PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda liekovka obsahuje 2 mg exenatidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Pragok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predizenym uvolfiovanim.

Prasok: biely az sivobiely prasok.
Disperzné prostredie: priezracny, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bydureon je indikovany dospelym, dospievajucim a detom vo veku 10 rokov a star§im s diabetes
mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie v kombindcii s inymi liekmi znizujicimi hladinu
glukozy vratane bazalneho inzulinu, ked’ sti€asna liecba spolu s diétou a pohybovou aktivitou
neposkytuju dostatocnt kontrolu glykémie.

Vysledky studie pokial’ ide o kombinacie, vplyv na glykemicku kontrolu a kardiovaskularne G¢inky a
skimané populacie, pozri Cast’ 4.4,4.5a 5.1.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Odporucana davka je 2 mg exenatidu raz tyzdenne.

Pacienti, ktori prechadzajii z exenatidu s okamzitym uvolfiovanim (Byetta) na exenatid s predizenym
uvolnovanim (Bydureon alebo Bydureon BCise), m6zu pozorovat’ prechodné zvySenie hodnot
koncentracie krvnej glukdzy, ¢o sa obvykle upravi v prvych dvoch tyzdnoch po zaciatku liecby.
Pacienti, ktori prechadzajii z jedného exenatidu s predizenym uvoliovanim na iny exenatid

s predizenym uvoliovanim (Bydureon alebo Bydureon BCise), tak mozu urobit’ bez akéhokol'vek
o¢akéavaného vyznamného ucinku na koncentracie glukdzy v krvi.

Ak sa exenatid s predizenym uvoltiovanim pridava k existujicej lie€be metforminom a/alebo
tiazolidindiénom, je mozné pokracovat’ v doterajSom davkovani metforminu a/alebo tiazolidindiénu.
Ak sa pridava k liecbe sulfonylmocovinou, je potrebné zvazit zniZzenie davky sulfonylmocoviny, aby
sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4). Kombinovana liecba s tiazolidindionom sa skimala
len u dospelych pacientov.

Exenatid s predizenym uvoltiovanim sa méa podavat’ raz tyzdenne, v rovnaky defi. Deit podavania
lieku mozno v pripade potreby zmenit, pokial’ bola posledna davka podand minimélne tri dni predtym.
Exenatid s predlzenym uvolfiovanim sa méze podat’ kedykol'vek pocas diia, s jedlom alebo bez jedla.

V pripade vynechania davky je potrebné vynechant davku podat’ ihned’ ako je to mozné, za
predpokladu, Ze dalSia pravidelnd planovand davka sa ma podat’ o 3 alebo viac dni. Potom sa mézu
pacienti vratit’ k ich zvyCajnému davkovaciemu rezimu jedenkrat tyzdenne.



Ak sa ddvka vynechd a d’alSia pravidelna planovana davka sa ma podat’ o 1 alebo 2 dni neskor, pacient
si vynechanu davku nema podat’, ale namiesto toho ma pokracovat v liecbe exenatidom s predlzenym
uvol'novanim v deni d’al$ej pravidelnej planovanej davky.

Pouzivanie exenatidu s predizenym uvoltiovanim nevyzaduje d’aliiu samokontrolu. Samokontrola
hladiny glukoézy v krvi je potrebna kvoli uprave davky sulfonylmocoviny a inzulinu, najmai ak sa
zadina lie¢ba exenatidom s predizenym uvolfiovanim a davka inzulinu sa znizuje. Odporica sa
postupné znizovanie davky inzulinu.

Ak sa po preruseni liecby exenatidom s predlzenym uvol'novanim zacne lieCba inym liekom
znizujucim hladinu gluko6zy, treba mat na zreteli predlzené uvolnovanie lieku (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie je potrebna ziadna uprava davky v zavislosti od veku. AvSak vo vSeobecnosti sa so zvySujucim
vekom funkcia obli¢iek znizuje, preto treba brat’ do uvahy renalne funkcie pacienta (pozri Cast’
Porucha funkcie obliciek) (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek.

Podévanie exenatidu s predizenym uvolfiovanim sa neodporica u pacientov v termindlnom $tadiu
renalneho ochorenia alebo so zavaznou poruchou funkcie obliciek (rychlost’ glomeruldrnej filtracie
[GFR] < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
U dospievajucich a deti vo veku 10 rokov a star§ich nie je potrebnd tiprava davky. Nie su dostupné
ziadne udaje pre deti mladsie ako 10 rokov (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Subkutanne pouzitie

Exenatid s predizenym uvoltiovanim si pacient podava sam. Kazda stiprava je uréena len pre jedného
pacienta a na jedno pouZitie.

Pred zacatim podavania exenatidu s predlZzenym uvolfiovanim sa dérazne odporuaca, aby lekar nacvicil
podavanie s pacientmi a ich oSetrovatel'mi. Je potrebné postupovat’ opatrne podla ,,Navodu na
pouzitie®, ktory je sucast’ou balenia.

Kazda davka lieku sa podava ako subkutanna injekcia do brucha, stehna alebo zadnej Casti ramena
ihned’ po nariedeni suspenzie.

V pripade podavania s inzulinom sa exenatid s predlzenym uvol'fiovanim a inzulin musia podavat’ vo
forme dvoch samostatnych injekecii.

Pokyny na nariedenie suspenzie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouZzitie®.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Exenatid s predizenym uvoltiovanim sa nema pouzivat' u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo
na liecbu diabetickej ketoaciddzy.

Exenatid s predlzenym uvol'fiovanim nie je ndhrada za inzulin. U pacientov zavislych od inzulinu bola
po nadhlom preruSeni podavania alebo zniZeni davky inzulinu hlasend diabeticka ketoacidoza (pozri
Cast’ 4.2).

Exenatid s predlZzenym uvolfiovanim sa nesmie podavat’ intraven6zne alebo intramuskularne.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov v terminalnom $tadiu renalneho ochorenia, ktori st lieceni dialyzou, jednotlivé davky
exenatidu s okamzitym uvolflovanim zvySovali frekvenciu a zavaznost’ neziaducich
gastrointestinalnych ¢inkov; preto sa pouZitie exenatidu s predizenym uvoliovanim neodporica

u pacientov v terminalnom $tadiu rendlneho ochorenia alebo so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 30 ml/min).

U exenatidu boli menej Casto hlasené pripady zmenenej renalnej funkcie, vratane zvySeného sérového
kreatininu, poruchy funkcie obli¢iek, zhorSenia chronického rendlneho zlyhania a aktitneho renalneho
zlyhania, niekedy vyZadujuceho hemodialyzu. Niektoré z tychto pripadov sa objavili u pacientov,

u ktorych sa vyskytli stavy, ktoré¢ moézu ovplyvnit’ hydrataciu, vratane nevolnosti, vracania, a/alebo
hnacky a/alebo u pacientov uzivajucich lieky ovplyviiujice funkciu obli¢iek/stav hydratacie. Stibezne
podavané lieky zahfali inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu, antagonistov angiotenzinu II,
nesteroidové protizapalové lieky a diuretika. Reverzibilita zmenenej funkcie obli¢iek sa pozorovala pri
podpornej liecbe a pri vysadeni potencidlne pri¢innych lie€iv, vratane exenatidu.

Zavazné gastrointestinalne ochorenie

Exenatid s predizenym uvol'iovanim sa doteraz neskiimal u pacientov so zdvaznym
gastrointestindlnym ochorenim, vratane gastroparézy. Podavanie tohto liecku je obycajne spojené
s neziaducimi gastrointestinalnymi ¢inkami, vratane nevol'nosti, vracania a hnacky. Preto sa
podavanie exenatidu s predizenym uvoliovanim neodporiéa u pacientov so zavaznym
gastrointestinalnym ochorenim.

Akutna pankreatitida

Pouzitie agonistov GLP-1 receptorov je spojené s rizikom vzniku aktitnej pankreatitidy. V klinickych
studiach s exenatidom s predizenym uvolfiovanim sa akiitna pankreatitida vyskytla u 0,3% pacientov.
Spontanne boli hlisené pripady akutnej pankreatitidy s exenatidom s predizenym uvoliovanim.
Vylie€enie pankreatitidy sa pozorovalo po podpornej liecbe, vel'mi zriedkavo vSak boli hlasené
pripady nekrotizujucej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Pacienti maju byt
informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy: pretrvavajtcej, zdvaznej bolesti
brucha. Pri podozreni na pankreatitidu sa ma exenatid s predizenym uvolfiovanim vysadit’; v pripade,
7e je akutna pankreatitida potvrdena s exenatidom s predizenym uvoltiovanim sa nesmie pokradovat.
U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa odportca postupovat’ opatrne.

Subezné pouzitie inych liekov

Subezné pouzitie exenatidu s predizenym uvoltiovanim s derivatmi D-fenylalaninu (meglitinidmi),
alfa-glukozidazovymi inhibitormi, inhibitormi dipeptidyl peptidazy-4 alebo inymi agonistami GLP-1
receptora sa doteraz neskiimalo. Stibezné pouzitie exenatidu s predizenym uvoliovanim a exenatidu
s okamzitym uvol'novanim sa doteraz neskimalo, a preto sa neodporuca.

Nedostatoéna ucinnost’ v dosledku protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) u pediatrickych
pacientov

Pediatricki pacienti st pravdepodobne nachylnejs$i na rozvoj vysokych titrov ADA ako dospeli (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti s vyS$§im titrom protilatok m6zu mat’ oslabenti odpoved’ HbA ..




Nie je k dispozicii ziadne komer¢né testovanie protilatok proti liecivu, ak sa vSak napriek

&
potvrdenému dodrziavaniu liecby pacientom nedosiahne cielend kontrola glykémie, bez ohl'adu na
pri¢inu nedostatocnej ucinnosti, lekari maja zvazit’ alternativnu antidiabeticku liecbu.

Interakcia s warfarinom

Pri stibeznom uzivani warfarinu a exenatidu boli spontanne hlasené pripady zvysen¢ho INR
(International Normalized Ratio - Medzinarodny normalizovany pomer), niekedy spojené¢ho
s krvacanim (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia

Riziko hypoglykémie bolo v klinickych $tudiach vysie pri pouZiti exenatidu s predizenym
uvolfiovanim v kombinécii so sulfonylmocovinou. V klinickych $tidiach pacienti s miernou poruchou
funkcie obliciek uzivajuci sulfonylmocovinu v kombinacii mali zvySeny vyskyt hypoglykémie

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek. Aby sa znizilo riziko hypoglykémie

v suvislosti s uzivanim sulfonylmocoviny, je potrebné zvazit’ redukciu davky sulfonylmocoviny.

Rychly Gibytok hmotnosti

U pacientov lie¢enych exenatidom sa zaznamenal rychly ibytok hmotnosti v priemere > 1,5 kg za
tyzdeni. Takyto ubytok hmotnosti moze mat’ skodlivé dosledky. U pacientov s prudkym zniZenim
hmotnosti sa maju sledovat’ priznaky a prejavy cholelitiazy.

Preru$enie liecby

Po prerudeni lie¢by moze pretrvat’ Gi¢inok exenatidu s predizenym uvoltiovanim, pretoze plazmaticka
hladina exenatidu klesa pocas 10 tyzdiiov. Pri vybere in¢ho lieku a nastaveni jeho davky treba mat’
tento fakt na zreteli, ked’Ze neziaduce uc¢inky mozu pretrvavat’ a i€innost’ moze, hoci iba Ciastocne,
pokracovat’ az do uplného zniZenia hladin exenatidu.

Pomocné latky
Obsah sodika: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate

zanedbateI'né mnozZstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie
Sulfonylmodovina

Modze byt potrebné upravit’ davku sulfonylmocoviny, pretoze pri lieCbe sulfonylmocovinou sa zvySuje
riziko hypoglykémie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Vyprézdiiovanie zaludka

Vysledky studie vyuZzivajicej paracetamol ako marker vyprazdiovania zaludka naznacuju, ze vplyv
exenatidu s predizenym uvolfiovanim na spomalenie vyprazdiiovania Zalidka je mierny

a nepredpoklada sa, Ze by mohol spdsobovat’ klinicky vyznamné zniZenie rychlosti ani rozsahu
absorpcie subezne uzivanych peroralnych liekov. Preto nie su potrebné Ziadne Gpravy davkovania
peroralnych liekov citlivych na spomalené vyprazdnovanie zaludka.

Pri podani 1 000 mg paracetamolu vo forme tabliet, s jedlom alebo bez jedla, po 14 tyzdioch lieCby
exenatidom s prediZzenym uvoliiovanim, neboli v AUC paracetamolu v porovnani s kontrolnym
obdobim pozorované Ziadne vyznamné zmeny. Cmax paracetamolu bola znizena o 16% (nala¢no)

a 0 5% (s jedlom) a tmax bola zvySena z priblizne 1 hodiny v kontrolnej peridde na 1,4 hodiny
(nala¢no) a 1,3 hodiny (s jedlom).

Nasledujuce Stadie interakcii sa uskutocnili s pouzitim 10 pg exenatidu s okamzitym uvolfiovanim, ale
nie exenatidu s predlzenym uvolfiovanim.



Warfarin

Pri podani warfarinu 35 mintt po podani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim sa tma prediZila asi o 2
hodiny. Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na Cumax alebo AUC. ZvySeny INR bol
spontanne hlaseny pri sibeznom uZivani warfarinu a exenatidu s prediZenym uvolfiovanim. INR sa ma
monitorovat’ na zaciatku lieéby exenatidom s predizenym uvoliovanim u pacientov lie¢enych
warfarinom a/alebo derivatmi kumarolu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Inhibitory HMG CoA reduktazy

Hodnoty AUC a Cpax lovastatinu boli znizené priblizne o 40% resp. 28%, a tma bola predizena
priblizne o 4 hodiny pri podani exenatidu s okamzitym uvol'fiovanim subezne s jednou ddvkou
lovastatinu (40 mg) v porovnani s podanim lovastatinu samostatne. V 30-tyzdiiovych placebom
kontrolovanych klinickych stidiach s exenatidom s okamzitym uvolflovanim nebolo stbezné
podavanie exenatidu a inhibitorov HMG CoA reduktazy spojené so stabilnymi zmenami v lipidovom
profile (pozri Cast’ 5.1). Nie je potrebné ziadna vopred stanovena Uprava davkovania; ale lipidovy
profil sa ma pravidelne monitorovat’.

Digoxin a lizinopril

V stadiach interakcii uc¢inku exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na digoxin a lizinopril neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné G¢inky na Cnax alebo AUC, ale pozorovalo sa posunutie tmax
priblizne o 2 hodiny.

Etinylestradiol a levonorgestrel

Podanie kombinovanych peroralnych kontraceptiv (30 pg etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu)
hodinu pred podanim exenatidu s okamzitym uvolflovanim neovplyvnilo AUC, Cpax alebo Cuin
etinylestradiolu ani levonorgestrelu. Podanie perordlnych kontraceptiv 35 minut po podani exenatidu
neovplyvnilo AUC, ale malo za nésledok znizZenie Cnax etinylestradiolu 0 45% a Cax levonorgestrelu
0 27-41% a prediZilo tmx 0 2-4 hod v désledku spomaleného vyprazdiovania zalidka. Znizenie Cax
ma obmedzeny klinicky vyznam a Gprava davky peroralnych kontraceptiv nie je potrebna.

Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie s exenatidom sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku by mali pocas lie¢by exenatidom s predizenym uvoltiovanim uzivat
kontraceptiva kvoli dlhému polEasu eliminacie exenatidu s predizenym uvoliovanim. Tento liek sa
ma vysadit’ aspon 3 mesiace pred planovanou graviditou.

Gravidita

Nie sti k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti exenatidu s predizenym uvoliovanim u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri ast’ 5.3). Nie je zname potencilne
riziko u Pudi. Exenatid s predizenym uvolfiovanim nesmie byt podavany pocas gravidity a odporaca
sa podavanie inzulinu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa exenatid vyluCuje do materského mlieka u l'udi. Exenatid s predlzenym
uvol'fiovanim sa nema uzivat’ po€as dojcenia.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne Studie fertility u 'udi.



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Exenatid s predizenym uvoliovanim ma maly vplyv na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri podavani exenatidu s predizenym uvol'iovanim v kombinacii so sulfonylmo¢ovinou je potrebné
upozornit’ pacientov, aby podnikli opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie pocas riadenia
vozidiel a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie u dospelych boli hlavne gastrointestindlneho charakteru (nevolnost’,
ktora bola najcastejSou reakciou a objavovala sa na zaciatku liecby a casom slabla a hnacka). Okrem
toho sa objavili reakcie v mieste vpichu injekcie (pruritus, nodulus, erytém), hypoglykémia (so
sulfonylmocovinou) a bolest’ hlavy. Vacsina neziaducich reakcii suvisiacich s exenatidom

s predizenym uvoliovanim bola slabej aZ miernej intenzity.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 1 si zhrnuté frekvencie neziaducich reakcii exenatidu s predizenym uvoltiovanim
identifikovanych z klinickych §tadii a zo spontdnnych hlaseni u dospelych (nepozorované v klinickych
studiach, frekvencia neznama).

Zakladn4 lietba v klinickych $tadidch u dospelych s exenatidom s predizenym uvolfiovanim zahfiiala
diétu a cvicenie, metformin, sulfonylmocovinu, tiazolidindion, kombindciu peroralnych lickov
znizujucich hladinu glukdzy alebo bazalny inzulin.

Reakcie st uvedené nizsie podla uprednostiiovanych ndzvov MedDRA a zoradené podla tried
organovych systémov a podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie vyskytu su definované nasledovne:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie exenatidu s prediZenym uvoliiovanim zistené v klinickych
Studidch a zo spontiannych hliseni u dospelych

Triedy organovych Frekvencia vyskytu
systémov / nazvy
neziaducich reakeii

Vel'mi Casté | Menej Casté | Zriedkavé Vel'mi Nezname
Casté zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Liekmi indukovana x*
trombocytopénia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Cholecystitida X°

Cholelitiaza X6

Poruchy imunitného systému

Anafylaktické reakcie | | | | X! |

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia (so X!
sulfonylmocovinou)

Hypoglykémia x>
(s inzulinom)

Znizena chut’ do jedla X!

Dehydratécia X!

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy X!

Zavraty X!




Triedy organovych
systémov / nazvy
neZiaducich reakcii

Frekvencia vyskytu

Vel'mi
Casté

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

Vel'mi
zriedkavé

Nezname

Dysgeuzia

Somnolencia

Poruchy gastrointestindlneho trakt

Intestinalna obstrukcia

Akutna pankreatitida
(pozri Cast’ 4.4)

Nevolnost’

Xl

Vracanie

Hnacka

Dyspepsia

Abdominalna bolest’

Gastroezofagealny
reflux

Abdominalna distenzia

Eruktacia

Zapcha

Plynatost’

Spomalené
vyprazdinovanie
zaludka

XS

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Makulérna alebo
papulérna vyrazka

X4

Pruritus a/alebo
urtikaria

Xl

Angioneuroticky edém

X4

Abscesy v mieste
vpichu a celulitida

X4

Hyperhidroza

Alopécia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Alterovana funkcia
obliCiek, vratane
akutneho zlyhania
obli¢iek, zhorSenie
chronického zlyhania
obliciek, poskodenie
obliciek, zvysenie
sérového kreatininu
(pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pruritus v mieste
podania injekcie

Xl

Unava

Xl

Zacervenanie v mieste
podania injekcie

Xl

Vyrazka v mieste
podania injekcie

Xl

Asténia

Xl

Pocit nepokoja

Xl




Triedy organovych Frekvencia vyskytu
systémov / nazvy
neziaducich reakeii

Vel'mi Casté | Menej asté | Zriedkavé Vel'mi Nezname
Casté zriedkavé
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zvyseny x*

medzinarodny
normalizovany pomer
(pozri Cast 4.4)

"' Vyskyt na zéklade dvanastich ukonéenych dlhodobych $tadii Gi¢innosti a bezpecnosti exenatidu

s predizenym uvoliovanim s celkovym n = 2 868, (pacienti so sulfonylmo&ovinou n = 1 002).

? Na zaklade hypoglykemickych udalosti, ktoré: 1. mali za nasledok stratu vedomia, zichvat alebo
kému, ktora usttipila po podani glukagonu alebo glukézy ALEBO 2. vyZzadovali pomoc tretej strany
z dévodu poruchy vedomia alebo spravania a bola pri nich hodnota glukézy < 54 mg/dl (3 mmol/I)
ALEBO 3. mali za nasledok priznaky zhodujuce sa s hypoglykémiou pri hladine glukézy < 54 mg/dl
(3 mmol/l) pred lieCbou.

3 Frekvencia hlasena z obdobia 28-tyzdiiovej kontrolovanej lie¢by exenatidom s predizenym
uvol'niovanim ako pridavnej liecby v ramci $tadie s inzulinom-glargin (n = 231).

* Vyskyt na zéklade Gidajov zo spontannych hlseni s exenatidom s predizenym uvoliovanim
(neznama frekvencia vyskytu).

> Vyskyt na zaklade Sest'néstich ukonc¢enych dlhodobych $tudii u¢innosti a bezpe&nosti exenatidu

s predizenym uvoliovanim s celkovym n = 4 086.

6 Vyskyt na zaklade ukonéenych $tidii bezpe¢nosti a Gi¢innosti s BYDUREONOM (n = 3 560
celkovo); zahima stidie DURATION 7 a DURATION 8.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Liekmi indukovana trombocytopénia

Po uvedeni lieku na trh sa u dospelych zaznamenala lieckmi indukovand trombocytopénia
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) s protilatkami proti trombocytom zavislymi od exenatidu.
DITP je imunologicky sprostredkovana reakcia spdsobend reaktivnymi protilatkami proti
trombocytom, z&vislymi od lieku. Tieto protilatky sposobuji destrukciu trombocytov za pritomnosti
senzibilizujuceho lieku.

Hypoglykémia

Incidencia hypoglykémie sa zvysila u dospelych pri uZivani exenatidu s predizenym uvoliiovanim
v kombinacii so sulfonylmocovinou (24,0% verzus 5,4%) (pozri Cast’ 4.4). Pre zniZenie rizika
hypoglykémie stvisiacej s uzivanim sulfonylmocoviny by sa malo zvazit’ zniZzenie davky
sulfonylmocoviny (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Exenatid s predizenym uvoltiovanim sa spaja s podstatne nizSou incidenciou epizéd hypoglykémie nez
bazélny inzulin u pacientov, ktori st lieCeni sibezne metforminom (3% oproti 19%) a u pacientov,
ktori st lie¢eni subezne metforminom spolu so sulfonylmocovinou (20% oproti 42%).

V 12 $tadiach s exenatidom s predizenym uvoliovanim véésina epizod (99,9% n = 649)
hypoglykémie bola mierna a podarilo sa ju prekonat’ peroralnym podanim sacharidov. Hlaseny bol
jeden pripad zavaznej hypoglykémie s nizkou hladinou glukézy v krvi (2,2 mmol/l), ktora bola
zvladnuté peroralnym podanim sacharidov.

Po pridani exenatidu s predizenym uvolfiovanim k bazalnemu inzulinu nebola potrebna Ziadna tiprava
ivodnej davky. Exenatid s predizenym uvolfiovanim v kombinécii s bazdlnym inzulinom nepreukézal
v porovnani s inzulinom ziadne klinicky vyznamné rozdiely v incidencii hypoglykemickych epizdd.
V skupine s exenatidom s predizenym uvolfiovanim v kombinacii s inzulinom sa nezaznamenali
ziadne epizody zavaznej hypoglykémie.



Nevolnost

NajcastejsSie zaznamenanym neziaducim u€¢inkom u dospelych bola nevol'nost’. Celkovo u 20%
pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvolfiovanim sa zaznamenala minimélne jedna epizéda
nevolnosti, v porovnani s 34% pacientov lieCenych exenatidom s okamzitym uvolfiovanim. VicSina
epizdd nevolnosti bola mierna az stredne zdvazna. U vacSiny pacientov, ktori na zaciatku pocitovali
nevolnost’, jej frekvencia pri pokracujtcej liecbe klesala.

V 30 tyzdiovych kontrolovanych klinickych stadiach doslo k ukonceniu liecby z dévodu neziaducich
Gi¢inkov u 6% pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoltiovanim a u 5% pacientov lie¢enych
exenatidom s okamzitym uvolfiovanim. NajcastejSimi neziaducimi u¢inkami, ktoré viedli k preruSeniu
liecby v oboch liecebnych skupinach, boli nevolnost’ a vracanie. Spomedzi pacientov lieCenych
exenatidom s predizenym uvolfiovanim menej ako 1% predéasne ukonéilo lie¢bu kvéli nevolnosti
alebo vracaniu a spomedzi pacientov lieCenych exenatidom s okamzitym uvolfiovanim to bolo 1%
pacientov.

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie v mieste podania injekcie u dospelych boli zaznamenané Castejsie u pacientov lieCenych
exenatidom s predizenym uvolfiovanim nez u pacientov lie¢enych komparatorom (16% oproti
rozpétiu 2-7%) pocas 6-mesacnej kontrolnej fazy klinickej Stiidie. Tieto reakcie v mieste podania
injekcie boli obvykle mierne a va¢sinou neviedli k ukonceniu i€asti v klinickej stadii. Pacienti mozu
byt oSetreni za ucelom zmiernenia priznakov, zatial’ ¢o sa pokracuje v liecbe. Nasledujlice injekcie sa
maju potom podavat’ kazdy tyzden do iné¢ho miesta. V postmarketingovych sledovaniach sa
zaznamenali pripady abscesov v mieste vpichu a celulitida.

Malé podkozné uzliky v mieste podania boli v klinickych §tidiach pozorované vel'mi Casto a stviseli
so znamymi vlastnostami poly(D,L-laktid-ko-glykolid) mikrosférickych formulacii polyméru. Véacsina
jednotlivych uzlikov bola asymptomatickd, nemala vplyv na ucast’ v §tidii a vymizla v priebehu 4 az 8
tyzdnov.

Imunogenita

V stlade s potenciadlne imunogénnymi vlastnostami liekov na baze proteinov a peptidov sa

u pacientov po lie¢be exenatidom s predizenym uvoltiovanim mézu vyvinat’ protilatky proti
exenatidu. U vacSiny pacientov, u ktorych k tvorbe protilatok doslo, sa titer protilatok postupne
znizoval.

Pritomnost’ protilatok (vo vysokych alebo nizkych titroch) nie je prediktivna pre kontrolu glykémie
u jednotlivych pacientov.

V klinickych $tudiach s exenatidom s predizenym uvoltiovanim u dospelych priblizne 45% pacientov
malo nizke titre protilatok proti exenatidu v Studovanom ukazovateli. Celkovo bolo percento pacientov
s pritomnost’'ou protilatok pocas klinickych $tidii nemenné. Vo vSeobecnosti bola troveni glykemickej
kontroly (HbA.) u tychto pacientov porovnatel'na s urovitou pozorovanou u pacientov bez zvysenej
koncentracie protilatok. V studiach 3. fazy malo priemerne 12% pacientov zvySeny titer protilatok.
Umerne k tomu v zavere kontrolovanej fazy tadii chybala glykemicka odpoved’ na exenatid

s predizenym uvolfiovanim; glykemicka odpoved sa neprejavila u 2,6% pacientov s vy$$ou
koncentréciou protilatok, zatial’ ¢o u 1,6% pacientov s nepritomnost'ou protilatok sa odpoved’
neprejavila.

Pacienti, u ktorych sa vytvoria protilatky proti exenatidu, maju sklon k pocetnej$im reakcidm v mieste
podania injekcie (napriklad: zacervenanie koze a svrbenie), ale inak maji podobnu frekvenciu a typ
neziaducich ucinkov ako pacienti bez protilatok proti exenatidu.

Potencidlne imunogénne reakcie v mieste podania injekcie (najCastejsie pruritus s alebo bez erytému)
sa vyskytli u 9% dospelych pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliovanim v priebehu
jednej 30-tyzdnovej a dvoch 26-tyzdiiovych §tidii. Tieto reakcie sa menej ¢asto pozorovali

u pacientov s nepritomnost’ou protilatok (4%) v porovnani s pacientmi s pozitivitou protilatok (13%),
pri¢om vyssi vyskyt bol u pacientov s vy$Sou koncentraciou protilatok.
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Vysetrenie vzoriek s pozitivnym nalezom protilatok neodhalilo Ziadnu vyznamnu skrizenu reaktivitu
s podobnymi endogénnymi peptidmi (glukagon alebo GLP-1).

Rychly ubytok hmotnosti

Pocas 30-tyzdniovej Stadie u dospelych, priblizne u 3% (n = 4/148) pacientov lieCenych exenatidom

s predizenym uvolfiovanim, doglo minimalne v jednom ¢asovom obdobi k rychlemu bytku hmotnosti
(zaznamenané znizenie hmotnosti medzi dvoma za sebou nasledujicimi Studijnymi navstevami bolo
vicsie ako 1,5 kg/tyzden).

Zvysenie srdcovej frekvencie

V stthrnnych klinickych $tadidch exenatidu s predizenym uvolfiovanim u dospelych sa pozorovalo
priemerné zvysenie srdcovej frekvencie (HR) o 2,6 tepov za mintitu (bpm) oproti vychodiskovej
hodnote (74 bpm). Pitnast’ percent pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliovanim malo
priemerné zvysenie HR > 10 bpm, priblizne 5% az 10% jedincov v ramci inych liec¢ebnych skupin
mali priemerné zvySenie HR > 10 bpm.

Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil exenatidu v klinickej $tidii u dospievajtcich a deti vo veku 10 rokov a starSich
(pozri Cast’ 5.1) bol podobny ako profil pozorovany v stadiach u dospelych.

V pediatrickej Studii sa nevyskytli Ziadne zdvazné hypoglykemické udalosti.

Pocas 24-tyzdnového dvojito zaslepeného lieCebného obdobia mal jeden pacient (1,7%) v skupine
s exenatidom s predizenym uvoliiovanim a jeden pacient (4,3%) v skupine s placebom miernu
hypoglykémiu (definovant ako nezdvazna hypoglykemicka udalost’, ktora mala rovnaké symptomy
ako hypoglykémia a hodnotu glukozy niz$iu ako 3 mmol/l [54 mg/dl] pred lieCbou epizddy). Obaja
pacienti dostavali inzulin ako zédkladnu liecbu.

Dalgie hypoglykemické udalosti, epizody, ktoré nespliali kritéria ani zivaznej ani miernej udalosti,
hlésil skiisajuci u 8 pacientov (13,6%) v skupine s exenatidom s predizenym uvoliovanim a au 1
pacienta (4,3%) v skupine s placebom. Z nich 6 pacientov v skupine s exenatidom s predizenym
uvol'fiovanim a 1 pacient v skupine s placebom dostavalo inzulin ako zakladnu liecbu.

V pediatrickej Studii bol maximalny titer protilatok ziskany kedykolI'vek pocas Studie nizky (< 625)
u priblizne 29,3% pacientov a vysoky (= 625) u priblizne 63,8% pacientov. Percento pacientov

s pozitivnymi titrami protilatok bolo najvyssie priblizne v 12. tyzdni. Ako §tadia pokracovala do 52.
tyzdna, percento pacientov s vysokymi titrami sa znizilo (30,4%) a percento pacientov s nizkymi
titrami (41,3%) sa zvysilo. Pacienti s vy$§im titrom protilatok moézu mat’ oslabenti odpoved HbA .
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania exenatidom (vychadzajuce z klinickych skuSani exenatidu s okamzitym
uvol'niovanim) zahfiiaju zdvaznu nevolnost’, prudké vracanie a rychly pokles koncentracie glukozy
v krvi. V pripade predavkovania je potrebné zacat’ s vhodnou podpornou liecbou podla klinickych
prejavov a priznakov pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, analogy GLP (glukagonu podobny peptid)-1-receptora,
ATC kod: A10BJO1.

Mechanizmus ucinku

Exenatid je agonista receptorov glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1), ktory vykazuje viaceré
antihyperglykemické ucinky glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1). Sekvencia aminokyselin sa
prekryva so sekvenciou 'udského GLP-1. U exenatidu sa dokazala vizba a aktivacia znamych
Pudskych GLP-1 receptorov in vitro, mechanizmus ucinku je sprostredkovany cyklickym AMP a/alebo
d’al$imi vnitrobunkovymi signalnymi drahami.

Exenatid zvySuje sekréciu inzulinu z pankreatickych beta-buniek v zavislosti od hladiny gluko6zy. So
znizovanim koncentracie krvnej glukozy klesa i sekrécia inzulinu. Pri podavani exenatidu

v kombinécii so samotnym metforminom a/alebo tiazolidindibnom sa nepozorovalo ziadne zvySenie
vyskytu hypoglykémie v porovnani s placebom v kombinécii s metforminom a/alebo
tiazolidindiénom, ¢o mdze byt spdsobené glukozo-dependentnym inzulinotropnym mechanizmom
ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Exenatid potlaca sekréciu glukagonu, o ktorom je zname, Ze jeho hladina je neprimerane zvysena

u pacientov s diabetom 2. typu. Niz8ie hladiny glukagonu vedu k zniZeniu produkcie glukézy v peceni.
Exenatid vSak neovplyviiuje normalnu reakciu glukagonu ani iné hormonalne reakcie na
hypoglykémiu.

Exenatid spomal’'uje vyprazdiiovanie zaludka, ¢im spomal’uje rychlost’ prechodu glukoézy z potravy do
krvného obehu.

Dokazalo sa, Ze podavanie exenatidu znizuje prijem potravy nasledkom znizenej chuti do jedla
a zvyseného pocitu sytosti.

Farmakodynamické uéinky

Exenatid zlepSuje glykemicku kontrolu prostrednictvom trvalého pdsobenia na zniZenie
postprandialnych a hladovych koncentracii glukdzy u pacientov s diabetom 2. typu. Na rozdiel od
prirodzeného GLP-1, farmakokineticky a farmakodynamicky profil exenatidu s predizenym
uvol'fiovanim u l'udi je vhodny na podavanie raz tyzdenne.

Farmakodynamicka §tadia u pacientov s diabetom 2. typu (n = 13) dokazala obnovenie prvej fazy
sekrécie inzulinu a zlepSenie druhej fazy sekrécie inzulinu ako odpoved’ na intravendzny bolus
glukozy.

Klinick4 Gc¢innost’ a bezpecnost’

Vysledky dlhodobych klinickych $tadii s exenatidom s predizenym uvoltiovanim st uvedené nizsie,
tieto $tudie zahfiiali 1 356 dospelych pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvolfiovanim,
52% muzov a 48% Zien; 230 pacientov (17%) bolo vo veku > 65 rokov.

Okrem toho dvojito-zaslepena, placebom kontrolovana studia (EXSCEL) sledujuca kardiovaskularne
vysledky zahfiiala 14 752 dospelych jedincov s diabetom 2. typu a akoukol'vek mierou
kardiovaskularneho rizika, ked’ bol pridany k beznej zvycajnej liecbe.

Glykemicka kontrola

V dvoch 3tadiach u dospelych bol exenatid 2 mg s predizenym uvol'iovanim podévany raz tyzdenne
porovnavany s exenatidom 5 pg s okamzitym uvolfiovanim podavanym dvakrat denne pocas 4
tyzdnov a pokracovalo sa exenatidom 10 pg s okamzitym uvolflovanim podavanym dvakrat denne.
Jedna §tadia trvala 24 tyzdilov (n = 252) a druhd 30 tyzdiiov (n = 295) s naslednym otvorenym
predizenym sledovanim, v ktorom boli vietci pacienti d’alsich 7 rokov lie¢eni exenatidom 2 mg
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s predizenym uvoliiovanim podavanym raz tyzdenne (n = 258). V oboch $tididch doslo v oboch
liecebnych skupinach k viditelnému poklesu HbA . uz pri prvom merani HbA . od zacatia liecby (4.
alebo 6. tyzden).

Exenatid s predizenym uvoltiovanim viedol k tatisticky vyznamnému znizeniu HbA . v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali exenatid s okamzitym uvolniovanim (tabul’ka 2).

Klinicky vyznamny uéinok exenatidu s predizenym uvoliovanim a exenatidu s okamzitym
uvolfiovanim na HbA . bol pozorovany v oboch §tadiach, bez ohl'adu na druh zakladne;j
antidiabetickej liecby.

Klinicky a $tatisticky vyznamne viac pacientov uzivajucich exenatid s predizenym uvolfiovanim
v porovnani s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim dosiahlo v tychto dvoch §tudiach znizenie HbA .
< 7% alebo < 7% (p < 0,05, resp. p < 0,0001).

Pacienti lieCeni exenatidom s predlzenym uvolniovanim aj exenatidom s okamzitym uvolfiovanim
dosiahli zniZenie hmotnosti v porovnani s vychodiskovymi hodnotami, hoci rozdiel medzi tymito
dvomi liecebnymi skupinami nebol vyznamny.

V nekontrolovanom prediZeni $tidie vyhodnocovani pacienti, ktori v 30. tyzdni presli z exenatidu

s okamzitym uvoliiovanim na exenatid s predizenym uvolfiovanim (n = 121), dosiahli v 52. tyzdni
rovnaké zlepSenie HbA | 0 -2,0% v porovnani s vychodiskovymi hodnotami, ako pacienti lieceni
exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim.

U vietkych pacientov, ktori dokonéili nekontrolované prediZenie $tadie trvajice 7 rokov (n = 122

z 258 pacientov zaradenych do predizenej fizy), sa HbA . postupne od 52. tyzdiia zvySovalo, avsak
stale bolo nizsie ako vychodiskova hodnota po 7 rokoch (-1,5%). Ubytok na hmotnosti u tychto
pacientov pretrvaval pocas 7 rokov.

