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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byetta® 5 Mikrogramm Injektionslésung in
einem Fertigpen

Byetta® 10 Mikrogramm Injektionslésung in
einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Dosis enthélt 5 Mikrogramm (ug) Exe-
natid in 20 Mikrolitern (ul) (0,25 mg Exenatid
pro ml).

Jede Dosis enthalt 10 Mikrogramm (ug) Exe-
natid in 40 Mikrolitern (ul) (0,25 mg Exenatid
pro ml).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Byetta 5 ug: Jede Dosis enthalt 44 pg
Metacresol.

Byetta 10 ug: Jede Dosis enthalt 88 pg
Metacresol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion).

Klare, farblose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Byetta ist angezeigt zur Behandlung des

Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit

— Metformin

— Sulfonylharnstoffen

— Thiazolidindionen

— Metformin und einem Sulfonylharnstoff-
Praparat

— Metformin und einem Thiazolidindion-
Praparat

bei Erwachsenen, bei denen mit der maxi-

mal vertraglichen Dosis dieser oralen Thera-

pien eine angemessene Blutzuckerkontrolle

nicht erreicht werden konnte.

Byetta ist ebenfalls angezeigt als Kombi-
nationstherapie mit Basalinsulin mit oder
ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei
Erwachsenen, die mit diesen Arzneimitteln
keine angemessene Blutzuckerkontrolle er-
reicht haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit schnell freigesetztem
Exenatid (Byetta) sollte mit einer Dosis von
5ug Exenatid zweimal téglich begonnen
und mindestens einen Monat beibehalten
werden, um die Vertraglichkeit zu verbes-
sern. Danach kann die Exenatid-Dosis auf
10 ng zweimal taglich erhdht werden, um die
Blutzuckerkontrolle weiter zu verbessern. Eine
Erhdhung der Dosis auf Uber 10 pg zwei-
mal taglich wird nicht empfohlen.

Schnell freigesetztes Exenatid ist als Fertig-
pen erhéltlich, der entweder 5 ug oder 10 ug
Exenatid pro Dosis abgibt.

Schnell freigesetztes Exenatid wird vor der
Morgen- und der Abendmahlzeit (oder vor
zwei Hauptmahilzeiten wahrend des Tages,
die mindestens 6 Stunden auseinander lie-
gen) gegeben und zwar zu einem beliebi-
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gen Zeitpunkt innerhalb von 60 min vor der
Mahlzeit. Schnell freigesetztes Exenatid
darf nicht nach einer Mahlzeit angewendet
werden. Falls eine Injektion versdumt wurde,
ist die Behandlung mit der n&chsten vor-
gesehenen Dosis fortzusetzen.

Schnell freigesetztes Exenatid wird fir Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes empfohlen, die
bereits mit Metformin, einem Sulfonylharn-
stoff, Pioglitazon und/oder einem Basalin-
sulin behandelt werden. Die Therapie mit
schnell freigesetztem Exenatid kann auch bei
zusétzlicher Gabe eines Basalinsulins fort-
gesetzt werden. Wenn schnell freigesetz-
tes Exenatid zusatzlich zu einer beste-
henden Metformin- und/oder Pioglitazon-
Therapie angewendet wird, kann die Met-
formin- und/oder Pioglitazon-Dosis unver-
andert bleiben, da im Vergleich zu einer
alleinigen Metformin- und/oder Pioglitazon-
Gabe kein erhdhtes Hypoglykéamie-Risiko
zu erwarten ist. Wird schnell freigesetztes
Exenatid zusatzlich zu einem Sulfonylharn-
stoff-Praparat gegeben, muss eine Verrin-
gerung der Sulfonylharnstoff-Dosis in Be-
tracht gezogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykdmie zu verringern (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wird schnell freigesetztes Exe-
natid in Kombination mit einem Basalinsulin
gegeben, ist die Basalinsulin-Dosis zu Uber-
prifen. Bei Patienten mit einem erhéhten
Hypoglyk&mie-Risiko, sollte eine Reduktion
der Basalinsulin-Dosis in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Eine tégliche Anpassung der Dosis von
schnell freigesetztem Exenatid an den vom
Patienten selbst gemessenen Blutzucker-
spiegel ist nicht erforderlich. Eine Eigenkon-
trolle des Blutzuckers durch den Patienten
ist erforderlich, um die Dosis des Sulfonyl-
harnstoffs oder des Insulins anzupassen.
Dies gilt insbesondere bei Beginn der Be-
handlung mit Byetta und bei einer Reduktion
der Insulindosis. Es wird empfohlen, die In-
sulindosis schrittweise zu senken.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Bei Patienten mit einer méaBigen Einschran-
kung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance 30-50 ml/min) sollte die Dosiseska-
lation von 5 pg auf 10 pug konservativ erfol-
gen (siehe Abschnitt 5.2).

