ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYDUREON 2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu eliberare prelungita.

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

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

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

BYDUREON este indicat in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 Tn asociere cu
e Metformina
Derivati de sulfoniluree
Tiazolidindione
Metformina si derivati de sulfoniluree
Metformina si tiazolidindione
la adultii care nu au realizat control glicemic adecvat cu dozele maxime tolerate ale acestor tratamente
orale.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Pacientii care trec de pe tratamentul cu exenatida cu administrare de doua ori pe zi (BYETTA) pe
tratament cu BYDUREON pot prezenta cresteri tranzitorii ale concentratiei de glucoza in sange, care
in general se imbunatatesc in primele doua sdptamani de la initierea terapiei.

Atunci cand BYDUREON se adauga la terapia existenta cu metformind si/sau tiazolidindione, doza
curentd de metformina si/sau tiazolidindione poate fi continuatd. Cand BYDUREON se adauga la
tratamentul cu sulfoniluree trebuie luatd in considerare reducerea dozei de sulfoniluree pentru a reduce
riscul de hipoglicemie (vezi pct.4.4).

BYDUREON trebuie administrat o data pe sdptdmana in aceeasi zi a fiecdrei saptdmani. Ziua
administrarii sdptamanale poate fi schimbata daca este necesar, atata timp cat urmatoarea doza este
administratd cel putin cu o zi (24 de ore) mai tarziu. BYDUREON poate fi administrat in orice
moment al zilei indiferent de orarul meselor.

Daca o doza este omisd, urmatoarea trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil. Dupa aceea
pacientii pot relua programul lor saptimanal de dozare. Nu trebuie administrate doud injectii in aceeasi
Zi.



Utilizarea BYDUREON nu necesitd auto-monitorizari aditionale ale glicemiei. Cu toate acestea auto-
monitorizarea poate deveni necesara pentru ajustarea dozelor sulfonilureelor.

Daca dupa intreruperea tratamentului cu BYDUREON se initiaza un tratament antidiabetic diferit,
trebuie luata in considerare eliberarea prelungita a BYDUREON (vezi pct.5.2).

Grupe specifice de pacienti

Varstnici

Ajustarea dozelor in functie de varsta nu este necesard.Totusi, deoarece functia renald scade in general
cu vérsta, trebuie acordata atentie speciald functiei renale a pacientului (vezi pacientii cu insuficientad
renald). Experienta clinica la pacientii > 75 ani este foarte limitata (vezi pct.5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara nu este necesara (clearance al creatininei
50 — 80 ml/min). Experienta clinica la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance al
creatininei 30 — 50 ml/min) este foarte limitata (vezi pct.5.2). BYDUREON nu se recomanda acestor
pacienti.

BYDUREON nu se recomanda pacientilor cu nefropatii in stadiul terminal sau cu insuficienta renala
severd (clearance al creatininei < 30) (vezi pct.4.4).

Pacienti cu insuficientd hepatica
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara (vezi pct.5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea BYDUREON la copii si adolescenti sub 18 ani nu au fost stabilite (vezi
pct.5.2). Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

BYDUREON se autoadministreaza de catre pacient. Fiecare dispozitiv ar trebui utilizat de o singura
persoana si este pentru o singura utilizare.

Se recomanda programe educationale pentru nespecialistii In domeniu medical care vor administra
produsul. Pacientul trebuie sa citeasca cu atentie “Instructiunile pentru utilizator” care se gasesc in

cutie.

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

Pentru instructiunile de preparare ale medicamentului inainte de administrare, vezi pct.6.6 si
“Instructiuni pentru utilizator”.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

BYDUREON nu trebuie administrat in injectie intravenoasa sau intramusculara.
Acest medicament contine mai putin de 1mmol de sodiu (23 mg) pe doza, fiind practic “fara sodiu”.
Insuficienta renala

La pacientii cu nefropatii in stadiul terminal care fac dializa, dozele unice de exenatida de doud ori pe
zi au crescut frecventa si severitatea reactiilor adverse gastro-intestinale, de aceea BYDUREON nu se
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recomanda pacientilor cu nefropatii terminale sau insuficienta renald severa (clearance al creatininei
< 30 ml/min). Experienta clinica la pacientii cu insuficientd renald moderata este foarte limitata si de
aceea utilizarea BYDUREON nu este recomandata.

Rar, au existat evenimente raportate spontan, de alterare a functie renale cu exenatida, incluzand
creatinind serica crescutd, afectare renald, agravarea insuficientei renale cronice si insuficienta renala
acutd, ce uneori a necesitat dializd. Unele dintre aceste evenimente au apérut la pacienti ce prezentau
evenimente ce pot afecta hidratarea, incluzand greata, varsaturi si/sau diaree si/sau carora li se
administrau agenti farmacologici cu efecte cunoscute de alterare a functiei renale/sau starii de
hidratare. Agentii farmacologici utilizati concomitent au inclus inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei, antagonistii angiotensinei II, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene si diuretice. La
administrarea tratamentului de sustinere si intreruperea agentilor potentiali de cauzalitate, incluzand
exenatida, a fost observata reversibilitatea alterarii functiei renale.

Boli gastro-intestinale severe

BYDUREON nu a fost studiat la pacienti cu boli gastro-intestinale severe, incuzand pareza gastrica.
Utilizarea sa se asociaza frecvent cu reactii gastro-intestinale, incluzand greata, varsaturi si diaree. Ca
atare, utilizarea BYDUREON nu este recomandata la pacienti cu boli gastro-intestinale severe.

Pancreatita acutd

Au existat rare rapoarte spontane de pancreatita acuta. Pacientii trebuie informati asupra
caracteristicilor simptomatologiei de pancreatita acuta: durere abdominala severa, persistentd. Sub
tratament de sustinere s-a observat recuperarea pacientilor cu pancreatitd dar au fost raportate cazuri
foarte rare de pancreatitd necrozanta sau hemoragica si/sau deces. Dacé se suspecteaza pancreatita,
BYDUREON si orice alte medicamente potential suspecte vor trebui Intrerupte. Tratamentul cu
BYDUREON nu trebuie reluat dupa ce diagnosticul de pancreatita a fost stabilit.

Utilizarea concomitentd a agentilor farmacologici

Utilizarea concomitentd a BYDUREON cu insulind, derivati de D-fenilalanind (meglitinide), inhibitori
ai alfa-glucozidazei, inhibitori ai 4-dipeptidil peptidazei sau alti agonisti ai receptorilor GLP-1 nu a
fost studiata. Utilizarea concomitentd de BYDUREON si exenatida de doua ori pe zi (BYETTA) nu a
fost studiata si nu este recomandata.

Hipoglicemia

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

Scadere ponderala rapida
Scaderi ponderale rapide de peste 1,5 kg pe saptdmana au fost raportate la pacienti tratati cu exenatida.
Scaderea ponderala 1n acest ritm poate avea consecinte daunédtoare.

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

Intreruperea tratamentului

Dupa intreruperea tratamentului, efectul BYDUREON poate sa persiste, deoarece concentratia
plasmaticéa de exenatidd scade pe parcursul a 10 sdptamani. Alegerea altor medicamente si ajustarea
dozelor trebuie sa fie considerate in consecintd, deoarece reactii adverse mai pot aparea si eficacitatea
poate persista, cel putin partial, pAnd cand valorile de exenatida scad.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rezultatul unui studiu care utilizeaza paracetamolul ca medicament model in evaluarea efectului
golirii gastrice a ardtat cd efectul BYDUREON asupra incetinirii golirii gastrice este minim §i nu este



de asteptat sa apara reduceri relevante clinic ale ratei si gradului de absorbtie a medicamentelor orale
administrate concomitent. De aceea nu este necesara ajustarea dozelor de medicamente influentate de
golirea gastrica Intarziata.

Atunci cand s-au administrat comprimate de paracetamol de 1000 mg, indiferent de orarul meselor,
dupa 14 saptamani de tratament cu BYDUREON, nu s-au observant modificari semnificative ale ASC
in comparatie cu perioada de control. Cy,,y a paracetamolului a scazut cu 16% (in conditii de repaus
alimentar) si 5% (postprandial) §i tp. a fost crescut de la aproximativ 1 ord in perioada de control la
1,4 ore (in conditii de repaus alimentar) si 1,3 ore (postprandial).