Tabul’ka 2: Vysledky z dvoch klinickych $tidii s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim

v porovnani s exenatidom s okamzZitym uvoliiovanim v kombinacii iba s diétou a cvienim,
metforminom a/alebo sulfonylmocovinou a metforminom a/alebo tiazolidindiénom
(ITT-pacienti; ITT = intent-to-treat)

. Exenatid
Exenatid oo s
24-tyzdiiova §tadia s predizenym S Ok?vm Zitym
uvolfiovanim 2 mg uvoliiovanim
10 pg 2 x denne
n 129 123
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,4
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,6 (£ 0,1)** -0,9 (£0,1)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote

- - [ Kk
medzi liebami (95% CI) 0,67 (-0,94; -0,39)

Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA. < 7% 58 30

Zmena plazmatickej glukézy nalaéno (mmol/l) 14 (02) 03 (02)
(£ SE)

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 97 94

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -2,3(£04) -1,4(£0,4)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote

medzi lietbami (95% CI) -0.95 (-1,91; 0,01)

30-tyzdiiova $tidia

N 148 147
Priemerna hodnota HbA;. (%)

Vychodiskova hodnota 8,3 8,3

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5(£0,1)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote -0,33 (-0,54; -0,12)*
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medzi liecbami (95% CI)

Pacienti (%) dosahujtici hodnotu HbA . < 7% 73 57

Zmena plazmatickej glukézy nalaéno (mmol/l) ) + ) +
(+ SE) 23(£02) 1,4(£0,2)

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 102 102

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote i i _
medzi lie¢bami (95% CI) 0,08 (-1,29; 1,12)

SE = standardnd odchylka (standard error), CI = interval spol’ahlivosti (confidence interval),
*p < 0,05; **p < 0,0001

V 26-tyzdiovej $tadii u dospelych bol exenatid s predizenym uvolfiovanim 2 mg porovnavany

s inzulinom-glargin podavanym raz denne. V porovnani s liecbou inzulinom-glargin, exenatid

s predizenym uvoltiovanim preukazal vyznamnejsiu zmenu v hodnote HbA., signifikantne znizenti
priemernu telesni hmotnost’ a spéjal sa s mensim poc¢tom hypoglykemickych prihod (tabul’ka 3).

Tabul’ka 3: Vysledky 26-tyZdiiovéj klinickej §tidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v porovnani s inzulinom-glargin v kombinacii s metforminom samostatne alebo s metforminom
a sulfonylmocovinou (ITT-pacienti)

Exel}atid
Z\?;‘]?lg(l)fg:zﬁ Inzulin—glargin1
2 mg
n 233 223
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,3 8,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -1,5 (£ 0,1)* -1,3 (£0,1)*
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote .
medzi liecbami (95% CI) 0,16 (-:0,29; -0,03)*
Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA . < 7% 62 54
Zmena glukézy v sére nala¢no (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 91 91
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4(£0,2)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote .
medzi lie¢bami (95% CI) 4,05 (-4,57; -3,52)

SE = standardna odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval), *p < 0,05

: Inzulin-glargin bol davkovany tak, aby sa dosiahla ciel'ova koncentracia glukdzy v rozmedzi 4,0 az
5,5 mmol/l (72 az 100 mg/dl).

Priemerna davka inzulinu-glargin na zaciatku lie¢by bola 10,1 IU/deni a zvysila sa na 31,1 IU/den pre
pacientov lieCenych inzulinom-glargin.

Vysledky za 156 tyzdniov boli konzistentné s tymi, ktoré uz boli predtym hlasené v 26-tyzdnove;j
predbeznej sprave. Liecba exenatidom s predizenym uvoliovanim trvale vyznamne zlepsovala
kontrolu glykémie a kontrolu hmotnosti v porovnani s lie¢bou inzulinom-glargin. Udaje tykajiice sa
bezpecnosti v 156. tyzdni sa zhodovali s tymi, ktoré sa hlasili v 26. tyzdni.

V 26-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tadii sa exenatid s predizenym uvoliovanim porovnaval

s maximalnymi dennymi ddvkami sitagliptinu a pioglitazonu u dospelych pacientov, ktori uzivali aj
metformin. Vo vSetkych liecebnych skupindch doslo k vyznamnému znizeniu hodnoty HbA . oproti
vychodiskovej hodnote. Exenatid s predizenym uvoliovanim prevazoval sitagliptin a pioglitazon

v u€inku na zmenu hodnoty HbA . vzh'adom na vychodiskovu hodnotu.
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Exenatid s predlzenym uvolfiovanim v porovnani so sitagliptinom preukézal vyznamne vicsie
znizenie hmotnosti. Hmotnost’ pacientov liecenych pioglitazonom sa zvysila (tabul'ka 4).

Tabul’ka 4: Vysledky 26-tyZdiiovej $tudie s exenatidom s prediZenym uvoPiiovanim v porovnani
so sitagliptinom a pioglitazénom v kombinacii s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid Sitagliptin Pioglitazén
s predizenym | 100 mg 45 mg
uvol'fiovanim
2 mg
n 160 166 165
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskové hodnoty 8,6 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -0,63 (-0,89; -0,37)**
sitagliptinu
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -0,32 (-0,57; -0,06)*
pioglitazonu
Pacienti (%) dosahujuci hodnotu 62 36 49
HbA:. <7%
Zmena glukézy v sére nalaéno (mmol/l) (= -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
SE)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 89 87 88
Zmena oproti vychodiskovej hodnote(+ SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£0,3)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -1,54 (-2,35; -0,72)*
sitagliptinu
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -5,10 (-5,91; -4,28)**
pioglitazonu

SE = standardna odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval),
*p < 0,05; **p < 0,0001

V 28-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tidii u dospelych sa porovnéval exenatid s predizenym
uvoltiovanim v kombinacii s dapagliflozinom so samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim
a samotnym dapagliflozinom u pacientov, ktori uzivali aj metformin. Vo vsetkych liecebnych
skupinach doslo k zniZeniu hodnoty HbA . oproti vychodiskovej hodnote. V lieCebnej skupine

s exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim a dapagliflozinom sa preukazali vyznamnejsie znizenia
hodnot HbA,. oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so skupinami s exenatidom s predizenym
uvolniovanim samotnym a samotnym dapagliflozinom (tabul’ka 5).

Kombin4cia exenatidu s predlzenym uvolfiovanim a dapagliflozinu v porovnani s lieCivami
samotnymi preukazala vyznamne vacSie znizenia hmotnosti (tabul’ka 5).
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Tabul’ka 5: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej $tidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v kombinacii s dapagliflozinom v porovnani so samotnym exenatidom s predlZenym
uvol'fiovanim a samotnym dapagliflozinom v kombinacii s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid s predizenym Exenatid Dapagliflozin
uvolfiovanim 2 mg QW s predizenym 10 mg QD
+ uvolfiovanim 2 mg +
Dapagliflozin 10 mg QD QW Placebo QW
+
Placebo QD
n 228 227 230
Priemerna hodnota HbA .
(%)
Vychodiskova hodnota 9,3 9,3 9,3
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote (£SE)* -2,0 (£ 0,1) -1,6 (£ 0,1) -1,4 (£ 0,1)
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -0,38%* -0,59%*
kombinaciou a samotnym (-0,63; -0,13) (-0,84; -0,34)
lieCivom (95% CI)
Pacienti (%) dosahujuci
hodnotu HbA:. < 7% 45 27 19
Priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote
plazmatickej glukézy -3,7(£0,2) -2,5(+0,2) -2,7(£0,2)
nala¢no (mmol/l) (+SE)*
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -1,12%* -0,92%*
kombinaciou a samotnym (-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)
lie¢ivom (95% CI)
Priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote
plazmatickej glukozy 2 -4,9 (£0,2) -3,3(£0,2) -3,4(£0,2)
hodiny po jedle (mmol/l)
(£SE)?
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -1,54%* -1.49%*
kombinaciou a samotnym (-2,10; -0,98) (-2,04; -0,93)
lie¢ivom (95% CI)
Priemerna telesnd hmotnost’
(kg)
Vychodiskova hodnota 92 89 91
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote (£SE)* -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2(£0,3)
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -2,00%* -1,33%*
kombinaciou a samotnym (-2,79; -1,20) (-2,12; -0,55)

lie¢ivom (95% CI)

QW = jedenkrat tyzdenne (once weekly), QD = jedenkrat denne (once daily), SE = Standardna
odchylka (standard error), CI =interval spol'ahlivosti (confidence interval), n = pocet pacientov

(number of patients).

# Upravené priemery najmensich Stvorcov (least squares means, LS priemery) a rozdiel(y) liecebne;j
skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni su modelované pouzitim zmiesané¢ho
modelu s opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM)), ktory zahtna
liecbu, region, stratifikaciu podl'a vychodiskovej hladiny HbAlc (< 9,0% alebo > 9,0%), tyzden

a tyzden liecby s interakciami ako fixné faktory a vychodiskovi hodnotu ako kovariat.
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*p < 0,01, **p < 0,001.

p-hodnoty st vSetky p-hodnoty upravené na multiplicitu.

Analyzy nezahiaju merania po podani zdchrannej liecby a po pred¢asnom preruseni podavania
skusaného lieku.

V 28-tyzdiovej dvojito zaslepenej tidii u dospelych sa porovnaval exenatid s predizenym
uvol'novanim pridany bud’ k samotnému inzulinu-glargin alebo ku kombinécii inzulinu-glargin

s metforminom — s placebom pridanym bud’ k samotnému inzulinu-glargin alebo ku kombinacii
inzulinu-glargin s metforminom. Inzulin-glargin bol davkovany s cielom dosiahnut’ hladinu
plazmatickej glukézy nalaéno 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az 99 mg/dl). Exenatid s predizenym
uvol'fiovanim preukazal superioritu oproti placebu v znizovani HbA . z vychodiskovej hodnoty do 28.
tyzdna (tabul’ka 6).

Exenatid s predizenym uvol'iovanim preukézal superioritu oproti placebu v zniZovani telesnej
hmotnosti v 28. tyzdni (tabul’ka 6).

Tabul’ka 6: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s prediZzenym uvoliiovanim
v porovnani s placebom v kombinacii bud’ s inzulinom-glargin samotnym alebo
inzulinom-glargin spolu s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid s predizenym | Placebo
uvolnovanim 2 mg + inzulin-glargin®
+ inzulin-glargin®
n 230 228
Priemer HbA . (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (+0,1)
Priemerny rozdiel medzi lie¢bami v zmene -0,74%*
z vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-0,94; -0,54)
Pacienti (%), ktori dosiahli HbA . < 7%° 33* ‘ 7
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskovéa hodnota 94 94
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene -1,52%*
z vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-2,19; -0,85)
Zmena z vychodiskovej hodnoty plazmatickej | -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glukézy 2 hodiny po jedle (mmol/l) (x SE)™
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene -1,54%*
z vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-2,17;-0,91)

n = pocet pacientov v kazdej liecenej skupine, SE = §tandardné odchylka (standard error),
CI = interval spol'ahlivosti (confidence interval), *p-hodnota < 0,001 (upravena na multiplicitu).

* Zmena priemerov najmensich stvorcov (least squares means, LS-priemery) priemernej dennej davky
inzulinu bola 1,6 jednotiek pre skupinu s exenatidom s predlzenym uvolfiovanim a 3,5 jednotiek pre
skupinu s placebom.

b Upravené priemery najmensich $tvorcov (least squares means, LS-priemery) a rozdiel(y) lie¢ebne;j
skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni st modelované pouzitim zmiesané¢ho
modelu s opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM), ktory zahtiia
liecbu, region, stratifikdciu podl'a vychodiskovej hladiny HbA . (< 9,0% alebo > 9,0%), stratifikaciu
podla vychodiskového pouzitia sulfonylmocoviny (SU) (ano alebo nie), tyzdei a tyzdei lieCby
s interakciami ako fixné faktory a vychodiskovi hodnotu ako kovariat. Absolitna zmena
plazmatickej glukozy 2 hodiny po jedle v 28. tyZdni je modelovana podobne pouzitim ANCOVA.

“ Vsetci pacienti s chybajucimi idajmi koncovych parametrov su povazovani za nereagujucich na
liecbu.

¢ Po standardnom teste tolerancie jedla.
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Analyzy nezahffiaji merania po podani zachrannej liecby a po pred€asnom preruseni podavania
skuasaného lieku.

Kardiovaskuldrne hodnotenie

EXSCEL bola pragmaticka Stiidia sledujtica kardiovaskularne (KV) vysledky u dospelych pacientov

s diabetom 2. typu a akoukol'vek mierou KV rizika. Celkovo 14 752 pacientov bolo randomizovanych
1:1 na 2 mg exenatidu s predizenym uvoliovanim raz tyzdenne alebo placebo, pridané k beznej
zvycajnej liecbe, ktord moze zahtiiat’ inhibitory SGLT2. Pacienti boli sledovani ako v beznej klinicke;j
praxi po dobu 38,7 mesiacov (median) s medianom trvania liecby 27,8 mesiacov. Vitalny status bol
znamy na konci §tidie u 98,9% pacientov s exenatidom s predizenym uvolfiovanim a 98,8% pacientov
s placebom. Priemerny vek pri vstupe do Studie bol 62 rokov (8,5% pacientov vo veku > 75 rokov).
PribliZzne 62% pacientov boli muZi. Priemerny BMI bol 32,7 kg/m* a priemerné trvanie diabetu bolo
13,1 rokov. Priemerné HbA . bolo 8,1%. Priblizne 49,3% malo miernu poruchu funkcie obli¢iek
(odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] > 60 az < 89 ml/min/1,73 m?) a 21,6% malo
stredne zavaznu poruchu funkcie obliciek (eGFR > 30 az < 59 ml/min/1,73 mz). Celkovo 26,9%
pacientov nemalo predtym KV prihodu, 73,1% malo predtym minimalne jednu KV prihodu.

Primérny ukazovatel’ bezpecnosti (non-inferiorita) a uc¢innosti (superiorita) v §tadii EXSCEL bol ¢as
do prvej potvrdenej zavaznej neziaducej kardialnej prihody (MACE, Major Adverse Cardiac Event):
umrtie suvisiace s kardiovaskularnym ochorenim, nefatdlny infarkt myokardu (IM) alebo nefatalna

mozgova prihoda. Mortalita z akejkol'vek pri¢iny bola inicidlnym sekundarnym hodnotenym
ukazovatel'om.

Exenatid s predizenym uvol'iovanim nezvysoval kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu v porovnani s placebom, ked’ bol pridany k beznej zvy¢ajnej liecbe (HR: 0,91; 95%
CI: 0,832, 1,004; P < 0,001 pre non-inferioritu), pozri obrazok 1. Vo vopred $pecifikovanej analyze
podskupin v ramci Studie EXSCEL bol HR pre MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) u pacientov

s vychodiskovym eGFR > 60 ml/min/1,73 m”* a 1,01 (95% CI: 0,86—1,19) u pacientov

s vychodiskovym eGFR < 60 ml/min/1,73 m”. Vysledky primarneho kombinovaného a sekundarneho
kardiovaskuldrneho ukazovatel’a su uvedené na obrazku 2.

Obrizok 1: Cas do prvej posudzovanej MACE (pacienti so zaimerom lie¢it’)

15 4 | —— Exenatid
- -~ Placebo -~

12 A

Pacienti s prihodou (%)
=)
|

Exenatid vs placebo:

HR (95% CT) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I 1 1 I 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mesiace od randomizacie
Podet pacientov s rizikom
Exenatid 7356 7101 6393 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=pomer rizika, CI=interval spol’ahlivosti
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Obrazok 2: Blobbogram (Forest Plot): Analyza primarneho a sekundarneho ukazovatel’a

(pacienti so zamerom lie¢it)

Pomer rizika Exenatid Placebo
(96% CI)! (N=7356) (N=7396)

n (%) Miera udalost  n (%) Miera udalosti HR (93% CI}

MACE A 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832; 1.004)
Umrtie z akejkolvek priciny —— S07(69%) 20 584 (7.9%) 23 086(0.77:0.97)
Umrtie sivisiace s KV ochorenim } - | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0,76; 1.02)
Infarkt myokardu b . | 183 (6.6%) 2.1 493 (6,7%) 21 097(085: 1.10)
Mozgovd prihoda | = | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 05 085 (0.70; 1.03)
Hospitalizicia z dévodu AKS I > | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(094; 1.18)
Hospitalizacia z dévodu HF I - ; 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 094(078: 1.13)
UI? UIS U]._9 1] (1] 1[1 1 I:

<-v prospech exenatidu-  -v prospech placeba->

AKS=aktitny koronarny syndrém, Cl=interval spolahlivosti, KV=kardiovaskularny, HF=zlyhanie
srdca; HR=pomer rizika; MACE=zavazna neziaduca kardialna prihoda; IM=infarkt myokardu;
n=pocet pacientov s prihodou; N=pocet pacientov v liecenej skupine.

" HR (aktivny/placebo) a CI na zaklade Coxovho regresného modelu proporénych rizik, stratifikované
podl'a KV prihody len s lieCebnou skupinou ako vysvetl'ujicou premennou.

Potreba d’al$ej antihyperglykemickej lie¢by sa znizila o 33% v skupine s exenatidom s predizenym
uvolnovanim (incidencia upravena na expoziciu 10,5 na 100 pacientorokov) v porovnani s placebovou
skupinou (incidencia upravena na expoziciu 15,7 na 100 pacientorokov). Znizenie HbA. sa
pozorovalo poéas trvania $tudie s celkovym rozdielom lie¢by -0,53% (exenatid s predizenym
uvol'fiovanim oproti placebu).

Telesna hmotnost’

Vo vietkych §tadiach s exenatidom s pred{Zzenym uvoltiovanim bol pozorovany ubytok telesnej
hmotnosti v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. V 4 komparatorom kontrolovanych stadiach sa
tento ubytok telesnej hmotnosti prejavil u pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliovanim
bez ohl'adu na vyskyt nevolnosti, hoci v skupine s nevol'nostou bol tento tibytok vacsi (priemerny
ubytok -2,9 kg az -5,2 kg s nevol'nostou verzus -2,2 kg az -2,9 kg bez nevolnosti).

V 4 komparatorom kontrolovanych studidch sa podiel pacientov, u ktorych sa prejavilo aj zniZenie
hmotnosti aj HbA ., pohyboval medzi 70 az 79% (podiel pacientov, u ktorych sa prejavilo zniZenie
HbA |, sa pohyboval medzi 88 az 96%).

Plazmaticka/sérova glukoza

Lie¢ba exenatidom s predizenym uvolfiovanim mala za nasledok vyznamné zniZenie koncentracii
plazmatickej/sérovej glukdzy nalacno (hladovej), pricom toto zniZenie bolo pozorované uz vo 4.
tyzdni. V placebom kontrolovane;j $tadii s inzulinom-glargin bola zmena plazmatickej glukozy
nalaéno z vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdiia -0,7 mmol/l pre skupinu s exenatidom s predizenym
uvolnovanim a -0,1 mmol/l pre skupinu s placebom.

Bolo tiez pozorované d’alSie zniZenie postprandialnych koncentracii. ZlepSenie koncentracii hladove;j
plazmatickej/sérovej glukdzy vydrzalo 52 tyzdnov.

Funkcia beta-buniek

Klinické Stidie s exenatidom s predlZzenym uvolfiovanim preukézali zlepSenie funkcie beta-buniek pri
pouziti homeostatického modelu (HOMA-B). Tento uc¢inok na funkciu beta-buniek pretrvaval 52
tyzdnov.
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Krvny tlak
V 4 komparatorom kontrolovanych $tadidch s exenatidom s predlZenym uvolfiovanim bolo

pozorované znizenie systolického krvného tlaku (2,9 mmHg az 4,7 mmHg). V 30-tyzdnove;j
porovnavacej §tudii s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim obidva lieky, exenatid s predizenym
uvol'fiovanim aj exenatid s okamzitym uvolfiovanim, signifikantne znizili systolicky krvny tlak

v porovnani s vychodiskovou hodnotou (4,7 + 1,1 mmHg a 3,4 + 1,1 mmHg v danom poradi); rozdiel
medzi tymito dvoma lieCebnymi postupmi nebol signifikantny. Zlepsenie krvného tlaku sa udrzalo
pocas 52 tyzdiov.

V placebom kontrolovanej §tiidii s inzulinom-glargin bola zmena systolického krvného tlaku
z vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdiia -2,6 mmHg pre skupinu s exenatidom s predlzenym
uvolnovanim a -0,7 mmHg pre skupinu s placebom.

Liecba exenatidom s predizenym uvolfiovanim v kombinacii s dapagliflozinom v 28. tyzdni viedla

k vyznamnej priemernej zmene zniZenia systolického krvného tlaku o 4,3 + 0,8 mmHg v porovnani so
samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim o -1,2 = 0,8 mmHg (p < 0,01) alebo samotnym
dapagliflozinom o -1,8 + 0,8 mmHg (p < 0,05).

Hladiny lipidov nala¢no
Exenatid s predlzenym uvolniovanim nevykazuje Ziadne negativne 0€inky na parametre lipidov.

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe¢nost’ exenatidu s predizenym uvolfiovanim v davke 2 mg jedenkrét tyzdenne alebo
placeba sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii

s paralelnymi skupinami u dospievajtcich a deti vo veku 10 rokov a starSich s diabetom 2. typu
liecenych diétou a cviCenim samostatne alebo v kombinacii so stabilnou davkou peroralnych
antidiabetik a/alebo inzulinu. Exenatid s prediZzenym uvoltiovanim bol u¢inne;jsi ako placebo v
znizovani HbA|. po 24 tyzdiioch (tabul’ka 7).

Tabulka 7: Vysledky jednej 24-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s prediZzenym uvoliiovanim
v porovnani s placebom u dospievajucich a pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov a starSich
(ITT-pacienti)

Exenatid Placebo
s predizenym QW
uvolfiovanim 2 mg
QW

ITT populacia (N) 58 24
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,11 8,22
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Priemerna plazmaticka hladina glukézy nala¢no (mmol/l)
Vychodiskova hodnota 9,24 9,08
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
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Exenatid Placebo
s predizenym QW
uvolfiovanim 2 mg
QW

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 100,33 96,96
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Podiel dosahujici HbA . < 7,0% 31,0% 8,3%
Podiel dosahujuici HbA.< 6,5% 19,0% 4,2%
Podiel dosahujici HbA . < 6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

* Upravené LS priemery a rozdiel lieCebnej skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam pri
kazdej navsteve st modelované pouzitim MMRM, ktory zahina liecebntl skupinu, region, navstevu,
liecebnt1 skupinu podl'a navstevy s interakciami, vychodiskovii hodnotu HbA . a vychodiskova
hodnotu HbA . podl'a navstevy s interakciami ako fixné ucinky, s pouZzitim neStruktirovane;j
kovarian¢nej matice.

® Upravené LS priemery a rozdiel lieGebnej skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam pri
kazdej navsteve st modelované pouzitim MMRM, ktory zahfiia lieCebnu skupinu, region, navstevu,
liecebnt1 skupinu podl'a navstevy s interakciami, vychodiskovej hodnoty, skriningu HbA|. (< 9,0%
alebo > 9,0%) a vychodiskovej hodnoty podl'a navstevy s interakciami ako fixné u€inky, s pouZzitim
nestruktiurovanej kovariancnej matice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpéné vlastnosti exenatidu odzrkadl'uju vlastnosti predizeného uvoliiovania exenatidu

s predlzenym uvolfiovanim. Potom, o sa absorbuje v krvnom obehu, exenatid sa distribuuje

a vylucuje podl'a znamych systémovych farmakokinetickych vlastnosti (ako je to popisané v tejto
Casti).

Absorpcia

Po tyzdennom podavani 2 mg exenatidu s predizenym uvoliiovanim prekradovali priemerné
koncentracie exenatidu v priebehu 2 tyzdnov minimalne u¢inné koncentracie (~ 50 pg/ml) a priemerné
plazmatické koncentracie exenatidu sa postupne zvySovali v priebehu 6 az 7 tyzdiiov. Nasledne sa
dosiahli koncentracie exenatidu priblizne 151 - 265 pg/ml, ¢o naznacuje, Ze bol dosiahnuty
rovnovazny stav. Pocas jednotyzdnového intervalu medzi davkami sa udrziavaju stabilné koncentracie
exenatidu, s minimalnymi vykyvmi nahor alebo nadol od priemernej terapeutickej koncentracie.

Distribtcia
Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem exenatidu po subkutannej aplikacii jednotlivej davky exenatidu
je 28 litrov.

Biotransformacia a eliminacia

Predklinické stadie ukézali, ze exenatid je prednostne vylu¢ovany glomerularnou filtraciou

s naslednou proteolytickou degraddciou. Priemerny zdanlivy klirens exenatidu je 9 I/h. Tieto
farmakokinetické vlastnosti exenatidu nie st zavislé na davke. Stredné plazmatické koncentracie
exenatidu klesnu pod detekovatel'nt hranicu priblizne 10 tyzdiiov po ukonceni lieCby exenatidom
s predizenym uvoltiovanim.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické populacné analyzy pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori boli lieeni 2 mg
exenatidu s predizenym uvoltiovanim, nazna¢ili zvy3enie systémovej expozicie priblizne o 74%
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a 23% (odhad strednej hodnoty v kazdej skupine) u pacientov so stredne zadvaznou (N=10) a miernou
(N=56) poruchou funkcie obli¢iek, v porovnani s pacientmi s normalnymi renalnymi funkciami
(N=84).

Insuficiencia pecene

Neuskutocnila sa Ziadna farmakokineticka Studia u pacientov s insuficienciou pecene. Exenatid je
eliminovany predovsetkym oblickami, preto by dysfunkcia pecene nemala ovplyviiovat’ koncentracie
exenatidu v krvi.

Pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Pohlavie, rasa a telesnd hmotnost’ nemaju klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku exenatidu.

Starsi pacienti
Udaje o starsich pacientoch st obmedzené, ale nenaznacuju ziadne vyrazné zmeny v expozicii
exenatidu s narastajucim vekom az do veku okolo 75 rokov.

Vo farmakokinetickej studii s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim u pacientov s diabetom 2. typu
podanie exenatidu (10 pg) viedlo k priemernému zvyseniu AUC exenatidu o 36% u 15 starSich
pacientov vo veku 75 az 85 rokov v porovnani s 15 pacientmi vo veku 45 az 65 rokov, ¢o
pravdepodobne suvisi so znizenou renalnou funkciou u vekovo starSej skupiny (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Popula¢na farmakokinetickd analyza u dospievajucich a deti s nizkym titrom ADA vo veku 10 rokov a
starsich s diabetes mellitus 2. typu preukazala, Ze podavanie exenatidu s predizenym uvolfiovanim

(2 mg) viedlo k podobnej expozicii ako sa pozorovala u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity, uskutocnenych s exenatidom s okamzitym uvol'novanim alebo
s exenatidom s predlZenym uvol'fiovanim, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

U potkanov a mysi sa pri dlhodobo tcinkujtcich agonistoch GLP-1 receptorov pozorovali nadory
Stitnej zlazy. V 2-ro¢nej $tidii karcinogenity u potkanov sa pri exenatide s predizenym uvoliovanim
pozoroval zvySeny vyskyt adendémov C-buniek a karcindmov C-buniek pri davkach > 2-nasobok
systémovej expozicie u l'udi na zaklade AUC. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je v sti€asnosti
znamy.

Stadie s exenatidom na zvieratich nepreukazali $kodlivé u¢inky na fertilitu; vysoké davky exenatidu
spdsobovali poruchy vyvoja kostry a spomalenie fetdlneho a neonatalneho rastu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sachar6za

Disperzné prostredie

karmelo6za, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po priprave suspenzie
Suspenzia sa musi injikovat’ bezprostredne po zmieSani prasku a disperzného prostredia.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.

Stprava sa pred pouzitim mdze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po zmiesani liecku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok je baleny v 3 ml sklenenej injek¢nej liekovke typu I uzavretej chlorbutylovou gumovou zatkou
a hlinikovou plombou s plastovym vyklapacim vieCkom.

Disperzné prostredie je balené v 1,5 ml sklenenej naplnenej injek¢nej striekacke typu I uzavrete;
vieckom z brombutylovej gumy a gumovym piestom.

KaZzda suprava na jednu davku obsahuje jednu liekovku s 2 mg exenatidu, jednu naplnent injekénu
striekacku s 0,65 ml disperzného prostredia, jeden lickovkovy konektor a dve injek¢né ihly (jednu

rezervnu).

Velkost balenia: 4 jednodavkové supravy a viacnasobné balenie obsahujtice 12 (3 balenia po 4)
jednodavkovych stiprav. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pacienta je potrebné poucit’, aby injek¢nu striekacku spolu s nasadenou ihlou po kazdej injekcii
bezpecne zlikvidoval. Pacient si nemusi uchovat’ Ziadnu ¢ast’ jednorazovej stpravy.

Disperzné prostredie treba pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Disperzné prostredie sa mdze pouzit
iba vtedy, ak je ¢ire a neobsahuje Ziadne Castice. Po priprave suspenzie zmes sa mdze pouZit’ iba

vtedy, ak je biela az sivobiela a zakalena.

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim sa musi aplikovat’ hned’ po zmieSani prasku s disperznym
prostredim.

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim, ktory bol zmrazeny, sa nesmie pouzivat.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/696/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. juna 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 18. februdra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu s predlZzenym uvolfiovanim
v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 2 mg exenatidu. Po priprave suspenzie kazdé pero doda davku 2 mg
v 0,65 ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Pragok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predizenym uvolfiovanim.

Prasok: biely az sivobiely prasok.
Disperzné prostredie: priezracny, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bydureon je indikovany dospelym, dospievajucim a detom vo veku 10 rokov a star§im s diabetes
mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie v kombindcii s inymi liekmi znizujucimi hladinu
glukézy vratane bazalneho inzulinu, ked’ sti¢asna liecba spolu s diétou a pohybovou aktivitou
neposkytuju dostatocnt kontrolu glykémie.

Vysledky studie pokial’ ide o kombinacie, vplyv na glykemickt kontrolu a kardiovaskularne ti€inky a
skiimané populacie, pozri ¢ast' 4.4,4.5a5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka je 2 mg exenatidu raz tyzdenne.

Pacienti, ktori prechadzajii z exenatidu s okamzitym uvolfiovanim (Byetta) na exenatid s predizenym
uvolfiovanim (Bydureon alebo Bydureon BCise), mézu pozorovat’ prechodné zvysenie hodndt
koncentracie krvnej glukdzy, ¢o sa obvykle upravi v prvych dvoch tyzdnoch po zaciatku liecby.
Pacienti, ktori prechadzajii z jedného exenatidu s predizenym uvoliovanim na iny exenatid

s predizenym uvoliovanim (Bydureon alebo Bydureon BCise), tak mozu urobit’ bez akéhokol'vek
o¢akéavaného vyznamného ucinku na koncentracie glukdzy v krvi.

Ak sa exenatid s predizenym uvolfiovanim pridéva k existujicej lie€be metforminom a/alebo
tiazolidindionom, je mozné pokracovat’ v doterajSom davkovani metforminu a/alebo tiazolidindionu.
Ak sa pridava k liecbe sulfonylmocovinou, je potrebné zvazit zniZzenie davky sulfonylmocoviny, aby
sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4). Kombinovana liecba s tiazolidindionom sa skimala
len u dospelych pacientov.

Exenatid s predlzenym uvolflovanim sa ma podavat raz tyzdenne, v rovnaky den. Deil podavania

lieku mozno v pripade potreby zmenit’, pokial’ bola posledna davka podand minimélne tri dni predtym.
Exenatid s predlZzenym uvolfiovanim sa moze podat’ kedykol'vek pocas diia, s jedlom alebo bez jedla.
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V pripade vynechania davky je potrebné vynechant davku podat’ ihned’ ako je to mozné, za
predpokladu, Ze d’alSia pravidelna planovand davka sa mé podat’ o 3 alebo viac dni. Potom sa mézu
pacienti vratit’ k ich zvy€ajnému davkovaciemu rezimu jedenkrat tyzdenne.

Ak sa davka vynechd a d’alSia pravidelna planovana davka sa ma podat’ o 1 alebo 2 dni neskor, pacient
si vynechantl davku nema podat’, ale namiesto toho ma pokracovat’ v liecbe exenatidom s predlzenym
uvolfiovanim v deni d’al$ej pravidelnej planovanej davky.

Pouzivanie exenatidu s predizenym uvoltiovanim nevyzaduje d’aliiu samokontrolu. Samokontrola
hladiny glukoézy v krvi je potrebnd kvoli uprave davky sulfonylmocoviny a inzulinu, najmai ak sa
za¢ina lie¢ba exenatidom s predizenym uvoliovanim a davka inzulinu sa znizuje. Odporaéa sa
postupné znizovanie davky inzulinu.

Ak sa po preruseni liecby exenatidom s predlzenym uvoliiovanim za¢ne liecba inym liekom
znizujucim hladinu glukoézy, treba mat’ na zreteli predlzené uvolnovanie lieku (pozri ¢ast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie je potrebna ziadna uprava davky v zavislosti od veku. Avsak vo v§eobecnosti sa so zvySujicim
vekom funkcia obli¢iek znizuje, preto treba brat’ do uvahy renalne funkcie pacienta (pozri cast’
Porucha funkcie obliciek) (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek.

Podévanie exenatidu s predizenym uvoltiovanim sa neodporiéa u pacientov v termindlnom $tadiu
renalneho ochorenia alebo so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie
[GFR] < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
U dospievajucich a deti vo veku 10 rokov a star§ich nie je potrebna tiprava davky. Nie su dostupné
ziadne udaje pre deti mladsie ako 10 rokov (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Subkutanne pouzitie

Exenatid s predizenym uvol'iovanim si pacient podéva sam. Kazdé pero je uréené len pre jedného
pacienta a na jedno pouZitie.

Pred zacatim podavania exenatidu s predlzenym uvolfiovanim sa dérazne odporuca, aby lekar nacvicil
podavanie s pacientmi a ich oSetrovatel'mi. Je potrebné postupovat’ opatrne podla ,,Navodu na
pouzitie®, ktory je sucast’ou balenia.

Kazda davka lieku sa podava ako subkutanna injekcia do brucha, stehna alebo zadnej Casti ramena
ihned’ po nariedeni suspenzie.

V pripade podavania s inzulinom sa exenatid s predlzenym uvol'fiovanim a inzulin musia podavat’ vo
forme dvoch samostatnych injekcii.

Pokyny na nariedenie suspenzie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouzitie®.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Exenatid s predizenym uvoliovanim sa nemé pouZivat' u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo
na liecbu diabetickej ketoaciddzy.

Exenatid s predlzenym uvolflovanim nie je ndhrada za inzulin. U pacientov z&vislych od inzulinu bola
po nédhlom preruseni podavania alebo zniZeni davky inzulinu hlasend diabeticka ketoacid6za (pozri
Cast’ 4.2).

Exenatid s predlzenym uvolilovanim sa nesmie podavat’ intravendzne alebo intramuskularne.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov v terminadlnom $tadiu renalneho ochorenia, ktori st lieceni dialyzou, jednotlivé davky
exenatidu s okamzitym uvolniovanim zvySovali frekvenciu a zavaznost’ neziaducich
gastrointestinalnych i¢inkov; preto sa pouZitie exenatidu s prediZzenym uvoliovanim neodporica

u pacientov v terminalnom S$tadiu rendlneho ochorenia alebo so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(GFR < 30 ml/min).

U exenatidu boli menej Casto hlasené pripady zmenenej rendlnej funkcie, vratane zvyseného sérového
kreatininu, poruchy funkcie oblic¢iek, zhorSenia chronického rendlneho zlyhania a aktitneho renalneho
zlyhania, niekedy vyzadujiiceho hemodialyzu. Niektoré z tychto pripadov sa objavili u pacientov,

u ktorych sa vyskytli stavy, ktoré¢ mézu ovplyvnit’ hydrataciu, vratane nevol'nosti, vracania, a/alebo
hnacky a/alebo u pacientov uzivajucich lieky ovplyviiujice funkciu obli¢iek/stav hydratacie. Stibezne
podavané lieky zahfmali inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu, antagonistov angiotenzinu II,
nesteroidové protizédpalové lieky a diuretika. Reverzibilita zmenenej funkcie obli¢iek sa pozorovala pri
podpornej liecbe a pri vysadeni potencialne pri¢innych lie€iv, vratane exenatidu.

Zavazné gastrointestinalne ochorenie

Exenatid s predizenym uvol'iovanim sa doteraz neskiimal u pacientov so zdvaznym
gastrointestindlnym ochorenim, vratane gastroparézy. Podévanie tohto lieku je obyc¢ajne spojené
s neziaducimi gastrointestindlnymi G¢inkami, vratane nevol'nosti, vracania a hnacky. Preto sa
podévanie exenatidu s predizenym uvoliovanim neodporiéa u pacientov so zavaznym
gastrointestinalnym ochorenim.