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Le-
berinsuffizienz ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

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

Art der Anwendung
Jede Dosis ist als eine subkutane Injektion

in Oberschenkel, Abdomen oder Oberarm
zu geben. Schnell freigesetztes Exenatid und
Basalinsulin missen getrennt in 2 Injektionen
verabreicht werden.

Informationen zur Bedienung des Pens ent-
nehmen Sie bitte Abschnitt 6.6 und der
Bedienungsanleitung, die der Gebrauchs-
information beiliegt.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Exenatid darf nicht bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mellitus oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose eingesetzt werden.
Exenatid ist kein Ersatz fur Insulin. Es liegen
Berichte Uber diabetische Ketoazidose bei
insulinabh&angigen Patienten nach raschem
Absetzen oder einer schnellen Dosisreduk-
tion von Insulin vor (siehe Abschnitt 4.2).

Schnell freigesetztes Exenatid darf nicht in-
travends oder intramuskular gegeben wer-
den.

Einschrankung der Nierenfunktion

Bei dialysepflichtigen Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz vergréBerten Einzel-
dosen von 5 pg schnell freigesetztem Exe-
natid Haufigkeit und Schweregrad gastro-
intestinaler Nebenwirkungen. Schnell freige-
setztes Exenatid wird bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) nicht empfohlen. Die klinische
Erfahrung bei Patienten mit einer maBigen
Einschrankung der Nierenfunktion ist sehr
begrenzt (siehe Abschnitt 4.2).

Es gibt gelegentliche Spontanberichte Uber
Veranderungen der Nierenfunktion, diese be-
inhalten eine Erhdhung der Serumkreatinin-
werte, eine Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion, eine Verschlechterung eines chro-
nischen Nierenversagens sowie ein akutes
Nierenversagen, das in manchen Fallen eine
Hamodialyse erforderlich machte. Einige
dieser Ereignisse traten bei Patienten auf,
die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit
Auswirkung auf den Flussigkeitshaushalt
erlitten; dazu zahlten Ubelkeit, Erbrechen,
und/oder Diarrhoe und/oder die Gabe von
Pharmaka, die bekanntermaBen die Nieren-
funktion/den Flussigkeitshaushalt beeinflus-
sen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlo-
gistika und Diuretika. Die beobachteten An-
derungen der Nierenfunktion waren unter
einer symptomatischen Behandlung und
einem Absetzen der potentiell das Ereignis
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auslosenden Arzneimittel, einschlieBlich
Exenatid, reversibel.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten wurde mit dem Risiko flUr das Auf-
treten einer akuten Pankreatitis in Zusam-
menhang gebracht. Wahrend der Behand-
lung mit Exenatid gab es Spontanberichte
Uber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen
der Pankreatitis bei einer symptomatischen
Behandlung wurde beobachtet, in sehr
seltenen Fallen wurden jedoch nekrotisie-
rende oder hdmorrhagische Pankreatitiden
und/oder Todesfélle berichtet. Patienten
sollten Uber die charakteristischen Symp-
tome einer akuten Pankreatitis (andauern-
de, schwere abdominale Schmerzen) infor-
miert werden. Besteht Verdacht auf Pan-
kreatitis, muss Exenatid abgesetzt werden.
Wenn eine akute Pankreatitis bestatigt
wird, darf die Behandlung mit Exenatid
nicht wieder aufgenommen werden. Bei
Patienten mit einer Pankreatitis in der Vor-
geschichte ist Vorsicht geboten.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen
Exenatid wurde bei Patienten mit schweren
gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gas-
troparese, nicht untersucht. Die Behandlung
ist haufig mit gastrointestinalen Nebenwir-
kungen, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall, verbunden. Deshalb wird die
Anwendung von Exenatid bei Patienten mit
schweren gastrointestinalen Erkrankungen
nicht empfohlen.