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

S-au efectuat urmatoarele studii de interactiune medicamentoasa in care s-a utilizat exentida 10 pg de
doua ori pe zi, dar nu si exenatida o data pe saptamana:
Studii de interactiune medicamentoasa cu exenatida s-au efectuat numai la adulti.

Inhibitorii de Hidroxi Metil Glutaril Coenzima A reductaza

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

Warfarina

S-a observat intarzierea lui t,,,, cu aproximativ 2 ore atunci cand warfarina a fost administrata la 35 de
minute dupa exenatida de 2 ori pe zi. Nu s-au observant efecte relevante clinic asupra Cy,,x sau ASC.
S-a raportat cresterea INR-ului in cursul utilizarii concomitente de warfarina si exenatida de doua ori
pe zi. INR trebuie monitorizat in cursul initierii tratamentului cu BYDUREON la pacientii sub
tratament cu warfarina si /sau derivati de cumarol (vezi pct 4.8).

Digoxina si lisinoprilul

In studiile de interactiune ale efectului exenatidei cu administrare de doud ori pe zi asupra digoxinei si
lisinoprilului nu s-au observat efecte relevante clinic asupra C, sau ASC, totusi s-a observat o
intarziere de 2 ore a lui ty,y.

Etinil estradiolul si levonorgestrelul

Administrarea de contraceptive orale combinate (30 pug de etinil estradiolul si 150 ug levonorgestrel )
cu o ora Inainte de exenatidd cu administrare de doud ori pe zi nu a modificat ASC, C,,ux sau Cyi, ale
etinil estradiolului sau levonorgestrelului. Administrarea contraceptivului oral la 35 de minute dupa
exenatidd nu a modificat ASC, dar a determinat o scadere cu 45 % a C..x a etinil estradiolului si o
scadere cu 27- 41 % a C.x a levonorgestrelului si o intirziere a ty,, cu 2-4 ore datoritd unei goliri
gastrice intarziate. Scdderea C,,, are o relevantd clinic redusd si nu necesita ajustarea dozelor de
contraceptive orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

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




Sarcina

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

Alaptarea
Nu se stie daca exenatida se excretd in laptele uman. BY DUREON nu trebuie utilizat in cursul

alaptarii.

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

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Atunci cand BYDUREON se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, pacientilor trebuie sa li se
recomande sd ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si
folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (=5 % pacienti tratati cu BYDUREON) au fost 1n principal legate
de functia gastro-intestinala (greata, varsaturi, diaree si constipatie). Reactia adversa cea mai frecvent
raportati a fost greata care a fost asociatd cu initierea tratamentului si a scizut in decursul timpului. in
afara de aceasta au aparut reactii la locul injectarii (prurit, noduli, eritem), hipoglicemie (cu o
sulfoniluree) si cefalee. Cele mai multe reactii adverse asociate tratamentului cu BYDUREON au fost
de intensitate usoara pana la moderata.

Pancreatita acuta si insuficienta renald acuta au fost raportate relativ rar de la punerea pe piatd a
exenatidei cu administrare de douad ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Tabel recapitulativ al reactiilor adverse
Frecventa reactiilor adverse la BYDUREON cu o incidentd > 1 % sunt rezumate in Tabelul 1 de mai
jos.

Sursa de date cuprinde doua studii controlate cu placebo (de 10 si 15 sdptamani) si 3 studii care
compara BYDUREON fie cu exenatida cu administrare de doua ori pe zi (un studiu de 30 saptimani),
sitagliptina si pioglitazona (un studiu de 26 saptdmani ) si insulina glargin (un studiu de 26 saptamani).
Terapiile concomitente au inclus dietd si exercitii fizice, metformind, o sulfoniluree, o tiazolidindiona,
sau o combinatie de medicamente antidiabetice orale.

Reactiile adverse observate dupa punerea pe piata si din experienta din studiile clinice cu exenatida cu
administrare de doud ori pe zi care nu au fost observate cu BYDUREON cu o incidenta > 1 % sunt
listate In Tabelul 2 de mai jos.

Reactiile sunt enumerate folosind termenii preferati de MedDRA, pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventele absolute. Frecventele la pacienti sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 to < 1/1000)
si foarte rare (< 1/10000).

In cadrul fiecarei grupe de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
severitatii.



Tabel 1: Frecventa reactiilor adverse la BYDUREON cu o incidentd > 1 % 1n studiile clinice. n = 592
total (pacienti pe sulfoniluree n = 135)

Foarte Frecvente | Frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoglicemie (cu o sulfoniluree)’ | Scaderea apetitului alimentar’
Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli'

Cefalee'
Tulburari gastro-intestinale
Constipatie Distensie abdominala
Diaree' Durere abdominala'
Greata' Dispepsie'
Virsaturi' Eructatii

Flatulenta'

Reflux gastro-esofagian '

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Prurit la locul injectiei Fatigabilitate'

Eritem la locul injectiei

Eruptie cutanata tranzitorie la locul injectiei

Somnolenta

' Frecventa reactiilor a fost aceeasi in grupul de tratament cu exenatida de dou ori pe zi.




Tabelul 2: Reactii adverse observate dupa punerea pe piata si din experienta din studiile clinice cu
exenatidd cu administrare de douad ori pe zi care nu au fost observate cu BYDUREON cu o incidenta
> 1 % sunt listate mai jos:

Frecvente | Mai putin frecvente | Rare | Foarte rare

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactie anafilactici *

Tulburiri metabolice si de nutritie

Deshidratare, asociata in
general cu greata,
varsaturi si/sau diaree. >

Tulburari ale sistemului nervos

| Disgeuzie |

Tulburari gastro-intestinale

Pancreatitd acuta
(vezi pct.4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Hiperhidroza ' Eruptie cutanata tranzitorie
maculari sau papulara *

. . . . D
Prurit si/sau urticarie

. )
Edem angioneurotic

Alopecie *

Tulburari renale si ale cailor urinare

Functie renala alterata
inclusiv insuficienta renala
acuta, agravarea
insuficientei renale cronice,
afectare renala, cresterea
creatininei serice >

(vezi pct.4.4).

Tulburiri generale si la nivelul locului de injectie

Astenie'

Senzatie de nervozitate !

Investigatii diagnostice

INR-ul a crescut in cazul
administrarii concomitente
cu warfarind, unele rapoarte
fiind associate cu hemoragii
(vezi pct.4.4).

' Rata bazati pe datele din trialurile clinice cu exenatida de doui ori pe zi.
? Rata bazati pe date spontane cu exenatidi cu administrare de doua ori pe zi.
* Evenimentele au fost mai putin frecvente in toate grupurile de tratament.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

Incidenta hipoglicemiei a fost crescutd cand BYDUREON a fost utilizat in asociere cu o sulfoniluree
(15,9 % fata de 2,2 %) (vezi pct. 4.4 ). Pentru reducerea riscului de hipoglicemie asociat cu utilizarea
unei sulfoniluree, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de sulfoniluree (vezi pct. 4.2 si 4.4).

BYDUREON a fost asociat cu o incidentd semnificativ scazuta a episoadelor de hipoglicemie fata de
insulina glargin la pacientii care au primit si tratament cu metformina (3 % versus 19 %) si la pacientii
tratati cu metformina si o sulfoniluree (20 % fata de 42 %).




In toate studiile, cele mai multe episoade (96,8 % n=32) de hipoglicemie au fost minore si s-au
rezolvat prin administrare orald de carbohidrati. La un pacient, a fost raportat un episod sever de
hipoglicemie pentru ca a avut valori scazute ale glucozei in sange (2,2 mmol/l) si a necesitat asistenta
cu administrare orala de carbohidrati care a rezolvat evenimentul.

Greata

Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata. Dintre pacientii tratati cu BYDUREON in
general, 20% au raportat cel putin un episod de greatd In comparatie cu 34% dintre pacientii tratati cu
exenatidd cu administrare de doud ori pe zi. Cele mai multe episoade de greata au fost usoare pana la
moderate. Odata cu continuarea tratamentului, frecventa a scdzut la majoritatea pacientilor care au
prezentat initial greata.