Akutna pankreatitida

Pouzitie agonistov GLP-1 receptorov je spojené s rizikom vzniku akttnej pankreatitidy. V klinickych
studiach s exenatidom s predizenym uvolfiovanim sa akiitna pankreatitida vyskytla u 0,3% pacientov.
Spontanne boli hlisené pripady akutnej pankreatitidy s exenatidom s predizenym uvoltiovanim.
Vylie€enie pankreatitidy sa pozorovalo po podpornej liecbe, vel'mi zriedkavo vSak boli hlasené
pripady nekrotizujicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Pacienti maju byt
informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy: pretrvavajucej, zdvaznej bolesti
brucha. Pri podozreni na pankreatitidu sa ma exenatid s predizenym uvolfiovanim vysadit’; v pripade,
7e je akutna pankreatitida potvrdena s exenatidom s predizenym uvoliovanim sa nesmie pokracovat'.
U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa odporaca postupovat’ opatrne.

Subezné pouzitie inych liekov

Subezné pouzitie exenatidu s predizenym uvoliiovanim s derivatmi D-fenylalaninu (meglitinidmi),
alfa-glukozidazovymi inhibitormi, inhibitormi dipeptidyl peptidazy-4 alebo inymi agonistami GLP-1
receptora sa doteraz neskiimalo. Stibezné pouZitie exenatidu s predizenym uvolfiovanim a exenatidu
s okamzitym uvolnovanim sa doteraz neskiimalo, a preto sa neodporuca.
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Nedostatoéna ucinnost’ v dosledku protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) u pediatrickych
pacientov

Pediatricki pacienti st pravdepodobne nachylnejsi na rozvoj vysokych titrov ADA ako dospeli (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti s vyS$§im titrom protilatok m6zu mat’ oslabentt odpoved’ HbA ..

Nie je k dispozicii ziadne komer¢né testovanie protilatok proti lieivu, ak sa vSak napriek

&
potvrdenému dodrziavaniu lieCby pacientom nedosiahne cielena kontrola glykémie, bez ohl'adu na
pri¢inu nedostatocnej ucinnosti, lekari maju zvazit’ alternativnu antidiabeticku liecbu.

Interakcia s warfarinom

Pri sibeznom uzivani warfarinu a exenatidu boli spontanne hlasené pripady zvysen¢ho INR
(International Normalized Ratio - Medzinarodny normalizovany pomer), niekedy spojeného
s krvacanim (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia

Riziko hypoglykémie bolo v klinickych $tudiach vysie pri pouZiti exenatidu s predizenym
uvolfiovanim v kombinacii so sulfonylmocovinou. V klinickych Stiidiach pacienti s miernou poruchou
funkcie obliciek uzivajici sulfonylmocovinu v kombinacii mali zvySeny vyskyt hypoglykémie

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek. Aby sa znizilo riziko hypoglykémie

v suvislosti s uzivanim sulfonylmocoviny, je potrebné zvazit’ redukciu davky sulfonylmocoviny.

Rychly Gibytok hmotnosti

U pacientov lie¢enych exenatidom sa zaznamenal rychly ubytok hmotnosti v priemere > 1,5 kg za
tyzden. Takyto ubytok hmotnosti méze mat’ Skodlivé dosledky. U pacientov s prudkym zniZzenim
hmotnosti sa maju sledovat’ priznaky a prejavy cholelitiazy.

Preru$enie liecby

Po prerudeni lie¢by moze pretrvat’ Gi¢inok exenatidu s predizenym uvoltiovanim, pretoze plazmaticka
hladina exenatidu klesa pocas 10 tyzdiiov. Pri vybere in¢ho lieku a nastaveni jeho davky treba mat’
tento fakt na zreteli, ked’Zze neziaduce uc¢inky mozu pretrvavat’ a i¢innost’ moze, hoci iba Ciastocne,
pokracovat’ az do uplného zniZenia hladin exenatidu.

Pomocné latky
Obsah sodika: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate

zanedbate'né mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie
Sulfonylmodovina

Moéze byt potrebné upravit’ ddvku sulfonylmocoviny, pretoZe pri liecbe sulfonylmocovinou sa zvySuje
riziko hypoglykémie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Vyprézdiiovanie zaludka

Vysledky studie vyuZzivajucej paracetamol ako marker vyprazdiovania zaludka naznacuju, ze vplyv
exenatidu s predizenym uvolfiovanim na spomalenie vyprazdiiovania zaludka je mierny

a nepredpoklada sa, Ze by mohol spdsobovat’ klinicky vyznamné zniZenie rychlosti ani rozsahu
absorpcie subezne uzivanych peroralnych liekov. Preto nie st potrebné Ziadne Gpravy davkovania
peroralnych liekov citlivych na spomalené vyprazdnovanie zaladka.

Pri podani 1 000 mg paracetamolu vo forme tabliet, s jedlom alebo bez jedla, po 14 tyzdiioch liecby
exenatidom s predizenym uvoltiovanim, neboli v AUC paracetamolu v porovnani s kontrolnym
obdobim pozorované Ziadne vyznamné zmeny. Cmax paracetamolu bola znizena o 16% (nala¢no)

a 0 5% (s jedlom) a tmax bola zvySend z priblizne 1 hodiny v kontrolnej periode na 1,4 hodiny
(nala¢no) a 1,3 hodiny (s jedlom).
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Nasledujuce Stadie interakcii sa uskutocnili s pouzitim 10 pg exenatidu s okamzitym uvolniovanim, ale
nie exenatidu s predlZzenym uvolfiovanim.

Warfarin

Pri podani warfarinu 35 minut po podani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim sa tma prediZila asi o 2
hodiny. Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na Cpmax alebo AUC. ZvySeny INR bol
spontanne hldseny pri sibeznom uZivani warfarinu a exenatidu s prediZenym uvoliovanim. INR sa ma
monitorovat’ na za¢iatku lie¢by exenatidom s predizenym uvoltiovanim u pacientov lie¢enych
warfarinom a/alebo derivatmi kumarolu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Inhibitory HMG CoA reduktazy

Hodnoty AUC a Cpax lovastatinu boli znizené priblizne o 40% resp. 28%, a tma bola predizena
priblizne o 4 hodiny pri podani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim subezne s jednou ddvkou
lovastatinu (40 mg) v porovnani s podanim lovastatinu samostatne. V 30-tyzdiiovych placebom
kontrolovanych klinickych $tidiach s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim nebolo sibezné
podavanie exenatidu a inhibitorov HMG CoA reduktazy spojené so stabilnymi zmenami v lipidovom
profile (pozri ¢ast’ 5.1). Nie je potrebné Ziadna vopred stanovend Uprava davkovania; ale lipidovy
profil sa ma pravidelne monitorovat’.

Digoxin a lizinopril

V stadiach interakcii uc¢inku exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na digoxin a lizinopril neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné G¢inky na Cnax alebo AUC, ale pozorovalo sa posunutie tmax
priblizne o 2 hodiny.

Etinylestradiol a levonorgestrel

Podanie kombinovanych peroralnych kontraceptiv (30 pg etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu)
hodinu pred podanim exenatidu s okamzitym uvolflovanim neovplyvnilo AUC, Cpax alebo Cuin
etinylestradiolu ani levonorgestrelu. Podanie perordlnych kontraceptiv 35 minat po podani exenatidu
neovplyvnilo AUC, ale malo za nésledok znizZenie Cnax etinylestradiolu o 45% a Cmax levonorgestrelu
0 27-41% a prediZilo tmx 0 2-4 hod v désledku spomaleného vyprazdiovania zaltiidka. ZniZenie Cax
ma obmedzeny klinicky vyznam a Gprava davky peroralnych kontraceptiv nie je potrebna.

Pediatricka populécia
Interak¢né Stadie s exenatidom sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku by mali pocas lie¢by exenatidom s predizenym uvoltiovanim uzivat’
kontraceptiva kvoli dlhému polEasu eliminacie exenatidu s predizenym uvoliovanim. Tento liek sa
ma vysadit’ aspoil 3 mesiace pred pldnovanou graviditou.

Gravidita

Nie sti k dispozicii dostatoéné uidaje o pouZiti exenatidu s predizenym uvolfiovanim u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3). Nie je zndme potencilne
riziko u Pudi. Exenatid s predizenym uvolfiovanim nesmie byt podavany pocas gravidity a odporaca
sa podavanie inzulinu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa exenatid vyluCuje do materského mlieka u l'udi. Exenatid s predlzenym
uvolfiovanim sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne $tudie fertility u 'udi.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Exenatid s predizenym uvol'iovanim ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri podavani exenatidu s predizenym uvol'iovanim v kombinacii so sulfonylmoc¢ovinou je potrebné
upozornit’ pacientov, aby podnikli opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie pocas riadenia
vozidiel a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie u dospelych boli hlavne gastrointestinalneho charakteru (nevolnost’,
ktora bola najcastejSou reakciou a objavovala sa na zaciatku liecby a casom slabla a hnacka). Okrem
toho sa objavili reakcie v mieste vpichu injekcie (pruritus, nodulus, erytém), hypoglykémia (so
sulfonylmocovinou) a bolest’ hlavy. Vacsina neziaducich reakcii suvisiacich s exenatidom

s predizenym uvoliiovanim bola slabej aZ miernej intenzity.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 1 sa zhrnuté frekvencie neziaducich reakcii exenatidu s predizenym uvolfiovanim
identifikovanych z klinickych §tadii a zo spontdnnych hlaseni u dospelych (nepozorované v klinickych
studiach, frekvencia neznama).

Zakladn4 lie¢ba v klinickych $tadidch u dospelych s exenatidom s predizenym uvoltiovanim zahfiiala
diétu a cvicenie, metformin, sulfonylmocovinu, tiazolidindion, kombinéciu peroralnych liekov
znizujucich hladinu glukézy alebo bazalny inzulin.

Reakcie st uvedené nizsie podla uprednostiiovanych nazvov MedDRA a zoradené podla tried
organovych systémov a podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie vyskytu su definované nasledovne:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tudajov).

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie exenatidu s prediZenym uvoliiovanim zistené v klinickych
Studidch a zo spontannych hliseni u dospelych

Triedy organovych Frekvencia vyskytu
systémov / nazvy
neziaducich reakeii

Vel'mi Casté | Menej Casté | Zriedkavé Velmi Nezname
Casté zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Liekmi indukovana x*
trombocytopénia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Cholecystitida X°

Cholelitiaza X6

Poruchy imunitného systému

Anafylaktické reakcie | | | | X! |

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia (so X!
sulfonylmocovinou)

Hypoglykémia x>
(s inzulinom)

Znizena chut’ do jedla X!

Dehydratécia X!

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy X!

Zavraty X!
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Triedy organovych
systémov / nazvy
neZiaducich reakcii

Frekvencia vyskytu

Vel'mi
Casté

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

Vel'mi
zriedkavé

Nezname

Dysgeuzia

Somnolencia

Poruchy gastrointestindlneho trakt

Intestinalna obstrukcia

Akutna pankreatitida
(pozri Cast 4.4)

Nevolnost’

Xl

Vracanie

Hnacka

Dyspepsia

Abdominalna bolest’

Gastroezofagealny
reflux

Abdominalna distenzia

Eruktacia

Zapcha

Plynatost’

Spomalené
vyprazdinovanie
zaludka

XS

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Makulérna alebo
papulérna vyrazka

X4

Pruritus a/alebo
urtikaria

Xl

Angioneuroticky edém

X4

Abscesy v mieste
vpichu a celulitida

X4

Hyperhidroza

Alopécia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Alterovana funkcia
obliCiek, vratane
akutneho zlyhania
obli¢iek, zhorSenie
chronického zlyhania
obliciek, poskodenie
obliciek, zvysenie
sérového kreatininu
(pozri Cast 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pruritus v mieste
podania injekcie

Xl

Unava

Xl

Zacervenanie v mieste
podania injekcie

Xl

Vyrazka v mieste
podania injekcie

Xl

Asténia

Xl

Pocit nepokoja

Xl
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Triedy organovych Frekvencia vyskytu
systémov / nazvy
neziaducich reakeii

Vel'mi Casté | Menej Casté | Zriedkavé Velmi Nezname
Casté zriedkavé
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zvyseny x*

medzinarodny
normalizovany pomer
(pozri Cast 4.4)

"' Vyskyt na zdklade dvanastich ukonéenych dlhodobych $tadii Gi¢innosti a bezpecnosti exenatidu

s predizenym uvoliovanim s celkovym n = 2 868, (pacienti so sulfonylmo&ovinou n = 1 002).

? Na zéklade hypoglykemickych udalosti, ktoré: 1. mali za nasledok stratu vedomia, zichvat alebo
kému, ktora ustipila po podani glukagénu alebo glukézy ALEBO 2. vyzadovali pomoc tretej strany
z dovodu poruchy vedomia alebo spravania a bola pri nich hodnota glukézy < 54 mg/dl (3 mmol/l)
ALEBO 3. mali za nasledok priznaky zhodujuce sa s hypoglykémiou pri hladine glukézy < 54 mg/dl
(3 mmol/l) pred lieCbou.

3 Frekvencia hlisena z obdobia 28-tyzdiiovej kontrolovanej lie¢by exenatidom s predizenym
uvol'novanim ako pridavnej liecby v ramci §tadie s inzulinom-glargin (n = 231).

* Vyskyt na zéklade tidajov zo spontannych hlaseni s exenatidom s predizenym uvolfiovanim
(neznama frekvencia vyskytu).

> Vyskyt na zaklade Sest'néstich ukonc¢enych dlhodobych $tudii u¢innosti a bezpe¢nosti exenatidu

s predizenym uvoliovanim s celkovym n = 4 086.

6 Vyskyt na zaklade ukonéenych §tidii bezpe¢nosti a Gi¢innosti s BYDUREONOM (n = 3 560
celkovo); zahfna staidie DURATION 7 a DURATION 8.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Liekmi indukovana trombocytopénia

Po uvedeni lieku na trh sa u dospelych zaznamenala lieckmi indukovand trombocytopénia
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) s protilatkami proti trombocytom zavislymi od exenatidu.
DITP je imunologicky sprostredkovana reakcia spdsobend reaktivnymi protilatkami proti
trombocytom, zavislymi od lieku. Tieto protilatky sposobuju destrukciu trombocytov za pritomnosti
senzibilizujuceho lieku.

Hypoglykémia

Incidencia hypoglykémie sa zvysila u dospelych pri uzivani exenatidu s predizenym uvoliovanim
v kombinaécii so sulfonylmocovinou (24,0% verzus 5,4%) (pozri Cast’ 4.4). Pre znizenie rizika
hypoglykémie stvisiacej s uzivanim sulfonylmocoviny by sa malo zvazit’ znizenie davky
sulfonylmocoviny (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Exenatid s predizenym uvoliovanim sa spaja s podstatne nizSou incidenciou epizéd hypoglykémie nez
bazélny inzulin u pacientov, ktori st lieCeni stibezne metforminom (3% oproti 19%) a u pacientov,
ktori su lie¢eni stibezne metforminom spolu so sulfonylmocovinou (20% oproti 42%).

V 12 $tadiach s exenatidom s predizenym uvoliovanim vicsina epizod (99,9% n = 649)
hypoglykémie bola mierna a podarilo sa ju prekonat’ peroralnym podanim sacharidov. Hlaseny bol
jeden pripad zavaznej hypoglykémie s nizkou hladinou gluko6zy v krvi (2,2 mmol/l), ktora bola
zvladnuté peroralnym podanim sacharidov.

Po pridani exenatidu s predizenym uvolfiovanim k bazalnemu inzulinu nebola potrebna Ziadna tiprava
ivodnej davky. Exenatid s predizenym uvolfiovanim v kombinécii s bazalnym inzulinom nepreukézal
v porovnani s inzulinom ziadne klinicky vyznamné rozdiely v incidencii hypoglykemickych epizod.
V skupine s exenatidom s predizenym uvolfiovanim v kombinacii s inzulinom sa nezaznamenali
ziadne epizody zavaznej hypoglykémie.
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Nevolnost

Najcastejsie zaznamenanym neziaducim u€¢inkom u dospelych bola nevol'nost’. Celkovo u 20%
pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvolfiovanim sa zaznamenala minimélne jedna epizéda
nevolnosti, v porovnani s 34% pacientov lieCenych exenatidom s okamzitym uvolnovanim. Vicsina
epiz6d nevolnosti bola mierna az stredne zdvazna. U vacSiny pacientov, ktori na zaciatku pocitovali
nevolnost’, jej frekvencia pri pokracujtcej liecbe klesala.

V 30 tyzdiovych kontrolovanych klinickych stadiach doslo k ukonceniu liecby z dévodu neziaducich
Gi¢inkov u 6% pacientov lie¢enych exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim a u 5% pacientov lie¢enych
exenatidom s okamzitym uvolfiovanim. Naj€astejSimi neziaducimi uc¢inkami, ktoré viedli k preruSeniu
liecby v oboch liecebnych skupinach, boli nevolnost’ a vracanie. Spomedzi pacientov lieCenych
exenatidom s predizenym uvoltiovanim menej ako 1% pred&asne ukonéilo lie¢bu kvoli nevolnosti
alebo vracaniu a spomedzi pacientov lieCenych exenatidom s okamzitym uvolfiovanim to bolo 1%
pacientov.

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie v mieste podania injekcie u dospelych boli zaznamenané Castejsie u pacientov lieCenych
exenatidom s predizenym uvolfiovanim nez u pacientov lie¢enych komparatorom (16% oproti
rozpétiu 2-7%) pocas 6-mesacnej kontrolnej fazy klinickej Stiidie. Tieto reakcie v mieste podania
injekcie boli obvykle mierne a va¢sinou neviedli k ukonceniu i€asti v klinickej stadii. Pacienti mozu
byt oSetreni za ucelom zmiernenia priznakov, zatial’ ¢o sa pokracuje v liecbe. Nasledujuce injekcie sa
maju potom podavat’ kazdy tyzden do iné¢ho miesta. V postmarketingovych sledovaniach sa
zaznamenali pripady abscesov v mieste vpichu a celulitida.

Malé podkozné uzliky v mieste podania boli v klinickych §tidiach pozorované vel'mi Casto a stviseli
so znamymi vlastnostami poly(D,L-laktid-ko-glykolid) mikrosférickych formulacii polyméru. Véacsina
jednotlivych uzlikov bola asymptomatickd, nemala vplyv na ucast’ v §tidii a vymizla v priebehu 4 az 8§
tyzdnov.

Imunogenita

V stlade s potencialne imunogénnymi vlastnostami liekov na baze proteinov a peptidov sa

u pacientov po lie¢be exenatidom s predizenym uvoltiovanim mézu vyvinat’ protilatky proti
exenatidu. U vacSiny pacientov, u ktorych k tvorbe protilatok doslo, sa titer protilatok postupne
znizoval.

Pritomnost’ protilatok (vo vysokych alebo nizkych titroch) nie je prediktivna pre kontrolu glykémie
u jednotlivych pacientov.

V klinickych $tudiach s exenatidom s prediZenym uvoliovanim u dospelych priblizne 45% pacientov
malo nizke titre protilatok proti exenatidu v Studovanom ukazovateli. Celkovo bolo percento pacientov
s pritomnost’'ou protilatok pocas klinickych $tidii nemenné. Vo vSeobecnosti bola troveni glykemickej
kontroly (HbA.) u tychto pacientov porovnatel'na s urovitou pozorovanou u pacientov bez zvysenej
koncentracie protilatok. V studiach 3. fazy malo priemerne 12% pacientov zvySeny titer protilatok.
Umerne k tomu v zavere kontrolovanej fazy $tadii chybala glykemicka odpoved’ na exenatid

s predizenym uvoliovanim; glykemicka odpoved’ sa neprejavila u 2,6% pacientov s vys$ou
koncentréciou protilatok, zatial’ ¢o u 1,6% pacientov s nepritomnost'ou protilatok sa odpoved’
neprejavila.

Pacienti, u ktorych sa vytvoria protilatky proti exenatidu, maju sklon k pocetnej$im reakcidm v mieste
podania injekcie (napriklad: zaCervenanie koZe a svrbenie), ale inak maji podobnu frekvenciu a typ
neziaducich ucinkov ako pacienti bez protilatok proti exenatidu.

Potencidlne imunogénne reakcie v mieste podania injekcie (najCastejsie pruritus s alebo bez erytému)
sa vyskytli u 9% dospelych pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliovanim v priebehu
jednej 30-tyzdnovej a dvoch 26-tyzdiiovych §tidii. Tieto reakcie sa menej ¢asto pozorovali

u pacientov s nepritomnost’ou protilatok (4%) v porovnani s pacientmi s pozitivitou protilatok (13%),
pri¢om vyssi vyskyt bol u pacientov s vy$Sou koncentraciou protilatok.
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Vysetrenie vzoriek s pozitivnym nalezom protilatok neodhalilo Ziadnu vyznamnu skrizenu reaktivitu
s podobnymi endogénnymi peptidmi (glukagon alebo GLP-1).

Rychly ubytok hmotnosti

Pocas 30-tyzdniovej Stadie u dospelych, priblizne u 3% (n = 4/148) pacientov lieCenych exenatidom

s predizenym uvoliovanim, dolo minimalne v jednom ¢asovom obdobi k rychlemu ibytku hmotnosti
(zaznamenané zniZenie hmotnosti medzi dvoma za sebou nasledujucimi Studijnymi navstevami bolo
vicsie ako 1,5 kg/tyzden).

Zvysenie srdcovej frekvencie

V stthrnnych klinickych $tadidch exenatidu s predizenym uvoliovanim u dospelych sa pozorovalo
priemerné zvysenie srdcovej frekvencie (HR) o 2,6 tepov za minatu (bpm) oproti vychodiskovej
hodnote (74 bpm). Pitnast’ percent pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliovanim malo
priemerné zvysenie HR > 10 bpm, priblizne 5% az 10% jedincov v ramci inych liec¢ebnych skupin
mali priemerné zvySenie HR > 10 bpm.

Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil exenatidu v klinickej $tidii u dospievajtcich a deti vo veku 10 rokov a starSich
(pozri Cast’ 5.1) bol podobny ako profil pozorovany v stadiach u dospelych.

V pediatrickej Studii sa nevyskytli Ziadne zavazné hypoglykemické udalosti.

Pocas 24-tyzdnového dvojito zaslepeného liecebného obdobia mal jeden pacient (1,7%) v skupine
s exenatidom s predizenym uvoliiovanim a jeden pacient (4,3%) v skupine s placebom miernu
hypoglykémiu (definovant ako nezdvazna hypoglykemicka udalost,, ktora mala rovnaké symptomy
ako hypoglykémia a hodnotu gluko6zy nizsiu ako 3 mmol/l [54 mg/dl] pred liecbou epizody). Obaja
pacienti dostévali inzulin ako zédkladnu liecbu.

Dalgie hypoglykemické udalosti, epizody, ktoré nespliali kritéri ani zivaznej ani miernej udalosti,
hlésil skiisajuci u 8 pacientov (13,6%) v skupine s exenatidom s predizenym uvoliovanim a au 1
pacienta (4,3%) v skupine s placebom. Z nich 6 pacientov v skupine s exenatidom s predizenym
uvol'fiovanim a 1 pacient v skupine s placebom dostavalo inzulin ako zakladnu liecbu.

V pediatrickej $tudii bol maximalny titer protilatok ziskany kedykol'vek pocas Stadie nizky (< 625)
u priblizne 29,3% pacientov a vysoky (> 625) u priblizne 63,8% pacientov. Percento pacientov

s pozitivnymi titrami protilatok bolo najvysSie priblizne v 12. tyzdni. Ako §tadia pokracovala do 52.
tyzdna, percento pacientov s vysokymi titrami sa znizilo (30,4%) a percento pacientov s nizkymi
titrami (41,3%) sa zvysilo. Pacienti s vy$§im titrom protilatok mo6zu mat’ oslabenti odpoved’ HbA .
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania exenatidom (vychadzajuce z klinickych skisani exenatidu s okamzitym
uvol'fiovanim) zahfiiaju zadvazna nevolnost’, prudké vracanie a rychly pokles koncentracie glukozy
v krvi. V pripade predavkovania je potrebné zacat’ s vhodnou podpornou liecbou podl’a klinickych
prejavov a priznakov pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, analogy GLP (glukagonu podobny peptid)-1-receptora,
ATC kod: A10BJO1.

Mechanizmus ucinku

Exenatid je agonista receptorov glukagéonu podobného peptidu 1 (GLP-1), ktory vykazuje viaceré
antihyperglykemické ucinky glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1). Sekvencia aminokyselin sa
prekryva so sekvenciou l'udského GLP-1. U exenatidu sa dokazala vizba a aktivacia znamych
Pudskych GLP-1 receptorov in vitro, mechanizmus Gcinku je sprostredkovany cyklickym AMP a/alebo
d’al$imi vnitrobunkovymi signalnymi drahami.

Exenatid zvySuje sekréciu inzulinu z pankreatickych beta-buniek v zavislosti od hladiny gluko6zy. So
znizovanim koncentracie krvnej glukozy klesa i sekrécia inzulinu. Pri podavani exenatidu

v kombinécii so samotnym metforminom a/alebo tiazolidindiénom sa nepozorovalo ziadne zvysenie
vyskytu hypoglykémie v porovnani s placebom v kombinécii s metforminom a/alebo
tiazolidindionom, ¢o mdze byt spésobené gluk6zo-dependentnym inzulinotropnym mechanizmom
ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Exenatid potlaca sekréciu glukagonu, o ktorom je zname, Ze jeho hladina je neprimerane zvysena

u pacientov s diabetom 2. typu. Niz8ie hladiny glukagonu vedu k zniZeniu produkcie glukézy v peceni.
Exenatid vSak neovplyviiuje normalnu reakciu glukagonu ani iné hormonalne reakcie na
hypoglykémiu.

Exenatid spomal’'uje vyprazdiiovanie zaludka, ¢im spomal’uje rychlost’ prechodu glukoézy z potravy do
krvného obehu.

Dokazalo sa, ze podavanie exenatidu znizuje prijem potravy nasledkom znizenej chuti do jedla
a zvyseného pocitu sytosti.

Farmakodynamické uéinky

Exenatid zlepsuje glykemicku kontrolu prostrednictvom trvalého pésobenia na zniZenie
postprandialnych a hladovych koncentracii glukdzy u pacientov s diabetom 2. typu. Na rozdiel od
prirodzeného GLP-1, farmakokineticky a farmakodynamicky profil exenatidu s predizenym
uvolnovanim u l'udi je vhodny na podavanie raz tyzdenne.

Farmakodynamicka §tadia u pacientov s diabetom 2. typu (n = 13) dokézala obnovenie prvej fazy
sekrécie inzulinu a zlepSenie druhej fdzy sekrécie inzulinu ako odpoved’ na intravendzny bolus
glukozy.

Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost’

Vysledky dlhodobych klinickych $tadii s exenatidom s predizenym uvoltiovanim st uvedené nizsie,
tieto §tudie zahfiali 1 356 dospelych pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvolfiovanim,
52% muzov a 48% zien; 230 pacientov (17%) bolo vo veku > 65 rokov.

Okrem toho dvojito-zaslepend, placebom kontrolovana stadia (EXSCEL) sledujuca kardiovaskularne
vysledky zahtiala 14 752 dospelych jedincov s diabetom 2. typu a akoukol'vek mierou
kardiovaskularneho rizika, ked’ bol pridany k beznej zvycajnej liecbe.

Glykemicka kontrola

V dvoch 3tadiach u dospelych bol exenatid 2 mg s predizenym uvolfiovanim podévany raz tyzdenne
porovnavany s exenatidom 5 pg s okamzitym uvolflovanim podavanym dvakrat denne pocas 4
tyzdnov a pokracovalo sa exenatidom 10 pg s okamzitym uvolilovanim podavanym dvakrat denne.
Jedna §tadia trvala 24 tyzdnov (n = 252) a druhé 30 tyzdiiov (n = 295) s naslednym otvorenym
predizenym sledovanim, v ktorom boli vietci pacienti d’alsich 7 rokov lie¢eni exenatidom 2 mg
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s predizenym uvoliovanim podavanym raz tyzdenne (n = 258). V oboch $tididch doslo v oboch
liecebnych skupinach k viditelnému poklesu HbA . uz pri prvom merani HbA . od zacatia liecby (4.
alebo 6. tyzden).

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim viedol k $tatisticky vyznamnému zniZeniu HbA . v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali exenatid s okamzitym uvolfiovanim (tabul’ka 2).

Klinicky vyznamny uéinok exenatidu s predizenym uvolfiovanim a exenatidu s okamzitym
uvol'novanim na HbA . bol pozorovany v oboch §tadiach, bez ohl'adu na druh zakladne;j
antidiabetickej liecby.

Klinicky a $tatisticky vyznamne viac pacientov uZivajucich exenatid s predizenym uvoliovanim
v porovnani s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim dosiahlo v tychto dvoch §tudiach znizenie HbA .
< 7% alebo < 7% (p < 0,05, resp. p < 0,0001).

Pacienti lieeni exenatidom s predlZzenym uvol'fiovanim aj exenatidom s okamzitym uvolilovanim
dosiahli zniZzenie hmotnosti v porovnani s vychodiskovymi hodnotami, hoci rozdiel medzi tymito
dvomi lieCebnymi skupinami nebol vyznamny.

V nekontrolovanom prediZzeni §tiidie vyhodnocovani pacienti, ktori v 30. tyzdni presli z exenatidu

s okamzitym uvolfiovanim na exenatid s predizenym uvolfiovanim (n = 121), dosiahli v 52. tyzdni
rovnaké zlepSenie HbA | 0 -2,0% v porovnani s vychodiskovymi hodnotami, ako pacienti lieceni
exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim.

U vietkych pacientov, ktori dokon&ili nekontrolované prediZenie $tudie trvajtice 7 rokov (n = 122

z 258 pacientov zaradenych do prediZenej fazy), sa HbA . postupne od 52. tyzdia zvySovalo, aviak
stale bolo nizsie ako vychodiskova hodnota po 7 rokoch (-1,5%). Ubytok na hmotnosti u tychto
pacientov pretrvaval pocas 7 rokov.

Tabulka 2: Vysledky z dvoch klinickych $tidii s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim

v porovnani s exenatidom s okamZitym uvoliovanim v kombinacii iba s diétou a cvienim,
metforminom a/alebo sulfonylmocovinou a metforminom a/alebo tiazolidindiénom
(ITT-pacienti; ITT = intent-to-treat)

. Exenatid
Exenatid e
24-tyzdiova §tadia s predizenym S Ok?fn Zitym
uvoliiovanim 2 mg uvolfiovanim
10 pg 2 x denne
n 129 123
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,4
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,6 (£ 0,1)** -0,9 (£0,1)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote

- - [ kk
medzi liebami (95% CI) 0,67 (-0,94; -0,39)

Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA. < 7% 58 30

Zmena plazmatickej glukézy nalaéno (mmol/l) 14 (£02) 03 (02)
(£ SE)

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 97 94

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -2,3(£04) -1,4 (£ 0,4)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote

medzi lietbami (95% CI) -0.95 (-1,91; 0,01)

30-tyzdiova Stadia

N 148 147
Priemerna hodnota HbA;. (%)

Vychodiskova hodnota 8,3 8,3

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -1,9 (£0,1)* -1,5(£0,1)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote -0,33 (-0,54; -0,12)*
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medzi liecbami (95% CI)

Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA . < 7% 73 57

Zmena plazmatickej glukézy nalaéno (mmol/l) ) + ) +
(+ SE) 23(£02) 1,4(£0,2)

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 102 102

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote i i _
medzi lietbami (95% CI) 0,08 (-1,29; 1,12)

SE = standardnd odchylka (standard error), CI = interval spol'ahlivosti (confidence interval),
*p < 0,05; **p < 0,0001

V 26-tyzdiovej $tadii u dospelych bol exenatid s predizenym uvolfiovanim 2 mg porovnavany

s inzulinom-glargin podavanym raz denne. V porovnani s liecbou inzulinom-glargin, exenatid

s predizenym uvoliiovanim preukazal vyznamnejsiu zmenu v hodnote HbA., signifikantne znizenti
priemernu telesni hmotnost’ a spéjal sa s mensim poctom hypoglykemickych prihod (tabul’ka 3).

Tabulka 3: Vysledky 26-tyZdiiovéj klinickej $tidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v porovnani s inzulinom-glargin v kombinacii s metforminom samostatne alebo s metforminom
a sulfonylmocovinou (ITT-pacienti)

Exer}atid
lsl‘?;‘l?f(ll(l)f;lzz: Inzulin—glargin1
2 mg
n 233 223
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,3 8,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -1,5 (£ 0,1)* -1,3 (£0,1)*
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote .
medzi liecbami (95% CI) 0,16 (-:0,29; -0,03)*
Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA . < 7% 62 54
Zmena glukézy v sére nala¢no (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 91 91
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4(£0,2)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote .
medzi lie¢bami (95% CI) 4,05 (-4,57; -3,52)

SE = standardna odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval), *p < 0,05

: Inzulin-glargin bol davkovany tak, aby sa dosiahla ciel'ova koncentracia glukdzy v rozmedzi 4,0 az
5,5 mmol/l (72 az 100 mg/dl).

Priemerna davka inzulinu-glargin na zaciatku lie¢by bola 10,1 IU/deni a zvysila sa na 31,1 IU/den pre
pacientov liecenych inzulinom-glargin.

Vysledky za 156 tyzdnov boli konzistentné s tymi, ktoré uz boli predtym hlasené v 26-tyzdnove;j
predbeznej sprave. Liecba exenatidom s predizenym uvoliovanim trvale vyznamne zlepsovala
kontrolu glykémie a kontrolu hmotnosti v porovnani s lie¢bou inzulinom-glargin. Udaje tykajtice sa
bezpecnosti v 156. tyzdni sa zhodovali s tymi, ktoré sa hlasili v 26. tyzdni.

V 26-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tadii sa exenatid s predizenym uvolfiovanim porovnaval

s maximalnymi dennymi ddvkami sitagliptinu a pioglitazonu u dospelych pacientov, ktori uzivali aj
metformin. Vo vSetkych liecebnych skupindch doslo k vyznamnému znizeniu hodnoty HbA . oproti
vychodiskovej hodnote. Exenatid s predizenym uvol'iovanim prevazoval sitagliptin a pioglitazon

v u€inku na zmenu hodnoty HbA . vzhl'adom na vychodiskovu hodnotu.
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Exenatid s predlzenym uvolfiovanim v porovnani so sitagliptinom preukézal vyznamne vicsie
znizenie hmotnosti. Hmotnost’ pacientov lieCenych pioglitazonom sa zvysila (tabulka 4).

Tabul’ka 4: Vysledky 26-tyZdiiovej $tidie s exenatidom s prediZenym uvoPiiovanim v porovnani
so sitagliptinom a pioglitazénom v kombinacii s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid Sitagliptin Pioglitazén
s predizenym | 100 mg 45 mg
uvol'fiovanim
2 mg
n 160 166 165
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskové hodnoty 8,0 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -0,63 (-0,89; -0,37)**
sitagliptinu
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -0,32 (-0,57; -0,06)*
pioglitazonu
Pacienti (%) dosahujuci hodnotu 62 36 49
HbA:. <7%
Zmena glukézy v sére nalaéno (mmol/l) (= -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
SE)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 89 87 88
Zmena oproti vychodiskovej hodnote(+ SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£0,3)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -1,54 (-2,35; -0,72)*
sitagliptinu
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -5,10 (-5,91; -4,28)**
pioglitazonu

SE = standardnd odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval),
*p < 0,05; **p < 0,0001

V 28-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tidii u dospelych sa porovnaval exenatid s predizenym
uvoliiovanim v kombinacii s dapagliflozinom so samotnym exenatidom s predizenym uvoltiovanim
a samotnym dapagliflozinom u pacientov, ktori uzivali aj metformin. Vo vsetkych liecebnych
skupinach doslo k zniZeniu hodnoty HbA . oproti vychodiskovej hodnote. V lie¢ebnej skupine

s exenatidom s predizenym uvoliiovanim a dapagliflozinom sa preukazali vyznamnejgie znizenia
hodnot HbA,. oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so skupinami s exenatidom s predizenym
uvol'fiovanim samotnym a samotnym dapagliflozinom (tabul’ka 5).

Kombinacia exenatidu s predlzenym uvolniovanim a dapagliflozinu v porovnani s lieCivami
samotnymi preukdzala vyznamne vécSie zniZzenia hmotnosti (tabul’ka 5).
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Tabul’ka 5: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej $tidie s exenatidom s prediZzenym uvoliiovanim
v kombinacii s dapagliflozinom v porovnani so samotnym exenatidom s predlZenym
uvol'fiovanim a samotnym dapagliflozinom v kombinacii s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid s predizenym Exenatid Dapagliflozin
uvolfiovanim 2 mg QW s predizenym 10 mg QD
+ uvolfiovanim 2 mg +
Dapagliflozin 10 mg QD QW Placebo QW
+
Placebo QD
n 228 227 230
Priemerna hodnota HbA .
(%)
Vychodiskova hodnota 9,3 9,3 9,3
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote (£SE)* -2,0(£0,1) -1,6 (£ 0,1) -1,4(£0,1)
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -0,38%* -0,59%*
kombinaciou a samotnym (-0,63; -0,13) (-0,84; -0,34)
lieCivom (95% CI)
Pacienti (%) dosahujuci
hodnotu HbA.< 7% 45 27 19
Priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote
plazmatickej glukézy -3,7(£0,2) -2,5 (£ 0,2) -2,7(£0,2)
nala¢no (mmol/l) (+SE)*
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -1,12%* -0,92%*
kombinaciou a samotnym (-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)
lieCivom (95% CI)
Priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote
plazmatickej glukozy 2 -49 (£0,2) -3,3(x£0,2) -3,4(£0,2)
hodiny po jedle (mmol/l)
(£SE)?
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -1,54%* -1.49%*
kombinaciou a samotnym (-2,10; -0,98) (-2,04; -0,93)
lieCivom (95% CI)
Priemerna telesna hmotnost’
(kg)
Vychodiskova hodnota 92 89 91
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote (£SE)* -3,6 (£0,3) -1,6 (£ 0,3) -2,2(£0,3)
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -2,00%* -1,33**
kombinaciou a samotnym (-2,79; -1,20) (-2,12; -0,55)

lieCivom (95% CI)

QW = jedenkrat tyzdenne (once weekly), QD = jedenkrat denne (once daily), SE = Standardna
odchylka (standard error), CI =interval spol'ahlivosti (confidence interval), n = pocet pacientov

(number of patients).