Hypoglyk&mie

Wenn schnell freigesetztes Exenatid in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
gegeben wurde, war die Inzidenz von Hy-
poglykédmien im Vergleich zur Gabe von
Placebo in Kombination mit Sulfonylharn-
stoff erhoht. In klinischen Studien hatten
Patienten mit einer leichten Einschréankung
der Nierenfunktion, die in Kombination mit
Sulfonylharnstoff behandelt wurden, im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion eine erhdhte Hypoglykamie-Inzi-
denz. Um das mit der gleichzeitigen Gabe
von Sulfonylharnstoff verbundene Risiko
einer Hypoglykdmie zu verringern, muss
eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis
in Betracht gezogen werden.

Schneller Gewichtsverlust

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

Begleitende Arzneimittel

Die Wirkung von schnell freigesetztem
Exenatid, die Magenentleerung zu verlang-
samen, kann Ausmaf und Geschwindigkeit
der Resorption oral gegebener Arzneimittel
verringern. Bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, die eine schnelle gastrointes-
tinale Resorption erfordern oder eine enge
therapeutische Breite haben, muss schnell
freigesetztes Exenatid mit Vorsicht einge-
setzt werden. Genaue Empfehlungen be-
zlglich der Einnahme solcher Arzneimittel
wahrend einer Behandlung mit schnell frei-

gesetztem Exenatid finden sich im Ab-
schnitt 4.5.

Die gleichzeitige Gabe von schnell frei-
gesetztem Exenatid mit D-Phenylalanin-
Derivaten (Meglitiniden), alpha-Glucosidase-
hemmern, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibito-
ren oder anderen GLP-1-Rezeptoragonis-
ten wurde nicht untersucht und kann nicht
empfohlen werden.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose
oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten erhielten und sich einer Vollnarkose
oder einer tiefen Sedierung unterzogen,
wurden Félle von Aspirationspneumonie
berichtet. Daher sollte das erhohte Risiko
von verbliebenen Resten von Mageninhalt
aufgrund einer verzdgerten Magenentlee-
rung (sieche Abschnitt 4.8) bedacht werden
vor der Durchfihrung von Eingriffen mit
Vollnarkose oder tiefer Sedierung.

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

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium pro Dosis, d.h. es ist nahe-
zu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von schnell freigesetztem Exe-
natid, die Magenentleerung zu verlangsa-
men, kann AusmaB und Geschwindigkeit
der Resorption oral angewendeter Arznei-
mittel verringern. Patienten, die Arzneimittel
erhalten, die eine geringe therapeutische
Breite haben oder eine enge klinische Uber-
wachung erfordern, mussen sorgfaltig kon-
trolliert werden. Solche Arzneimittel sollten
bezlglich der Injektion von schnell freige-
setztem Exenatid auf standardisierte Weise
gegeben werden. Sollen solche Arzneimit-
tel zusammen mit den Mahilzeiten einge-
nommen werden, sind Patienten anzuwei-
sen, diese wenn maglich mit einer Mahizeit
einzunehmen, zu der schnell freigesetztes
Exenatid nicht gegeben wird.

Bei oral anzuwendenden Arzneimitteln, deren
Wirkung im besonderen MaBe von einer
Mindestkonzentration abhangt, z. B. Anti-
biotika, sind Patienten anzuweisen, diese
Arzneimittel mindestens 1 Stunde vor der
Injektion von schnell freigesetztem Exena-
tid einzunehmen.