Incidenta Intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse in decursul unui studiu clinic
controlat cu durata de 30 sdptamani a fost de 6% pentru pacientii tratati cu BYDUREON si 5% la
pacientii tratati cu exenatida de doud ori pe zi. Evenimentele adverse care au dus cel mai frecvent la
intreruperea tratamentului au fost greata si varsaturile, in fiecare dintre grupurile de tratament.
Intreruperea tratamentului fie din cauza greturilor, fie a varsaturilor a avut loc in < 1 % pentru
pacientii tratati cu BYDUREON si 1% pentru pacientii tratati cu exenatidd de doua ori pe zi.

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii au fost observate mai frecvent la pacientii tratati cu BYDUREON fata de
pacientii aflati in tratament cu un comparator (16 % fata de intervalul 2-7 %) in faza de studiu
controlat cu durata de 6 luni. Aceste reactii la locul injectarii au fost In general usoare si de obicei nu
au determinat intreruperea tratamentului. Pacientii pot fi tratati pentru ameliorarea simptomelor, in
timp ce-si continua tratamentul. Injectia ulterioara trebuie sa utilizeze un alt loc de injectare in fiecare
sdptamana.

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

Imunogenicitate

In concordanti cu proprietatile imunogene potentiale ale medicamentelor proteinice si peptidice,
pacientii pot dezvolta anticorpi la exenatida in urma tratamentului cu BYDUREON. La cei mai multi
pacienti care dezvoltd anticorpi, titrurile diminua cu timpul.

Prezenta anticorpilor (titru mare sau mic) nu este un predictor pentru controlul glicemic al unui pacient
individual.

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

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

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



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

Reducerea rapida a greutdatii corporale

Intr-un studiu cu durata de 30 siptaméni, aproximativ 3% (n=4/148) dintre pacientii tratati cu
BYDUREON au prezentat cel putin o perioada de timp scadere ponderala rapida (scaderea greutatii
corporale inregistrata intre doud vizite consecutive a fost mai mare de 1,5 kg pe sdptamana).

4.9 Supradozajul

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica : Medicamente utilizate 1n tratamentul diabetului, alte antidiabetice orale,
exclusiv insuline, codul ATC: A10BX04.

Mecanism de actiune

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

Exenatida creste, in mod dependent de glucoza, secretia de insulina din celulele pancreatice beta. Pe
masura ce concentratiile sanguine ale glucozei scad, secretia de insulina se reduce. Atunci cand
exenatida a fost utilizata 1n asociere numai cu metformina si/sau cu o tiazolidindiona nu s-a observat
cresterea incidentei hipoglicemiei fata de asocierea placebo cu metformina si/sau cu o tiazolidindiona
ceea ce s-ar putea datora acestui mecanism insulinotrop dependent de glucoza (vezi pct. 4.4).
Exenatida suprima secretia de glucagon, despre care se stie cé este inadecvat crescuta in diabetul
zaharat tip 2. Concentratiile de glucagon mai mici duc la scaderea productiei hepatice de glucoza. Cu
toate acestea, exenatida nu altereaza raspunsul glucagonic normal si alte raspunsuri hormonale la
hipoglicemie. Exenatida incetineste golirea stomacului, reducand astfel, rata cu care apare in circulatie
glucoza derivata din alimentele ingerate.

S-a aratat ca administrarea exenatidei reduce aportul alimentar, datorita scaderii apetitului si

cresterii senzatiei de satietate.

Efecte farmacodinamice

Exenatida Tmbunatateste controlul glicemic prin efecte imediate si sustinute de reducere a
concentratiilor de glucoza atat postprandiale, cat si in conditii de repaus alimentar, la pacientii cu
diabet zaharat tip 2. Spre deosebire de GLP-1 endogen, BYDUREON are un profil farmacocinetic si
farmacodinamic care il face adecvat administrarii siptamanale la subiectii umani.

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

Eficacitate clinica

Rezultatele studiilor clinice pe termen lung cu BYDUREON sunt prezentate mai jos, aceste studii
incluzand 1628 de subiecti (dintre care 804 tratati cu BYDUREON), 54% barbati si 46% femei, 281
de subiecti (din care 141 tratati cu BYDUREON) fiind cu varste > de 65 de ani.
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Controlul glicemic

In dous studii BYDUREON 2 mg o dati pe siptimani a fost comparat cu exenatidi de doua ori pe zi
5 pg, timp de 4 saptdmani, urmata de exenatida de doud ori pe zi 10 pg . Unul din studii a avut o
durata de 24 de saptamani (n= 252) iar celalalt o durata de 30 de saptamani (n=295), urmate de o
extensie deschisa in care toti pacientii au fost tratati cu BYDUREON 2 mg o data pe sdptdmana pentru
alte 22 de saptaimani (n=243). In ambele studii, scideri ale HbA . au fost evidentiate in ambele grupuri
de tratament chiar de la prima evaluare post-tratament a HbA . (sdptamanile 4 sau 6).

BYDUREON a determinat o reducere semnificativa statistic a HbA ., comparativ cu pacientii care au
primit exenatida de doua ori pe zi (Tabelul 3).

Un efect clinic relevant asupra HbA,., a fost observat atat la subiectii tratati cu BYDUREON, cat si la
cei tratati cu exenatida de doua ori pe zi, indiferent de terapia antidiabetica de baza, in ambele studii.

Clinic si semnificativ statistic mai multi subiecti tratati cu BYDUREON, comparativ cu exenatida de
doua ori pe zi au obtinut o reducere a HbA . de <7% sau < 7% 1n cele doua studii (p <0,05 si respectiv
p<0,0001).

Atat pacientii tratati cu BYDUREON, cat si cei tratati cu exenatida cu administrare de doua ori pe zi
au obtinut o reducere a greutatii corporale fata de momentul initial, desi diferenta intre cele doua
grupuri de tratament nu a fost semnificativa.

Reduceri ulterioare ale HbA | si scddere sustinuta in greutate au fost observate pentru cel putin 52 de
sdptamani la pacientii care au Incheiat atat studiul controlat de 30 de saptimani, cat si extensia
necontrolata a studiului. Pacientii evaluabili care au trecut de pe exenatida de doua ori pe zi la
BYDUREON (n=121) au obtinut aceesi imbunatatire In HbA . de -2.0%, la sfarsitul extensiei de 22
de saptamani, comparativ cu momentul initial, ca i pacientii tratati cu BYDUREON timp de 52 de
sdptadmani.
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Tabelul 3: Rezultatele a doua studii cu BYDUREON comparativ cu exenatida de doua ori pe zi In
combinatie cu dieta si exercitii fizice, metformin si/sau sulfoniluree si metformin si/sau tiazolidindione

(pacienti in intentie de tratament)

Studiu de 24 de saptiméani BYDUREON | Exenatida
2 mg 10 pg de

doua ori pe
zi

N 129 123

HbA . medie (%)

Valoarea initiala 8,5 8,4

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

Diferenta modificarii medii fatd de momentul
initial intre cele dou grupuri de tratament
(95 %IC)

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

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

58

30

Modificarea concentratiei plasmatice a glucozei in
conditii de repaus alimentar (mmol/l) ( £ ES)

“1,4 (£0,2)

20,3 (£0,2)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiala

97

94

Modificarea fatd de valoarea initiala (£ ES)

2.3 (£0,4)

-1,4 (£ 0,4)

Diferenta modificarii medii fatd de momentul
initial intre cele doua grupuri de tratament.
95 % 1C)

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

Studiu de 30 de saptiméani

N

148

147

HbA ;. medie (%)

Valoarea initiala

8,3

8,3

Modificarea fata de valoarea initiala ( + ES)

1,9 (20,1)*

_15 (£0,1)

Diferenta modificarii medii fatd de momentul
initial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
I1C)

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

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

73

57

Modificarea concentratiei plasmatice a glucozei in
conditii de repaus alimentar (mmol/l) ( £ ES)

2.3 (£0,2)

-1,4( £0,2)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald

102

102

Modificarea fatd de valoarea initiald ( + ES)

-3,7 (20.5)

3,6 (£0.5)

Diferenta modificarii medii fatd de momentul
initial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
10)

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

ES= eroarea standard , IC= intervalul de confidenta , * p< 0,05, **p< 0,0001

12




A fost realizat un studiu cu durata de 26 de saptamani, in care BYDUREON 2 mg a fost comparat cu
insulina glargin cu administrare o data pe zi. BYDUREON a demonstrat o reducere superioara a
HbA . comparativ cu insulina glargin. Comparativ cu tratamentul cu insulina glargin, BYDUREON a
determinat o reducere semnificativa a greutatii corporale si a fost asociat cu mai putine episoade de
hipoglicemie (Tabelul 4).