# Upravené priemery najmensich Stvorcov (least squares means, LS-priemery) a rozdiel(y) lie¢ebne;j
skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni su modelované pouzitim zmiesané¢ho
modelu s opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM), ktory zahtia
liecbu, regidn, stratifikaciu podl'a vychodiskovej hladiny HbA . (< 9,0% alebo > 9,0%), tyzden

a tyzden liecby s interakciami ako fixné faktory a vychodiskovi hodnotu ako kovariat.
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*p <0,01, ¥*p < 0,001.

p-hodnoty st vSetky p-hodnoty upravené na multiplicitu.

Analyzy nezahiiaju merania po podani zachrannej liecby a po pred€asnom preruSeni podavania
skasaného lieku.

V 28-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tidii u dospelych sa porovnaval exenatid s predizenym
uvol'novanim pridany bud’ k samotnému inzulinu-glargin alebo ku kombinécii inzulinu-glargin

s metforminom — s placebom pridanym bud’ k samotnému inzulinu-glargin alebo ku kombinacii
inzulinu-glargin s metforminom. Inzulin-glargin bol davkovany s cielom dosiahnut’ hladinu
plazmatickej glukozy nalaéno 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az 99 mg/dl). Exenatid s predizenym
uvolnovanim preukazal superioritu oproti placebu v znizovani HbA . z vychodiskovej hodnoty do 28.
tyzdia (tabulka 6).

Exenatid s predizenym uvoliovanim preukézal superioritu oproti placebu v zniZovani telesnej
hmotnosti v 28. tyzdni (tabul’ka 6).

Tabul’ka 6: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v porovnani s placebom v kombinacii bud’ s inzulinom-glargin samotnym alebo
inzulinom-glargin spolu s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid s predizenym | Placebo
uvol’ovanim 2 mg + inzulin-glargin®
+ inzulin-glargin®
n 230 228
Priemer HbA . (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (+0,1)
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene z -0,74%*
vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-0,94; -0,54)
Pacienti (%), ktori dosiahli HbA . < 7%° 33* ‘ 7
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 94 94
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene z -1,52%*
vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-2,19; -0,85)
Zmena z vychodiskovej hodnoty plazmatickej | -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glukézy 2 hodiny po jedle (mmol/l) (x SE)™
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene z -1,54%*
vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-2,17;-0,91)

n = pocet pacientov v kazdej liecenej skupine, SE = §tandardnd odchylka (standard error),
CI = interval spolahlivosti (confidence interval), *p-hodnota < 0,001 (upravena na multiplicitu).

* Zmena priemerov najmensich Stvorcov (least squares means, LS-priemery) priemernej dennej davky
inzulinu bola 1,6 jednotiek pre skupinu s exenatidom s predlzenym uvolfiovanim a 3,5 jednotiek pre
skupinu s placebom.

b Upravené priemery najmensich $tvorcov (least squares means, LS-priemery) a rozdiel(y) lie¢ebne;j
skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni st modelované pouzitim zmieSané¢ho
modelu s opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM)), ktory zahtna
liecbu, region, stratifikdciu podl'a vychodiskovej hladiny HbA . (< 9,0% alebo > 9,0%), stratifikaciu
podla vychodiskového pouzitia sulfonylmocoviny (SU) (ano alebo nie), tyzdeii a tyzdei lieCby
s interakciami ako fixné faktory a vychodiskovi hodnotu ako kovariat. Absolitna zmena
plazmatickej glukozy 2 hodiny po jedle v 28. tyZdni je modelovana podobne pouzitim ANCOVA.

“ Vsetci pacienti s chybajucimi udajmi koncovych parametrov st povazovani za nereagujicich na
liecbu.

4 Po standardnom teste tolerancie jedla.
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Analyzy nezahfiiaji merania po podani zachrannej liecby a po pred¢asnom preruseni podavania
skusaného lieku.

Kardiovaskuldrne hodnotenie

EXSCEL bola pragmaticka stadia sledujuca kardiovaskularne (KV) vysledky u dospelych pacientov

s diabetom 2. typu a akoukol'vek mierou KV rizika. Celkovo 14 752 pacientov bolo randomizovanych
1:1 na 2 mg exenatidu s predizenym uvolfiovanim raz tyzdenne alebo placebo, pridané k beznej
zvycajnej liecbe, ktorda moze zahfnat’ inhibitory SGLT2. Pacienti boli sledovani ako v beznej klinicke;j
praxi po dobu 38,7 mesiacov (median) s medidnom trvania liecby 27,8 mesiacov. Vitalny status bol
znamy na konci tadie u 98,9% pacientov s exenatidom s predizenym uvoliovanim a 98,8% pacientov
s placebom. Priemery vek pri vstupe do $tidie bol 62 rokov (8,5% pacientov vo veku > 75 rokov).
Priblizne 62% pacientov boli muzi. Priemerny BMI bol 32,7 kg/m* a priemerné trvanie diabetu bolo
13,1 rokov. Priemerné HbA . bolo 8,1%. Priblizne 49,3% malo miernu poruchu funkcie obli¢iek
(odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] > 60 az < 89 ml/min/1,73 m?) a 21,6% malo
stredne zavaznu poruchu funkcie obli¢iek (¢GFR > 30 az < 59 ml/min/1,73 mz). Celkovo 26,9%
pacientov nemalo predtym KV prihodu, 73,1% malo predtym minimalne jednu KV prihodu.

Primarny ukazovatel’ bezpecnosti (non-inferiorita) a G¢innosti (superiorita) v §tadii EXSCEL bol ¢as
do prvej potvrdenej zavaznej neziaducej kardialnej prihody (MACE, Major Adverse Cardiac Event):
umrtie suvisiace s kardiovaskularnym ochorenim, nefatalny infarkt myokardu (IM) alebo nefatalna

mozgova prihoda. Mortalita z akejkol'vek priciny bola inicidlnym sekundarnym hodnotenym
ukazovatel'om.

Exenatid s predizenym uvoliiovanim nezvysoval kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu v porovnani s placebom, ked bol pridany k beznej zvycajnej liecbe (HR: 0,91; 95%
CI: 0,832, 1,004; P < 0,001 pre non-inferioritu), pozri obrazok 1. Vo vopred Specifikovanej analyze
podskupin v ramci $tudie EXSCEL bol HR pre MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) u pacientov

s vychodiskovym eGFR > 60 ml/min/1,73 m*a 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacientov

s vychodiskovym eGFR < 60 ml/min/1,73 m”. Vysledky primarneho kombinovaného a sekundérneho
kardiovaskuldrneho ukazovatel'a sit uvedené na obrazku 2.

Obrizok 1: Cas do prvej posudzovanej MACE (pacienti so zaimerom lie¢it’)

15 4 | —— Exenatid
- -~ Placebo -

12 A

Pacienti s prihodou (%)
=)
|

Exenatid vs placebo:

HR (95% CT) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I 1 1 I 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mesiace od randomizacie
Podet pacientov s rizikom
Exenatid 7356 7101 6393 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=pomer rizika, CI=interval spolahlivosti
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Obrazok 2: Blobbogram (Forest Plot): Analyza primarneho a sekundarneho ukazovatel’a

(pacienti so zamerom lie¢it’)

Pomer rizika Exenatid Placebo
(96% CI)! (N=7356) (N=7396)

n (%) Miera udalost  n (%) Miera udalosti HR (93% CI}

MACE A 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832; 1.004)
Umrtie z akejkolvek priciny —— S07(69%) 20 584 (7.9%) 23 086(0.77:0.97)
Umrtie sivisiace s KV ochorenim } - | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0,76; 1.02)
Infarkt myokardu b . | 183 (6.6%) 2.1 493 (6,7%) 21 097(085: 1.10)
Mozgovd prihoda | | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 05 085 (0.70; 1.03)
Hospitalizicia z dévodu AKS I > | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(094; 1.18)
Hospitalizacia z dévodu HF I - ; 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 094(078: 1.13)
UI? UIS U]._9 1] (1] 1[1 1 I:

<-v prospech exenatidu-  -v prospech placeba->

AKS=akutny korondrny syndrom, Cl=interval spol'ahlivosti, KV=kardiovaskularny, HF=zlyhanie
srdca; HR=pomer rizika; MACE=zavazna neZiaduca kardialna prihoda; IM=infarkt myokardu;
n=pocet pacientov s prihodou; N=pocet pacientov v lieCenej skupine.

" HR (aktivny/placebo) a CI na zaklade Coxovho regresného modelu proporénych rizik, stratifikované
podl'a KV prihody len s lieCebnou skupinou ako vysvetl'ujicou premennou.

Potreba d’al$ej antihyperglykemickej lie¢by sa znizila o 33% v skupine s exenatidom s predizenym
uvol'miovanim (incidencia upravena na expoziciu 10,5 na 100 pacientorokov) v porovnani s placebovou
skupinou (incidencia upravena na expoziciu 15,7 na 100 pacientorokov). ZniZenie HbA|. sa
pozorovalo poéas trvania §tudie s celkovym rozdielom lie¢by -0,53% (exenatid s predizenym
uvol'fiovanim oproti placebu).

Telesna hmotnost’

Vo vietkych §tadiach s exenatidom s predizenym uvoltiovanim bol pozorovany ubytok telesnej
hmotnosti v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. V 4 komparatorom kontrolovanych stiidiach sa
tento ubytok telesnej hmotnosti prejavil u pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliovanim
bez ohl'adu na vyskyt nevolnosti, hoci v skupine s nevol'nostou bol tento tibytok vacsi (priemerny
ubytok —2,9 kg az —5,2 kg s nevolnostou verzus —2,2 kg az —2,9 kg bez nevol'nosti).

V 4 komparatorom kontrolovanych $tadidch sa podiel pacientov, u ktorych sa prejavilo aj zniZenie
hmotnosti aj HbA ¢, pohyboval medzi 70 az 79% (podiel pacientov, u ktorych sa prejavilo zniZenie
HbA |, sa pohyboval medzi 88 az 96%).

Plazmaticka/sérova glukoza

Lie¢ba exenatidom s predizenym uvolfiovanim mala za nasledok vyznamné zniZenie koncentracii
plazmatickej/sérovej glukdzy nalacno (hladovej), pricom toto zniZenie bolo pozorované uz vo 4.
tyzdni. V placebom kontrolovanej $tadii s inzulinom-glargin bola zmena plazmatickej glukozy
nalaéno z vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdiia -0,7 mmol/l pre skupinu s exenatidom s predizenym
uvolnovanim a -0,1 mmol/l pre skupinu s placebom.

Bolo tiez pozorované d’alSie zniZenie postprandialnych koncentracii. ZlepSenie koncentracii hladove;j
plazmatickej/sérovej glukozy vydrzalo 52 tyzdnov.

Funkcia beta-buniek

Klinické Stidie s exenatidom s predlZzenym uvolfiovanim preukézali zlepSenie funkcie beta-buniek pri
pouziti homeostatického modelu (HOMA-B). Tento ucinok na funkciu beta-buniek pretrvaval 52
tyzdnov.
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Krvny tlak
V 4 komparatorom kontrolovanych §tadiach s exenatidom s predlZzenym uvol'fiovanim bolo

pozorované znizenie systolického krvného tlaku (2,9 mmHg az 4,7 mmHg). V 30-tyzdnove;j
porovnavacej §tudii s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim obidva lieky, exenatid s predizenym
uvolfiovanim aj exenatid s okamzitym uvolfiovanim, signifikantne znizili systolicky krvny tlak

v porovnani s vychodiskovou hodnotou (4,7 + 1,1 mmHg a 3,4 £ 1,1 mmHg v danom poradi); rozdiel
medzi tymito dvoma lieCebnymi postupmi nebol signifikantny. Zlepsenie krvného tlaku sa udrzalo
pocas 52 tyzdiov.

V placebom kontrolovanej $tadii s inzulinom-glargin bola zmena systolickeho krvn¢ho tlaku
z vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdiia -2,6 mmHg pre skupinu s exenatidom s predlzenym
uvolnovanim a -0,7 mmHg pre skupinu s placebom.

Liecba exenatidom s predizenym uvoliovanim v kombinacii s dapagliflozinom v 28. tyzdni viedla

k vyznamnej priemernej zmene zniZenia systolického krvného tlaku o 4,3 + 0,8 mmHg v porovnani so
samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim o -1,2 = 0,8 mmHg (p < 0,01) alebo samotnym
dapagliflozinom o -1,8 + 0,8 mmHg (p < 0,05).

Hladiny lipidov nala¢no
Exenatid s predlzenym uvolilovanim nevykazuje ziadne negativne G¢inky na parametre lipidov.

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe¢nost’ exenatidu s predizenym uvolfiovanim v ddvke 2 mg jedenkrat tyzdenne alebo
placeba sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii

s paralelnymi skupinami u dospievajucich a deti vo veku 10 rokov a starSich s diabetom 2. typu
lieCenych diétou a cvi¢enim samostatne alebo v kombindcii so stabilnou davkou peroralnych
antidiabetik a/alebo inzulinu. Exenatid s prediZzenym uvoltiovanim bol u¢inne;jsi ako placebo v
znizovani HbA|. po 24 tyzdiioch (tabul’ka 7).

Tabulka 7: Vysledky jednej 24-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v porovnani s placebom u dospievajucich a pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov a starsich
(ITT-pacienti)

Exenatid Placebo
s predizenym QW
uvoliovanim 2 mg
QW

ITT populacia (N) 58 24
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,11 8,22
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j

hodnote vs. placebo (95% CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*

Priemerna plazmaticka hladina glukézy nala¢no (mmol/l)

Vychodiskova hodnota 9,24 9,08
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j

hodnote vs. placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota

100,33

96,96

Zmena oproti vychodiskovej hodnote

-0,59 (0,67)

0,63 (0,98)
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Exenatid Placebo
s predizenym QW
uvoliovanim 2 mg
QW

(£ SE)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Podiel dosahujuci HbA.< 7,0% 31,0% 8,3%
Podiel dosahujuci HbA.< 6,5% 19,0% 4,2%
Podiel dosahujici HbA . < 6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

* Upravené LS priemery a rozdiel lieCebnej skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam pri
kazdej navsteve sit modelované pouzitim MMRM, ktory zahffia lieCebnu skupinu, region, navstevu,
liecebnl1 skupinu podl'a navstevy s interakciami, vychodiskovi hodnotu HbA . a vychodiskova
hodnotu HbA . podl'a navstevy s interakciami ako fixné ti€inky, s pouZzitim neStruktirovane;j
kovarian¢nej matice.

® Upravené LS priemery a rozdiel lie¢ebnej skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam pri
kazdej navsteve st modelované pouzitim MMRM, ktory zahina liecebntl skupinu, region, navstevu,
liecebnt1 skupinu podl'a navstevy s interakciami, vychodiskovej hodnoty, skriningu HbA . (< 9,0%
alebo > 9,0%) a vychodiskovej hodnoty podl'a navstevy s interakciami ako fixné U€inky, s pouzitim
nestrukturovanej kovarian¢nej matice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpéné vlastnosti exenatidu odzrkadl'uju vlastnosti predizeného uvolfiovania exenatidu

s predlzenym uvolniovanim. Potom, ¢o sa absorbuje v krvnom obehu, exenatid sa distribuuje

a vylucuje podl'a znamych systémovych farmakokinetickych vlastnosti (ako je to popisané v tejto
Casti).

Absorpcia

Po tyzdennom podavani 2 mg exenatidu s prediZzenym uvoltiovanim prekradovali priemerné
koncentracie exenatidu v priebehu 2 tyzdnov minimalne u¢inné koncentracie (~ 50 pg/ml) a priemerné
plazmatické koncentracie exenatidu sa postupne zvySovali v priebehu 6 az 7 tyzdiiov. Nasledne sa
dosiahli koncentracie exenatidu priblizne 151 - 265 pg/ml, ¢o naznacuje, Ze bol dosiahnuty
rovnovazny stav. Pocas jednotyzdiiového intervalu medzi ddvkami sa udrziavaju stabilné koncentracie
exenatidu, s minimalnymi vykyvmi nahor alebo nadol od priemerne;j terapeutickej koncentracie.

Distribtcia
Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem exenatidu po subkutannej aplikacii jednotlivej davky exenatidu
je 28 litrov.

Biotransformadcia a elimindcia

Predklinické $tadie ukézali, ze exenatid je prednostne vylu€ovany glomerularnou filtraciou

s naslednou proteolytickou degraddciou. Priemerny zdanlivy klirens exenatidu je 9 I/h. Tieto
farmakokinetické vlastnosti exenatidu nie su zavislé na davke. Stredné plazmatické koncentracie
exenatidu klesnu pod detekovatel'nt hranicu priblizne 10 tyzdiiov po ukonceni lieCby exenatidom
s predizenym uvoltiovanim.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické populacné analyzy pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori boli lieeni 2 mg
exenatidu s predizenym uvoltiovanim, nazna¢ili zvysenie systémovej expozicie priblizne o 74%

a 23% (odhad strednej hodnoty v kazdej skupine) u pacientov so stredne zadvaznou (N=10) a miernou
(N=56) poruchou funkcie obliciek, v porovnani s pacientmi s normalnymi rendlnymi funkciami
(N=84).
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Insuficiencia pecene

Neuskutocnila sa Ziadna farmakokineticka Studia u pacientov s insuficienciou pecene. Exenatid je
eliminovany predovsetkym oblickami, preto by dysfunkcia pecene nemala ovplyviiovat’ koncentracie
exenatidu v krvi.

Pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Pohlavie, rasa a telesnd hmotnost’ nemaju klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku exenatidu.

Starsi pacienti
Udaje o starSich pacientoch st obmedzené, ale nenaznacuju ziadne vyrazné zmeny v expozicii
exenatidu s narastajicim vekom az do veku okolo 75 rokov.

Vo farmakokinetickej studii s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim u pacientov s diabetom 2. typu
podanie exenatidu (10 pg) viedlo k priemernému zvyseniu AUC exenatidu o 36% u 15 starSich
pacientov vo veku 75 az 85 rokov v porovnani s 15 pacientmi vo veku 45 az 65 rokov, ¢o
pravdepodobne suvisi so znizenou renalnou funkciou u vekovo starSej skupiny (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Popula¢na farmakokinetickd analyza u dospievajucich a deti s nizkym titrom ADA vo veku 10 rokov a
star§ich s diabetes mellitus 2. typu preukazala, Ze podavanie exenatidu s predizenym uvolfiovanim

(2 mg) viedlo k podobnej expozicii ako sa pozorovala u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity, uskutocnenych s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim alebo
s exenatidom s predlZenym uvolfiovanim, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

U potkanov a mysi sa pri dlhodobo tcinkujucich agonistoch GLP-1 receptorov pozorovali nadory
Stitnej zPazy. V 2-ro¢nej §tdii karcinogenity u potkanov sa pri exenatide s predizenym uvoliovanim
pozoroval zvySeny vyskyt adendémov C-buniek a karcindmov C-buniek pri davkach > 2-nasobok
systémovej expozicie u l'udi na zaklade AUC. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je v sti€asnosti
znamy.

Stadie s exenatidom na zvieratach nepreukazali $kodlivé u¢inky na fertilitu; vysoké davky exenatidu
spdsobovali poruchy vyvoja kostry a spomalenie fetdlneho a neonatalneho rastu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie

karmelo6za, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

hydroxid sodny (na Gpravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po priprave suspenzie
Suspenzia sa musi injikovat’ bezprostredne po zmieSani prasku a disperzného prostredia.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)
Neuchovavajte v mraznicke.

Perd sa pred pouZzitim mézu uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C. Na konci tohto obdobia sa musi
pero pouzit alebo zlikvidovat'.

Uchovévajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po zmieSani lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdé¢ dvojkomorové pero obsahuje prasok exenatidu a disperzné prostredie v sklenenej naplni typu 1
uzatvorenej na jednom konci chloérobutylovou gumovou zéatkou a hlinikovym uzaverom a na druhom
konci chlérobutylokau¢ukovym piestom. Dve komory st od seba oddelené druhym
chlérobutylokaucukovym piestom. K peru je prilozena jedna ihla. Kazda Skatulka obsahuje jednu

nahradnu ihlu. Pouzivajte s perom len priloZené ihly.

Velkost balenia: 4 jednodavkové naplnené pera a viacnasobné balenie obsahujuce 12 (3 balenia po 4)
jednodavkové naplnené pera.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Naplnené pero je ur¢en¢ len na jednorazové pouzitie.

Pero sa musi vybrat’ z chladni¢ky minimélne 15 minut pred aplikaciou. Prasok v jednej komore sa
musi zmieSat’ s disperznymi prostredim v druhej komore naplneného pera. Disperzné prostredie treba
pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Disperzné prostredie sa moZze pouzit’ iba vtedy, ak je Cire

a neobsahuje Ziadne Castice. Po priprave suspenzie sa ma zmes pouzit’ iba vtedy, ak je zmes biela az
sivobiela a zakalend. DalSie informacie o suspenzii a podani najdete v pisomnej informécii pre
pouzivatela a v Navode na pouZitie.

Pouzivajte len ihly prilozené k peru.

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim sa musi aplikovat’ subkutdnne hned po zmieSani prasku
a disperzného prostredia.

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim, ktory bol zmrazeny, sa nesmie pouzivat’.

Pacient ma byt pouceny, ako po kazdej aplikacii bezpecne zlikvidovat pero s pripojenou ihlou.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/696/003-004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. juna 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 18. februdra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg injek¢na suspenzia s predlZzenym uvol'fiovanim v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd¢ naplnené pero doda davku 2 mg exenatidu v 0,85 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekéna suspenzia s predizenym uvoliovanim v naplnenom pere (BCise).

Biela az sivobiela nepriehl'adna suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bydureon je indikovany dospelym, dospievajucim a detom vo veku 10 rokov a star§im s diabetes
mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie v kombindcii s inymi liekmi znizujicimi hladinu
glukozy vratane bazalneho inzulinu, ked’ stiCasna liecba spolu s diétou a pohybovou aktivitou
neposkytuju dostatocnt kontrolu glykémie.

Vysledky stadie pokial’ ide o kombinacie, vplyv na glykemicku kontrolu a kardiovaskularne ucinky a
skimané populacie, pozri Cast’ 4.4,4.5a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka je 2 mg exenatidu raz tyzdenne.

Pacienti, ktori prechadzajii z exenatidu s okamzitym uvolfiovanim (Byetta) na exenatid s predizenym
uvol'fiovanim (Bydureon alebo Bydureon BCise), mézu pozorovat’ prechodné zvysenie hodndt
koncentracie krvnej glukdzy, ¢o sa obvykle upravi v prvych styroch tyzditoch po zaciatku liecby.
Pacienti, ktori prechadzajii z jedného exenatidu s predizenym uvoliovanim na iny exenatid

s predizenym uvolfiovanim (Bydureon alebo Bydureon BCise), tak mozu urobit’ bez akéhokol'vek
o¢akéavaného vyznamného ucinku na koncentracie glukdzy v krvi.

Ak sa exenatid s predizenym uvolfiovanim pridéva k existujicej lie€be metforminom a/alebo
tiazolidindionom, je mozné pokracovat’ v doterajSom davkovani metforminu a/alebo tiazolidindionu.
Ak sa pridava k liecbe sulfonylmocovinou, je potrebné zvazit zniZzenie davky sulfonylmocoviny, aby
sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4). Kombinovana liecba s tiazolidindiéonom sa skimala
len u dospelych pacientov.

Exenatid s predizenym uvolfiovanim sa méa podavat’ raz tyzdenne, v rovnaky defi. Deit podavania
lieku mozno v pripade potreby zmenit’, pokial’ bola posledna davka podanad minimalne tri dni predtym.
Exenatid s predlzenym uvolflovanim sa mdze podat’ kedykol'vek pocas dnia, s jedlom alebo bez jedla.

V pripade vynechania davky je potrebné vynechanu davku podat’ ihned’ ako je to mozné, za

predpokladu, Ze d’alSia pravidelnd planovand davka sa mé podat’ o 3 alebo viac dni. Potom sa mézu
pacienti vratit’ k ich zvy€ajnému davkovaciemu rezimu jedenkrat tyzdenne.
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Ak sa davka vynechd a d’alSia pravidelna planovana davka sa ma podat’ o 1 alebo 2 dni neskor, pacient
si vynechanti davku nema podat’, ale namiesto toho ma pokracovat’ v liecbe exenatidom s predlzenym
uvol'novanim v deii d’al$ej pravidelnej planovanej davky.

PouzZivanie tohto lieku nevyzaduje d’al$iu samokontrolu. Samokontrola hladiny glukézy v krvi je
potrebna kvoli uprave davky sulfonylmocoviny a inzulinu, najma ak sa zac¢ina liecba exenatidom s
predlZzenym uvolfiovanim a davka inzulinu sa znizuje. Odporaca sa postupné znizovanie davky
inzulinu.

Ak sa po prerudeni lie¢by exenatidom s predizenym uvolfiovanim zaéne lie¢ba inym lickom
znizujucim hladinu glukézy, treba mat’ na zreteli predlZzené uvolniovanie lieku (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie je potrebna ziadna uprava davky v zavislosti od veku. AvSak vo vSeobecnosti sa so zvySujucim
vekom funkcia obli¢iek znizuje, preto treba brat’ do iivahy renalne funkcie pacienta (pozri cast’
Porucha funkcie obliciek) (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek.

Podévanie exenatidu s predizenym uvoltiovanim sa neodporiéa u pacientov v termindlnom $tadiu
renalneho ochorenia alebo so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie
[GFR] < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
U dospievajucich a deti vo veku 10 rokov a star§ich nie je potrebnd tiprava davky. Nie su dostupné
ziadne daje pre deti mladsie ako 10 rokov (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Subkutanne pouzitie

Exenatid s predizenym uvoltiovanim si pacient podéva sam. Kazdé pero je uréené len pre jedného
pacienta a na jedno pouZitie.

Pred zacatim podavania exenatidu s predlZzenym uvolfiovanim sa doérazne odporuca, aby lekér nacvicil
podavanie s pacientmi a ich oSetrovatel'mi. Je potrebné postupovat’ opatrne podla ,,Navodu na
pouzitie®, ktory je sucast’ou balenia.

Kazda davka lieku sa podava ako subkutanna injekcia do brucha, stehna alebo zadnej Casti ramena
ihned’ po Gplnom zmieSani lieku.

V pripade podavania s inzulinom sa exenatid s predlzenym uvol'fiovanim a inzulin musia podavat’ vo
forme dvoch samostatnych injekecii.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouZzitie®.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Exenatid s predizenym uvoliovanim sa nemé pouZivat' u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo
na liecbu diabetickej ketoaciddzy.

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim nie je ndhrada za inzulin. U pacientov zavislych od inzulinu bola
po nadhlom preruSeni podavania alebo zniZeni davky inzulinu hlasend diabetickd ketoacidoza (pozri
Cast’ 4.2).

Exenatid s predlzenym uvolilovanim sa nesmie podavat’ intravendzne alebo intramuskularne.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov v terminadlnom $tadiu renalneho ochorenia, ktori st lieceni dialyzou, jednotlivé davky
exenatidu s okamzitym uvolniovanim zvysovali frekvenciu a zavaznost’ neziaducich
gastrointestinalnych i¢inkov; preto sa pouZitie lickovych foriem exenatidu s predizenym uvoliiovanim

neodporaca u pacientov v termindlnom §tadiu renalneho ochorenia alebo so zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek (GFR < 30 ml/min).

U exenatidu boli menej ¢asto hlasené pripady zmenenej rendlnej funkcie, vratane zvyseného sérového
kreatininu, poruchy funkcie obli¢iek, zhorSenia chronického rendlneho zlyhania a aktitneho renalneho
zlyhania, niekedy vyzadujiiceho hemodialyzu. Niektoré z tychto pripadov sa objavili u pacientov,

u ktorych sa vyskytli stavy, ktoré mézu ovplyvnit’ hydrataciu, vratane nevol'nosti, vracania, a/alebo
hnacky a/alebo u pacientov uzivajucich lieky ovplyviiujiice funkciu obli¢iek/stav hydratacie. Subezne
podavané lieky zahmali inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu, antagonistov angiotenzinu II,
nesteroidové protizadpalové lieky a diuretika. Reverzibilita zmenenej funkcie obli¢iek sa pozorovala pri
podpornej liecbe a pri vysadeni potencidlne pricinnych lie€iv, vratane exenatidu.

Zavazné gastrointestinalne ochorenie

Exenatid s predizenym uvoliovanim sa doteraz nesktimal u pacientov so zdvaznym
gastrointestindlnym ochorenim, vratane gastroparézy. Podavanie tohto liecku je obycajne spojené
s neziaducimi gastrointestinalnymi ti€¢inkami, vratane nevol'nosti, vracania a hnacky. Preto sa
podavanie tohto lieku neodportca u pacientov so zavaznym gastrointestinalnym ochorenim.

Akutna pankreatitida

Pouzitie agonistov GLP-1 receptorov je spojené s rizikom vzniku aktitnej pankreatitidy. V klinickych
studiach s Bydureonom BCise sa akutna pankreatitida vyskytla u 0,4% pacientov. Spontanne boli
hldsené pripady akutnej pankreatitidy s exenatidom s prediZzenym uvoliiovanim. Vylie¢enie
pankreatitidy sa pozorovalo po podpornej liecbe, vel'mi zriedkavo vSak boli hlasené pripady
nekrotizujlicej alebo hemoragickej pankreatitidy a/alebo umrtie. Pacienti maja byt’ informovani

o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy: pretrvavajucej, zdvaznej bolesti brucha. Pri
podozreni na pankreatitidu sa ma tento liek vysadit’; v pripade, Ze je akatna pankreatitida potvrdena
v liecbe sa nesmie pokracovat’. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa odportii¢a postupovat’
opatrne.

Subezné pouzitie inych liekov

Subezné pouzitie lickovych foriem exenatidu s predizenym uvoliiovanim s derivatmi D-fenylalaninu
(meglitinidmi), alfa-glukoziddzovymi inhibitormi, inhibitormi dipeptidyl peptidazy-4 alebo inymi
agonistami GLP-1 receptora sa doteraz neskiimalo. Stibezné pouzitie lickovej formy exenatidu

s predizenym uvoliiovanim a exenatidu s okamzitym uvolfiovanim sa doteraz neskimalo, a preto sa
neodporuca.

Nedostato¢na ucinnost’ v dosledku protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) u pediatrickych
pacientov

Pediatricki pacienti st pravdepodobne nachylnejsi na rozvoj vysokych titrov ADA ako dospeli (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti s vy$§im titrom protilatok mozu mat’ oslabent odpoved’ HbA ..
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Nie je k dispozicii ziadne komer¢né testovanie protilatok proti liecivu, ak sa vSak napriek

&
potvrdenému dodrziavaniu lieCby pacientom nedosiahne cielena kontrola glykémie, bez ohl'adu na
pri¢inu nedostatocnej ucinnosti, lekari maju zvazit’ alternativnu antidiabeticku liecbu.

Interakcia s warfarinom

Pri stibeznom uzivani warfarinu a exenatidu boli spontanne hlasené pripady zvySen¢ho INR
(International Normalized Ratio - Medzinarodny normalizovany pomer), niekedy spojené¢ho
s krvacanim (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia

Riziko hypoglykémie bolo v klinickych $tudiach vysie pri pouZiti exenatidu s predizenym
uvolfiovanim v kombinécii so sulfonylmocovinou. V klinickych Stiidiach pacienti s miernou poruchou
funkcie obliciek uzivajuci sulfonylmocovinu v kombinacii mali zvySeny vyskyt hypoglykémie

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Aby sa znizilo riziko hypoglykémie

v suvislosti s uzivanim sulfonylmocoviny, je potrebné zvazit’ redukciu davky sulfonylmocoviny.

Rychly tibytok hmotnosti

U pacientov lieCenych exenatidom sa zaznamenal rychly ubytok hmotnosti v priemere > 1,5 kg za
tyzdeni. Takyto ubytok hmotnosti méze mat’ Skodlivé dosledky. U pacientov s prudkym zniZzenim
hmotnosti sa maju sledovat’ priznaky a prejavy cholelitiazy.

PreruSenie lieCby

Po prerudeni lie¢by moze pretrvat’ Gi¢inok exenatidu s predizenym uvoltiovanim, pretoze plazmaticka
hladina exenatidu klesa pocas 10 tyzdiiov. Pri vybere in¢ho lieku a nastaveni jeho davky treba mat’
tento fakt na zreteli, ked’ze neziaduce ucinky mozu pretrvavat’ a Gcinnost’ moze, hoci iba Ciastocne,
pokracovat’ az do uplného zniZenia hladin exenatidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sulfonylmocovina
Moéze byt potrebné upravit’ davku sulfonylmocoviny, pretoze pri lieCbe sulfonylmocovinou sa zvySuje
riziko hypoglykémie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Vyprézdiiovanie zaludka

Vysledky studie vyuZzivajicej paracetamol ako marker vyprazdnovania zaludka naznacuju, ze vplyv
exenatidu s predizenym uvoliovanim na spomalenie vyprazdiiovania zaltidka je mierny

a nepredpoklada sa, ze by mohol spdsobovat’ klinicky vyznamné zniZenie rychlosti ani rozsahu
absorpcie subezne uzivanych peroralnych liekov. Preto nie su potrebné ziadne upravy davkovania
peroralnych liekov citlivych na spomalené vyprazdnovanie zaludka.

Pri podani 1 000 mg paracetamolu vo forme tabliet, s jedlom alebo bez jedla, po 14 tyzdnoch liecby
exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim, neboli v AUC paracetamolu v porovnani s kontrolnym
obdobim pozorované Ziadne vyznamné zmeny. Cmax paracetamolu bola znizena o 16% (nala¢no)

a 0 5% (s jedlom) a tmax bola zvySend z priblizne 1 hodiny v kontrolnej peridde na 1,4 hodiny
(nala¢no) a 1,3 hodiny (s jedlom).

Nasledujuce $tudie interakcii sa uskutocnili s pouzitim 10 pg exenatidu s okamzitym uvolniovanim, ale
nie s lieckovymi formami exenatidu s predlZzenym uvolfiovanim.

Warfarin

Pri podani warfarinu 35 minut po podani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim sa tmax prediZila asi o 2
hodiny. Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné u¢inky na Cpnax alebo AUC. Zvyseny INR bol
spontanne hlaseny pri sibeznom uzivani warfarinu a exenatidu s predizenym uvoliovanim. INR sa ma
monitorovat’ na zaciatku lieéby exenatidom s predizenym uvoliovanim u pacientov lie¢enych
warfarinom a/alebo derivatmi kumarolu (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Inhibitory HMG CoA reduktazy

Hodnoty AUC a Cpax lovastatinu boli znizené priblizne o 40% resp. 28%, a tma bola predizena
priblizne o 4 hodiny pri podani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim subezne s jednou ddvkou
lovastatinu (40 mg) v porovnani s podanim lovastatinu samostatne. V 30-tyzdiiovych placebom
kontrolovanych klinickych studiach s exenatidom s okamzitym uvolniovanim nebolo stbezné
podavanie exenatidu a inhibitorov HMG CoA reduktazy spojené so stabilnymi zmenami v lipidovom
profile (pozri Cast’ 5.1). Nie je potrebna Ziadna vopred stanovena uprava davkovania; ale lipidovy
profil sa ma pravidelne monitorovat’.

Digoxin a lizinopril

V stadiach interakcii uc¢inku exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na digoxin a lizinopril neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné G¢inky na Cnax alebo AUC, ale pozorovalo sa posunutie tmax
priblizne o 2 hodiny.

Etinylestradiol a levonorgestrel

Podanie kombinovanych peroralnych kontraceptiv (30 pg etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu)
hodinu pred podanim exenatidu s okamzitym uvolflovanim neovplyvnilo AUC, Cax alebo Cuin
etinylestradiolu ani levonorgestrelu. Podanie peroralnych kontraceptiv 35 minat po podani exenatidu
neovplyvnilo AUC, ale malo za nésledok znizenie Cnax etinylestradiolu 0 45% a Cax levonorgestrelu
0 27-41% a prediZilo tmx 0 2-4 hod v désledku spomaleného vyprazdiovania zaltiidka. ZniZenie Cax
ma obmedzeny klinicky vyznam a Gprava davky peroralnych kontraceptiv nie je potrebna.

Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie s exenatidom sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku by mali po¢as lie¢by exenatidom s predizenym uvoltiovanim uzivat
kontraceptiva kvoli dlhému pol&asu eliminacie exenatidu s predizenym uvoliovanim. Tento liek sa
ma vysadit’ aspon 3 mesiace pred planovanou graviditou.