Magensaftresistente Zubereitungen, die
Substanzen enthalten, die im Magen leicht
abgebaut werden kénnen, z.B. Protonen-
pumpenhemmer, sollten mindestens 1 Stun-
de vor oder 4 Stunden nach einer Injektion
von schnell freigesetztem Exenatid einge-
nommen werden.

Digoxin, Lisinopril und Warfarin

Wenn Digoxin, Lisinopril oder Warfarin
30 min nach Exenatid gegeben wurden,
wurde eine t,,,-Verschiebung von etwa 2 h
beobachtet. Es wurde keine Klinisch rele-
vante Veranderung von C, ., oder AUC be-
obachtet. Nach MarkteinfUhrung wurden
allerdings Spontanfélle von verlangerter
Thromboplastinzeit (erhdhter INR Wert) be-
richtet, die bei gleichzeitiger Anwendung von

Warfarin und Exenatid auftraten. Bei Pa-
tienten, die mit Warfarin und/oder Cumarin-
derivaten behandelt werden, sollte daher
wahrend des Beginns der Therapie sowie
wahrend der Erhdhung der Dosis von
schnell freigesetztem Exenatid die Throm-
boplastinzeit engmaschig Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Metformin oder Sulfonylharnstoffe

Es ist nicht zu erwarten, dass schnell frei-
gesetztes Exenatid eine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Met-
formin oder Sulfonylharnstoffen austibt. Dem-
entsprechend hangt der Zeitpunkt der Ein-
nahme dieser Arzneimittel nicht von der In-
jektion von schnell freigesetztem Exenatid ab.

Paracetamol

Paracetamol wurde beispielhaft als Arznei-
mittel benutzt, um die Wirkung von Exena-
tid auf die Magenentleerung zu messen.
Wurden 1000 mg Paracetamol zusammen
mit 10 ng schnell freigesetztem Exenatid (O h)
sowie 1, 2 und 4 h nach der Injektion von
schnell freigesetztem Exenatid gegeben,
wurde die Bioverflgbarkeit (AUC) von
Paracetamol um 21%, 23%, 24% bzw.
14 % verringert. C,,, war um 37 %, 56 %,
54 % bzw. 41 % verringert; t,, ., erhdhte sich
im Kontrollzeitraum von 0,6 h auf 0,9 h,
4,2 h, 3,3 h bzw. 1,6 h. Die Werte fir AUC,
Crax Und t,, anderten sich nicht signi-
fikant, wenn Paracetamol 1 Stunde vor der
Injektion von schnell freigesetztem Exena-
tid gegeben wurde. Aufgrund dieser Studi-
energebnisse ist eine Anpassung der Pa-
racetamol-Dosis nicht erforderlich.

Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A

(HMG CoA) Reduktase Inhibitoren

Wenn schnell freigesetztes Exenatid (10 pug
zweimal taglich) zusammen mit einer Ein-
zeldosis Lovastatin (40 mg) gegeben wurde,
waren im Vergleich zu alleiniger Lovastatin-
Gabe AUC und C,,, fur Lovastatin um etwa
40% bzw. 28% verringert und t.,, um
4 Stunden verzogert. Wahrend der 30-wo-
chigen placebokontrollierten klinischen Stu-
dien war die gleichzeitige Gabe von schnell
freigesetztem Exenatid und HMG-CoA-
Inhibitoren nicht mit einheitlichen Verande-
rungen der Blutfettwerte verbunden (siehe
Abschnitt 5.1). Veranderungen der LDL- oder
Gesamtcholesterolwerte sind maéglich, es
ist jedoch keine vorher bestimmte Dosis-
anpassung erforderlich. Daher mussen die
Blutfettwerte in regelmaBigen Abstanden
kontrolliert werden.