Tabelul 4: Rezultatele unui studiu de 26 de saptdmani cu BYDUREON comparativ cu insulina glargin,
in combinatie cu metformina si/sau sulfoniluree (pacienti in intentie de tratament).

BYDUREON Insulina

2 mg glargin 1
N 233 223
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,3 8,3
Modificarea fatd de valoarea initiala (£ ES) -1,5(+0,1)* -1,3(£0,1)*
Diferenta modificarii medii fatd de momentul -0,16 (-0,29, -0,03)*
initial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
1C)
Proportia pacientilor 62 54
(%) care au realizat
HbAlc <7%
Modificarea concentratiei plasmatice a glucozei in 2,1 (£0,2) -2,8(+0,2)
conditii de repaus alimentar (mmol/l) ( £ ES)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 91 91
Modificarea fatd de valoarea initiala ( £ ES) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Diferenta modificarii medii fatd de momentul -4,05 (-4,57, -3,52) *
initial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
1C)

ES= eroarea standard, IC= intervalul de confidenta ,* p<0.05, **p<0.0001

'Insulina glargin a fost dozata pentru o concentratie tinta a glucozei de 4,0 pana la 5,5 mmol/l (72
pana la 100 mg/dl). Doza medie de insulind glargin la initierea tratamentului a fost de 10,1 Ul/zi,
crescand pand 1 a 31,1 Ul/zi pentru pacientii tratati cu insulina.
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Intr-un studiu dublu-orb de 26 de saptimani, BYDUREON a fost comparat cu dozele zilnice maxime
de sitagliptin si pioglitazona, la subiecti care erau deja tratati cu metformina. Toate grupurile de
tratament au avut o reducere semnificativa a HbA,, fatd de momentul initial. BYDUREON a
demonstrat superioritate fata de sitagliptina si pioglitazona in ceea ce priveste reducerea HbA . fatd de

momentul initial.

BYDUREON a demonstrat o reducere semnificativ superioara a greutatii comparativ cu sitagliptina.
Pacientii tratati cu pioglitazona au crescut in greutate (Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele unui studiu de 26 de saptamani cu BYDUREON comparativ cu sitagliptina si
comparativ cu pioglitazond, in combinatie cu metformina (pacienti In intentie de tratament).

BYDUREON | Sitagliptina Pioglitazona
2 mg 100 mg 45 mg
N 160 166 165
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,6 8,5 8,5
Modificarea fatd de valoarea initiala (£ ES) | -14 (£ 0,1)* | -0,8 (£ 0,1)* -1,1 (£0,1)*
Diferenta modificarii medii fata de -0,63 (, -0,89, -0,37)**
momentul initial intre cele doua grupuri
de tratament (95 % IC), comparativ cu
sitagliptina
Diferenta modificarii medii fata de -0,32 (-0,57, -0,06,)*
momentul initial intre cele doua grupuri
de tratament (95 % IC), comparativ cu
pioglitazona
Proportia pacientilor 62 36 49
(%) care au realizat
HbAlc <7%
Modificarea concentratiei plasmatice a -1,8(x0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(%0,2)
glucozei in conditii de repaus alimentar
(mmol/l) (+ ES)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 89 87 88
Modificarea fatd de valoarea initiala (£ ES) | -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Diferenta modificarii medii fata de
momentul initial intre cele doud grupuri
de tratament (95 % IC), comparativ cu
sitagliptina

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

Diferenta modificarii medii fata de
momentul initial intre cele doud grupuri
de tratament(95 % IC) , comparativ cu
pioglitazona

25,10 (-5.91, -4,28)**

ES= eroarea standard, IC= intervalul de confidenta, * p< 0,05, **p< 0,0001

Greutatea corporala

O reducere a greutatii corporale comparativ cu momentul initial a fost observata in toate studiile cu
BYDUREON. Aceasta reducere a greutatii corporale a fost observata la pacientii tratati cu
BYDUREON, independent de aparitia simptomelor de greata, desi reducerea a fost mai mare n grupul
care a prezentat greata (reducerea medie -2,9 kg pana la -5,2 kg la pacientii care au prezentat greata,
fata de -2,2 kg pana la -2,9 kg la cei fara greatd).
Proportia pacientilor care au obtinut atat reducerea greutatii, cat si a HbA,. s-a situat in intervalul 70
pana la 79% (proportia pacientilor care au obtinut reducerea HbA |, s-a situat in intervalul 88 pana la

96%).

Glucoza plasmatica/serica

Tratamentul cu BYDUREON a determinat reduceri semnificative ale concentratiei glucozei
plasmatice/serice in conditii de repaus alimentar , aceste reduceri fiind observate cel mai devreme
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dupa 4 saptamani. Reduceri suplimentare ale concentratiilor postprandiale au fost de asemenea
observate. Ameliorarea concentratiilor plasmatice ale glucozei in conditii de repaus alimentar s-a
mentinut pe durata a 52 de saptamani.

Functia beta-celulara

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

Tensiunea arteriald

O reducere a tensiunii arteriale sistolice a fost observata in studiile cu BYDUREON (2,9 mmHg pana
la 4,7 mmHg). In studiul comparativ de 30 de siptimani cu exenatida de doud ori pe zi, atat
BYDUREON, cit si exenatida de doua ori pe zi au redus semnificativ tensiunea arteriala sistolica
comparativ cu valoare initiala (4,7 £1,1 mmHg si respectiv 3,4 £ 1,1 mmHg) diferenta intre grupurile
de tratament nefiind semnificativa. Ameliorarea tensiunii sistolice s-a mentinut pe parcursul a 52 de
sdptamani.

Parametrii lipidici
BYDUREON nu a prezentat efecte adverse asupra parametrilor lipidici.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu BYETTA Ia toate subgrupele de copii si adolescenti cu diabet zaharat tip 2 (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

Absorbtie

Dupa administrarea saptiméanalad a 2 mg de BYDUREON, concentratiile medii de exenatida depasesc
concentratiile minime eficace (~50 pg/ml) in 2 sdaptamani, cu o crestere progresiva in concentratiile
plasmatice medii de exenatida pe parcursul a 6 pana la 7 saptdmani. Ulterior, concentratii de exenatida
de aproximativ 300 pg/ml au fost mentinute, indicand ca s-a obtinut starea de echilibru. Concentratiile
de echilibru de exenatidd sunt mentinute pe parcursul intervalului de o saptdmana dintre doze, cu
fluctuatii minimale fatd de aceastd concentratie terapeuticad medie.

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

Metabolizare si eliminare
Studiile nonclinice au aratat ca exenatida se elimind predominant prin filtrare glomerulara, cu

degradare proteolitica ulterioara. Clearance-ul aparent mediu al exenatidei este 9 1/ora. Aceste
caracteristici farmacocinetice ale exenatidei sunt independente de doza. La aproximativ 10 sdptamani
dupa intreruperea terapiei cu BYDUREON, concentratiile medii plasmatice de exenatida au scazut sub
concentratiile minime detectabile.

Grupe speciale de populatie

Pacienti cu insuficienta renala

Analiza farmacocineticd la pacientii cu insuficienta renald care au fost tratati cu BYDUREON a
indicat ca poate sa apara o crestere a expunerii sistemice de aproximativ 74% si 23% (predictia medie
in fiecare grup) la pacientii cu insuficientd moderata (N=10) si ugoard (N=56) , comparativ cu pacientii
cu functie renald normala (N=84).
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Pacienti cu insuficientd hepatica

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

Sexul, originea etnica si greutatea corporala
Sexul, originea etnica si greutatea corporald nu au influenta relevanta clinic asupra farmacocineticii
exenatidei.

Varstnici

La varstnici, datele obtinute din studii controlate, pe termen lung sunt limitate, dar nu sugereaza
modificari importante ale expunerii la exenatida odata cu Tnaintarea 1n varsta pana la aproximativ
75 ani.