Gravidita

Nie sti k dispozicii dostatoéné uidaje o pouZiti exenatidu s predizenym uvoliovanim u gravidnych
zien. Stdie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri &ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne
riziko u Pudi. Exenatid s prediZzenym uvolfiovanim nesmie byt podavany pocas gravidity a odporaca
sa podavanie inzulinu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa exenatid vylucuje do materského mlieka u I'udi. Exenatid s predlzenym
uvolfiovanim sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Neuskutocnili sa Ziadne Stadie fertility u 'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Exenatid s predizenym uvoltiovanim méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri podavani v kombinacii so sulfonylmocovinou je potrebné upozornit’ pacientov, aby podnikli
opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie pocas riadenia vozidiel a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie pocas klinickych studii u dospelych boli gastrointestinalneho
charakteru (najméa nevol'nost’ (8%), ktora pri pokracovani liecby zvy€ajne vymizla), bolest” hlavy (4%)
a reakcie v mieste vpichu injekcie, ako napriklad pruritus v mieste vpichu injekcie (3%) a erytém
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v mieste vpichu injekcie (2%). Okrem toho sa vel'mi Casto objavila hypoglykémia so
sulfonylmocovinou (pozri nizsie, Popis vybranych neziaducich reakcii). Vac¢sina neziaducich reakcii
bola slabej az miernej intenzity.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
V tabulke 1 st zhrnuté frekvencie neziaducich reakcii Bydureonu BCise identifikovanych z klinickych
studii u dospelych.

Subor udajov zo zdruzenych klinickych §tadii s Bydureonom BCise zahfiia dve komparatorom
kontrolované studie fazy 3 u dospelych s trvanim 6 az 12 mesiacov. V stubore su zahrnuté fazy
sledovania a rozs$irenia §tadii. Zakladna liecba zahfiiala dié¢tu a cviCenie samostatne alebo

s metforminom, sulfonylmocovinu, tiazolidindién alebo kombinaciu perordlnych liekov znizujucich
hladinu glukézy. Neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri exenatide s predizenym uvolfiovanim, ale
nepozorovali sa v klinickych $tadiadch s Bydureonom BCise, su tiez zahrnuté v tabul’ke 1.

Zakladn4 lietba v klinickych $tadiach s exenatidom s predizenym uvolfiovanim zahfiiala diétu
a cvicenie, metformin, sulfonylmocovinu, tiazolidindién, kombinaciu peroralnych liekov znizujucich
hladinu glukoézy alebo bazalny inzulin.

Reakcie st uvedené nizsie podla uprednostiiovanych nazvov MedDRA a zoradené podla tried
organovych systémov a podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie vyskytu su definované nasledovne:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tudajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie Bydureonu BCise zistené v klinickych §tudiich a zo spontiannych
hlaseni u dospelych

Triedy organovych Frekvencia vyskytu'
systémov / nazvy
neziaducich reakcii

Velmi Casté | Menej Casté | Zriedkavé Vel'mi Nezname
Casté zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Liekmi indukovana X
trombocytopénia’
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Cholecystitida''
Cholelitidza
Poruchy imunitného systému

Anafylakticka reakcia® | | | | X |
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hypoglykémia (so X
sulfonylmogovinou)™*
7

< |

Hypoglykémia (bez X
sulfonylmogoviny)>®’
Hypoglykémia X
(s inzulinom)**?
Znizena chut’ do jedla
Dehydratécia
Poruchy nervového systému
Bolest’ hlavy
Zavraty
Dysgeuzia
Somnolencia

< |

< |

< |
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Triedy organovych
systémov / nazvy
neZiaducich reakcii

Frekvencia vyskytu'

Vel'mi
Casté

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

Vel'mi
zriedkavé

Nezname

Poruchy gastrointestina

Ineho trakt

Nevolnost?

Hnacka

Vracanie

Zapcha

Dyspepsia

Gastroezofagealny
reflux

Abdominalna distenzia

Abdominalna bolest’

PP PR DR R D4 X<

Plynatost’

Akutna pankreatitida
(pozri Cast 4.4)

Eruktacia’

Intestinalna
obstrukcia?

Spomalené
vyprazdinovanie
7alidka'

T Lo o

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Urtikaria

Hyperhidroza

Makulérna alebo
papulérna vyrazka

Pruritus

Alopécia’

R R R

Angioedém’

Abscesy v mieste
vpichu a celulitida’

< |

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Alterovana funkcia
obli¢iek®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pruritus v mieste
podania injekcie’

X

Erytém v mieste

X

podania injekcie’
Unava

X

Reakcia v mieste
podania injekcie’

Asténia

Vyrazka v mieste
podania injekcie’

< |

Pocit nepokoja’

Laboratorne a funk¢éné

vySetrenia

ZvySeny
medzinarodny
normalizovany pomer’
(pozri Cast 4.4)
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! Vyskyt na zédklade ukonéenych dlhodobych $tudii u¢innosti a bezpecnosti (n = 526), pokial nie je
uvedené inak. Zahfiia sledovanie v priebehu sedemdesiatich dni po podani poslednej davky a obdobie
roz$irenia.

? Vyskyt na zaklade dvanastich ukonéenych dlhodobych $tidii u¢innosti a bezpe¢nosti exenatidu

s predizenym uvoliovanim s celkovym n = 2 868.

3 Na zéklade hypoglykemickych udalosti, ktoré: 1. mali za nasledok stratu vedomia, zdchvat alebo
kému, ktora ustipila po podani glukagonu alebo glukézy ALEBO 2. vyzadovali pomoc tretej strany
z dovodu poruchy vedomia alebo spravania a bola pri nich hodnota glukézy < 54 mg/dl (3 mmol/l)
ALEBO 3. mali za nésledok priznaky zhodujuce sa s hypoglykémiou pri hladine glukézy < 54 mg/dl
(3 mmol/l) pred lieCbou.

# Frekvencia hlasena z obdobia 28-tyzdiiovej kontrolovanej lie¢by exenatidom s predizenym
uvol'novanim ako pridavnej liecby v ramci $tadie s inzulinom-glargin (n = 231).

> Pozri niz8ie, Popis vybranych neziaducich reakcii.

¢ Frekvencie hlasené v zdruzenych udajoch z kontrolnych obdobi dvoch klinickych skusani fazy 3
(n=410).

" Na zaklade hypoglykemickych udalosti, ktoré maju priznaky zhodujtce sa s hypoglykémiou pri
hladine glukoézy < 54 mg/dl (3 mmol/l) pred liecbou.

¥ Zahtfia akiitne zlyhanie obli¢iek, zhorSené chronické zlyhavanie obli¢iek, poruchu funkcie obliciek,
zvysenie kreatininu v sére. Pozri Cast’ 4.4.

? Vyskyt na zéklade idajov zo spontannych hléseni s exenatidom s predizenym uvoliovanim
(neznama frekvencia vyskytu).

19 Vyskyt na zéklade $estnastich ukonéenych dlhodobych $tadii u¢innosti a bezpe&nosti exenatidu

s predizenym uvoltiovanim s celkovym n = 4 086.

! Vyskyt na zéklade ukonéenych $tudii bezpecnosti a u¢innosti s BYDUREONOM (n = 3 560
celkovo); zahima §tadie DURATION 7 a DURATION 8.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Liekmi indukovana trombocytopénia

Po uvedeni lieku na trh sa u dospelych zaznamenala lieckmi indukovand trombocytopénia
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) s protilatkami proti trombocytom zavislymi od exenatidu.
DITP je imunologicky sprostredkovana reakcia spdsobend reaktivnymi protilatkami proti
trombocytom, zavislymi od lieku. Tieto protilatky sposobuju destrukciu trombocytov za pritomnosti
senzibilizujuceho lieku.

Hypoglykémia

Pri Bydureone BCise sa v klinickych stadiach u dospelych nevyskytli ziadne udalosti zdvazne;j
hypoglykémie. Celkova incidencia miernej hypoglykémie bola 6,3%. Tato incidencia sa zvysila pri
jeho pouzivani v kombinacii so sulfonylmocovinou (26,1%) v porovnani bez sulfonylmocoviny
(0,9%) (pozri Cast’ 4.4). Pre znizenie rizika hypoglykémie stivisiacej s uzivanim sulfonylmocoviny by
sa malo zvazit' znizenie davky sulfonylmocoviny (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Po pridani exenatidu s predizenym uvolfiovanim k bazalnemu inzulinu nebola potrebna Ziadna tiprava
ivodnej davky inzulinu. Exenatid s predizenym uvolfiovanim v kombinécii s bazalnym inzulinom
nepreukdzal v porovnani s inzulinom ziadne klinicky vyznamné rozdiely v incidencii
hypoglykemickych epizod. V skupine s exenatidom s predizenym uvoltiovanim v kombinacii

s inzulinom sa nezaznamenali Zziadne epizody zavaznej hypoglykémie.

Nevolnost

NajcastejSie zaznamenanou neziaducou gastrointestinalnou reakciou u dospelych bola nevolnost’.
Pocas kontrolné¢ho obdobia klinickej Stidie porovnavajicej Bydureon BCise s exenatidom

s okamzitym uvolnovanim sa nevol'nost hlésila u 9,6% a 20,5% pacientov v jednotlivych skupinach.
Celkovo u 9,3% pacientov liecenych Bydureonom BCise sa zaznamenala nevol'nost’ po¢as
kontrolného obdobia oboch klinickych $tidii. VacSina epizdd nevolnosti bola mierna az stredne
zavazna, spajala sa so zaCatim liecby a jej frekvencia postupne klesala.
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Reakcie v mieste podania injekcie

Pocas kontrolného obdobia klinickych stadii u dospelych sa reakcie v mieste podania injekcie
zaznamenali CastejSie u pacientov lieCenych Bydureonom BCise nez u pacientov liecenych
komparatorom (24% oproti 4% pri exenatide s okamzitym uvolfiovanim). Tieto reakcie v mieste
podania injekcie boli obvykle mierne a va¢Sinou neviedli k ukonceniu skuSanej liecCby. Pacienti mézu
byt oSetreni za ucelom zmiernenia priznakov, zatial’ ¢o sa pokracuje v lie¢be. Nasledujlice injekcie sa
maju potom podavat’ kazdy tyzden do in¢ho miesta. V ramci skiisenosti po uvedeni exenatidu

s predizenym uvoliovanim na trh sa zaznamenali pripady abscesov v mieste vpichu a celulitida.

PodkoZzné uzliky v mieste podania boli v klinickych §tadiach pozorované casto a siviseli so znamymi
vlastnost’ami mikrosférickych liekovych foriem polyméru poly(D,L-laktid-ko-glykolid). Vicsina
jednotlivych uzlikov nemala vplyv na ucast’ v §tadii a vymizla v priebehu Casu.

Imunogenita

V stlade s potenciadlne imunogénnymi vlastnostami liekov na baze proteinov a peptidov sa
u pacientov po lieCbe exenatidom s predlzenym uvolniovanim mézu vyvinit protilatky proti
exenatidu.

U priblizne 42% pacientov sa vyvinuli nizke titre protilatok proti exenatidu a u 32% pacientov sa
vyvinuli vysoké titre protilatok kedykol'vek v priebehu $tidii u dospelych. Percento tychto osob

s pozitivnymi titrami protilatok, obzvlast’ vysokymi titrami, dosiahlo maximum priblizne v 8. az 16.
tyzdni davkovania a nasledne sa v priebehu ¢asu znizilo. Pri dosiahnuti cielového ukazovatela Stadie
priblizne 43% pacientov malo nizke titre protilatok proti exenatidu a 14% pacientov malo vysoké titre
protilatok. Vo vSeobecnosti bola troven glykemickej kontroly (HbA|c) u pacientov lieCenych
Bydureonom BCise s nizkymi titrami protilatok pri poslednej navsteve (-1,1% az -1,5%) porovnatel'na
s urovilou pozorovanou u pacientov bez titrov protilatok (-1,1% az -1,4%). Zatial’ ¢o pacienti

s vysokymi titrami protilatok pri poslednej navsteve mali oslabentt HbA . odpoved’, znizenia HbA .

u tychto pacientov boli klinicky vyznamné (-0,6% az -0,7%).

U dospelych pacientov lieCenych Bydureonom BCise hodnotitenych na pritomnost’ protilatok (n =
393) bola incidencia potencialne imunogénnych reakcii v mieste podania injekcie (najcastejsSie uzlik

v mieste podania injekcie) v ramcei oboch $tudii priblizne 20%. Tieto reakcie sa menej ¢asto pozorovali
u pacientov s nepritomnost’ou protilatok (16%) a pacientov s nizkymi titrami protilatok (16%)

v porovnani s pacientmi s vysokymi titrami protilatok (27%).

Rychly ubytok hmotnosti

Pocas 30-tyzdnovej stadie u dospelych, priblizne u 3% (n = 4/148) pacientov lieCenych exenatidom

s predizenym uvoliovanim, doslo minimalne v jednom ¢asovom obdobi k rychlemu bytku hmotnosti
(zaznamenané zniZenie hmotnosti medzi dvoma za sebou nasledujucimi navstevami v $tadii bolo
vicsie ako 1,5 kg/tyzden).

Zvysenie srdcovej frekvencie

V kontrolnom obdobi klinickych $tadii Bydureonu BCise sa pozorovalo priemerné zvysenie srdcovej
frekvencie (HR) o 2,4 tepov za mintitu (bpm) oproti vychodiskovej hodnote (74 bpm) u dospelych.
Pitnast’ percent pacientov lie¢enych exenatidom s predizenym uvoliiovanim malo priemerné zvysenie
HR > 10 bpm; priblizne 5% az 10% o0s6b v ramci inych lieCebnych skupin malo priemerné zvysenie
HR > 10 bpm.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil exenatidu v klinickej $tidii u dospievajtcich a deti vo veku 10 rokov a starSich
(pozri Cast’ 5.1) bol podobny ako profil pozorovany v stadiach u dospelych.

V pediatrickej Studii sa nevyskytli Ziadne zavazné hypoglykemické udalosti.

Pocas 24-tyzdnového dvojito zaslepeného liecebného obdobia mal jeden pacient (1,7%) v skupine

s exenatidom s predizenym uvoliiovanim a jeden pacient (4,3%) v skupine s placebom miernu
hypoglykémiu (definovant ako nezdvazna hypoglykemicka udalost, ktora mala rovnaké symptomy
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ako hypoglykémia a hodnotu gluko6zy nizsiu ako 3 mmol/l [54 mg/dl] pred liecbou epizody). Obaja
pacienti dostévali inzulin ako zédkladnu liecbu.

Dalgie hypoglykemické udalosti, epizody, ktoré nespliali kritéria ani zivaznej ani miernej udalosti,
hlésil skiisajuci u 8 pacientov (13,6%) v skupine s exenatidom s predizenym uvoliovanim a a u 1
pacienta (4,3%) v skupine s placebom. Z nich 6 pacientov v skupine s exenatidom s predizenym
uvol'fiovanim a 1 pacient v skupine s placebom dostavalo inzulin ako zakladnu liecbu.

V pediatrickej $tudii bol maximalny titer protilatok ziskany kedykol'vek pocas Stadie nizky (< 625)
u priblizne 29,3% pacientov a vysoky (= 625) u priblizne 63,8% pacientov. Percento pacientov

s pozitivnymi titrami protilatok bolo najvyssie priblizne v 12. tyzdni. Ako §tadia pokracovala do 52.
tyzdna, percento pacientov s vysokymi titrami sa znizilo (30,4%) a percento pacientov s nizkymi
titrami (41,3%) sa zvysilo. Pacienti s vy$§im titrom protilatok moézu mat’ oslabenti odpoved HbA .
(pozri Cast 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania exenatidom (vychadzajuce z klinickych $tidii exenatidu s okamzitym
uvol'miovanim) zahfiiaju zadvazna nevolnost’, prudké vracanie a rychly pokles koncentracie glukozy
v krvi. V pripade predavkovania je potrebné zacat’ s vhodnou podpornou liecbou podla klinickych
prejavov a priznakov pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiabetikd, analogy GLP (glukagonu podobny peptid)-1-receptora,
ATC kod: A10BJO1.

Mechanizmus ucinku

Exenatid je agonista receptorov glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1), ktory vykazuje viaceré
antihyperglykemické ucinky glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1). Sekvencia aminokyselin
exenatidu sa prekryva so sekvenciou 'udského GLP-1. U exenatidu sa dokazala vdzba a aktivacia
znamych l'udskych GLP-1 receptorov in vitro, mechanizmus ucinku je sprostredkovany cyklickym
AMP a/alebo d’alsimi vniitrobunkovymi signalnymi drahami.

Exenatid zvySuje sekréciu inzulinu z pankreatickych beta-buniek v zavislosti od hladiny gluko6zy. So
znizovanim koncentracie krvnej glukozy klesa i sekrécia inzulinu. Pri podévani exenatidu

v kombinécii so samotnym metforminom a/alebo tiazolidindiénom sa nepozorovalo Ziadne zvysenie
vyskytu hypoglykémie v porovnani s placebom v kombinécii s metforminom a/alebo
tiazolidindionom, ¢o mdze byt spdsobené glukozo-dependentnym inzulinotropnym mechanizmom
ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Exenatid potlaca sekréciu glukagonu, o ktorom je zname, Ze jeho hladina je neprimerane zvySena

u pacientov s diabetom 2. typu. Niz8ie hladiny glukagonu vedu k zniZeniu produkcie glukézy v peceni.
Exenatid vSak neovplyviiuje normalnu reakciu glukagénu ani iné hormonalne reakcie na
hypoglykémiu.

Exenatid spomal’'uje vyprazdiovanie zaludka, ¢im spomal’uje rychlost’ prechodu glukoézy z potravy do
krvného obehu.
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Dokazalo sa, Ze podavanie exenatidu znizuje prijem potravy nasledkom znizenej chuti do jedla
a zvySeného pocitu sytosti.

Farmakodynamické uéinky

Exenatid zlepSuje glykemicku kontrolu prostrednictvom trvalého pdsobenia na zniZenie
postprandialnych a hladovych koncentrécii glukdzy u pacientov s diabetom 2. typu. Na rozdiel od
prirodzeného GLP-1, farmakokineticky a farmakodynamicky profil exenatidu s predizenym
uvolnovanim u l'udi je vhodny na podavanie raz tyZdenne.

Farmakodynamicka §tadia s exenatidom u pacientov s diabetom 2. typu (n = 13) dokéazala obnovenie
prvej fazy sekrécie inzulinu a zlepSenie druhej fazy sekrécie inzulinu ako odpoved’ na intravenozny
bolus glukdzy.

Klinické Gc¢innost’ a bezpecnost’

Vysledky dvoch studii s Bydureonom BCise a Siestich dlhodobych klinickych §tadii s exenatidom
s predizenym uvoliovanim st uvedené niZsie, tieto §tidie zahfiiali 1 766 dospelych os6b (556
liecenych Bydureonom BCise), 53% muzov a 47% Zien; 304 0s6b (17%) bolo vo veku > 65 rokov.

Okrem toho dvojito-zaslepend, placebom kontrolovana stadia (EXSCEL) sledujtca kardiovaskularne
vysledky zahtiala 14 752 dospelych jedincov s diabetom 2. typu a akoukol'vek mierou
kardiovaskuldrneho rizika, ked’ bol pridany k beznej zvycajnej liecbe.

Glykemicka kontrola
Bydureon BCise

V 28-tyzdiiovej otvorenej $tidii u dospelych sa Bydureon BCise porovnaval s exenatidom

s okamzitym uvolfiovanim u 0sdb podstupujucich diétu a cvicebny program samostatne alebo spolu so
stabilnym rezimom peroralnych liekov znizujucich hladinu glukézy. Obe liecebné skupiny dosiahli
oproti vychodiskovej hodnote znizenie HbA .. Pri Bydureone BCise oproti exenatidu s okamzitym
uvol'miovanim sa preukazala superiorita tykajica sa znizenia HbA,. v 28. tyzdni oproti vychodiskovej
hodnote (tabul’ka 2). Po 28-tyzdiiovom komparatorom kontrolovanom obdobi §tadie nasledovalo
24-tyzdnové obdobie rozsirenia, pocas ktor¢ho vsetky zaradené osoby dostavali liecbu tymto liekom.
Klinicky vyznamny G¢inok na HbA . pretrvaval pocas 52 tyzdnov, v skupine, ktora na zaciatku
dostavala Bydureon BCise, vSak v priebehu ¢asu ¢iastocne vymizol.

Pacienti s Bydureonom BCise aj pacienti s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim dosiahli v 28.
tyzdni oproti vychodiskovej hodnote zniZzenie hmotnosti (tabul’ka 2). Rozdiel medzi oboma liecebnymi
skupinami nebol vyznamny. ZniZenia telesnej hmotnosti sa zachovali aj v 52. tyzdni.

Tabulka 2: Vysledky 28-tyZdiiovej Studie Bydureonu BCise oproti exenatidu s okamzitym
uvolfiovanim s diétou a cvi¢enim samostatne alebo so stabilnym reZimom peroralnych liekov
zniZujucich hladinu glukézy (pacienti z modifikovanej populicie podPa lietebného zimeru')

Bydureon BCise 2 mg Exenatid
QW s okamzZitym
uvolfiovanim 10 pg
BID
N 229 146
Priemerny HbA . (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)* -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
Priemerny rozdiel zmeny oproti vychodiskovej | -0,37*
hodnote v porovnani s exenatidom (-0,63; -0,10)
s okamZitym uvoPliiovanim (95% CI)
Pacienti (%), ktori dosiahli HbA . < 7%"° 49 | 43
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 97 97
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -1,5 (£ 0,3) -1,9 (£0,4)
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Bydureon BCise 2 mg Exenatid
QW s okamzZitym
uvolfiovanim 10 pg
BID
Priemerny rozdiel zmeny oproti vychodiskovej | +0,40
hodnote v porovnani s exenatidom (-0,48; 1,28)
s okamZitym uvol’fiovanim (95% CI)
Priemerna zmena oproti vychodiskovej -1,8 (£ 0,2) -1,3 (£ 0,3)

hodnote plazmatickej hladiny glukézy nala¢no
(mmol/l) (+ SE)

Priemerny rozdiel zmeny oproti vychodiskovej | -0,56
hodnote v porovnani s exenatidom (-1,20; 0,08)
s okamZitym uvoliovanim (95% CI)

QW =raz tyzdenne, BID = dvakrat denne, N = pocet pacientov v lieCebnej skupine, SE = §tandardna

odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval).

*p-hodnota < 0,01.

! Vsetci randomizovani pacienti, ktori dostali aspofi jednu davku skasaného lieku.

? Priemery najmensich $tvorcov.

3 Prenesena posledna pozorovand hodnota (Last Observation Carried Forward, LOCF).

V 28-tyzdiiovej otvorenej (zaslepenej peroralnou liecbou) stadii sa Bydureon BCise porovnaval so
sitagliptinom a placebom u 0s6b, ktoré¢ uzivali aj metformin > 1 500 mg denne. Bydureon BCise
preukazal superioritu oproti sitagliptinu a placebu tykajiucu sa znizenia HbA|. v 28. tyZdni oproti

vychodiskovej hodnote (tabul’ka 3).

Pacienti s Bydureonom BCise aj pacienti so sitagliptinom dosiahli v 28. tyzdni oproti vychodiskove;j
hodnote zniZenie hmotnosti (tabul’ka 3). Rozdiel medzi oboma lie¢ebnymi skupinami nebol

vyznamny.

Tabulka 3: Vysledky 28-tyZdiiovej Stidie Bydureonu BCise oproti sitagliptinu a placebu
v kombinacii s metforminom (pacienti z modifikovanej populicie podl’a liecebného zimeru')

Bydureon BCise Sitagliptin Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD

N 181 122 61

Priemerny HbA . (%)

Vychodiskova hodnota 8,4 8,5 8,5

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= | -1,1 (= 0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)

SE)>

Priemerny rozdiel zmeny oproti -0,38*

vychodiskovej hodnote v porovnani so | (-0,70; -0,06)

sitagliptinom (95% CI)*

Priemerny rozdiel zmeny oproti -0,72%*

vychodiskovej hodnote v porovnani (-1,15; -0,30)

s placebom (95% CI)*

Pacienti (%), ktori dosiahli 43%* 32 25

HbA < 7%’

Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 89 88 89

ngna oproti vychodiskovej hodnote (= | -1,1 (£ 0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (£0,5)

SE)

Priemerny rozdiel zmeny oproti +0,07

vychodiskovej hodnote v porovnani so | (-0,73; 0,87)

sitagliptinom (95% CI)*

Priemerny rozdiel zmeny oproti -1,27"

vychodiskovej hodnote v porovnani (-2,34; -0,20)

s placebom (95% CI)*
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Bydureon BCise Sitagliptin Placebo QD

2 mg QW 100 mg QD
Priemerna zmena oproti -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£ 0,4)
vychodiskovej hodnote plazmatickej
hladiny glukézy nala¢no (mmol/l)
(£ SE)’
Priemerny rozdiel zmeny oproti -0,56

vychodiskovej hodnote v porovnani so | (-1,21; 0,09)
sitagliptinom (95% CI)*

Priemerny rozdiel zmeny oproti -1,71°
vychodiskovej hodnote v porovnani (-2,59; -0,83)
s placebom (95% IS)>

QW =raz tyzdenne, QD = raz denne, N = pocet pacientov v liecebnej skupine, SE = Standardna
odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval).

*p-hodnota < 0,05; **p-hodnota < 0,01; *nominalna p-hodnota < 0,05; Snominalna p-hodnota < 0,001.
! Vetci randomizovani pacienti, ktori dostali aspoii jednu dédvku sktisaného lieku.

? Priemery najmensich $tvorcov.

3 Prenesena posledna pozorovana hodnota (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Exenatid s predlzenym uvoliiovanim

V dvoch 3tadiach u dospelych bol exenatid 2 mg s predizenym uvoliovanim podavany raz tyzdenne
porovnavany s exenatidom 5 pg s okamzitym uvolflovanim podavanym dvakrat denne pocas 4
tyzdnov a pokracovalo sa exenatidom 10 pg s okamzitym uvolfiovanim podavanym dvakrat denne.
Jedna §tadia trvala 24 tyzdnov (n = 252) a druhd 30 tyzdiiov (n = 295) s naslednym otvorenym
predizenym sledovanim, v ktorom boli vietci pacienti d’alsich 7 rokov lie¢eni exenatidom 2 mg

s predizenym uvoltiovanim podavanym raz tyzdenne (n = 258). V oboch $tididch doslo v oboch
liecebnych skupinach k viditelnému poklesu HbA . uz pri prvom merani HbA . od zacatia liecby (4.
alebo 6. tyzden).

Exenatid s predizenym uvoltiovanim viedol k §tatisticky vyznamnému zniZeniu HbA . v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali exenatid s okamzitym uvolfiovanim (tabulka 4).

Klinicky vyznamny uéinok exenatidu s predizenym uvolfiovanim a exenatidu s okamzitym
uvol'novanim na HbA . bol pozorovany v oboch §tadiach, bez ohl'adu na druh zakladne;j
antidiabetickej liecby.

Klinicky a $tatisticky vyznamne viac pacientov uZivajucich exenatid s predizenym uvoliovanim
v porovnani s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim dosiahlo v tychto dvoch §tudiach znizenie HbA .
< 7% alebo < 7% (p < 0,05, resp. p < 0,0001).

Pacienti lieCeni exenatidom s predlZzenym uvolfiovanim aj exenatidom s okamzitym uvolilovanim
dosiahli znizenie hmotnosti v porovnani s vychodiskovymi hodnotami, hoci rozdiel medzi tymito
dvomi lie¢ebnymi skupinami nebol vyznamny.

V nekontrolovanom prediZeni §tiidie vyhodnocovani pacienti, ktori v 30. tyzdni presli z exenatidu

s okamzitym uvoltiovanim na exenatid s predizenym uvolfiovanim (n = 121), dosiahli v 52. tyzdni
rovnaké zlepSenie HbA | 0 -2,0% v porovnani s vychodiskovymi hodnotami, ako pacienti lieCeni
exenatidom s prediZzenym uvoltiovanim.

U vietkych pacientov, ktori dokonéili nekontrolované prediZenie $tudie trvajtice 7 rokov (n = 122

z 258 pacientov zaradenych do prediZenej fazy), sa HbA . postupne od 52. tyzdita zvySovalo, aviak
stale bolo nizsie ako vychodiskova hodnota po 7 rokoch (-1,5%). Ubytok na hmotnosti u tychto
pacientov pretrvaval pocas 7 rokov.
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Tabulka 4: Vysledky z dvoch $tiidii s exenatidom s prediZenym uvolliovanim v porovnani

s exenatidom s okamzitym uvoliovanim v kombinacii iba s diétou a cvi¢enim, metforminom
a/alebo sulfonylmocovinou a metforminom a/alebo tiazolidindionom (ITT-pacienti; ITT =
intent-to-treat)

. Exenatid

Exenatid e

24-tyzdiiova §tadia s predizenym S Ok?vm Zitym
- , uvolnovanim

uvolnovanim 2 mg 10 ng 2 x denne
n 129 123
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,4
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,6 (£ 0,1)** -0,9 (£0,1)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote
medzi lieé)l,)ami (95°/l: CI N : 0,67 (-0,94; -0,39)**
Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA. < 7% 58 30
Zmena plazmatickej glukézy nalaéno (mmol/l) 14 (02) 03 (02)
(£ SE)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 97 94
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -2,3(£04) -1,4(£0,4)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote
medzi lieé)l,)ami (95°/f CD ' : 0,95 (-1.91;0,01)
30-tyzdinova Stadia
N 148 147
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,3 8,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5(£0,1)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote
medzi 1ieéybami (95°/l: (o)) N : 0,33 (-0,54; -0,12)*
Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA . < 7% 73 57
Zmena plazmatickej glukézy nalaéno (mmol/l) 2302 14 (02)
(= SE)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 102 102
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote
medzi lieé)l’)ami (95“/3 CI) W : 0,08 (-1,29; 1,12)

SE = standardna odchylka (standard error), CI = interval spol’ahlivosti (confidence interval),
*p < 0,05; **p < 0,0001

V 26-tyzdiovej $tadii u dospelych bol exenatid s predizenym uvolfiovanim 2 mg porovnavany

s inzulinom-glargin poddvanym raz denne. V porovnani s liecbou inzulinom-glargin, exenatid

s predizenym uvoliovanim preukéazal vyznamnejsiu zmenu v hodnote HbA., signifikantne znizenti
priemernu telesni hmotnost’ a spajal sa s mensim poc¢tom hypoglykemickych prihod (tabul’ka 5).
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Tabulka 5: Vysledky 26-tyZdiiovéj §tidie s exenatidom s prediZenym uvoPiiovanim v porovnani
s inzulinom-glargin v kombinacii s metforminom samostatne alebo s metforminom
a sulfonylmocovinou (ITT-pacienti)

Exel}atid
Z?(;?g;fggﬁ Inzulin—glargin1
2 mg
n 233 223
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,3 8,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote

- - . *
medzi lie¢bami (95% CI) 0,16 (-0,29; -0,03)

Pacienti (%) dosahujtci hodnotu HbA . < 7% 62 54

Zmena glukézy v sére nala¢no (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 91 91

Zmena oproti vychodiskovej hodnote (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4(£0,2)

Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote

- 4.57: - *
medzi liecbami (95% CI) 4,05 (-4,57; -3,52)

SE = standardna odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval), *p < 0,05
: Inzulin-glargin bol davkovany tak, aby sa dosiahla ciel'ova koncentracia glukézy v rozmedzi 4,0 az
5,5 mmol/l (72 az 100 mg/dl).

Priemerna davka inzulinu-glargin na zaciatku lie¢by bola 10,1 IU/deii a zvysila sa na 31,1 IU/den pre
pacientov lieCenych inzulinom-glargin.

Vysledky za 156 tyzdnov boli konzistentné s tymi, ktoré uz boli predtym hlasené v 26-tyzdnove;j
predbeznej sprave. Liecba exenatidom s predizenym uvolfiovanim trvale vyznamne zlepsovala
kontrolu glykémie a kontrolu hmotnosti v porovnani s lie¢bou inzulinom-glargin. Udaje tykajtice sa
bezpecnosti v 156. tyzdni sa zhodovali s tymi, ktoré sa hlasili v 26. tyzdni.

V 26-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tadii sa exenatid s predizenym uvolfiovanim porovnaval

s maximalnymi dennymi ddvkami sitagliptinu a pioglitazonu u dospelych pacientov, ktori uzivali aj
metformin. Vo vSetkych liecebnych skupindch doslo k vyznamnému znizeniu hodnoty HbA . oproti
vychodiskovej hodnote. Exenatid s predizenym uvol'iovanim prevazoval sitagliptin a pioglitazon

v u€inku na zmenu hodnoty HbA . vzhl'adom na vychodiskovu hodnotu.

Exenatid s predlzenym uvolfiovanim v porovnani so sitagliptinom preukézal vyznamne vicsie
znizenie hmotnosti. Hmotnost’ pacientov liecenych pioglitazonom sa zvysila (tabul’ka 6).
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Tabulka 6: Vysledky 26-tyZdiiovej §tidie s exenatidom s prediZenym uvoPiiovanim v porovnani
so sitagliptinom a pioglitazénom v kombinacii s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid Sitagliptin Pioglitazén
s predizenym | 100 mg 45 mg
uvol'fiovanim
2 mg
n 160 166 165
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskové hodnoty 8,6 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -0,63 (-0,89; -0,37)**
sitagliptinu
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -0,32 (-0,57; -0,06)*
pioglitazonu
Pacienti (%) dosahujuci hodnotu 62 36 49
HbAlc S 7%
Zmena glukézy v sére nalaéno (mmol/l) (= -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
SE)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 89 87 88
Zmena oproti vychodiskovej hodnote(+ SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -1,54 (-2,35; -0,72)*
sitagliptinu
Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej
hodnote medzi liecbami (95% CI) oproti -5,10 (-5,91; -4,28)**
pioglitazonu

SE = standardnd odchylka (standard error), CI = interval spolahlivosti (confidence interval),
*p < 0,05; **p < 0,0001

V 28-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tidii u dospelych sa porovnaval exenatid s predizenym
uvoltiovanim v kombinacii s dapagliflozinom so samotnym exenatidom s predizenym uvolfiovanim
a samotnym dapagliflozinom u pacientov, ktori uzivali aj metformin. Vo vSetkych liecebnych
skupinach doslo k znizeniu hodnoty HbA . oproti vychodiskovej hodnote. V lie¢ebnej skupine

s exenatidom s prediZzenym uvoliiovanim a dapagliflozinom sa preukazali vyznamnejsie znizenia
hodnot HbA,. oproti vychodiskovej hodnote v porovnani so skupinami s exenatidom s predizenym
uvol'fiovanim samotnym a samotnym dapagliflozinom (tabul'ka 7).

Kombin4cia exenatidu s predlzenym uvolfiovanim a dapagliflozinu v porovnani s lieCivami
samotnymi preukdzala vyznamne vécSie zniZzenia hmotnosti (tabulka 7).
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Tabulka 7: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s predizenym uvoliiovanim
v kombinacii s dapagliflozinom v porovnani so samotnym exenatidom s predlZenym
uvol'fiovanim a samotnym dapagliflozinom v kombinacii s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid s predizenym Exenatid Dapagliflozin
uvolfiovanim 2 mg QW s predizenym 10 mg QD
+ uvolfiovanim 2 mg +
Dapagliflozin 10 mg QD QW Placebo QW
+
Placebo QD
n 228 227 230
Priemerna hodnota HbA .
(%)
Vychodiskova hodnota 9,3 9,3 9,3
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote (£SE)* -2,0(£0,1) -1,6 (£ 0,1) -1,4(£0,1)
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -0,38%* -0,59%*
kombinaciou a samotnym (-0,63; -0,13) (-0,84; -0,34)
lieCivom (95% CI)
Pacienti (%) dosahujuci
hodnotu HbA.< 7% 45 27 19
Priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote
plazmatickej glukézy -3,7(£0,2) -2,5(*0,2) -2,7(£0,2)
nala¢no (mmol/l) (+SE)*
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -1,12%* -0,92%*
kombinaciou a samotnym (-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)
lie¢ivom (95% CI)
Priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote
plazmatickej glukoézy 2 -49 (£0,2) -3,3(x£0,2) -3,4(£0,2)
hodiny po jedle (mmol/l)
(£SE)?
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -1,54%* -1.49%*
kombinaciou a samotnym (-2,10; -0,98) (-2,04; -0,93)
lie¢ivom (95% CI)
Priemerna telesna hmotnost’
(kg)
Vychodiskova hodnota 92 89 91
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote (£SE)* -3,6 (£0,3) -1,6 (£ 0,3) -2,2(£0,3)
Priemerny rozdiel oproti
vychodiskovej hodnote medzi -2,00%* -1,33**
kombinaciou a samotnym (-2,79; -1,20) (-2,12; -0,55)

lieCivom (95% CI)

QW = jedenkrat tyzdenne (once weekly), QD = jedenkrat denne (once daily), SE = Standardna
odchylka (standard error), CI =interval spol'ahlivosti (confidence interval), n = pocet pacientov

(number of patients).

# Upravené priemery najmensSich Stvorcov (least squares means, LS-priemery) a rozdiel(y) lie¢ebne;j
skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni st modelované pouzitim zmieSané¢ho
modelu s opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM), ktory zahtia
liecbu, regiodn, stratifikaciu podl'a vychodiskovej hladiny HbAlc (< 9,0% alebo > 9,0%), tyzden

a tyzden liecby s interakciami ako fixné faktory a vychodiskovll hodnotu ako kovariat.
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*p <0,01, **p < 0,001.
p-hodnoty st vSetky p-hodnoty upravené na multiplicitu.