Ethinylestradiol und Levonorgestrel

Bei Gabe eines oralen Kombinationskon-
trazeptivums (30 ug Ethinylestradiol plus
150 ug Levonorgestrel) eine Stunde vor
einer von zwei taglichen 10 ug Injektionen
von schnell freigesetztem Exenatid anderte
sich weder flr Ethinylestradiol noch fir
Levonorgestrel die Bioverfligbarkeit (AUC),
Crax 0der C,,. Wird das orale Kontrazep-
tivum 30 Minuten nach der Injektion von
schnell freigesetztem Exenatid gegeben,
andert sich die Bioverfugbarkeit nicht, aber
Cirax VON Ethinylestradiol wird um 45 %, C,,,.
von Levonorgestrel um 27-41% verrin-
gert. Durch die verzdgerte Magenentlee-
rung kommt es zu einer Verschiebung von
tmax UM 2-4 Stunden. Der Rlckgang von
C,..x hat nur begrenzte klinische Relevanz.

010031-65234-102
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Eine Dosisanpassung bei oralen Kontra-
zeptiva ist nicht erforderlich.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Mdchte eine Patientin schwanger werden,
oder tritt eine Schwangerschatft ein, ist die
Exenatid-Behandlung abzubrechen.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Exenatid wéhrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte
sich eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das mogliche Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Exenatid sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, hier ist die Anwendung von
Insulin zu empfehlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Exenatid
sollte von stillenden Muttern nicht ange-
wendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitdtsstudien beim
Menschen durchgefiihrt.

Tabelle 1:

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Exenatid hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Wird Exenatid in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder
einem Basalinsulin angewendet, mussen
Patienten angewiesen werden, MaBnah-
men zur Hypoglyké&mievermeidung bei der
Teilnahme am StraBenverkehr oder wah-
rend des Bedienens von Maschinen zu
ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Gber-
wiegend gastrointestinaler Natur (Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall). Die am haufigs-
ten berichtete einzelne Nebenwirkung war
Ubelkeit, die zu Behandlungsbeginn auftrat
und im Laufe der Behandlung abnahm. Es
kann zu einer Hypoglykdmie kommen,
wenn schnell freigesetztes Exenatid zu-
sammen mit einem Sulfonylharnstoff ange-
wendet wird. Die Nebenwirkungen von
schnell freigesetztem Exenatid waren meist
leicht bis méaBig im Schweregrad.

Nach der Markteinfthrung von schnell frei-
gesetztem Exenatid wurden akute Pankreatitis
mit unbekannter Haufigkeit und akutes Nie-
renversagen gelegentlich berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen
In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen von
schnell freigesetztem Exenatid aus klini-
schen Studien und Spontanberichten (nicht
beobachtet in klinischen Studien, Haufig-
keit nicht bekannt) aufgefihrt.

Hintergrundtherapien in klinischen Studien
schlossen Metformin, einen Sulfonylharn-
stoff, ein Thiazolidindion oder eine Kombi-
nation oraler blutzuckersenkender Arznei-
mittel ein.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in
MedDRA Terminologie nach Systemor-
ganklasse und absoluter Haufigkeit auf-
gefuihrt. Die Patienten-Haufigkeit ist defi-
niert als: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10000, < 1/1000),
sehr selten (< 1/10000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Wenn schnell freigesetztes Exenatid in Kom-
bination mit einer Basalinsulin-Therapie ein-
gesetzt wurde, waren Inzidenz und Art
anderer beobachteter Nebenwirkungen
ahnlich zu denen, die in den kontrollierten
Studien mit Exenatid-Monotherapie, mit
Metformin und/oder einem Sulfonylharn-
stoff oder einem Thiazolidindion bzw. mit
oder ohne Metformin auftraten.

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

Systemorganklasse/
Bezeichnung der Nebenwirkung

Haufigkeit des Auftretens

sehr hiufig | haufig

| gelegentlich |

selten | sehr selten | nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie

| | S

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis

X1

Cholelithiasis

X1

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion

X1

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

harnstoff)?