Intr-un studiu de farmacocinetica la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, administrarea exenatidei

(10 pg) a determinat o crestere medie a ASC pentru exenatida cu 36% la 15 subiecti cu

varste cuprinse intre 75 si 85 de ani comparativ cu ASC obtinuta in cazul a 15 subiecti cu varste
cuprinse intre 45 si 65 de ani, posibil avand legatura cu o functie renald scazuta in grupa de varstd mai
mare (vezi pct. 4.2).

Copii §i adolescenti

Intr-un studiu de farmacocinetica cu doza unica efectuat la 13 pacienti cu diabet zaharat tip 2 cu vérsta
intre 12 si 16 ani, administrarea exenatidei (5 pg) a determinat scaderea ugoara a mediei ASC (cu
16%) si a Cmax (cu 25%) comparativ cu valorile observate la adulti. Nu au fost efectuate studii de
farmacocinetica cu BYDUREON la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Intr-un studiu de 104 saptimani asupra riscului cancerigen al BYDUREON s-a observat o crestere
semnificativa statistic in incidenta tumorilor tiroidiene cu celule C (adenoame si/sau carcinoame) la
sobolani la toate dozele (1,4 pana la 26 de ori mai mare decat expunerea clinica la om cu
BYDUREON). Relevanta la om a acestor efecte este in prezent necunoscuta.

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

6. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
6.1 Lista excipientilor

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

Solvent

carmeloza de sodiu

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat de sodiu monobazic, monohidrat
fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat
apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

Dupa reconstituire
Suspensia trebuie injectatd imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

Dispozitivul poate fi pastrat pand la 4 saptamani sub 30°C inainte de utilizare.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Solventul este ambalat intr-o seringé de sticla tip 1 preumplutd de 1,5 ml, sigilatd cu un capac de
cauciuc bromobutilic si un piston de cauciuc.

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

Ambalaj cu 4 dispozitive de administrare unica si ambalaj multiplu continand 3 x 4 dispozitive de
administrare unica. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale si alte instructiuni de manipulare

Pacientul trebuie instruit sd arunce seringa cu acul atasat, dupa fiecare injectie. Pacientul trebuie sa
puna capacul acului. Nu este nevoie ca pacientul sd pastreze nici una din partile componente ale
dispozitivului unic de administrare.

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

BYDUREON trebuie administrat imediat dupa reconstituirea pulberii in solvent.

BYDUREON care a fost congelat, nu trebuie utilizat.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Olanda.
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8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/X/XX/XXX/XXX

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiINNOIRII AUTORIZATIEI

DD month YYYY

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http:// www.ema.europa.cu
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ANEXA IT

A. DETINATORUL (II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL (I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL (II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL (I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil (i) de eliberarea seriei

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co.Kg
Teichweg 3

35396 Giessen

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala .

« CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII

Nu e cazul.

e ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta, in forma prezentata in modulul 1.8.1 al
autorizatiei de punere pe piata, este implementat si functional inaintea si n timpul existentei
medicamentului pe piata.

Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activititile de farmacovigilenta suplimentare detaliate in
Planul de farmacovigilenta conform celor stabilite n versiunea 15, revizuita cea de- a 14- a, a Planului
de management al riscului (PMR) prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizéri ulterioare ale PMR aprobate de CHMP.

In ceeea ce priveste ghidurile CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru
medicamentele de uz uman, orice versiune actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu
urmatorul Raport periodic actualizat referitor la siguranta.

In plus versiunea actualizati a PMR trebuie depusa

e (Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilentd sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

e In decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)

e La cererea Agentiei Europene a Medicamentului
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ANEXA II1

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

CUTIE - 4 dispozitive de administrare unica

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYDUREON 2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu eliberare prelungita
exenatida

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR ) ACTIVA(E)

Fiecare flacon contine 2 mg de exenatida

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zahar

Solvent

carmeloza de sodiu

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat de sodiu monobazic, monohidrat
fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat
apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild cu eliberare prelungita.
Fiecare cutie contine 4 dispozitive de administrare unica :

1 dispozitiv de administrare unica contine:

1 flacon cu 2 mg exenatida

1 seringd preumpluta cu 0,65 ml de solvent

1 adaptor pentru flacon

2 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul si manualul de utilizare inainte de folosire.

Administrare subcutanata.

BYDUREON trebuie injectat imediat dupa reconstituirea pulberii in solvent.
O data pe saptamana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

Daca cutia este ruptd inaintea primei utilizari, luati legitura cu farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Olanda

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/X/XX/XXX/XXX

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

BYDUREON
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMABALAJUL PRIMAR

CUTIE- 3 x (4 dispozitive de administrare unicd) — fara chenar albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYDUREON 2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu eliberare prelungita
exenatida

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR )ACTIVA (E)

Fiecare flacon contine 2 mg de exenatida

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zahar

Solvent

carmeloza de sodiu

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat de sodiu monobazic, monohidrat
fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat
apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu eliberare prelungita.

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

1 dispozitiv de administrare unica:

1 flacon cu 2 mg exenatida

1 seringd preumpluta cu 0,65 ml de solvent

1 adaptor pentru seringa

2 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul si manualul de utilizare inainte de folosire.

Administrare subcutanata.

BYDUREON trebuie injectat imediat dupa reconstituirea pulberii in solvent.
O data pe saptamana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor .

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

Daca cutia este ruptd inaintea primei utilizari, luati legitura cu farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Olanda

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/X/XX/XXX/XXX

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

BYDUREON
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar cu multiple cutii - 3 x (4 dispozitive de administrare unicd) — inclusiv chenar
albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYDUREON 2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu eliberare prelungita
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR )ACTIVA (E)

Fiecare flacon contine 2 mg de exenatida

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

Poli (D, L lactid co-glicolida)
zahar

Solvent

carmeloza de sodiu

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat de sodiu monobazic, monohidrat
fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat
apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul si manualul de utilizare inainte de folosire.

Administrare subcutanata.

BYDUREON trebuie injectat imediat dupa reconstituirea pulberii in solvent.
O data pe saptamana

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

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

Daca cutia este rupta inaintea primei utilizari, luati legétura cu farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Olanda

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/X/XX/XXX/XXX

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BYDUREON
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYDUREON 2 mg pentru injectie

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

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SOLVENTULUI

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

Solvent pentru BYDUREON

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUT PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

0,65 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

BYDUREON 2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu eliberare prelungita

exenatida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa utilizati acest medicament.

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

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavostra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

ANl o e

Ce este BYDUREON si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati BYDUREON

Cum sa utilizati BYDUREON

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd BYDUREON

Informatii suplimentare

CE ESTE BYDUREON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

BYDUREON este un medicament injectabil utilizat pentru a Tmbunatati controlul glicemiei la adulti
cu diabet zaharat tip 2.

BYDUREON se utilizeaza cu alte medicamene antidiabetice, denumite metformina si/sau sulfoniluree
si/sau tiazolidindione. Medicul dumneavoastra v-a prescris BYDUREON ca medicament suplimentar
care sa ajute la controlul glicemiei. Continuati sa urmati planul dumneavoastra de alimentatie si
exercitii fizice.

Aveti diabet zaharat din cauza ca organismul dumneavoastra nu produce suficienta insulina pentru a
controla nivelul zaharului din sange sau pentru cd organismul dumneavoastra nu poate sa utilizeze
insulina in mod corespunzator cand zaharul din sange este crescut. BY DUREON ajuta organismul
dumneavoastra sa creasca productia de insulina cand nivelul de zahar din sange este crescut.

2.

INAINTE SA UTILIZATI BYDUREON

Nu utilizati BYDUREON

Daca sunteti alergic (hipersensibil) la exenatida sau oricare dintre celelalte componente ale
BYDUREON, enumerate la punctul 6.

Aveti grija deosebita cand utilizati BYDUREON

Atunci cand il utilizati in asociere cu o sulfoniluree, deoarece se poate produce scdderea
zaharului din sange (hipoglicemie). Intrebati medicul sau farmacistul in cazul in care nu sunteti
sigur daca vreunul din celelalte medicamente pe care le luati contin o sulfoniluree.
BYDUREON nu trebuie utilizat daca aveti diabet zaharat tip 1 sau cetoacidoza diabetica.
BYDUREON trebuie injectat in piele si nu In vena sau in muschi.

Daci aveti probleme severe cu golirea stomacului (incluzdnd o pareza gastricd) sau cu digestia
alimentelor, utilizarea BYDUREON nu este recomandati. BYDUREON incetineste golirea
stomacului, astfel ca alimentele trec mai incet prin stomac.