Analyzy nezahfiiaji merania po podani zachrannej liecby a po pred€asnom preruSeni podavania
skasaného lieku.

V 28-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tidii u dospelych sa porovnaval exenatid s predizenym
uvolmovanim pridany bud’ k samotnému inzulinu-glargin alebo ku kombinécii inzulinu-glargin

s metforminom — s placebom pridanym bud’ k samotnému inzulinu-glargin alebo ku kombinacii
inzulinu-glargin s metforminom. Inzulin-glargin bol davkovany s cielom dosiahnut’ hladinu
plazmatickej glukézy nala¢no 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az 99 mg/dl). Exenatid s predizenym
uvolnovanim preukazal superioritu oproti placebu v znizovani HbA . z vychodiskovej hodnoty do 28.
tyzdna (tabul’ka 8).

Exenatid s predizenym uvoliovanim preukézal superioritu oproti placebu v zniZovani telesnej
hmotnosti v 28. tyzdni (tabul’ka 8).

Tabulka 8: Vysledky jednej 28-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v porovnani s placebom v kombinacii bud’ s inzulinom-glargin samotnym alebo
inzulinom-glargin spolu s metforminom (ITT-pacienti)

Exenatid s predizenym | Placebo
uvol’ovanim 2 mg + inzulin-glargin®
+ inzulin-glargin®
n 230 228
Priemer HbA . (%)
Vychodiskova hodnota 8,5 8,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (0,1)
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene -0,74%*
z vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-0,94; -0,54)
Pacienti (%), ktori dosiahli HbA. < 7%° 33% ‘ 7
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 94 94
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (+0,3)
Priemerny rozdiel medzi lie€bami v zmene -1,52%*
z vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-2,19; -0,85)
Zmena z vychodiskovej hodnoty plazmatickej | -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glukézy 2 hodiny po jedle (mmol/l) (x SE)™
Priemerny rozdiel medzi liecbami v zmene -1,54%*
z vychodiskovej hodnoty (95% CI) (-2,17;-0,91)

n = pocet pacientov v kazdej liecenej skupine, SE = §tandardnd odchylka (standard error),
CI = interval spolahlivosti (confidence interval), *p-hodnota < 0,001 (upravena na multiplicitu).

* Zmena priemerov najmensich Stvorcov (least squares means, LS-priemery) priemernej dennej davky
inzulinu bola 1,6 jednotiek pre skupinu s exenatidom s predlzenym uvolfiovanim a 3,5 jednotiek pre
skupinu s placebom.

b Upravené priemery najmensich $tvorcov (least squares means, LS-priemery) a rozdiel(y) lie¢ebne;j
skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam v 28. tyzdni st modelované pouzitim zmieSaného
modelu s opakovanymi meraniami (mixed model with repeated measures, MMRM), ktory zahtna
liecbu, regidn, stratifikaciu podl'a vychodiskovej hladiny HbA ¢ (< 9,0% alebo > 9,0%), stratifikaciu
podla vychodiskového pouzitia sulfonylmocoviny (SU) (4no alebo nie), tyzdei a tyzdeii liecby
s interakciami ako fixné faktory a vychodiskovi hodnotu ako kovariat. Absolitna zmena
plazmatickej glukozy 2 hodiny po jedle v 28. tyZdni je modelovana podobne pouzitim ANCOVA.

“ Vsetci pacienti s chybajicimi udajmi koncovych parametrov su povazovani za nereagujucich na
liecbu.

¢ Po standardnom teste tolerancie jedla.
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Analyzy nezahffiaji merania po podani zachrannej liecby a po pred€asnom preruSeni podavania
skasaného lieku.

Kardiovaskularne hodnotenie

EXSCEL bola pragmaticka stadia sledujuca kardiovaskularne (KV) vysledky u dospelych pacientov

s diabetom 2. typu a akoukol'vek mierou KV rizika. Celkovo 14 752 pacientov bolo randomizovanych
1:1 na 2 mg exenatidu s predizenym uvolfiovanim raz tyzdenne alebo placebo, pridané k beznej
zvycajnej liecbe, ktora moze zahfnat inhibitory SGLT2. Pacienti boli sledovani ako v beznej klinicke;j
praxi po dobu 38,7 mesiacov (medidn) s medianom trvania liecby 27,8 mesiacov. Vitalny status bol
znamy na konci $tadie u 98,9% pacientov s exenatidom s predizenym uvol'iovanim a 98,8% pacientov
s placebom. Priemerny vek pri vstupe do Studie bol 62 rokov (8,5% pacientov vo veku > 75 rokov).
Priblizne 62% pacientov boli muzi. Priemerny BMI bol 32,7 kg/m* a priemerné trvanie diabetu bolo
13,1 rokov. Priemerné HbA . bolo 8,1%. Priblizne 49,3% malo miernu poruchu funkcie obli¢iek
(odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] > 60 az < 89 ml/min/1,73 m?) a 21,6% malo
stredne zavaznll poruchu funkcie oblic¢iek (eGFR > 30 az < 59 ml/min/1,73 mz). Celkovo 26,9%
pacientov nemalo predtym KV prihodu, 73,1% malo predtym minimélne jednu KV prihodu.

Primarny ukazovatel’ bezpecnosti (non-inferiorita) a tcinnosti (superiorita) v studii EXSCEL bol ¢as
do prvej potvrdenej zavaznej neziaducej kardialnej prihody (MACE, Major Adverse Cardiac Event):
umrtie suvisiace s kardiovaskuldrnym ochorenim, nefatalny infarkt myokardu (IM) alebo nefatalna

mozgova prihoda. Mortalita z akejkol'vek pric¢iny bola inicidlnym sekundarnym hodnotenym
ukazovatel'om.

Exenatid s predizenym uvolfiovanim nezvysoval kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu v porovnani s placebom, ked’ bol pridany k beznej zvycajnej liecbe (HR: 0,91; 95%
CI: 0,832, 1,004; P < 0,001 pre non-inferioritu), pozri obrazok 1. Vo vopred Specifikovanej analyze
podskupin v ramci studie EXSCEL bol HR pre MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) u pacientov

s vychodiskovym eGFR > 60 ml/min/1,73 m”* a 1,01 (95% CI: 0,86—1,19) u pacientov

s vychodiskovym eGFR < 60 ml/min/1,73 m”. Vysledky primadrneho kombinovaného a sekundérneho
kardiovaskuldrneho ukazovatel’a st uvedené na obrazku 2.

Obrizok 1: Cas do prvej posudzovanej MACE (pacienti so zimerom lie¢it’)

15 4 | —— Exenatid
- -~ Placebo -

12 A

Pacienti s prihodou (%)
=)
|

Exenatid vs placebo:

HR (95% CT) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I 1 1 I 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mesiace od randomizacie
Pocet pacientov s rizikom
Exenatid 7356 7101 6393 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=pomer rizika, CI=interval spol'ahlivosti
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Obrazok 2: Blobbogram (Forest Plot): Analyza primarneho a sekundarneho ukazovatel’a

(pacienti so zamerom lie€it’)

Pomer rizika Exenatid Placebo
(96% CI)! (N=7356) (N=7396)

n (%) Miera udalost  n (%) Miera udalosti HR (93% CI}

MACE A 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832; 1.004)
Umrtie z akejkolvek priciny —— S07(69%) 20 584 (7.9%) 23 086(0.77:0.97)
Umrtie sivisiace s KV ochorenim } - | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0,76; 1.02)
Infarkt myokardu b . | 183 (6.6%) 2.1 493 (6,7%) 21 097(085: 1.10)
Mozgovd prihoda | = | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 05 085 (0.70; 1.03)
Hospitalizicia z dévodu AKS I > | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(094; 1.18)
Hospitalizacia z dévodu HF I - ; 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 094(078: 1.13)
UI? UIS U]._9 1] (1] 1[1 1 I:

<-v prospech exenatidu-  -v prospech placeba->

AKS=akutny koronarny syndrom, Cl=interval spolahlivosti, KV=kardiovaskularny, HF=zlyhanie
srdca; HR=pomer rizika; MACE=zavazna neZiaduca kardialna prihoda; IM=infarkt myokardu;
n=pocet pacientov s prihodou; N=pocet pacientov v liecenej skupine.

"'HR (aktivny/placebo) a CI na zéklade Coxovho regresného modelu proporénych rizik, stratifikované
podl'a KV prihody len s lie€ebnou skupinou ako vysvetl'ujucou premennou.

Potreba d’al$ej antihyperglykemickej lie¢by sa zniZila o 33% v skupine s exenatidom s predizenym
uvolnovanim (incidencia upravena na expoziciu 10,5 na 100 pacientorokov) v porovnani s placebovou
skupinou (incidencia upravena na expoziciu 15,7 na 100 pacientorokov). Znizenie HbA. sa
pozorovalo pocas trvania §tadie s celkovym rozdielom lie¢by -0,53% (exenatid s predizenym
uvol'fiovanim oproti placebu).

Telesna hmotnost’

V §tadiach s liekovymi formami exenatidu s predizenym uvoltiovanim bol pozorovany tbytok telesnej
hmotnosti v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Tento ubytok telesnej hmotnosti prejavil bez
ohl'adu na vyskyt nevol'nosti, hoci v skupine s nevol'nost’ou bol tento tibytok vacsi (priemerny tibytok
—1,9 kg az —5,2 kg s nevolnostou verzus —1,0 kg az —2,9 kg bez nevolnosti).

Plazmaticka/sérova glukoza

Lie¢ba exenatidom s predizenym uvolfiovanim mala za nasledok vyznamné zniZenie koncentracii
plazmatickej/sérovej glukdzy nalacno (hladovej), pricom toto zniZenie bolo pozorované uz vo 4.
tyzdni. V placebom kontrolovanej $tadii s inzulinom-glargin bola zmena plazmatickej glukozy
nala¢no z vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdiia -0,7 mmol/l pre skupinu s exenatidom s predizenym
uvolnovanim a -0,1 mmol/l pre skupinu s placebom. Bolo tiez pozorované d’alSie zniZenie
postprandialnych koncentracii.

Pre obe lickové formy exenatidu s predizenym uvoltiovanim zlep3enie koncentracii hladovej
plazmatickej glukozy pretrvavalo aj v 52. tyzdni.

Funkcia beta-buniek

Klinické $tudie s lickovymi formami exenatidu s predizenym uvoliovanim preukézali zlepSenie
funkcie beta-buniek pri pouziti homeostatického modelu (HOMA-B). Tento uc¢inok na funkciu
beta-buniek pretrvaval aj v 52. tyzdni.

Krvny tlak
V stadiach s liekovymi formami exenatidu s predlzenym uvolniovanim bolo pozorované znizenie

systolického krvného tlaku (0,8 mmHg az 4,7 mmHg). V 30-tyzdiovej porovnavacej studii
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s exenatidom s okamzitym uvol'fiovanim obidva lieky, exenatid s predizenym uvoliovanim aj
exenatid s okamzitym uvolfiovanim, signifikantne znizili systolicky krvny tlak v porovnani

s vychodiskovou hodnotou (4,7 £ 1,1 mmHg a 3,4 + 1,1 mmHg v danom poradi), rozdiel medzi tymito
dvoma liecebnymi postupmi nebol signifikantny. ZlepSenie krvného tlaku sa udrzalo pocas 52
tyzdnov.

V placebom kontrolovanej §tiidii s inzulinom-glargin bola zmena systolického krvného tlaku
z vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdia -2,6 mmHg pre skupinu s exenatidom s predlzenym
uvolnovanim a -0,7 mmHg pre skupinu s placebom.

Liecba exenatidom s predizenym uvoliovanim v kombinacii s dapagliflozinom v 28. tyzdni viedla

k vyznamnej priemernej zmene zniZenia systolického krvného tlaku o 4,3 + 0,8 mmHg v porovnani so
samotnym exenatidom s predizenym uvoliovanim o -1,2 = 0,8 mmHg (p < 0,01) alebo samotnym
dapagliflozinom o -1,8 + 0,8 mmHg (p < 0,05).

Hladiny lipidov nala¢no
Liekové formy exenatidu s predlZzenym uvolfiovanim nevykazuju ziadne negativne t€inky na
parametre lipidov.

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpeénost’ exenatidu s predizenym uvolfiovanim v davke 2 mg jedenkrét tyzdenne alebo
placeba sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii

s paralelnymi skupinami u dospievajucich a deti vo veku 10 rokov a starSich s diabetom 2. typu
lieCenych diétou a cvicenim samostatne alebo v kombinacii so stabilnou davkou peroralnych
antidiabetik a/alebo inzulinu. Exenatid s prediZzenym uvoltiovanim bol u¢inne;jsi ako placebo v
znizovani HbA|. po 24 tyzdioch (tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky jednej 24-tyZdiiovej Stidie s exenatidom s prediZenym uvoliiovanim
v porovnani s placebom u dospievajucich a pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov a starsich
(ITT-pacienti)

Exenatid Placebo
s predizenym QW
uvolfiovanim 2 mg
QW

ITT populicia (N) 58 24
Priemerna hodnota HbA;. (%)
Vychodiskova hodnota 8,11 8,22
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Priemerna plazmaticka hladina glukézy nala¢no (mmol/l)
Vychodiskova hodnota 9,24 9,08
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Priemerna telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 100,33 96,96
Zmena oproti vychodiskovej hodnote
(= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Priemerny rozdiel oproti vychodiskove;j
hodnote vs. placebo (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
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Exenatid Placebo
s predizenym QW
uvolfiovanim 2 mg
QW
Podiel dosahujici HbA . < 7,0% 31,0% 8,3%
Podiel dosahujuci HbA.< 6,5% 19,0% 4,2%
Podiel dosahujici HbA . < 6,5% 19,0% 4,2%

*p=0,012

* Upravené LS priemery a rozdiel lieCebnej skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam pri
kazdej navsteve sit modelované pouzitim MMRM, ktory zahffia lieCebnu skupinu, region, navstevu,
liecebnt1 skupinu podl'a navstevy s interakciami, vychodiskovili hodnotu HbA . a vychodiskova
hodnotu HbA . podla navstevy s interakciami ako fixné ti€inky, s pouZzitim neStruktirovane;j
kovarian¢nej matice.

® Upravené LS priemery a rozdiel lie¢ebnej skupiny v zmene oproti vychodiskovym hodnotam pri
kazdej navsteve st modelované pouzitim MMRM, ktory zahfiia liecebna skupinu, region, navstevu,
liecebnt1 skupinu podl'a navstevy s interakciami, vychodiskovej hodnoty, skriningu HbA . (< 9,0%
alebo > 9,0%) a vychodiskovej hodnoty podl'a navstevy s interakciami ako fixné u€inky, s pouzitim
nestruktirovanej kovariancnej matice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpéné vlastnosti exenatidu odzrkadl'uju vlastnosti predizeného uvoltiovania exenatidu

s predlzenym uvolfiovanim. Potom, ¢o sa absorbuje v krvnom obehu, exenatid sa distribuuje

a vylucuje podl'a znamych systémovych farmakokinetickych vlastnosti (ako je to popisané v tejto
Casti).

Absorpcia

Po tyzdennom podavani 2 mg Bydureonu BCise prekracovali priemerné koncentracie exenatidu
v priebehu 2 tyzdiiov minimalne u¢inné koncentracie (~ 50 pg/ml) a priemerné plazmatické
koncentracie exenatidu sa postupne zvySovali az do 8. tyzdna. Nasledne sa dosiahli koncentracie
exenatidu priblizne 153 - 208 pg/ml, ¢o naznacuje, ze bol dosiahnuty rovnovazny stav. Pocas
jednotyzdnového intervalu medzi davkami sa udrziavaji stabilné koncentracie exenatidu,

s minimalnymi vykyvmi nahor alebo nadol od priemerne;j terapeutickej koncentracie.

Distribtcia
Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem exenatidu po subkutdnnej aplikacii jednotlivej davky exenatidu
je 28 litrov.

Biotransformacia a eliminacia

Predklinické stadie ukézali, ze exenatid je prednostne vylu€ovany glomeruldrnou filtraciou

s naslednou proteolytickou degradaciou. Priemerny zdanlivy klirens exenatidu je 9 I/h. Tieto
farmakokinetické vlastnosti exenatidu nie st zavislé na davke. Stredné plazmatické koncentracie
exenatidu klesnu pod detekovatel'nt hranicu priblizne 10 tyzdiiov po ukonceni lieCby exenatidom
s predizenym uvolfiovanim.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 30 az

89 ml/min/1,73 m?), ktori boli liedeni Bydureonom BCise, sa v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely rovnovaznych koncentracii
exenatidu alebo znasanlivosti.

Insuficiencia pecene

Neuskutocnila sa ziadna farmakokineticka Studia u pacientov s insuficienciou pecene. Exenatid je
eliminovany predovsetkym oblickami; preto by dysfunkcia pecene nemala ovplyviiovat’ koncentracie
exenatidu v krvi.
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Pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Pohlavie, rasa a telesnd hmotnost’ nemaju klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku exenatidu.

Starsi pacienti
Udaje o starsich pacientoch su obmedzené, ale nenaznacuju ziadne vyrazné zmeny v expozicii
exenatidu s narastajucim vekom az do veku okolo 75 rokov.

Vo farmakokinetickej studii s exenatidom s okamzitym uvolfiovanim u pacientov s diabetom 2. typu
podanie exenatidu (10 pg) viedlo k priemernému zvyseniu AUC exenatidu o 36% u 15 starSich
pacientov vo veku 75 az 85 rokov v porovnani s 15 pacientmi vo veku 45 az 65 rokov, ¢o
pravdepodobne suvisi so znizenou renalnou funkciou u vekovo starSej skupiny (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Popula¢né farmakokinetickd analyza u dospievajucich a deti s nizkym titrom ADA vo veku 10 rokov a
starSich s diabetes mellitus 2. typu preukézala, Ze podévanie exenatidu s predlZzenym uvolfiovanim

(2 mg) viedlo k podobnej expozicii ako sa pozorovala u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podéavani a genotoxicity, uskutocnenych s exenatidom s okamzitym uvolniovanim alebo
s lickovymi formami exenatidu s predlzenym uvolfiovanim, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
U potkanov a mysi sa pri dlhodobo tcinkujtcich agonistoch GLP-1 receptorov pozorovali nadory
Stitnej zlazy. V 2-rocnej §tadii karcinogenity u potkanov sa pri exenatide s predlzenym uvolfiovanim
pozoroval zvySeny vyskyt adendmov C-buniek a karcinomov C-buniek pri davkach > 2-nasobok
systémovej expozicie u I'udi na zaklade AUC. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je v sti€asnosti

znamy.

Stadie s exenatidom na zvieratich nepreukazali $kodlivé u¢inky na fertilitu; vysoké davky exenatidu
sposobovali poruchy vyvoja kostry a spomalenie fetalneho a neonatalneho rastu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

poly(D,L-laktid-ko-glykolid)

sachardza

Vehikulum
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)
Pero sa pred pouzitim moze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pero sa musi uchovavat’ vo vodorovnej polohe.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Suspenzia je obsiahnut4 v 2 ml sklenenej naplni typu 1 uzatvorenej na jednom konci kombinaciou
(brombutylovej) gumenej zatky/viecka (combiseal) a na druhom konci (brombutylovym) gumenym
piestom. Liek sa sklada z naplne obsahujlcej suspenziu, ktora je zabudovana v pere. Pero obsahuje

zabudovanu ihlu.

Velkost balenia: 4 jednodavkové naplnené pera (BCise) a viacnasobné balenie obsahujuce 12 (3
balenia po 4) jednodavkovych naplnenych pier (BCise).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Naplnené pero je ur¢en¢ len na jednorazové pouzitie.

Lekar ma nacvicit’ podavanie lieku s pacientmi a ich oSetrovatel'mi.

Pero BCise sa pred aplikdciou musi vybrat’ z chladnicky a nechat’ lezat’ vo vodorovnej polohe aspon
15 mintt. Suspenzia sa musi premiesat’ silnym pretrepavanim aspoii po dobu 15 sekund. Suspenzia sa
pred pouzitim musi vizualne skontrolovat’. Suspenzia sa moze pouzit’ iba vtedy, ak je rovnomerne
premiesanad, biela az sivobiela a zakalena, bez akychkol'vek bielych stop lieku po stranach, na dne
alebo vrchnej strane okienka pera. Po iplnom premiesani suspenzie je nutn¢ okamzite nasledovat’
kroky na pripravu a suspenzia sa méa podat’ subkutannou injekciou. DalSie informacie o suspenzii

a podani najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a a v ,,Navode na pouzitie®.

Pacient ma byt pouceny, ako po kazdej aplikacii pero bezpecne zlikvidoval.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/696/005-006
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. jina 2011

Datum posledného prediZenia registracie: 18. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné¢ informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Spojené kral'ovstvo

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

Tlacena pisomnd informéacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA SO 4 JEDNODAVKOVYMI SUPRAVAMI

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 2 mg exenatidu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie:

karmeloza, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pragok a disperzné prostredie na injeként suspenziu s predizenym uvoliovanim
Kazda skatula obsahuje 4 jednodavkové supravy:

1 jednodavkova suprava obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s 2 mg exenatidu

1 naplnenu injeként striekacku s 0,65 ml disperzného prostredia

1 konektor injekénej liekovky

2 injekené ihly

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.

Pri priprave a aplikécii davky postupujte podl'a ndvodu na pouzivanie.

Na podkozné pouzitie

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani prasku s disperznym prostredim.
Raz tyzdenne
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIE), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Stuprava sa pred pouzitim mdze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/11/696/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A, VIACNASOBNE BALENIE OBSAHUJUCE 3 X (4
JEDNODAVKOVE SUPRAVY) - BEZ ,,BLUE BOX“

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 2 mg exenatidu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie:

karmeloza, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pragok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predizenym uvoliovanim

Sucast’ viacnasobného balenia obsahujuceho 3 x (4 jednodavkové stupravy). Nepredavajte jednotlivo.
KaZzda skatul’a obsahuje 4 jednodavkové supravy.

1 jednodavkova suprava obsahuje:

1 injek¢nu liekovku s 2 mg exenatidu

1 naplnentl injek¢nt striekacku s 0,65 ml disperzného prostredia

1 konektor injek¢nej liekovky

2 injekené ihly

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

Pri priprave a aplikécii davky postupujte podl'a navodu na pouzivanie.

Na podkozné pouzitie

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani prasku s disperznym prostredim.
Raz tyzdenne

80



6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Stprava sa pred pouzitim mdze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKA’TU,L’A, VIACNASQBNE BALENIE OBSAHUJUCE 3 X (4
JEDNODAVKOVE SUPRAVY) - VRATANE ,,BLUE BOX*

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg présok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 2 mg exenatidu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie:

karmelo6za, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu s predlZzenym uvoliiovanim
Viacnasobné balenie obsahujuce 3 x (4 jednodavkové supravy). Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

Pri priprave a aplikacii davky postupujte podl'a ndvodu na pouzivanie.

Na podkozné pouzitie

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani prasku s disperznym prostredim.
Raz tyzdenne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Stprava sa pred pouzitim mdze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Bydureon 2 mg praSok na injekciu
exenatid
s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 mg

6. INE

AstraZeneca AB
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK STRIEKACKY S DISPERZNYM PROSTREDIM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Disperzné prostredie pre Bydureon

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,65 ml

6. INE

AstraZeneca AB
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (BALENIE OBSAHUJUCE 4 JEDNODAVKOVE NAPLNENE PERA)

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu s predlZzenym uvolfiovanim
v naplnenom pere
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 2 mg exenatidu. Po zmieSani je dodana davka 2 mg/0,65 ml.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie:

karmelo6za, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim
4 jednodavkové naplnené pera
1 nédhradna injekcna ihla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

Pri priprave a aplikacii davky postupujte podl'a ndvodu na pouzivanie.
Na podkozné pouzitie

Len na jednorazové pouzitie

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani.

Raz tyzdenne
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnené pero sa pred pouzitim moze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

90



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A, VIACNASOBNE BALENIE OBSAHUJUCE 3 X (4
JEDNODAVKOVE NAPLNENE PERA) — BEZ ,,BLUE BOX“

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injeként suspenziu s predlZzenym uvolfiovanim
v naplnenom pere
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzd¢ naplnené pero obsahuje 2 mg exenatidu. Po zmieSani je dodana davka 2 mg/0,65 ml.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie:

karmeloza, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu s predlzenym uvolfiovanim
4 jednodavkové naplnené pera. Sucast’ viacnasobného balenia, samostatne nepredajné.
1 nédhradna injekcna ihla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.

Pri priprave a aplikacii davky postupujte podl'a ndvodu na pouzivanie.
Na podkozné pouzitie

Len na jednorazové pouzitie

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani.

Raz tyzdenne
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnené pero sa pred pouzitim moze uchovavat 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

93



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKA,TUEA, VIAQNASOBNE BALENIE OBSAHUJUCE 3 X (4
JEDNODAVKOVE NAPLNENE PERA) — VRATANE ,,BLUE BOX“

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injeként suspenziu s predlzenym uvolfiovanim
v naplnenom pere
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzd¢ naplnené pero obsahuje 2 mg exenatidu. Po zmieSani je dodana davka 2 mg/0,65 ml.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Disperzné prostredie:

karmeloza, sodna sol’

chlorid sodny

polysorbat 20

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
voda, na injekcie

hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pragok a disperzné prostredie na injeként suspenziu s predizenym uvolfiovanim
Viacnasobné balenie: 12 (3 balenia po 4) jednodavkovych naplnenych pier

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.

Pri priprave a aplikacii davky postupujte podl'a ndvodu na pouzivanie.
Na podkozné pouzitie

Len na jednorazové pouzitie

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani.

Raz tyzdenne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnené pero sa pred pouZzitim moze uchovévat 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK RUKOVATE PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Bydureon 2 mg praSok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvoliiovanim
exenatid
s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 mg

6. INE

AstraZeneca AB
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (BALENIE OBSAHUJUCE 4 JEDNODAVKOVE NAPLNENE PERA)

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg injekEna suspenzia s predlZzenym uvol'fiovanim v naplnenom pere
exenatid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero doda davku 2 mg exenatidu v 0,85 ml.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharo6za

Vehikulum
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia s predizenym uvoliovanim
4 jednodavkové naplnené pera (BCise)
BCise

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pri priprave a aplikécii davky postupujte podl'a ndvodu na pouzivanie.
Len na jednorazové pouZzitie

Raz tyzdenne

Pred pouzitim dokladne pretrepte.

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani a priprave.

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

Na podkozné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Naplnené pero sa pred pouZzitim moze uchovavat 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené pero sa musi uchovavat’ vo vodorovnej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon bcise

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A, VIACNASOBNE BALENIE OBSAHUJUCE 3 X (4
JEDNODAVKOVE NAPLNENE PERA) — BEZ ,,BLUE BOX“

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg injek¢na suspenzia s predlZzenym uvol'fiovanim v naplnenom pere
exenatid

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzd¢ naplnené pero doda davku 2 mg exenatidu v 0,85 ml.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharo6za

Vehikulum
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injeké&na suspenzia s predizenym uvoliovanim
4 jednodavkové naplnené pera (BCise). Sti¢ast’ viacnasobného balenia, samostatne nepredajné.
BCise

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pri priprave a aplikécii davky postupujte podl'a navodu na pouzivanie.
Len na jednorazové pouzitie

Raz tyzdenne

Pred pouzitim dokladne pretrepte.

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani a priprave.

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informéciu pre pouzivatela.

Na podkozné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Naplnené pero sa pred pouZzitim moze uchovévat 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnen¢ pero sa musi uchovavat’ vo vodorovnej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon bcise

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

102



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKA,TUBA, VIAQNASOBNE BALENIE OBSAHUJUCE 3 X (4
JEDNODAVKOVE NAPLNENE PERA) — VRATANE ,,BLUE BOX*

1. NAZOV LIEKU

Bydureon 2 mg injek¢nd suspenzia s predlZzenym uvol'fiovanim v naplnenom pere
exenatid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero doda davku 2 mg exenatidu v 0,85 ml.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Prasok
poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
sacharoza

Vehikulum
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injeké&na suspenzia s predizenym uvoliovanim
Viacnasobné balenie: 12 (3 balenia po 4) jednodavkovych naplnenych pier (BCise)
BCise

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pri priprave a aplikécii davky postupujte podl'a navodu na pouzivanie.
Len na jednorazové pouZzitie

Raz tyzdenne

Pred pouzitim dokladne pretrepte.

Bydureon sa musi aplikovat’ ihned’ po zmieSani a priprave.

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

Na podkozné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

Naplnené pero sa pred pouZzitim moze uchovavat 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené pero sa musi uchovavat’ vo vodorovnej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/11/696/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bydureon bcise

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN

104



105



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Bydureon 2 mg injekéné suspenzia s predizenym uvoliiovanim v naplnenom pere
exenatid

s.c.

BCise

| 2. SPOSOB PODAVANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 mg

6. INE

AstraZeneca AB
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Bydureon 2 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢éna suspenziu s predlZenym uvol’iovanim
exenatid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnll informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo diabetologicku
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
diabetologicku sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Bydureon a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Bydureon
Ako pouzivat’ Bydureon

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bydureon

Obsah balenia a d’alie informécie

AN e

[
.

Co je Bydureon a na ¢o sa pouziva

Bydureon obsahuje lie¢ivo exenatid. Je to injek¢ny liek, ktory sa pouZziva na zlepSenie kontroly
hladiny cukru v krvi u dospelych, dospievajlicich a deti vo veku 10 rokov a starSich s cukrovkou 2.

typu.

Tento liek sa pouziva v kombinécii s nasledovnymi lickmi pouzivanymi na liecbu cukrovky:
metforminom, sulfonylmocovinou, tiazolidindionmi (kombinovana liecba s tiazolidindionom sa
skumala len u dospelych pacientov), inhibitormi SGLT2 a/alebo dlhodobo u¢inkujucim inzulinom.
Lekar vam teraz predpisal tento liek ako doplitujuci liek na zlepSenie kontroly hladiny cukru v krvi.
Pokracujte v dodrziavani vaSho stravovacieho a cvicebného planu.

Cukrovku mate preto, lebo vase telo netvori dostatok inzulinu na kontrolu hladiny cukru v krvi, alebo
preto, Ze vase telo nie je schopné inzulin spravne vyuzivat’. Tento liek pomaha vaSmu telu zvysit
tvorbu inzulinu, ked’ mate vysokt hladinu cukru v krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bydureon

Nepouzivajte Bydureon:

- ak ste alergicky na exenatid alebo na ktorakol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Bydureon, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo diabetologicku

sestru:

- ak pouzivate tento liek v kombinacii so sulfonylmocovinou, pretoze méze dojst’ k znizeniu
hladiny cukru v krvi (hypoglykémii). Pravidelne si kontrolujte hladinu cukru v krvi. Ak si nie
ste isti, ¢i niektory z vasich liekov neobsahuje sulfonylmocovinu, porad'te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo diabetologickou sestrou.
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- ak mate cukrovku 1. typu, alebo diabeticku ketoacidozu, pretoze tento liek sa nema pouzit.
- Ako injekéne podat’ tento liek. Ma sa podavat’ injekéne pod kozu a nie do Zily alebo svalu.

- ak mate zavazné problémy s vyprazdilovanim zaludka (vratane gastroparézy - svalové
ochabnutie Zaltidka s predizenym vyprazdiiovanim jeho obsahu) alebo s travenim jedla, pretoze
pouzivanie tohto lieku sa neodporaca. Liecivo v tomto lieku spomal’uje vyprazdiovanie
zaludka, takze jedlo prechadza cez zaludok pomalsie.

- ak ste niekedy prekonali zapal podzalidkovej zl'azy (pankreatitidu) (pozri Cast’ 4).

- ak chudnete vel'mi rychlo (viac ako 1,5 kg za tyzdei), oznamte to svojmu lekarovi, pretoze to
moze spdsobit’ problémy ako su zlcové kamene.

- ak mate zavazné ochorenie obliciek alebo ste lieCeny dialyzou (umelou oblickou), pretoze
pouzitie tohto lieku sa neodportca.

Bydureon nie je inzulin, a preto sa nema pouzivat’ ako nahrada za inzulin.

Deti a dospievajtci
Bydureon sa mdze pouzivat’ u dospievajlci a deti vo veku 10 rokov a starSich. Nie st dostupné Ziadne
udaje o pouziti tohto lieku u deti mladsich ako 10 rokov.

Iné lieky a Bydureon

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, hlavne:

- iné lieky na liecbu cukrovky 2. typu, ako su lieky, ktoré uc¢inkuju ako Bydureon (napriklad:
liraglutid alebo iné lieky obsahujuce exenatid), pretoZe uzivanie tychto liekov s Bydureonom sa
neodporuca.

- lieky pouzivané na zriedenie krvi (antikoagulancid), napr. warfarin, pretoZe na zaciatku liecby
tymto lieckom bude mozno potrebné doplnkové sledovanie INR zmien (miera zrazavosti krvi).

- liek, ktory obsahuje sulfonylmocovinu, pretoze pri kombinacii s Bydureonom sa moze objavit’
nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia).

- ak pouZzivate inzulin, va§ lekar vam povie, ako mate znizovat’ ddvku inzulinu a odporuci vam,
aby ste si CastejSie sledovali hladinu cukru v krvi s cielom predist’ hyperglykémii (vysoke;j
hladine cukru v krvi) a diabetickej ketoacidoze (komplikacii cukrovky, ktora sa vyskytuje v
pripade, ze organizmus nie je schopny rozlozit’ glukézu kvoli nedostatku inzulinu).

Tehotenstvo a dojcenie
Nie je zname, ¢i tento lieck moéze poskodit’ vase nenarodené diet’a, preto ho nemate pouzivat’ pocas
tehotenstva a poc¢as minimalne 3 mesiacov pred planovanym tehotenstvom.

Nie je zname, ¢i exenatid prechddza do materského mlieka. Nepouzivajte tento liek po€as dojcenia.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak pocas liecby tymto lickom moZete otehotniet’, pouzivajte antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pouzivate tento liek v kombinacii so sulfonylmocovinou, moze sa u vas vyskytnit nizka hladina
cukru v krvi (hypoglykémia). Hypoglykémia mdze znizit' vaSu schopnost’ sustredit’ sa. Prosim, majte
tento mozny problém na pamaéti vo vSetkych situaciach, v ktorych by ste mohli seba a svoje okolie
vystavit’ riziku (napr. pri vedeni auta alebo obsluhe strojov).

Délezité informacie o niektorych zlozkiach Bydureonu

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3.  Ako pouzivat’ Bydureon

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo diabetologick4 sestra.
Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo diabetologickej sestry.

Tento liek podévajte injekcne raz tyzdenne, kedykol'vek pocas dna, bez ohl'adu na jedlo, teda, ¢i ste
najedeny alebo lacny.

Tento liek podavajte injek¢ne pod kozu (subkutanna injekcia) do oblasti zalidka (brucha), hornej Casti
nohy (stehna) alebo zadnej Casti ramena. Nepodavajte injekEne do Zily alebo svalu.

Kazdy tyzdent mdzete pouzit’ tu ista Cast’ tela. Uistite sa, Ze ste si vybrali na injekciu odlisné miesto.

Nikdy nemiesSajte inzulin spolu s Bydureonom v tej istej injekcii. Ak si musite podat’ obidve

v rovnakom c¢ase, pouzite dve samostatné injekcie. MoZete si podat’ obidve injekcie do tej istej Casti
tela (napriklad v oblasti brucha), ale nepodavajte si ich vedl'a seba. Pravidelne si kontrolujte hladinu
cukru v krvi, je to zvlast’ dolezité, ak uzivate aj sulfonylmocovinu.

Pri podavani Bydureonu postupujte presne podl’a pokynov v ,,Niavode na pouZitie“.
Pred prvym pouzitim vas musi vas lekar alebo diabetologicka sestra naucit’, ako si podat’ tento liek.

Predtym ako zac¢nete, skontrolujte, ¢i je tekutina v injek¢nej striekacke Cira a bez Castic. Po zmieSani
pouzite suspenziu len ak je biela alebo sivobiela a zakalend. Ak si vSimnete zhluky suchého prasku na
stenach alebo na dne liekovky, lick NIE JE dobre rozmiesany. Dokladne pretrepavajte, kym sa liek
uplne nezmiesa.

Tento liek podavajte injekéne ihned’ po zmiesSani prasku s disperznym prostredim.

Pre kazdu injekciu pouzite novu ihlu a po kazdom pouziti ju bezpecne zlikvidujte tak, ako vas poucil
vas lekar alebo diabetologicka sestra.

Ak pouzijete viac Bydureonu, ako mate

Ak pouzijete viac lieku, ako mate, obratte sa najprv na svojho lekéara ked’ze u vas moze byt potrebné
lekarske oSetrenie. Prili§ vel'ké mnoZstvo tohto liecku méze spdsobit’ nevolnost’, vracanie, zavrat alebo
prejavy nizkej hladiny cukru v krvi (pozri Cast’ 4).

Ak zabudnete pouZit’ Bydureon
Mozno si vyberiete jeden deii, kedy si budete vzdy podavat’ injekciu Bydureonu.

Ak vynechate davku a do vasej d’alsej planovanej davky ostavaja 3 alebo viac dni, vynechant davku si
podajte hned’ ako je to mozné. DalSiu injekciu si podajte v povodne vybranom dni.

Ak vynechate davku a do vasej d’alSej planovanej davky ostavaju iba 1 alebo 2 dni, vynechant davku
preskocCte a d’al$iu davku si podajte ako zvycajne, v pdvodne vybranom dni. V4§ vybrany den si
takisto mozete zmenit, ak ste si vaSu poslednu davku podali pred 3 alebo viacerymi ditami.