34



- Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodatd pancreatita (vezi pct.4).

- Dacéd pierdeti rapid in greutate (mai mult de 1,5 kg pe sdptdménd) vorbiti cu medicul
dumneavoastra, deoarece acest lucru poate sa va dauneze.

- Experienta cu BYDUREON la pacientii cu probleme de rinichi este redusd. Utilizarea
BYDUREON nu este recomandata dacé aveti o boald renald severa sau faceti dializa.

- Nu existd experienta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu BYDUREON, astfel ca
utilizarea BYDUREON la acest grup de varsta nu este recomandata.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugdm spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv warfarina si inclusiv cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea BYDUREON cu insulind si alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2
care actioneaza ca BYDUREON (de exemplu: liraglutida si Byetta [cu administrare de doua ori pe zi])
nu este recomandata.

Utilizarea BYDUREON impreuna cu alimente si bauturi

Utilizati BYDUREON 1in orice moment al zilei, indiferent de orarul meselor.

Sarcina si alaptarea

Femeile cu potential de sarcina trebuie si utilizeze metode de contraceptie pe durata tratamentului cu
BYDUREON. Nu se stie dacdi BYDUREON poate sa dauneze copilului nenascut inca. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca sunteti, credeti ca sunteti sau planuiti sd rdmaneti gravida deoarece
BYDUREON nu trebuie utilizat in sarcina si cu cel putin trei luni inainte de o sarcina.

Nu se stie daca BYDUREON trece in lapte. BYDUREON nu trebuie utilizat de femeile care alapteaza.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dacé utilizati BYDUREON in asociere cu o sulfoniluree, poate sa apara scaderea zaharului din sange
(hipoglicemie). Hipoglicemia poate reduce capacitatea de concentrare.Va rugdm sa aveti in vedere
acesta problema posibila in toate situatiile In care v-ati putea expune riscului pe dumneavoastra sau pe
altii (de exemplu: conducand masina sau lucrand cu un utilaj).

Informatii importante privind unele componente ale BYDUREON

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23mg) pe doza fiind practic “fara sodiu”.

3. CUM SA UTILIZATI BYDUREON
Utilizati intotdeauna BYDUREON exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau asistenta de
diabetologie. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra, asistenta de diabetologie sau farmacistul

daca nu sunteti sigur.

BYDUREON 2 mg trebuie injectat o data pe saptdimana, in orice moment al zilei, indiferent de orarul
meselor.

BYDUREON se injecteaza in piele (injectie subcutanatd), in zona stomacului (abdomen), in portiunea
superioara a piciorului (coapsd) sau In partea superioara posterioard a bratului.
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In fiecare saptamana puteti utiliza aceeasi zona a corpului, dar asigurati-va ca alegeti un loc diferit
pentru injectie in zona respectiva.

Controlati valorile zahadrului din sdnge cu regularitate, este important in mod deosebit daca utilizati o
sulfoniluree.

Urmati instructiunile pentru utilizator pentru a va injecta BYDUREON

Medicul sau asistenta dumneavoastra trebuie sa va invete cum sa va injectati BYDUREON inainte de
a-1 utiliza prima oara.

Inainte de a incepe, verificati ca lichidul din seringa este limpede, fara particule. Dupa omogenizare
utilizati suspensia numai dacé amestecul este alb pana la alb cenusiu si tulbure. Daca observati pulbere
uscata pe peretii sau la baza flaconului, medicamentul NU este amestecat bine. Agitati puternic pana
se omogenizeaza bine.

BYDUREON trebuie injectat imediat dupa amestecarea pulberii si a solventului.
Utilizati un ac de injectie nou pentru fiecare injectie si Indepartati-1 dupa fiecare utilizare.

Daca nu sunteti sigur ca ati utilizat toatd doza de BYDUREON

Daca nu sunteti sigur ca ati luat intreaga dumneavoastra doza, nu va injectati altd doza de
BYDUREON, luati doza saptdmana viitoare dupa cum era planificat.

Daca utilizati BYDUREON mai mult decét trebuie

Dacé utilizati BY DUREON mai mult decét trebuie s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical.
Prea mult BYDUREON poate provoca greata, varsaturi, ameteli, sau simptome ale scaderii zaharului
din sange (vezi pct. 4).

Daca uitati sa utilizati BYDUREON

Ar trebui sa alegeti o zi in care sa va faceti intotdeauna injectia de BYDUREON. Daci uitati sa va
administrati injectia 1n acea zi, administrati-o cat de curand posibil dupé ce v-ati reamintit. Pentru
urmatoarea administrare va puteti reintoarce la ziua aleasa anterior, atata timp cat este la cel putin o zi
(24 de ore) mai tarziu. De asemenea, puteti schimba ziua de administrare. Nu va administrati doud
injectii n aceeasi zi.

Daca incetati sa utilizati BYDUREON

Daca simtiti cé ar trebui sa opriti utilizarea BYDUREON, va rugdm consultati mai Intdi medicul
dumneavoastra. Daca opriti utilizarea BYDUREON aceasta poate afecta nivelul zaharului din sangele
dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare in legitura cu acest produs, adresati-vd medicului dumneavoastra,
asistentei de diabetologie, sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, BYDUREON poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventele reactiilor adverse observate sunt definite dupa cum urmeaza:
foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 din 10 utilizatori

frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
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rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteazd mai putin de 1 din 10000
necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Reactii alergice severe (anafilaxie) au fost raportate foarte rar la pacienti care au primit un
medicament care are aceeasi substantad activa ca si BYDUREON.

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat dacad prezentati simptome ca

o Unmflarea fetei, limbii sau gatului
. Dificultati de inghitire
o Urticarie si dificultati de respiratie

Cazuri de inflamare a pancreasului (pancreatiti) au fost raportate rar la pacientii tratati cu un
produs ce contine aceeasi substanta activa ca si BYDUREON. Pancreatita poate fi o conditie medicala
grava, care pune viata in pericol.

o Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut pancreatita, pietre la vezica biliara, alcoolism
sau trigliceridele foarte crescute. Aceste conditii medicale pot creste probabilitatea sa faceti
pancreatita sau sa o faceti din nou, fie ca utilizati fie ca nu utilizati BYDUREON.

. Luati legatura cu medicul dumneavoastra daca aveti dureri severe si persistente in zona
stomacului, Tnsotite sau nu de varsaturi, deoarece este posibil sa aveti pancreatita.

Reactii adverse foarte frecvente la tratamentul cu BYDUREON:

e (reata (greata apare cel mai frecvent cand se incepe tratamentul cu BYDUREON, dar scade 1n

timp la majoritatea pacientilor)

e Varsaturi

e Diaree sau constipatie

e Reactii la locul de injectare
Daca aveti o reactie la locul de injectare (roseata, eruptii cutanate sau mancarime) puteti sd va adresati
medicului pentru a va recomanda ceva care sa amelioreze simptomele. Puteti vedea sau simti un mic
nodul sub piele dupa injectie; ar trebui sa treacd dupa 4 pana la 8 saptamani. Nu e nevoie sé opriti
tratamentul.

e Hipoglicemia
Cand BYDUREON este administrat impreuna cu un medicament ce contine o sulfoniluree, pot sa
apara episoade de scidere a zaharului din sange (hipoglicemie, in general usoara pana la moderata).
Cand utilizati BYDUREON, s-ar putea sa fie necesara reducerea dozei medicamentului cu sulfoniluree
pe care il luati. Semnele si simptomele hipoglicemiei (scaderii zaharului din sdnge) pot
sd includa dureri de cap, somnolenta, slabiciune, ameteald, confuzie, iritabilitate, senzatie de foame,
batai rapide ale inimii, transpiratii si senzatie de nervozitate. Medicul dumneavoastrd va va spune cum
sd va tratati scaderea zaharului din sange.

Reactii adverse frecvente la administrarea BYDUREON :
e Ameteald

Durere de cap

Oboseala (slabiciune)

Somnolenta

Durere in zona stomacului

Balonare

Indigestie

Eructatii (ragéieli)

Flatulenta (gaze)

Arsuri 1n capul pieptului

Scaderea poftei de mancare
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BYDUREON poate reduce pofta de mancare (apetitul), cantitatea de mancare pe care o ingerati si
greutatea.