Nepodavajte si dve davky Bydureonu v priebehu 3 po sebe nasledujucich dni.

AKk si nie ste isty, €i ste si podali celi davku Bydureonu

Ak si nie ste isty, i ste si podali celt davku, nepodavajte si d’alSiu davku tohto lieku, podajte si ju az
v povodne planovanom Case d’alsi tyzden.

Ak prestanete pouZivat’ Bydureon

Ak mate pocit, Ze by ste mali prestat’ pouzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom. Ak prerusite
pouzivanie tohto lieku, moZze to ovplyvnit’ hladinu cukru v krvi.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo diabetologickej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zriedkavo boli hlasené zavazné alergické reakcie (anafylaktické) (m6zu postihovat’ menej ako 1
z 1 000 osdb).

Bezodkladne navstivte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnl nasledujice priznaky:

. opuch tvére, jazyka alebo hrdla (angioedém)

. precitlivenost’ (vyrazky, svrbenie a prudké opuchy tkaniv krku, tvare, ust alebo hrdla)
. problémy s prehitanim

. zihl'avka a problémy s dychanim

Pripady zapalu podzaludkovej ZP’azy - pankreasu (pankreatitida) boli hlasené menej ¢asto (mdzu
postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) u pacientov, ktori uzivali tento liek. Pankreatitida moze byt
zavazny, potencialne zivot ohrozujuci stav.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste prekonali pankreatitidu, trpite zlénikovymi kamenimi,
alkoholizmom, alebo mate vysoku hladinu tukov (triglyceridov) v krvi. Tieto stavy mézu zvysit
riziko, Ze dostanete pankreatitidu, alebo Ze sa pankreatitida znova objavi, a to nezavisle od toho,
¢i uzivate tento liek alebo nie.

. PRESTANTE pouZivat tento lick a okamzite kontaktujte svojho lekéra v pripade, Ze sa u vas
objavi silna a pretrvavajuca bolest’ Zaludka, ¢i uz sprevadzana vracanim alebo bez neho,
pretoze moze ist’ o zépal podzaludkovej zl'azy (pankreatitidu).

VelPmi ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. nevolnost’ (nevolnost’ je najcastejSia po prvom pouziti tohto lieku, ale casom u vicsiny
pacientov ustupuje)

. hnacka

. hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa pouziva s lickom, ktory obsahuje
sulfonylmocovinu.

Ked’ sa tento liek pouziva s liekom obsahujiicim sulfonylmoéovinu, mozu sa vyskytnut’ pripady
nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia, ktora je va¢Sinou mierna az stredne zdvazna). Mozno bude
potrebné znizit’ davku sulfonylmoc€oviny pocas uzivania tohto licku. Medzi priznaky a prejavy nizkej
hladiny cukru v krvi m6zu patrit’ bolest’ hlavy, ospanlivost’, telesna slabost’, zavraty, zmétenost’,
podrazdenost’, hlad, rychly srdcovy pulz, potenie a nervozita. Vas lekar vas bude informovat’ o tom,
ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi.

asté vedPajSie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa pouZziva s inzulinom
zavraty
bolest’ hlavy
vracanie
strata energie a sily
unava
zapcha
bolest’ v oblasti zaludka
nadivanie
porucha trdvenia
plynatost’ (odchadzanie ¢revnych plynov)
palenie zahy

® &6 0 0o 0 o 0o 0 0 o o o N
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. znizenie chuti do jedla

Tento liek moZe znizit’ chut’ do jedla, mnoZstvo potravin, ktoré zjete a vasu telesni hmotnost’. Ak
stracate hmotnost’ vel'mi rychlo (viac ako 1,5 kg za tyzden), porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom, nakol'ko moze sposobit’ problémy ako st zlcové kamene.

. reakcie v mieste vpichu injekcie

Ak sa u vas vyskytne reakcia v mieste podania injekcie (zaCervenanie, vyrazka alebo svrbenie),
mozete poziadat’ svojho lekara, aby vam predpisal liek, ktory zmierni vSetky priznaky a prejavy. Pod
kozou mdzete po injekcii spozorovat’ alebo citit’ mala hrcku, ktord vymizne pocas 4 az 8 tyzdnov. Nie
je nutné prerusit’ lieCbu.

Menej casté vedlajsie ucinky

znizena funkcia oblic¢iek

dehydratacia (nedostatok vody v tele), niekedy so znizenou funkciou obli¢iek
intestinalna obstrukcia (upchatie Criev)
grganie

nezvycajna chut’ v ustach

zvysené potenie

vypadavanie vlasov

ospanlivost’

spomalené vyprazdiiovanie zaludka
zapaleny zlénik

zl¢oveé kamene

Zriedkavé vedPajSie u¢inky
. pocit nepokoja

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)
Okrem toho sa zaznamenali niektoré d’alSie vedlajSie ucinky:

. krvacanie alebo podliatiny, ktoré sa vyskytuju Castejsie ako zvycajne z dovodu nizkeho poctu
krvnych dosticiek.

. zmeny INR (miera zrazavosti krvi) sa zaznamenali, ked’ sa pouzival spolu s warfarinom.

. kozné reakcie v mieste vpichu po podani injekcie exenatidu. Patria medzi ne: dutina obsahujuca

hnis (absces) a opuchnuté alebo Cervené oblasti koze, ktoré st horuce a bolestivé (celulitida).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
diabetologicku sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Bydureon

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Stprava sa pred pouzitim mdze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Zlikvidujte vSetky supravy Bydureonu, ktoré boli zmrazené.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bydureon obsahuje

- Liecivo je exenatid. Kazda liekovka obsahuje 2 mg exenatidu.

- Dalsie zlozky su:

- V prasku: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) a sacharoza.

- V disperznom prostredi: karmeldza, sodna sol’; chlorid sodny; polysorbat 20;

dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat; hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat a voda, na
injekcie.

AKko vyzera Bydureon a obsah balenia
Pragok a disperzné prostredie (rozptstadlo) na injekénii suspenziu s predizenym uvolfiovanim.
Prasok je biely az sivobiely a rozpustadlo je Ciry, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok.

Kazda jednodavkova stprava obsahuje jednu injekénu liekovku s 2 mg prasku exenatidu, jednu
injekénu striekacku naplnent s 0,65 ml disperzného prostredia, jeden konektor (spojovacia suciastka)
na liekovku a dve injekéné ihly. Jedna ihla je ndhradna.

Tento liek je dostupny v dvoch velkostiach balenia ako Styri jednodavkové stipravy a ako trojbalenie
Styroch jednodavkovych stprav. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Spojené kralovstvo

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 4455000 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
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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

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

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

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

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

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

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

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

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

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

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aréktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Pisomn4 informdcia pre pouZivatel’a

Bydureon 2 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢éniu suspenziu s predlZenym uvol'fiovanim
v naplnenom pere
exenatid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo diabetologicku
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
diabetologicku sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené
v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Bydureon a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Bydureon
Ako pouzivat’ Bydureon

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bydureon

Obsah balenia a d’alie informécie

S

.
.

Co je Bydureon a na ¢o sa pouziva

Bydureon obsahuje lie¢ivo exenatid. Je to injek¢ny liek, ktory sa pouZziva na zlepSenie kontroly
hladiny cukru v krvi u dospelych, dospievajtcich a deti vo veku 10 rokov a starSich s cukrovkou 2.

typu.

Tento liek sa pouZziva v kombinécii s nasledovnymi liekmi pouzivanymi na liecbu cukrovky:
metforminom, sulfonylmocovinou, tiazolidindiénmi (kombinovana liecba s tiazolidindionom sa
skumala len u dospelych pacientov), inhibitormi SGLT2 a/alebo dlhodobo u¢inkujucim inzulinom.
Lekar vam teraz predpisal tento liek ako dopliiujuci liek na zlepSenie kontroly hladiny cukru v krvi.
Pokracujte v dodrziavani vasho stravovacieho a cvicebného planu.

Cukrovku mate preto, lebo vase telo netvori dostatok inzulinu na kontrolu hladiny cukru v krvi, alebo
preto, Ze vase telo nie je schopné inzulin spravne vyuzivat’. Tento liek pomaha vaSmu telu zvysit
tvorbu inzulinu, ked’ mate vysoku hladinu cukru v krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bydureon

Nepouzivajte Bydureon:

- ak ste alergicky na exenatid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Bydureon, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo diabetologicku

sestru:

- ak pouzivate tento lick v kombinacii so sulfonylmocovinou, pretoze moze dojst’ k znizeniu
hladiny cukru v krvi (hypoglykémii). Pravidelne si kontrolujte hladinu cukru v krvi. Ak si nie
ste isti, ¢i niektory z vasich lieckov neobsahuje sulfonylmocovinu, porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo diabetologickou sestrou.

115



- ak mate cukrovku 1. typu, alebo diabetickt ketoacidozu, pretoze tento liek sa nema pouZzit'.
- Ako injekéne podat’ tento liek. M4 sa podavat’ injekéne pod kozu a nie do Zily alebo svalu.

- ak mate zavazné problémy s vyprazdilovanim zaludka (vratane gastroparézy - svalové
ochabnutie Zaltidka s predizenym vyprazdiiovanim jeho obsahu) alebo s travenim jedla, pretoze
pouzivanie tohto lieku sa neodporuca. Lie€ivo v tomto lieku spomal’uje vyprazdinovanie
zaludka, takze jedlo prechadza cez zaludok pomalsie.

- ak ste niekedy prekonali zapal podzalidkovej zl'azy (pankreatitidu) (pozri Cast’ 4).

- ak chudnete vel'mi rychlo (viac ako 1,5 kg za tyzden), oznamte to svojmu lekéarovi, pretoZe to
moze sposobit’ problémy ako su zlcové kamene.

- ak mate zdvazné ochorenie obliciek alebo ste lieCeny dialyzou (umelou oblickou), pretoze
pouzitie tohto lieku sa neodportca.

Bydureon nie je inzulin, a preto sa nema pouzivat’ ako ndhrada za inzulin.

Deti a dospievajtci
Bydureon sa moze pouzivat’ u dospievajlci a deti vo veku 10 rokov a starSich. Nie st dostupné Ziadne
udaje o pouziti tohto lieku u deti mladsich ako 10 rokov.

Iné lieky a Bydureon

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, hlavne:

- in¢ lieky na liecbu cukrovky 2. typu, ako su lieky, ktoré ti€¢inkuju ako Bydureon (napriklad:
liraglutid alebo in¢ lieky obsahujuce exenatid), pretoze uZivanie tychto liekov s Bydureonom sa
neodporuca.

- lieky pouzivané na zriedenie krvi (antikoagulancid), napr. warfarin, pretoZe na zaciatku liecby
tymto lieckom bude mozno potrebné doplnkové sledovanie INR zmien (miera zrazavosti krvi).

- liek, ktory obsahuje sulfonylmocovinu, pretoze pri kombinacii s Bydureonom sa méze objavit
nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia).

- ak pouzivate inzulin, va§ lekar vam povie, ako mate zniZzovat’ ddvku inzulinu a odporuc¢i vam,
aby ste si CastejSie sledovali hladinu cukru v krvi s cielom predist’ hyperglykémii (vysoke;j
hladine cukru v krvi) a diabetickej ketoacidoze (komplikacii cukrovky, ktora sa vyskytuje v
pripade, ze organizmus nie je schopny rozlozit’ glukézu kvoli nedostatku inzulinu).

Tehotenstvo a dojcenie
Nie je zname, i tento lieck m6ze poskodit’ vase nenarodené diet’a, preto ho nemate pouzivat’ pocas
tehotenstva a poc¢as minimalne 3 mesiacov pred planovanym tehotenstvom.

Nie je zname, ¢i exenatid prechadza do materského mlieka. Nepouzivajte tento liek pocas dojcenia.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak pocas liecby tymto lickom moZete otehotniet’, pouzivajte antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pouzivate tento liek v kombindcii so sulfonylmocovinou, moze sa u vas vyskytnit nizka hladina
cukru v krvi (hypoglykémia). Hypoglykémia mdze znizit' vaSu schopnost’ sustredit’ sa. Prosim, majte
tento mozny problém na pamiti vo vSetkych situacidch, v ktorych by ste mohli seba a svoje okolie
vystavit riziku (napr. pri vedeni auta alebo obsluhe strojov).

Délezité informacie o niektorych zlozkiach Bydureonu

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako pouzivat’ Bydureon

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo diabetologick4 sestra.
Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo diabetologickej sestry.

Tento liek podavajte injekcne raz tyZzdenne, kedykol'vek pocas dna, bez ohl'adu na jedlo, teda, ¢i ste
najedeny alebo lacny.

Tento liek podavajte injek¢ne pod kozu (subkutanna injekcia) do oblasti zalidka (brucha), hornej Casti
nohy (stehna) alebo zadnej Casti ramena. Nepodévajte injekéne do Zily alebo svalu.

Kazdy tyzdeii mozete pouzit ta istl Cast’ tela. Uistite sa, Ze ste si vybrali na injekciu odlisné miesto.

Nikdy nemiesSajte inzulin spolu s Bydureonom v tej istej injekcii. Ak si musite podat’ obidve
v rovnakom case, pouzite dve samostatn¢ injekcie. MoZete si podat’ obidve injekcie do tej istej Casti
tela (napriklad v oblasti brucha), ale nepodévajte si ich vedl’a seba.

Pravidelne si kontrolujte hladinu cukru v krvi, je zo zv1ast’ dolezité, ak uzivate aj sulfonylmocovinu.
Pri podavani Bydureonu postupujte presne podl’a pokynov v ,,Navode na pouZitie*.
Pred prvym pouzitim vas musi vas lekar alebo diabetologicka sestra naucit’, ako si podat’ tento liek.

Vyberte jedno pero z chladnic¢ky a ponechajte ho pri izbovej teplote aspont 15 mintt. Predtym ako
zacnete, skontrolujte, ¢i je tekutina v pere Cira a bez Castic. Po zmieSani tekutiny s praskom pouzite
suspenziu len ak je biela alebo sivobiela a zakalend. Ak si v§imnete zhluky suchého prasku na stenach
pera, liek NIE JE dobre rozmieSany. Dokladne pretrepavajte, kym sa liek uplne nezmiesa.

Tento liek podavajte injekéne ihned’ po zmieSani prasku s disperznym prostredim.

Pre kazdu injekciu pouzite nové pero. Po pouZiti pero bezpecne zlikvidujte s nasadenou ihlou tak, ako
vas poucil vas lekar alebo diabetologicka sestra.

Ak pouZijete viac Bydureonu, ako mate

Ak pouzijete viac lieku, ako mate, obrat’te sa najprv na svojho lekéra ked’ze u vas moze byt potrebné
lekarske oSetrenie. Prili§ velké mnozstvo tohto lieku méze spdsobit’ nevolnost’, vracanie, zavrat alebo
prejavy nizkej hladiny cukru v krvi (pozri Cast 4).

Ak zabudnete pouZit’ Bydureon
Mozno si vyberiete jeden dei, kedy si budete vzdy podavat’ injekciu Bydureonu.

Ak vynechate davku a do vasej d’alSej planovanej davky ostavaju 3 alebo viac dni, vynechant davku si
podajte hned’ ako je to mozné. Dalsiu injekciu si podajte v povodne vybranom dni.

Ak vynechate davku a do vasej d’alSej planovanej davky ostavaju iba 1 alebo 2 dni, vynechant davku
preskocte a d’alSiu davku si podajte ako zvycajne, v pdvodne vybranom dni. V4§ vybrany den si
takisto mozete zmenit’, ak ste si vasu poslednu davku podali pred 3 alebo viacerymi dilami.

Nepodavajte si dve davky Bydureonu v priebehu 3 po sebe nasledujucich dni.

AKk si nie ste isty, €i ste si podali celid davku Bydureonu

Ak si nie ste isty, ¢i ste si podali celt ddvku, nepodavajte si d’alsSiu davku tohto lieku, podajte si ju az
v povodne planovanom Case d’alsi tyzden.

Ak prestanete pouZivat’ Bydureon

Ak mate pocit, Ze by ste mali prestat’ pouzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekdrom. Ak prerusite
pouzivanie tohto lieku, méze to ovplyvnit’ hladinu cukru v krvi.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo diabetologickej sestry.

4.  Mozné vedlajsie Gcinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zriedkavo boli hlasené zavazné alergické reakcie (anafylaktické) (mo6zu postihovat’ menej ako 1
z 1 000 osdb).

Bezodkladne navstivte svojho lekara, ak sa u vas vyskytni nasledujuce priznaky:

. opuch tvére, jazyka alebo hrdla (angioedém)

. precitlivenost’ (vyrazky, svrbenie a prudké opuchy tkaniv krku, tvare, ust alebo hrdla)
. problémy s prehitanim

. zihl'avka a problémy s dychanim

Pripady zapalu podZaludkovej Zl’azy - pankreasu (pankreatitida) boli hldsené menej casto (mdzu
postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob) u pacientov, ktori uzivali tento liek. Pankreatitida moze byt
zavazny, potencialne zivot ohrozujuci stav.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste prekonali pankreatitidu, trpite zlénikovymi kamenimi,
alkoholizmom, alebo mate vysokt hladinu tukov (triglyceridov) v krvi. Tieto stavy mézu zvysit
riziko, Ze dostanete pankreatitidu, alebo Ze sa pankreatitida znova objavi, a to nezavisle od toho,
¢i uZivate tento liek alebo nie.

. PRESTANTE pouZivat tento liek a okamzite kontaktujte svojho lekara v pripade, Ze sa u vas
objavi silna a pretrvavajuca bolest’ Zaludka, ¢i uz sprevadzana vracanim alebo bez neho,
pretoze moze ist’ o zépal podzaludkovej zl'azy (pankreatitidu).

Velmi ¢asté vedDlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. nevolnost’ (nevol'nost’ je najcastejsia po prvom pouziti tohto lieku, ale asom u vicSiny
pacientov ustupuje)

. hnacka

. hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa pouziva s lickom, ktory obsahuje
sulfonylmocovinu.

Ked’ sa tento liek pouziva s liekom obsahujiicim sulfonylmoéovinu, mozu sa vyskytnut’ pripady
nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia, ktora je vécSinou mierna az stredne zdvaznd). Mozno bude
potrebné znizit’ davku sulfonylmocCoviny pocas uzivania tohto lieku. Medzi priznaky a prejavy nizkej
hladiny cukru v krvi m6zu patrit’ bolest’ hlavy, ospanlivost’, telesna slabost’, zavraty, zmétenost’,
podrazdenost’, hlad, rychly srdcovy pulz, potenie a nervozita. Vas lekar vas bude informovat’ o tom,
ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi.

asté vedPajSie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa pouZziva s inzulinom
zavraty
bolest” hlavy
vracanie
strata energie a sily
unava
zapcha
bolest’ v oblasti zaludka
nadivanie
porucha trdvenia
plynatost’ (odchadzanie ¢revnych plynov)
palenie zahy
zniZenie chuti do jedla

® &6 06 0 06 0 0 O 0 o O O o
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Tento liek moze znizit’ chut’ do jedla, mnozstvo potravin, ktoré zjete a vasu telesnit hmotnost’. Ak
stracate hmotnost’ vel'mi rychlo (viac ako 1,5 kg za tyzden), porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom, nakol'’ko méze sposobit’ problémy ako su zl¢ové kamene.

. reakcie v mieste vpichu injekcie

Ak sa u vas vyskytne reakcia v mieste podania injekcie (zaCervenanie, vyrazka alebo svrbenie),
mozete poziadat’ svojho lekara, aby vam predpisal liek, ktory zmierni vSetky priznaky a prejavy. Pod
kozou mdzete po injekcii spozorovat’ alebo citit’ mala hrcku, ktord vymizne pocas 4 az 8 tyzdnov. Nie
je nutné prerusit’ lieCbu.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky

znizena funkcia oblic¢iek

dehydratacia (nedostatok vody v tele), niekedy so znizenou funkciou obli¢iek
intestinalna obstrukcia (upchatie Criev)
grganie

nezvycajna chut’ v ustach

zvySené potenie

vypadavanie vlasov

ospanlivost’

spomalené vyprazdnovanie zaludka
zapaleny zlénik

zl¢ové kamene

Zriedkavé vedlajSie u¢inky
. pocit nepokoja

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnit’ z dostupnych tdajov)
Okrem toho sa zaznamenali niektoré d’alSie vedlajSie ucinky:

. krvacanie alebo podliatiny, ktoré sa vyskytuju castejsie ako zvycajne z dovodu nizkeho poctu
krvnych dosticiek.

. zmeny INR (miera zraZavosti krvi) sa zaznamenali, ked’ sa pouzival spolu s warfarinom.

. kozné reakcie v mieste vpichu po podani injekcie exenatidu. Patria medzi ne: dutina obsahujuca

hnis (absces) a opuchnuté alebo Cervené oblasti koze, ktoré su horuce a bolestivé (celulitida).

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
diabetologicku sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. VedlajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich ii€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat Bydureon

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Pero sa pred pouzitim mdze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Zlikvidujte kazdé pero Bydureon, ktoré bolo zmrazené.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bydureon obsahuje

- Liecivo je exenatid. Kazdé naplnené pero obsahuje 2 mg exenatidu. Po priprave suspenzie je
dodan4 davka 2 mg/0,65 ml.

- Dalsie zlozky su:
- V prasku: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) a sacharoza.
- V disperznom prostredi sii: karmel6za, sodna sol’; chlorid sodny; polysorbat 20;

dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat; hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat; voda, na
injekcie a hydroxid sodny (na Gpravu pH).

Ako vyzera Bydureon a obsah balenia

Tento liek je dodavany vo forme prasku a disperzného prostredia (rozpustadlo) na injek¢nu suspenziu
v naplnenom pere. Prasok (2 mg) v jednej komore je biely az sivobiely a rozpustadlo (0,65 ml)

v druhej komore je Ciry, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok. Kazdé jednodavkové
naplnené pero je dodavané s jednou ihlou. Kazda Skatul'a obsahuje aj jednu ndhradnu ihlu.

Tento liek je dostupny vo vel'kostiach balenia 4 jednodavkové naplnené pera a vel'ké balenie
obsahujuce 12 (3 balenia po 4) jednodavkovych naplnenych pier. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Spojené kral'ovstvo

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwnrapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 4455000 Tél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
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Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Bydureon 2 mg injekéna suspenzia s predlZenym uvol’fiovanim v naplnenom pere
exenatid

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo diabetologickt
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
diabetologicku sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Bydureon a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bydureon
Ako pouzivat’ Bydureon

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bydureon

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN e

.
.

Co je Bydureon a na ¢o sa pouziva

Bydureon obsahuje lieCivo exenatid. Je to injek¢ny liek, ktory sa pouZziva na zlepSenie kontroly
hladiny cukru v krvi u dospelych, dospievajicich a deti vo veku 10 rokov a starSich s cukrovkou 2.

typu.

Tento liek sa pouziva v kombinécii s nasledovnymi lickmi pouzivanymi na liecbu cukrovky:
metforminom, sulfonylmocovinou, tiazolidindionmi (kombinovana liecba s tiazolidindionom sa
skumala len u dospelych pacientov), inhibitormi SGLT2 a/alebo dlhodobo uc¢inkujucim inzulinom.
Lekar vam teraz predpisal tento liek ako dopliiujuci liek na zlepSenie kontroly hladiny cukru v krvi.
Pokracujte v dodrziavani vasho stravovacieho a cvicebného planu.

Cukrovku mate preto, lebo vase telo netvori dostatok inzulinu na kontrolu hladiny cukru v krvi, alebo
preto, Ze vase telo nie je schopné inzulin spravne vyuzivat. Tento liek pomaha vasmu telu zvysit
tvorbu inzulinu, ked’ mate vysoku hladinu cukru v krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bydureon

NepouZivajte Bydureon:

- ak ste alergicky na exenatid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Bydureon, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo diabetologicku

sestru:

- ak pouzivate tento liek v kombinacii so sulfonylmocovinou, pretoze moze dojst’ k znizeniu
hladiny cukru v krvi (hypoglykémii). Pravidelne si kontrolujte hladinu cukru v krvi. Ak si nie
ste isti, ¢i niektory z vasich liekov neobsahuje sulfonylmocovinu, porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo diabetologickou sestrou.
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- ak mate cukrovku 1. typu, alebo diabeticku ketoacidozu, pretoze tento liek sa nema pouzit.
- Ako injekéne podat’ tento liek. M4 sa podavat’ injek¢éne pod kozu a nie do Zily alebo svalu.

- ak mate zdvazné problémy s vyprazdiiovanim zaludka (vratane gastroparézy - svalové
ochabnutie Zaltidka s predizenym vyprazdiovanim jeho obsahu) alebo s travenim jedla, pretoze
pouzivanie tohto lieku sa neodporuca. Lie€ivo v tomto lieku spomal’uje vyprazdiovanie
zaludka, takze jedlo prechadza cez zaludok pomalsie.

- ak ste niekedy prekonali zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitidu) (pozri Cast’ 4).

- ak chudnete vel'mi rychlo (viac ako 1,5 kg za tyzdei), oznamte to svojmu lekarovi, pretoze to
moze spdsobit’ problémy ako su ZIcové kamene.

- ak mate zavazné ochorenie obliciek alebo ste lieCeny dialyzou (umelou oblickou), pretoze
pouzitie tohto lieku sa neodportca.

Bydureon nie je inzulin, a preto sa nema pouzivat’ ako nahrada za inzulin.

Deti a dospievajtci
Bydureon sa mdze pouzivat’ u dospievajici a deti vo veku 10 rokov a starSich. Nie st dostupné Ziadne
udaje o pouziti tohto lieku u deti mladsich ako 10 rokov.

Iné lieky a Bydureon

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi, hlavne:

- in¢ lieky na liecbu cukrovky 2. typu, ako su lieky, ktoré €¢inkuju ako Bydureon (napriklad:
liraglutid alebo in¢ lieky obsahujuce exenatid), pretoze uZivanie tychto liekov s Bydureonom sa
neodporuca.

- lieky pouzivané na zriedenie krvi (antikoagulancid), napr. warfarin, pretoZe na zaciatku liecby
tymto lieckom bude mozno potrebné doplnkové sledovanie INR zmien (miera zrazavosti krvi).

- liek, ktory obsahuje sulfonylmocovinu, pretoze pri kombinacii s Bydureonom sa moze objavit’
nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia).

- ak pouzivate inzulin, va§ lekar vam povie, ako mate znizovat’ davku inzulinu a odporuci vam,
aby ste si Castejsie sledovali hladinu cukru v krvi s cielom predist’ hyperglykémii (vysoke;j
hladine cukru v krvi) a diabetickej ketoacidoze (komplikacii cukrovky, ktora sa vyskytuje v
pripade, ze organizmus nie je schopny rozlozit’ glukdzu kvoli nedostatku inzulinu).

Tehotenstvo a dojcenie
Nie je zname, ¢i tento liek moZze poskodit’ vase nenarodené diet’a, preto ho nemate pouzivat’ pocas
tehotenstva a poc¢as minimalne 3 mesiacov pred planovanym tehotenstvom.

Nie je zndme, ¢i exenatid prechddza do materského mlieka. Nepouzivajte tento liek pocas dojcenia.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak pocas liecby tymto lickom moZete otehotniet’, pouzivajte antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pouzivate tento liek v kombindcii so sulfonylmocovinou, moze sa u vas vyskytnit nizka hladina
cukru v krvi (hypoglykémia). Hypoglykémia mdze znizit' vaSu schopnost’ sustredit’ sa. Prosim, majte
tento mozny problém na paméti vo vSetkych situaciach, v ktorych by ste mohli seba a svoje okolie
vystavit’ riziku (napr. pri vedeni auta alebo obsluhe strojov).

3. Ako pouzivat’ Bydureon

BCise je nazov naplneného pera pouZivaného na injekénu aplikaciu Bydureonu.
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Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo diabetologicka sestra.
Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo diabetologickej sestry.

Tento liek podavajte injekene raz tyzdenne, kedykol'vek pocas dna, bez ohl'adu na jedlo, teda, ¢i ste
najedeny alebo lacny.

Tento liek podavajte injek¢ne pod kozu (subkutanna injekcia) do oblasti zalidka (brucha), hornej Casti
nohy (stehna) alebo zadnej Casti ramena. Nepodavajte injekEne do Zily alebo svalu.

Kazdy tyzdeit mdzete pouzit’ tu ista Cast’ tela. Uistite sa, Ze ste si vybrali na injekciu odlisné miesto.
Pravidelne si kontrolujte hladinu cukru v krvi, je zo zv1ast’ dolezité, ak uzivate aj sulfonylmocovinu.
Pri podavani Bydureonu BCise postupujte presne podl’a pokynov v ,,Navode na pouZitie*.
Pred prvym pouzitim vas musi vas lekar alebo diabetologicka sestra naucit, ako si podat’ tento liek.

Vyberte jedno pero z chladni¢ky a nechajte ho lezat’ vo vodorovnej polohe aspofi 15 mintt. Suspenziu
premiesajte silnym pretrepavanim aspoii po dobu 15 sekiind. Suspenziu pouzite iba vtedy, ak je
rovnomerne premiesand, biela az sivobiela a zakalena. Ak po strandch, na dne alebo vrchnej strane
okienka pera spozorujte biele stopy lieku, liek NIE je dostato¢ne premieSany. Opétovne silno pretrepte
az kym liek nie je dostatone premieSany.

Tento liek podavajte injekéne ihned’ po premieSani suspenzie.

Pre kazdu injekciu pouzite nové pero. Po kazdom pouziti pero bezpecne zlikvidujte tak, ako vas poucil
vas lekar alebo diabetologicka sestra.

Ak pouZzijete viac Bydureonu, ako mate

Ak pouzijete viac lieku, ako mate, obrat’te sa najprv na svojho lekara ked’ze u vas moze byt potrebné
lekarske oSetrenie. Prili§ vel'’ké mnoZstvo tohto liecku méze spdsobit’ nevolnost’, vracanie, zavrat alebo
prejavy nizkej hladiny cukru v krvi (pozri Cast’ 4).

Ak zabudnete pouZit’ Bydureon
Mozno si vyberiete jeden den, kedy si budete vzdy podavat’ injekciu Bydureonu.

Ak vynechate davku a do vasej d’alSej planovanej davky ostavaju 3 alebo viac dni, vynechant davku si
podajte hned’ ako je to mozné. DalSiu injekciu si podajte v povodne vybranom dni.

Ak vynechate davku a do vaSej d’alSej planovanej davky ostavaju iba 1 alebo 2 dni, vynechant davku
preskocte a d’al$iu davku si podajte ako zvycajne, v pdvodne vybranom dni. V4a§ vybrany den si
takisto mozete zmenit,, ak ste si vaSu poslednu davku podali pred 3 alebo viacerymi dnami.

Nepodavajte si dve davky Bydureonu v priebehu 3 po sebe nasledujticich dni.

AKk si nie ste isty, €i ste si podali celd davku Bydureonu

Ak si nie ste isty, ¢i ste si podali celt ddvku, nepodavajte si d’alSiu davku tohto lieku, podajte si ju az
v pdvodne planovanom Case d’al$i tyzden.

Ak prestanete pouZivat’ Bydureon

Ak mate pocit, Ze by ste mali prestat’ pouzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom. Ak prerusite

pouzivanie tohto lieku, mdZze to ovplyvnit’ hladinu cukru v krvi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo diabetologickej sestry.
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4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zriedkavo boli hlasené zavazné alergické reakcie (anafylaktické) (mo6zu postihovat’ menej ako 1
z 1 000 osdb).

Bezodkladne navstivte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnil nasledujice priznaky:

. opuch tvare, jazyka alebo hrdla (angioedém)

. precitlivenost’ (vyrazky, svrbenie a prudké opuchy tkaniv krku, tvare, ust alebo hrdla)
. problémy s prehitanim

. zihl'avka a problémy s dychanim

Pripady zapalu podZaludkovej ZPazy - pankreasu (pankreatitida) boli hlasené menej casto (mozu
postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob) u pacientov, ktori uzivali tento liek. Pankreatitida moze byt
zavazny, potencialne zivot ohrozujuci stav.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste prekonali pankreatitidu, trpite zlénikovymi kamenmi,
alkoholizmom, alebo mate vysokt hladinu tukov (triglyceridov) v krvi. Tieto stavy mozu zvysit
riziko, Ze dostanete pankreatitidu, alebo ze sa pankreatitida znova objavi, a to nezavisle od toho,
¢i uzivate tento liek alebo nie.

. PRESTANTE pouzivat tento lick a okamzite kontaktujte svojho lekara v pripade, Ze sa u vas
objavi silna a pretrvavajuca bolest’ zaludka, ¢i uz sprevadzana vracanim alebo bez neho,
pretoze moze ist’ o zépal podzaludkovej zl'azy (pankreatitidu).

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)
. hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa pouziva s lickom, ktory obsahuje
sulfonylmocovinu

Ked’ sa tento liek pouziva s liekom obsahujiicim sulfonylmoéovinu, mézu sa vyskytnut’ pripady
nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia, ktord je vicSinou mierna az stredne zdvazna). Mozno bude
potrebné znizit’ davku sulfonylmocoviny pocas uzivania tohto liecku. Medzi priznaky a prejavy nizkej
hladiny cukru v krvi m6zu patrit’ bolest’ hlavy, ospanlivost,, telesna slabost’, zavraty, zmétenost,
podrézdenost’, hlad, rychly srdcovy pulz, potenie a nervozita. Vas lekar vas bude informovat’ o tom,
ako sa lie¢i nizka hladina cukru v krvi.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa pouziva s inzulinom
. bolest” hlavy

. zavraty

. nevolnost’ (nevol'nost’ je najcastejSia po zacati pouzivania tohto lieku, ale Casom u vacSiny
pacientov ustupuje)

hnacka

vracanie

zapcha

porucha trdvenia

palenie zahy

nadivanie

bolest’ v oblasti zaludka

svrbenie alebo zacervenanie v mieste vpichu injekcie

unava

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky

. hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi), ak sa tento liek pouziva s lickom, ktory neobsahuje
sulfonylmocovinu

. znizend chut do jedla
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Tento liek moze znizit’ chut’ do jedla, mnozstvo potravin, ktoré zjete a vasu telesnii hmotnost’. Ak
stracate hmotnost’ vel'mi rychlo (viac ako 1,5 kg za tyzden), porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom, nakol’ko to moze spdsobit’ problémy ako st zlcové kamene.

. dehydratacia (nedostatok vody tele)

nezvycajna chut’ v ustach

ospanlivost’

plynatost’ (odchadzanie ¢revnych plynov)

grganie

intestinalna obstrukcia (upchatie Criev)

zihl'avka

zvySené potenie

vyrazka, svrbenie

vypadavanie vlasov

znizena funkcia obliciek

reakcie v mieste vpichu injekcie

Ak sa u vas vyskytne reakcia v mieste podania injekcie (zaCervenanie, vyrazka alebo svrbenie),
mozete poziadat’ svojho lekéara, aby vam predpisal liek, ktory zmierni vSetky priznaky a prejavy. Pod
kozou mdzete po injekcii spozorovat’ alebo citit’ mali hrcku, ktord vymizne pocas 4 az 8 tyzdnov. Nie
je nutné prerusit’ lieCbu.

. strata energie a sily

. spomalené vyprazdiiovanie zaludka
. zl¢oveé kamene

. zapéaleny zlénik

Zriedkavé vedPajSie u¢inky
. pocit nepokoja

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)
Okrem toho sa zaznamenali niektoré d’alSie vedlajSie ucinky:
. krvéacanie alebo podliatiny, ktoré sa vyskytuju Castejsie ako zvycajne z dovodu nizkeho poctu

krvnych dosticiek.

. kozné reakcie v mieste vpichu po podani injekcie exenatidu. Patria medzi ne: dutina obsahujuca
hnis (absces) a opuchnuté alebo Cervené oblasti koze, ktoré su horuce a bolestivé (celulitida).

. zmeny INR (miera zraZavosti krvi) sa zaznamenali, ked’ sa pouzival spolu s warfarinom.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
diabetologicku sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Bydureon BCise

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Pero Bydureon BCise sa ma uchovavat’ nasledovne:

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

. Pero sa pred pouzitim moZze uchovavat’ 4 tyzdne pri teplote do 30 °C.
. Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

. Pero sa musi uchovavat’ vo vodorovnej polohe.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bydureon obsahuje

- Liecivo je exenatid. Kazdé naplnené pero obsahuje 2 mg exenatidu.

- Dalsie zlozky st: poly(D,L-laktid-ko-glykolid), sacharéza a triacylglyceroly so stredne dlhym
retazcom.

Ako vyzera Bydureon a obsah balenia

Injeké&na suspenzia s predizenym uvoliovanim v naplnenom pere (BCise).

Biela az sivobiela nepriehl'adné suspenzia.

KaZzdé¢ naplnené pero doda davku 2 mg exenatidu v objeme 0,85 ml.

Tento liek je dostupny vo vel'kosti balenia po 4 jednodavkové naplnené pera (BCise) a vel'ké balenie
obsahujuce 12 (3 balenia po 4) jednodavkovych naplnenych pier (BCise). Na trh nemusia byt uvedené

vSetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertilje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Spojené kral'ovstvo

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bwirapus EOO/]
Ten.: +359 4455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000
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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
Aréktop Qappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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 o0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu

129



NAVOD NA POUZITIE

Postup krok za krokom

Bydureon 2 mg prasok a disperzné prostredie na injeként suspenziu s prediZzenym uvoliiovanim
Ak mate akékol’vek otizky tykajuce sa uZivania Bydureonu

e Pozrite si Casté otazky a odpovede

Uzito¢né rady

. Neponahlajte sa.