Spuneti-i medicului daca slabiti prea repede (mai mult de 1,5 kg pe sdptamana) deoarece acest lucru s-
ar putea sa va dauneze.

In plus, alte reactii adverse au fost raportate la pacientii care au fost tratati cu un medicament ce
contine aceeasi substanta activa ca si BYDUREON:

Frecvente:

e transpiratii
Mai putin frecvente:

e Gust neobisnuit in gura
Rare :

Angioedem (umflarea fetei si gatului)

Hipersensibilitate (eruptii cutanate, mancarime si umflarea rapida a gatului, fetei, gurii sau
faringelui)

Reducerea functiei renale

Deshidratare, cateodatd cu reducere a functiei renale

Céaderea parului

Modificari in INR (o masura a coagularii sangelui) au fost raportate cind BY DUREON a fost
administrat impreuna cu warfarina.

Daci oricare din reactiile adverse se agraveaza, sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA BYDUREON

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
Nu utilizati BYDUREON dupa data de expirare, care este inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Totusi, dispozitivul poate fi pastrat pana la 4 saptimani la o temperaturd de sub 30 °C, inainte de
utilizare.

Pastrati in ambalajul initial pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati orice dispozitiv BYDUREON care a fost congelat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine BYDUREON

- Substanta activa este exenatida. Fiecare flacon contine 2 mg de exenatida.
- Celelate ingrediente sunt:

- In pulbere: poli D,L lactid co-glicolida si zahar.

- in solvent : carmeloza de sodiu, clorura de sodiu, polisorbat 20, fosfat de sodiu monobasic,
monohidrat, fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat gi apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata BYDUREON si continutul ambalajului:
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Pulberea este alba pana la albé cenusie si solventul este limpede, incolor pina la galben pal sau maro
pal.

Fiecare dispozitiv de administrare unica consta intr-un flacon continand 2 mg de exenatida pulbere, o
seringa preumpluta continand 0,65 ml de solvent, un adaptor pentru flacon si doud ace pentru
injectare. Un ac este de rezerva.

Se gaseste in cutii cu 4 dispozitive unice de administrare sau 3 cutii cu 4 dispozitive de administrare
unica. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Olanda.

Fabricantul:

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D - 35396 Giessen,
Germania.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, vd rugdm sd contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84

Bwarapus
TII "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
Eli Lilly CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

EAlLada
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34 91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34

Ireland
Eli Lilly and Co. (Ireland) Limited,
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39-055 42571
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Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0) 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 4126600

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250



Kbnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46 (0) 8 737 88 00
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +44-(0) 1256 315000
Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZATOR

Ghidul Dumneavoastra pas cu pas

BYDUREON 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Daci aveti intrebiri despre BYDUREON

o Consultati sectiunea intrebiri frecvente si raspunsuri

Sfaturi utile

o Nu va grabiti.

o Urmariti instructiunile pas cu pas.

. Aveti nevoie de timp suficient pentru a parcurge toti pasii fard Intrerupere.

o Probabil ca va dura mai putin atunci cand v-ati obignuit deja cu administrarea injectiilor.
IMPORTANT:

Cititi si parcurgeti fiecare pas din instructiuni cu atentie, de fiecare dati cand va administrati
BYDUREON. Nu siriti peste nicio etapa. Cititi de asemeni si Prospectul din cutie.

Ghidul componentelor

. Dispozitiv de administrare unica

Desprindeti folia pentru a observa componentele dispozitivului

Mentineti ambalajul astfel deschis pe masura ce parcurgeti fiecare etapa
Lichid

L Piston (solvent) in interior Capac alb
Seringa

== =mi=9

Linia de dozaj

Flacon Adaptorul flaconului

Capac _F ini/eli§ de hartie

verde

—

Pulberea din =
interior este

medicamentul dvs

W

Ambalaj cu
adaptorul
flaconului

Adaptor portocaliu

— Ac (de unica folosinta)
Dispozitivul de administrare unica
Capac contine un ac de rezerva, in caz de

Ac Capacul acului .
albastru nevoie.
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Ghidul componentelor

Dispozitiv de administrare unica

Seringd Ace (2)
W l\—__“‘

Adaptorul flaconului
(adaptorul flaconului)

Ce se gaseste in cutie

Pentru administrarea dozei corecte, cititi fiecare sectiune pentru a parcurge fiecare pas in
ordinea indicata.

Acest ghid este impartit in sectiuni:

1 Informatii preliminare

2 Asamblarea componentelor

3 Amestecarea medicamentului si umplerea seringii
4 Injectarea medicamentului

Intrebari frecvente si raspunsuri.

1. Informatii preliminare

la  Scoateti dispozitivul de administrare unica din frigider.

Asigurati-va ca puteti arunca acele si seringile folosite in conditii de siguranta. Pregatiti-va tot ce
aveti nevoie pentru a arunca acele si seringile folosite in conditii de siguranta.

1b  Spalati-va pe maini.

1c

Desprindeti invelisul pentru a deschide cutia.

Scoateti seringa. Lichidul din seringa trebuie sa fie limpede, fara particule. in mod normal, pot fi
prezente bule de aer.

Puneti acul, ambalajul cu adaptorul flaconului, flaconul si seringa pe o suprafata plana, curata.
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F
L

i

Luati acul si indepartati prin rasucire capacul albastru.
Puneti deoparte acul. Acul este acum pregitit. Il veti folosi mai tarziu.

Aveti si un ac de rezerva, daca veti avea nevoie.

le

Luati flaconul.

Loviti usor flaconul de citeva ori de o suprafatd dura pentru a detasa pulberea de pe peretii
flaconului.

af

&

Folosind degetul mare, indepartati capacul verde.
Puneti flaconul deoparte.

2. Asamblarea componentelor
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Luati ambalajul cu adaptorul flaconului si detasati invelisul din hartie. Nu atingeti adaptorul
portocaliu din interior.

2b

Tineti intr-o mana ambalajul cu adaptorul flaconului.

In cealaltd ména tineti flaconul.

2c

fmpingeti ferm partea de sus a flaconului in adaptorul portocaliu
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Asa trebuie sa arate acum flaconul.

Puneti-1 acum deoparte.

2f

Luati seringa.
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Cu cealaltd mana, prindeti bine cele 2 patrate gri de pe capacul alb.

2g
Pac!

vy

Rupeti capacul seringii.

Aveti grija sa nu impingeti pistonul.

Rupeti capacul seringii, asa cum ati rupe un bat.

2h

Asa arata capacul rupt al seringii.

Nu veti mai avea nevoie de capac, asa ca il puteti arunca.

Asa trebuie sa arate acum seringa.
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2j

- ~-*ng,

Acum, luati flaconul cu adaptorul portocaliu atasat.

Atasati prin_rasucire adaptorul portocaliu la seringa pana cand se fixeaza. Tineti de adaptorul
portocaliu in timp ce rasuciti. Nu strangeti mai mult decat este necesar. Aveti grija sd nu apasati
pistonul.

2k

e

L"'*

Asa trebuie sa arate acum componentele asamblate.

3. Amestecarea medicamentului si umplerea seringii

IMPORTANT:

in urmatorii pasi, veti amesteca medicamentul si veti umple seringa. Injectati medicamentul

imediat dupa ce l-ati amestecat. Nu pastrati medicamentul astfel amestecat
pentru a-l injecta ulterior.

Cu degetul mare, apasati pistonul pané se opreste si mentineti-1 astfel apasat.
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Veti simti ca pistonul este usor impins Tnapoi datorita presiunii.

3b
5 a'l;i

-

Mentineti pistonul astfel apasat cu degetul mare, si agitati puternic. Continuati sa agitati pana
cand lichidul si pulberea sunt bine amestecate.

Nu va faceti griji ca flaconul s-ar putea desprinde. Adaptorul portocaliu il va mentine atasat la seringa.

Agitati puternic asa cum ati agita o sticla cu ulei si otet pentru salata.
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Daca observati grunji de pulbere nedizolvata pe peretii sau baza flaconului, medicamentul NU
este bine amestecat.

Agitati puternic din nou pina cind se amesteci.

Mentineti pistonul apasat cu degetul mare in timp ce agitati.

3e T

1t

Acum, tineti flaconul astfel incit seringa si fie cu varful in sus. impingeti pistonul cu degetul
mare pana se opreste, si mentineti-1 astfel.
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3f L)

Loviti usor flaconul cu cealalti mina. Cu degetul mare, mentineti pistonul apasat in aceasta
pozitie.

Prin lovirea usoara este facilitatd scurgerea medicamentului de pe peretii flaconului. in mod normal
pot fi prezente bule de aer.

D |

=

-

Trageti de piston pana dincolo de linia neagra punctata de dozaj.

3g

il
l

Astfel, medicamentul trece din flacon 1n seringa. Puteti observa bule de aer. Este normal.

Poate sa ramana putin lichid pe peretii flaconului. Este de asemeni normal.

1
3h LY

Cu o mana, mentineti pistonul fixat, astfel incit sa nu se miste.

51



3i |

Cu cealalta mana, rasuciti adaptorul portocaliu pentru a-1 indepirta.

Dupa indepartarea adaptorului, aveti grija sa nu apasati pistonul.

3j

Asa trebuie sa arate acum seringa.
4. Injectarea medicamentului

IMPORTANT:

Cititi urmatorii pasi cu atentie si priviti imaginile.
Aceasta va ajuta si va administrati doza corecta de medicament.

£ A
4a

/

Atasati acul la seringa rasucindu-l pana cand se fixeaza. Nu Indepartati capacul acului inca.
Aveti grija sa nu apasati pistonul.
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4b

= il=—

7

Tmpingef
iusor

I

.

(— Capatul

pistonul

incet, apasati pistonul astfel inciit partea de sus a acestuia si ajunga la nivelul liniei negre
punctate de dozaj. Apoi, luati degetul mare de pe piston.

Este important ca in acest moment sa nu mai apasati, altfel pierdeti din cantitatea de medicament si nu
va veti administra doza corecta.

P N
4c 18

A 1 o

Partea de sus a pistonului trebuie si rimana aliniata la linia neagra de dozaj pe parcursul
urmitorilor pasi. Astfel, va veti administra doza corectd de medicament.

IMPORTANT:

in mod normal, pot fi prezente bule de aer in amestec.
Bulele de aer nu va afecteaza si nu influenteazi doza de medicament.
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4d

Brate
superior .
posterior  aa—

Abdomen

,_.__---"__"". Coapse

Fata Spate

Zone ale corpului pentru injectare _/

k

Va puteti injecta fiecare dozi de medicament in zona stomacului (abdomenului), coapse, sau
partea superioara posterioara a bratelor.

In fiecare saptamana puteti utiliza aceeasi zona de injectare. Dar, aveti grija sa alegeti un alt loc de
injectare in cadrul aceleiasi zone.

8 o
4e

T e
ﬁ A | ———

. /

Prindeti seringa la nivelul zonei din apropierea liniei negre punctate de dozaj.

- ™
4f

Trage —>

P

Trageti capacul acului si indepértati-1.
Nu rasuciti.

Aveti grija sd nu apasati pistonul.

Cand indepartati capacul, puteti observa 1-2 picaturi de lichid. Este normal.
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Asigurati-va ca folositi tehnica de injectare recomandata de personalul medical.
Amintiti-va: trebuie sa va administrati injectia de BYDUREON imediat dupa amestecarea
medicamentului

Introduceti acul in piele (subcutanat). Pentru administrarea dozei complete, apasati pistonul cu
degetul mare pana se opreste.

Extrageti acul.

Consultati prospectul din cutie (punctul 3) daca nu sunteti sigur ca v-ati administrat doza completa.
4h. Reatasati capacul acului. Aruncati seringa cu acul atasat, acoperit, conform instructiunilor
peronalului sanitar.

Nu trebuie sa pastrati nicio componenta. Fiecare dispozitiv de administrare unica contine tot ce aveti
nevoie pentru doza saptdmanala de BYDUREON.

Medicamentele nu trebuie aruncate 1n apa sau pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului Inconjurator.

Cand trebuie si va administrati urmaitoarea doza saptamanali, incepeti de la pasul 1.

Intrebari frecvente si raspunsuri

Daca aveti intrebari despre: Vedeti numarul
intrebarii:
Cat de repede dupa amestecarea 1

medicamentului trebuie si ma injectez

Amestecarea medicamentului

Bule de aer in seringa

Atasarea acului

indepirtarea capacului acului

Pistonul nu este aliniat la linia neagra punctata de dozaj
Nu puteti impinge pistonul atunci cind va injectati

NN A WN

intrebiri frecvente si raspunsuri
1. Dupa ce prepar amestecul, cit timp pot sa astept inainte sa imi fac injectia?
Trebuie sa va administrati injectia d¢ BYDUREON imediat dupd amestecarea medicamentului. Daca

nu va administrati imediat BYDUREON, medicamentul va forma mici grunji in seringd. Acesti grunji
pot infunda acul atunci cand va administrati injectia (vezi intrebarea 7).

55



2. Cum 1mi dau seama daca medicamentul este bine amestecat?

Céand medicamentul este bine amestecat, are un aspect tulbure. Nu trebuie sa existe pulbere uscata pe
peretii sau la baza flaconului. Dacad observati pulbere uscata, agitati puternic continudnd sa apdsati
pistonul cu degetul mare. (Aceasta intrebare se refera la pasii indicati la pagina X, Sectiunea 3a - 3d).

3. Sunt gata si imi fac injectia. Ce trebuie si fac daca observ bule de aer in seringa?

Este normal sa existe bule de aer in seringd. Bulele de aer nu va afecteaza, si nu va afecteaza doza.
BYDUREON se injecteaza in piele (subcutanat). Prezenta bulelor de aer nu pune probleme la acest tip
de injectii.

4. Ce trebuie sa fac daca nu reusesc sa atasez acul?

In primul rand, asigurati-va ca ati indepartat capacul albastru. Apoi, atasati acul la seringa prin
rasucire, pana se fixeaza. Pentru a preveni pierderea medicamentului, nu apasati pistonul in timp ce

atasati acul. Pentru mai multe informatii despre tehnica de injectare, discutati cu personalul medical.
(Acesta intrebare este legata de pasul 4a.)

5. Ce trebuie sa fac daci nu pot indeparta capacul acului?
Cu o mana, tineti seringa de zona aflata in apropierea liniei negre punctuate de dozaj. Cu cealalta

mana, prindeti capacul acului. Trageti si indepartati capacul acului. Nu il rasuciti. (Aceasta intrebare
este legata de pasul 4f pagina X.)

6. Sunt la pasul 4¢. Ce trebuie sa fac daca partea de sus a pistonului a trecut de linia negra
punctati de dozaj?

Linia neagra punctatd de dozaj indica doza corecta. Daca marginea superioara a pistonului a trecut de
aceasta linie, trebuie sa continuati de la pasul 4d, si sa va faceti injectia. Inainte de urmatoarea injectie
de peste o sd@ptamana, revizuiti atent instructiunile pentru pasii 3a- 4h.

7. Cand mai injectez, ce trebuie sa fac daca nu pot si imping pistonul pana la capat?

Aceasta inseamna ci acul s-a infundat. Indepartati acul si inlocuiti-1 cu cel de rezerva din cutie.
Alegeti alt loc de injectare si faceti-va injectia.

Revizuiti:

. Indepartarea capacului albastru al acului, vezi pagina X (pasul 1d)

. Atasarea acului, vezi pagina X (pasul 4a)

. Indepartarea capacului acului si administrarea injectiei, vezi pagina X (pasii 4e- 4g)

Dacé incé nu reusiti sa apasati pistonul pana la capat, extrageti acul. Puneti la loc capacul acului cu
atentie. Cititi in prospect (punctul 3) despre ce sa faceti in cazul in care nu sunteti sigur ca v-ati
administrat o doza completa.

Pentru a preveni infundarea acului, amestecati foarte bine medicamentul, si injectati-l1 imediat ce I-ati
amestecat.

BYDUREON necesiti administrare doar o dati pe saptamana.

Notati-va ca v-ati administrat azi BYDUREON, si incercuiti in calendar data urmatoarei injectii.
Unde pot afla mai multe despre BYDUREON

. Vorbiti cu personalul medical
Cititi cu atentie prospectul

Instructiunile pentru utilizator au fost aprobate in
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