. Postupujte presne podl'a pokynov, krok za krokom.

. Budete potrebovat’ dostatok casu na vykonanie vSetkych krokov bez prestavky.

. Menej Casu budete potrebovat’, ked sa sami dokladne naucite podavat’ si injekciu.
DOLEZITE:

Pri kaZdom podavani svojej davky Bydureonu si pozorne preditajte tieto pokyny a dodrZiavajte
ich. Nevynechavajte Ziadne kroky. Precitajte si aj Pisomnu informdciu pre pouZivatel'a, ktora je
sucast'ou balenia.

Navod na pouzitie jednotlivych ¢asti supravy

Jednodavkova suprava

Tu nadvihnite a pozrite si sucasti supravy zblizka

Nechajte roztek otvoreny, aby ste sa k nemu mohli pri prechadzani jednotlivymi krokmi vratit

Tekutina
Piest (rozpdstadlo) vnutri Biely uzaver

Rl Sy

Ciara davky

Liekovka X
Konektor liekovky

Zeleny —F— Parierovv uzaver
L )

uzaver J=1

e E————

NY |

Balenie
s konektorom
liekovky

Prasok vnutri je
vas liek

Oranzovy konektor

Ihla (monoject)

Jednodavkova suprava obsahuje
nahradnu ihlu (nezobrazend) pre pripad
potreby.

Modry lhla Kryt na ihlu
uzaver

Vas navod na poutzitie jednotlivych ¢asti supravy
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Jednodavkova suprava

Striekacka

Liekovka

Konektor liekovky

Co je vo vnutri

Na podanie spravnej davky si precitajte kazdu ¢ast’, aby ste kazdy krok urobili spravne.
Tento navod sa deli na nasledovné ¢asti:

Zaciname

Sp4janie jednotlivych casti

ZmieSanie lieku a naplnenie injekénej striekacky
Injekéné podanie lieku

W -

NajcastejSie otazky a odpovede.
1. Za¢iname
la  Vyberte jednodivkovi stipravu z chladnicky.

Pripravte sa na bezpe¢nu likvidaciu pouzitych ihiel a striekaciek. Pripravte sa, aby ste mali vSetko,
¢o potrebujete na bezpecnu likvidaciu pouzitych ihiel a striekaciek, poruke.

1b  Umyte si ruky.

1c

Odstraiite vrchnak a otvorte Skatul’ku.

Vyberte injekénu striekacku. Tekutina v striekacke musi byt ¢ira a bez Castic. Vzduchové bublinky
v striekacke st normalny jav.

Polozte ihlu, balenie s konektorom liekovky, liekovku a injeként striekacku na €ist a rovntl plochu.
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1d

=

—— ——
—

Vezmite ihlu a odskrutkujte modry kryt.
Odlozte uzavreta ihlu bokom. Ihla je teraz pripravend. Budete ju potrebovat’ neskor.

Pre pripad potreby mate aj ndhradnu ihlu.

le

Uchopte liekovku.

Poklopkajte lieckovkou niekol’kokrat o nejaku tvrda plochu, aby sa prasok uvolnil.

1f

f

Pomocou palca odstraiite zeleny uzaver.

Odlozte liekovku bokom.
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2. Sp4janie jednotlivych ¢asti

Vezmite obal s konektorom liekovky a odstraiite papierovy kryt. Nedotykajte sa oranzového
konektora vo vnutri.

2b

Uchopte obal s konektorom.
Do druhej ruky uchopte liekovku.

2c

\,

Zatlacte silno vrchnu ¢ast’ liekovky do oranzového konektora.
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Vyberte liekovku s nasadenym oranZovym konektorom von z obalu.

2e

Takto ma teraz liekovka vyzerat’.

Odlozte ju nabok na neskorsie pouzitie.

2f

Uchopte injek¢énu striekacku.

Druhou rukou pevne stisnite 2 sivé Stvorce na bielom uzavere.

2g

Prask!

Odlomte uzaver.

Bud’te opatrni, aby ste nestisli piest.

Rovnako, ako by ste odlomili pali¢ku, tak odlomite aj uzaver.
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2h

Takto vyzera odlomeny uzaver.

Uzaver uz nebudete potrebovat’ a mozete ho zahodit’.

Takto by teraz mala vyzerat’ injek¢na striekacka.
2j

alim ey A

| 3

Teraz uchopte liekovku s nasadenym oranZovym konektorom.

Naskrutkujte oranZovy konektor na hornu ¢ast’ injekénej striekacky, az kym nebude tesne
priliehat’. Pri skrutkovani sa uistite, Ze drzite oranzovy konektor. Neutiahnite prili$ tesne. Bud'te
opatrni, aby ste nestisli piest.
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2k

= SN

Takto by mali tieto Casti vyzerat’ po spojeni.
3. ZmieSanie lieku a naplnenie injek¢nej striekacky
DOLEZITE:

Pocas tychto nasledujucich krokov zmieSate liek a naplnite striekacku. Ked’ bude liek zmieSany,
musite ihned’ injekciu podat’. ZmieSany liek nesmiete uchovavat’ na neskorsie pouZitie.

3a 1 S

i

&

=T,

Palcom potlacte piest nadol, azZ kym sa nezastavi a podrZte palec v tejto polohe.

Mozno budete mat’ pocit, akoby piest trochu vyskocil nahor.

3b
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Stale tlacte piest palcom nadol a silno potraste. Traste, aZ kym sa tekutina a prasok riadne
nepremiesaju.

Nemusite sa obavat’, Ze sa liekovka oddeli. Oranzovy konektor ju bude drzat’ spojenu so striekackou.

Traste silno, ako keby ste triasli fPasou Salatového dresingu z oleja a octu.

Ak na bokoch alebo dne liekovky uvidite zhluky suchého prasku, liek NIE JE dobre zmieSany.
Znovu silno potraste, aZ kym sa dobre nezmiesa.

Pri traseni stale tlacte piest palcom nadol.

3e gu——

Teraz uchopte liekovku tak, aby injekénéa strieka¢ka mierila nahor. Palcom stile tlacte na piest,
aZ kym sa nezastavi a podrZte ho tak.
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Druhou rukou jemne poklopkajte po liekovke. Palcom stile tlacte na piest, aby ostal v tej istej
polohe.

Poklopkanim sa zabezpeci, aby liek stiekol nadol. Ak sa objavia vzduchové bublinky, je to normalny
jav.

-

>

Natiahnite piest smerom nadol aZ za ¢iernu prerusovanu ¢iaru oznacujicu davku lieku.

3g

4

[

Takto natiahnete liek z liekovky do injek¢nej striekacky. Mdzu sa objavit’ vzduchové bublinky. Je to
normalny jav.

Na stenach liekovky moéze ostat’ malé mnozstvo tekutiny. To je tiez normalny jav.

3h

et 4
e

.-,':?1.!.; :_-J-.\_jfc',..l

Jednou rukou drZte piest na mieste tak, aby sa nehybal.
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3 '

Druhou rukou uplne odskrutkujte oranZovy konektor, aby sa dal odstranit’.

Bud’te opatrni, aby ste po odstrdneni konektora nezatlacili piest dovnutra.

3

Takto by mala teraz vyzerat’ injek¢na striekacka.
4. Injekéné podanie lieku
DOLEZITE:

Pozorne si precitajte d’alSie kroky a podrobne si prezrite obrazky.
PomézZe vam to podat’ si spravnu davku lieku.

Yy B
4a

A J

Naskrutkujte ihlu na injekéni striekacku, aZ kym sa tesne nespoja. Zatial’ neodstraniujte kryt ihly.
Bud’te opatrni, aby ste nestlacili piest.
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N

piestu

Pomaly stlacte piest, aby bola vrchna ¢ast’ piestu zarovno s preruSovanou ¢iernou ¢iarou
oznacujucou davku lieku.
Potom dajte palec dolu z piestu.

V tomto okamihu je dolezité prestat’ stlacat’ piest, lebo by ste mohli prist’ o svoj liek a nedostali by ste
potrebnt davku.

F- A
4c -

\_ 1 4

Pocas d’alSich krokov musi vrchna ¢ast’ piestu ostat’ v jednej rovine s prerusovanou ¢iernou
¢iarou oznacujicou davku lieku. Takto sa vam podari podat’ si spravnu davku lieku.

DOLEZITE:

Ak spozorujete v zmesi niekol’ko vzduchovych bubliniek, je to normalny jav.
Vzduchové bublinky vam neus$kodia ani neovplyvnia davku vasho lieku.

4ad
Zadna Cast
ramena k )
A \
Brucho
- ——"stehno
Spredu Zozadu
\ Casti tela na podanie injekcie J
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Injekciu si moZete podat’ do oblasti Zaludka (brucha), stehna alebo do zadnej ¢asti ramena.

Kazdy tyzdent mozete pouzit’ tu ista Cast’ svojho tela. Ale urcite si vyberte iné miesto podania injekcie
na tejto Casti tela.

7 \
4e |

A /

Uchopte injekéni striekacku vedl’a prerusovanej ¢iernej ¢iary oznacujicej davku lieku.

4 b
af

Stiahnut’ _>
Al = Tl

Stiahnite kryt z ihly.
Neotacajte nim.

Davajte pozor, aby ste netlacili na piest.
Moze sa stat, ze po odstraneni krytu uvidite 1 alebo 2 kvapky tekutiny. Je to normalny jav.

& i

4gl '

T
%
¢

\, | 3y

Uistite sa, ze pouzivate injek¢nu techniku, ktort vam odporucil lekér alebo diabetologicka sestra.
Pamdtajte si: injekciu Bydureonu si musite podat’ ihned’ po jej zmieSani.

Vpichnite si ihlu do koZe (pod koZu). Aby ste si podali celti davku, palcom potlacte piest nadol,
az kym to uz d’alej nepdjde.

Vytiahnite ihlu.
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Ak si nie ste isti, ¢i ste si podali celu davku, pozrite si Pisomnu informaciu pre pouZzivatela (Cast’ 3).

4h. Zlikvidujte striekacku s nasadenou ihlou podl’a pokynov lekira alebo diabetologickej sestry.
NEPOKUSAJTE sa znovu nasadit’ kryt na ihlu alebo ihlu znovu pouzit’.

Nemusite si uchovavat’ ziadne Casti supravy. Kazda jednodavkova suprava obsahuje vSetko, o
potrebujete na podanie vasej tyzdennej davky Bydureonu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

Ak prisiel ¢as na vasSu d’alSiu tyZdennu davku, zac¢nite opéat’ krokom 1.
Casté otizKy a odpovede

Ak sa vasa otazka tyka: vyhladajte otdzku cislo:
Ako skoro podat’ injekciu po zmieSani

ZmieSanie lieku

Vzduchové bublinky v injekénej striekacke
Nasadenie ihly

Odstranenie krytu ihly

Piest nie je zarovno s ¢iernou prerusovanou ¢iarou
oznacujucou davku lieku

Pri podavani injekcie sa vim nedari stlacit’ piest nadol 7

QAN A W -

Casté otizKy a odpovede

1. Ako dlho mam od zmieSania lieku ¢akat’ do podania injekcie?

Injekciu Bydureonu si musite podat’ ihned’ po jej zmieSani. Ak si Bydureon nepodate ihned’, lick za¢ne
v injek¢nej striekacke vytvarat’ malé zhluky. Tieto zhluky by mohli upchat’ ihlu pri podavani injekcie
(pozri otazku 7).

2. Ako mam vediet’, Ze liek je spravne zmieSany?

Ak je liek spravne zmieSany, ma byt zakaleny. Na bokoch a na dne lieckovky nesmie byt Ziadny

nerozpusteny prasok. Ak predsa len vidite nerozpusteny prasok, silno liekovkou zatraste a pritom stale
palcom tlaéte piest nadol. (Tato otazka suvisi s krokmi v Castiach 3a az 3d).

3. Som pripraveny/a podat’ si injekciu. Co mam robit,, ked’ zbadam v injekénej striekacke
vzduchové bublinky?

Pritomnost’ vzduchovych bubliniek v injekénej striekacke je normalny jav. Vzduchové bublinky vam
neublizia ani nijako neovplyvnia davku lieku. Bydureon sa injek¢éne podéava do koze (pod kozu). Pri
tomto type podania injekcie vzduchové bublinky nie su problém.

4. Co mam robit’, ak sa mi nedari nasadit’ ihlu?
Najprv sa uistite, €i ste odstranili modry kryt. Potom naskrutkujte ihlu na injekénu striekacku tak, aby
tesne priliehala. Aby ste neprisli o liek, pri nasadzovani ihly netlacte na piest. Ak potrebujete viac

informaécii o injekénych technikach, obratte sa na zdravotnickych pracovnikov.
(Tato otazka suvisi s krokom 4a).
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5. Co mam robit’, ak sa mi nedari odstranit’ kryt ihly?

Jednou rukou uchopte injekénu striekacku vedla prerusovanej Ciernej iary oznacujucej davku lieku.
Druhou rukou uchopte kryt ihly. Stiahnite kryt ihly priamo dolu. Neotacajte nim. (Tato otazka sa tyka
kroku 4{).

6. Som pri kroku 4c. Co mam robit’, ak sa vrchna ¢ast’ piestu dostala za preruSovanu ¢iernu
¢iaru oznacujucu davku lieku?

PreruSovana Cierna €iara oznacujuca davku lieku ukazuje, akd ma byt spravna davka. Ak ste stlacili
vrchnu Cast’ piestu tak, Ze sa dostala za tuto Ciaru, pokracujte od kroku 4d a podajte si injekciu.
O tyzden, pred podanim d’alSej injekcie, si pozorne prestudujte instrukcie pri krokoch 3a az 4h.

7. Co mam robit’, ked’ pri podavani injekcie nedokaZem stla&it’ piest celkom dolu?

Znamena to, Ze sa ihla upchala. Odstraiite ihlu a nahrad’te ju nahradnou ihlou zo supravy. Potom si
vyberte iné miesto podania injekcie a dokoncite podanie injekcie.

Na zopakovanie postupu ako:

. odstranit’ modry kryt z ihly, pozri krok 1d

. nasadit’ ihlu, pozri krok 4a

. odstranit’ kryt ihly a podat’ injekciu, pozri kroky 4e az 4g

Ak sa vam stale nedari stlacit’ piest celkom dolu, vytiahnite ihlu. Ak si nie ste isti, ¢i ste si podali celu
davku, pozrite si Pisomnu informaciu pre pouzivatel'a (¢ast’ 3) a zistite, Co treba urobit’.

Aby sa vam neupchala ihla, vzdy poriadne zmiesajte liek a injekciu podajte hned’ po zmieSani.
Bydureon treba uZivat’ len raz tyZdenne.

Zapiste si, ze ste si Bydureon uz dnes podali a zaznacte si v kalendari, kedy mate dostat’ d’alSiu
injekciu.

Kde sa dozviem viac o Bydureone?

. Obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo diabetologicku sestru
. Preditajte si podrobne Pisomnu informaciu pre pouZivatela
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NAVOD NA POUZITIE
Pred pouzitim si dokladne precitajte tieto pokyny.

Bydureon 2 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢éni suspenziu s predlZenym uvol’iovanim
v naplnenom pere

Ako pouzivat’ Bydureon naplnené pero

=

Kryt Ihla Horna ¢ast’ pera Kontrolné okienko Zeleny znak OranzZovy znak

Premiesavacie okno Pruh oznacenia Tlacidlo

Pred pouzitim pera sa odporuca, aby vas lekar alebo diabetologick4 sestra vySkolili v spravnom
pouZivani.

Pokial’ skolena osoba nem6ze pomdct’ s aplikaciou tohto lieku, neodporti¢a sa pre osoby, ktoré st
slepé alebo slabozraké.

1. krok: Priprava pera

A. Nechajte pero zohriat’.
Vyberte jedno pero z chladnicky a nechajte ho
dosiahnut’ izbovu teplotu po¢as minimalne 15 (Vjakaf
minit. NEPOUZIVAJTE pero po uplynuti
datumu exspiracie.

Umyte si ruky, kym sa pero zohrieva.

B. Otvorte zasobnik
odlipnutim rohu folie. Potom vyberte pero
a ihlu. NEPOUZIVAJTE pero ani ihlu, ak je
niektora Cast’ zlomena alebo chyba.

C. Skontrolujte tekutinu
vo vnutri kontrolného okienka. M4 byt ¢ira
a nema obsahovat’ ¢astice. Je normalne, ak
uvidite v tekutine vzduchové bubliny.

D. Odtrhnite papierovy stitok
z krytu ihly.

E. Nasad’te ihlu na pero
stlaCenim a otoCenim na hrot pera, az kym
nebude pevne nasadena. Zatial
NEODSTRANUJTE kryt ihly.
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NEPOKRACUJTE, pokial’ nie je nasadena ihla.

2. krok: Zmiesajte davku

A. Liek zmiesajte.
Drzte pero kolmo vo zvislej polohe s krytom
ihly smerujicim €o najvyssie, pomaly
otacajte kolieskom proti smeru hodinovych
ruciciek. Ak budete pocut’ kliknutie a zmizne
zeleny titok, PRESTANTE otacat.

B. Silno pretrepavajte perom, aby sa liek F —
zmiesal. " \%\3\& | “

e Drzte pero za koniec s oranzovym Stitkom g\\ J
a pero silno pretrepavajte oproti dlani. 77 Q. e

e OTACAJTE pero po par uderoch BEZ / ® \ ,
TOHO, aby ste otocili kolieskom. I\\ / 80 krbt ose ajviac

e Naplnené pero silno pretrepavajte, kym
neziskate rovnomerne zakalent suspenziu bez
zhlukov.

e Mozno budete musiet’ pretrepavat’ 80-krat
alebo aj viac.

C. Skontrolujte suspenziu.
DriZte pero oproti svetlu a prezrite obe strany zmieSavacieho okienka. Roztok nema obsahovat
ZHLUKY a méa byt rovnomerne zakaleny.

NezmieSany dobre ZmieSany dobre

Zhluky Nerovnomerne Ziadne zhluky, rovnomerne zakalené
zakaleng

4

Liek sa musi dokladne premiesat’, aby ste ziskali kompletna davku.

Ak sa nezmieSa dokladne, pretrepavajte ho dlhSie a silnejsie.
NEPOKRACUJTE, pokial’ vas liek nie je dékladne premieSany.

Liek sa musi dokladne premiesat’, aby ste ziskali kompletnu davku. Ak sa nezmieSa dokladne,
pretrepavajte ho dlhsie a silnejSie. Je normalne, ak v tekutine spozorujete vzduchové bubliny a tieto
bubliny nespdsobia ziadne poskodenie.
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D. Porovnajte obe strany zmie$avacieho okienka s niZSie uvedenymi fotkami,
pricom pero drzite oproti papieru. Venujte pozornost’ povrchu dna. Ak nespozorujete zhluky, ste
pripraveni na aplikaciu.

Pozrite sa na pero

Pripravené na podanie

Poklepte

3. krok: Aplikujte davku

DOLEZITE: Ked je liek dokladne zmieSany, ihned’ musite aplikovat’ davku. NemoZete si ju
odlozit’ na neskorsie pouzitie.

A. Vyberte miesto vpichu ' fﬁ g /_.5 H
v oblasti brucha, stehna alebo zadnej Gasti [ '
ramena. Kazdy tyzden moZete pouzit’ tu ista |" /\ | [ \
Cast’ tela, ale vyberte si odliSné miesto vpichu @ | LE} 41 B \\i}
v tejto oblasti. Jemne odistite oblast’ mydlom b'”d W |
a vodou alebo liehovym tamponom. i WA J

B. Otacajte kolieskom, aby ste uvol’nili
injekéné tlacidlo.
Drzte pero kolmo vo zvislej polohe s krytom
ihly smerujiicim ¢o najvyssie, otacajte
kolieskom proti smeru hodinovych ruciciek, Drite Injekéné
az kym nezmizne oranzovy §titok a kym sa . vzpriamene __tlacidlo
neuvolni injek¢né tlacidlo. Zatial
NESTLACAJTE injekéné tlacidlo.

C. Odstraiite kryt ihly .
priamym vytiahnutim. NEOTACAJTE.
Moézete spozorovat’ niekol’ko kvapiek ODSTRANTE ﬁ

tekutiny na ihle alebo kryte.

STLAGIT A PODRZAT

D. Liek aplikujte. | e A&
Vpichnite ihlu do koZe (subkutanne). Palcom o | &
stlacajte injekéné tlacidlo, az kym nebudete AN

pocut’ kliknutie. PodrZte 10 sekiind, aby ste
sa uistili, Ze ste podali Gplnt davku.

E. Pero s nasadenou ihlou vhodnym ' f ]
sposobom zlikvidujte .
do kontajnera odolného voci prepichnutiu. &

NEPOKUSAJTE SA opitovne nasadit’ kryt

4
ihly alebo opétovne pouzivat’ ihlu. | h ]

Casto kladené otazky a odpovede
1. Ako mam vediet’, Ze je liek dokladne premieSany?
Liek je dokladne premieSany, ked’ je tekutina zakalena z oboch stran okienka. Nemali by ste
vidiet’ zhluky v tekutine. M6Ze pomdct’, ked’ budete pero drzat” hore oproti svetlu a pozerat’ do
okienka. Ked’ uvidite zhluky akejkol'vek velkosti, d’alej silno pretrepavajte perom oproti dlani,
az kym sa nepremiesa.
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Mam problémy so zmieSanim svojej davky. Co mam robit’?

Nezabudnite pred pripravou svojej davky ponechat’ pero vybraté z chladnicky asponi pocas 15
mintt. To umozni, Ze pero dosiahne izbovu teplotu. Bude l'ahSie liek zmiesat’, ked’ pero
dosiahne izbovu teplotu.

Uistite sa, ze drzite pero za koniec s kolieskom a oranzovym stitkom. To vam pomozZze lepsie
uchopit’ pero a silnejsie preklepavat’ oproti dlani.

Moze tiez pomdct’, ked budete pretrepavat’ zmieSavacie okienko oproti dlani. Ak spozorujete
zhluky, pokracujte v pretrepavani.

Ako dlho méZem ¢akat’ s podanim injekcie po zmieSani lieku?

Davku si musite podat’ ihned’ po zmieSani. Ak si davku neaplikujete hned’, v pere sa mézu tvorit’
zhluky lieku a nemusite si podat’ Gplna davku.

Som pripraveny aplikovat’ si davku. Co mam robit’, ak spozorujem vzduchové bubliny

v pere?

Je normalne, ze v pere st vzduchové bubliny. Liek sa aplikuje do koze (pod kozu). Vzduchové
bubliny vam neuskodia ani neovplyvnia vaSu davku pri tomto type injekcie.

Co mam robit’, ak nemdZem uplne stladit’ injekéné tlacidlo pri aplikacii svojej davky?
Uistite sa, ¢i ste pevne nasadili ihlu na pero. Tiez sa uistite, i ste koliesko otocili nadoraz, ¢i
oranzovy §titok zmizol a ¢i sa objavilo injekéné tlacidlo.

Ak stale nemozete zatlacit’ tlacidlo, moze to znamenat,, ze je ihla upchata. Vytiahnite ihlu z koze
a nahrad’te je nahradnou ihlou pribalenou v skatuli. Pozrite si, ako nasadit’ ihlu. Potom vyberte
odli$né miesto vpichu a dokoncite aplikéaciu injekcie.

Ak stale nemozete uplne zatlacit’ tlacidlo, vytiahnite ihlu z koze. Na likvidaciu pera s nasadenou
ihlou pouzite kontajner odolny voci prepichnutiu.

Ako méZem vediet’, ¢i som si aplikoval aplnua davku?

Na uistenie sa, ¢i ste si aplikovali uplna davku, palcom zatlacte injekéné tlacidlo, az kym
nebudete pocut’ kliknutie. Po kliknuti d’alej drzte ihlu v kozi pocas 10 sekind. To predstavuje
dostatok ¢asu na to, aby mohlo celé mnozstvo lieku prejst’ do koze.

Ako mam zlikvidovat’ svoje pero Bydureon?

Budete potrebovat’ kontajner odolny voci prepichnutiu, ktory je dostatone velky na to, aby sa
do neho zmestilo pero s nasadenou ihlou. Uistite sa, Ze kontajner mé vrchnak. Mo6zete pouZzit
kontajner na biologicky nebezpecny odpad, iny obal z tvrdého plastu alebo kovovy kontajner.
Kontajner nie je pribaleny v Skatuli.

Spytajte sa svojho lekarnika, ako bezpecne zlikvidovat’ kontajner s pouzitymi perami a ihlami.
Neodhadzujte kontajner do vasho domového odpadu.
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NAVOD NA POUZITIE
Pred pouzitim si dokladne precitajte tieto pokyny.
Preditajte si aj pisomnu informéciu pre pouZivatel’a, ktora je v Skatul’ke vasho lieku.

Bydureon 2 mg injekéna suspenzia s predlZenym uvol’fiovanim v naplnenom pere
exenatid

Raz tyZdenne
Len na podkoZné pouzitie

Jednodavkové naplnené pero
BCise je nazov naplneného pera pouZivaného na injekénu aplikaciu Bydureonu.

ST -

Predtym, ako zacnete

Pero Bydureon BCise:

— Je pero na jednorazové pouzitie s fixnou davkou, ktoré automaticky podava injekciu vasho lieku.

— Predtym, ako ho pouzijete, sa dodava sa v uzamknutej polohe. Pero neodomkynajte pokial’ nie ste
pripraveny na podanie injekcie.

— Ihla je skrytd. Pred pouZzitim, po€as pouZzivania ani po pouZiti pera ju neuvidite.

e Pero nepouzivajte, ak sa vam zda, ze ktorakol'vek sti¢ast’ je pokazena alebo poskodena.

¢ Uchovavajte vo vodorovnej polohe v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

e Ludia trpiaci slepotou alebo I'ndia s obmedzenou zrakovou schopnostou nemajua pouzivat’ pero
Bydureon BCise bez pomoci inej osoby, ktora bola vySkolena ako pouzivat’ tato pomocku.

e Pero a vSetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

Pred pouzitim

Predtym, ako tento liek pouzijete prvykrat, by vas mal vas lekar alebo diabetologicka sestra vyskolit
ako injek¢ne podat’ tento liek

" Uzamknuta
0 fowy t
ranfovy kry okienko poloha
- r
m
|
|
Liek

Obrazok A

Pomocky potrebné na podanie injekcie:

* Pero Bydureon BCise ¢ alkoholovy tampon ¢ Cisty, vodorovny povrch ¢ nidoba na ostré predmety
(pozri pokyny na ,,likvidaciu® na konci tohto navodu)
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KROK 1: Priprava na podanie injekcie

A. Nechajte pero dosiahnut’ izbovu teplotu.

Vyberte 1 pero z chladnicky a nechajte ho

lezat’ vo vodorovnej polohe 15 mintt. Pero

Bydureon BCise sa moze uchovavat pri

izbovej teplote az 4 tyzdne.

B. Skontrolujte ditum pouZitel’nosti

(oznaceny EXP), ktory je vytlaeny na

Stitku pera. Pero nepouzivajte po uplynuti

datumu pouzitelnosti.

C. Umyte si ruky.

D. Vyberte si miesto podania injekcie.

POCKAJTE

Obrazok B

Obrazok C

Bud’ do brucha, stehna alebo zadnej Casti ramena, pozri obrazok D.

Kazdy tyzden mozete pouzit’ rovnaku Cast’ tela, vyberte si vSak odlisné miesto podania injekcie v tejto Casti

vasho tela.

Toto miesto ocistite alkoholovym tampdnom.

Predna strana

Obrazok D

Zadna strana
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KROK 2: Premiesajte liek
A. Skontrolujte okienko.

Po stranach, na dne alebo vrchnej strane okienka
mozete pozorovat biele stopy lieku. Znamena to,
ze liek nie je rovnomerne premiesany.

B. Pero silno pretrepte,

kmitavym pohybom, az kym liek nie je
rovnomerne premiesany a nie je mozné pozorovat’
akékol'vek biele stopy lieku po stranach, na dne
alebo vrchnej strane okienka. Pretrepévajte aspoi
15 sekuind.

C. Skontrolujte suspenziu.

Skontrolujte <

Silno pretrepte

Obrazok E

Obrazok F

A

Pero drzte oproti svetlu a skontrolujte obe strany a dno okienka. Ak liek nie je dostatocne premiesany,

opakujte krok 2 a opit’ skontrolujte.

Nerovnomerne premiesany
Biele stopy lieku na

NEDOSTATOCNE premie$any

dne, vrchnej strane alebo po stranach

(X

0

Obrazok G

Dostatocne premie§any
Rovnomerne premiesany
Zakaleny

Pritomnost’ bublin je v poriadku

Obrazok H
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Nepokracujte v dalSom kroku pokial’ vas liek nie je dostatone premieSany. Aby ste dostali uplna davku,

liek musi byt” dostatocne premiesany a zakaleny.

Ak nie je dostatocne premieSany, pokracujte v silnom pretrepavani.
KROK 3: Pripravte pero

Délezité: Po uplnom premiesani licku musite okamZite nasledovat’ kroky na pripravu a liek si injek¢ne
podat’, aby ste dostali uplnt davku. Neodkladajte ho na neskorsie pouzitie.

Pero odomknite iba vtedy, ak ste pripraveny na injekéné podanie.

A. Odomknite pero.

Pero drzte v zvislej polohe s oranZovym krytom smerom nahor. Otoc¢te oto¢nym gombikom
z uzamknutej polohy do odomknutej polohy az kym nezacujete kliknutie.

Uzamknuté

Obrazok 1

Obrazok J

Odomknuté

B. Pocas toho, ako stile drzZite pero vo zvislej polohe, opatrne odskrutkujte oranZovy kryt.

e Mobze byt potrebné otocit’ krytom niekol'’kokrat predtym, ako povoli (ak pocas otacania zaCujete
kliknutie, otaCate nespravnym smerom).
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e Pero stale drzte vo zvislej polohe, aby ste zabranili ndhodnému vyteceniu lieku.

e Po odstraneni krytu sa objavi zeleny chrani€ ihly. Zeleny chranic¢ ihly ukryva ihlu.

Je v poriadku, ak spozorujete niekol'’ko kvapiek tekutiny vo vnutri krytu. Kryt opitovne nenasadzujte
na pero.

Kryt odhod'te.

Drzte vo zvislej polohe a opatrne odskrutkujte kryt

Obrazok K Obrazok L

Objavi sa zeleny chranic ihly

Odstraneny kryt

Skryta
ihla

Obrazok M Obrazok N

KROK 4: Injek¢ne si podajte davku
A. Injekéne podajte a podrzte:

e Pero pritlacte oproti kozi. Ked’ sa zac¢ne injekéné podanie, zacujete , klik*.
e Pero drzte priloZené oproti kozi 15 sekiind. Zabezpeci to podanie Uplnej davky.
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PRITLACTE A DRZTE

Obrazok O

B. Uistite sa, Ze ste dostali vasu uplna davku.

Po tom, ako si podate injekciu, v okienku uvidite oranzovy piest. Po uvol'neni pera od koze sa zeleny
chranic ihly opét’ vysunie a uzamkne ihlu. Ak po podani injekcie v okienku nevidite oranzovy piest,
pozrite si Casto kladené otazky a odpovede, aby ste zistili ¢o robit’.

OranZovy
piest

Obrazok P

C. Likvidacia.

Thned’ po pouZiti pero zlikvidujte spravnym

sposobom, ako vas poucil vas lekar, lekarnik

alebo diabetologicka sestra.

Budete potrebovat’ nadobu na ostré predmety,

ktora:

e je dostatocne vel'kd na to, aby sa do nej
zmestilo celé pero,

e ma priklop,
e nie je derava,

e jenalezite oznacena varovanim o obsahu
nebezpecného odpadu vo vnitri nadoby.

Mozete pouzit’ nddobu na biologicky nebezpecny Obrizok Q
odpad, in1 nadobu z tvrdého plastu alebo kovu.
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Casto kladené otazky a odpovede

1. Kde sa nachadza ihla?

Ihla je zabudovana v pere a je zakryta oranZovym krytom.

Ked’ odskrutkujete oranzovy kryt, zeleny chrani¢ ihly prekryva ihlu predtym, ako si podate injekciu.
Pre viac informacii si pozrite obrazok N v kroku 3B v Navode na pouzitie.

2. Ako mam vediet’, Ze je liek dokladne premieSany?

Po pretrepani pera skontrolujte okienko z oboch stran. Po stranach, na dne ani na vrchnej strane
nesmiete spozorovat’ zZiadne biele stopy licku. Ak spozorujete biele stopy lieku, znamena to, Ze nie je
dostatocne premieSany. Pero silno pretrepte, aby ste liek premiesali, az kym biele stopy lieku po
stranach, na dne alebo na vrchnej strane okienka zmiznt. Liek by mal byt’ v celom objeme
rovnomerne premiesany (pozri obrdzok G a obrazok H v kroku 2C).

3. Prec¢o mam pocas odstrafiovania krytu drzat’ pero vo zvislej polohe?
DrZanie pera vo zvislej polohe s oranzovym krytom smerujucim nahor mdze zabranit’ vyteceniu lieku.
Je normalne, ak po odskrutkovani spozorujete v oranzovom kryte niekol’ko kvapiek lieku.

4. Preco si mam liek injekéne podat’ okamZite po premiesani?

Ak si liek injek¢ne nepodate okamzite po premieSani, liek sa moze usadit’ a vy nedostanete uplna
davku. Vas liek mozete opdtovne premiesat’ pokial je pero v uzamknutej polohe. Ak ste ho vSak uz
odomkli, musite okamzZite nasledovat’ kroky na pripravu a liek si injek¢ne podat’, aby ste dostali tiplna
davku. Nesmiete ho odlozit’ na neskorsie pouzitie.

5. Ako mdZem vediet’, ¢i som si podal uplnu davku lieku?

Aby ste sa uistili, Ze si podate uplnu davku, pritlacte pero oproti kozi a drzte.

Zacitite, Ze ihla prenikla do vasej koZze. Thlu drzte oproti kozi 15 sekund. Zabezpeci sa tym dostatony
¢as na podkozné podanie vSetkého lieku z pera. Po vytiahnuti ihly skontrolujte pritomnost” oranzového
piestu v okienku, ktory naznacuje, ze davka bola podana. Ak sa oranzovy piest v okienku neobjavi,
kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii lieku (zoznam kontaktov pre
jednotlivé krajiny najdete v Casti 6 pisomnej informacie pre pouzivatel’a).

6. Preco mam pero uchovavat’ vo vodorovnej polohe v chladnic¢ke?

Liek v perach uchovavanych vo zvislej polohe (ihlou smerom nahor alebo nadol) je tazsie
premieSatelny. Takyto liek je stdle mozné dokladne premiesat, bude potrebné ho vSak dlhSie
pretrepavat’ a zaberie to viac Casu.

7. Ako mam pero Bydureon BCise zlikvidovat’?

Pero nelikvidujte domovym odpadom. Budete potrebovat’ nadobu na ostré predmety, ktord je
dostato¢ne vel'ka na to, aby sa do nej zmestilo celé pero. Uistite sa, ze nadoba ma priklop. Mozete
pouzit’ nadobu na biologicky nebezpecny odpad, int1 nadobu z tvrdého plastu alebo kovu. Nadoba nie
je sucast’ou balenia lieku.

Néadobu s pouzitymi perami opatovne nepouzivajte. Opytajte sa lekarnika, ako ju bezpecne
zlikvidovat’. Nadobu nevyhadzujte do domového odpadu.

8. Co mam robit’, ak pomécka nefunguje a neda sa odomkmiit’?

Prestudujte si krok 3 Navodu na pouzitie, aby ste skontrolovali naslednost’ krokov, potom kontaktujte
miestneho zastupcu drzitel’a rozhodnutia o registracii lieku (zoznam kontaktov pre jednotlivé krajiny
najdete v Casti 6 pisomnej informéacie pre pouzivatel'a). NesnaZzte sa ho odomknut’ nésilne alebo
pomocou néstrojov.

9. Co mam robit’, ak pomdcka nefunguje a neda sa odskrutkovat’ oranzovy kryt?

Prestudujte si krok 3 Navodu na pouZitie, aby ste skontrolovali naslednost” krokov, skontrolujte tiez, ¢i
je oto¢ny gombik v odomknutej polohe, potom kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

o registracii lieku (zoznam kontaktov pre jednotlivé krajiny najdete v Casti 6 pisomnej informacie pre
pouzivatela). Nesnazte sa kryt odskrutkovat’ pomocou nastrojov alebo nasilne.
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10. Kde najdem viac informacii o pere Bydureon BCise?

. Porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo diabetologickou sestrou.
. Pozorne si precitajte pisomna informaciu pre pouZzivatela.

Ako uchovavat’ pero Bydureon BCise

. Uchovéavajte ho vo vodorovnej polohe v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

. Kazdé pero sa podl'a potreby mdze uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 30 °C pocas
maximalne 4 tyzdiov.

. Uchovavajte ho v obale, v ktorom sa dodava, na ochranu pred svetlom, az kym nie ste
pripraveny na pripravu a podanie vasej davky.

. Nepouzivajte ho po uplynuti datumu pouzitel'nosti. Datum pouZiteInosti je vyznaceny pri
skratke ,,EXP*.

. Pero udrziavajte Cisté a chrante ho pred vytecenim.
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