Hypoglykamie (mit Metformin und einem Sulfonyl- X

Hypoglykémie (mit einem Sulfonylharnstoff)

X1

Verminderter Appetit

Erbrechen und/oder Durchfall

Dehydration, (iblicherweise zusammen mit Ubelkeit, X!

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen?

Schwindel

X1

Geschmacksstdrung

X1

Schlafrigkeit

X1

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Intestinale Obstruktion

Ubelkeit

X1

Erbrechen

X1

Durchfall

X1

Dyspepsie

X1

Abdominale Beschwerden

010031-65234-102
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse/
Bezeichnung der Nebenwirkung

Haufigkeit des Auftretens

sehr haufig

haufig

gelegentlich

selten sehr selten | nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrodsophagealer Reflux

Meteorismus

Akute Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.4)

X3

AufstoBen

X1

Verstopfung

X1

Blahungen

X1

Verzdgerte Magenentleerung

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Vermehrtes Schwitzen?

Haarausfall

Makuldses und papuldses Exanthem

X3

Juckreiz und/oder Urtikaria

X1

Angioneurotisches Odem

X3

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Veranderte Nierenfunktion, einschlieBlich akutem Nieren-
versagen, Verschlechterung eines chronischen Nieren-
versagens, Beeintrachtigung der Nierenfunktion, erhéhtes

Serumkreatinin

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Geflihl der inneren Unruhe

X1

Schwéche?

X1

Reaktionen an der Injektionsstelle

X1

Untersuchungen

Gewichtsverlust

Gabe, teilweise Berichte tber Blutungen

Verlangerte Thromboplastinzeit bei gleichzeitiger Warfarin-

X3

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

2 In kontrollierenden Studien gegen Insulin, in denen gleichzeitig Metformin und Sulfonylharnstoff gegeben wurden, war die Inzidenz dieser Neben-
wirkungen ahnlich fir Insulin- und fir mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten.

3 Daten von Spontanberichten (unbekannter Nenner)

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Arzneimittelinduzierte ~ Thrombozyto-
penie

Arzneimittelinduzierte  Thrombozytopenie
(drug-induced  thrombocytopenia, DITP)
mit Exenatid-abhéngigen Thrombozyten-
antikorpern ist nach Markteinfihrung be-
richtet worden. DITP ist eine immunvermit-
telte Reaktion, die durch arzneimittelab-
hangige Thrombozyten-reaktive Antikdrper
verursacht wird. Diese Antikdrper bewirken
eine Zerstérung der Thrombozyten in Ge-
genwart des sensibilisierenden Arzneimit-
tels.

Hypoglykdmie

In Studien, bei denen Patienten mit schnell
freigesetztem Exenatid und einem Sulfonyl-
harnstoff (mit oder ohne Metformin) behan-
delt wurden, stieg die Inzidenz einer Hypo-
glyk&mie im Vergleich zu Placebo an (23,5 %
und 25,2% gegen 12,6% und 3,3 %), an-
scheinend in Abhéngigkeit sowohl von der
Dosis des schnell freigesetztem Exenatids
als auch von der Sulfonylharnstoffdosis.

Im Vergleich zu Placebo gab es keine klinisch
relevanten Unterschiede in Inzidenz oder
Schwere der Hypoglykdmien unter Exena-
tid, wenn es zusammen mit einem Thiazo-

lidindion-Préparat mit oder ohne Metformin
gegeben wurde. Hypoglykdmien wurde bei
11% der Exenatid und 7 % der Placebo-
Patienten berichtet.

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

In einer 30-wochigen Studie, bei der schnell
freigesetztes Exenatid oder Placebo zu-
satzlich zu einer bestehenden Basalinsulin-
Therapie (Insulin glargin) gegeben wurde,
wurde gemaB PrUfplan bei Patienten mit
einem HbA,, < 8,0% die Basalinsulin-Do-
sis um 20 % reduziert, um das Risiko einer
Hypoglyk&mie zu minimieren. In beiden Be-
handlungsarmen wurde titriert, um die an-
gestrebten Nuchternblutzuckerwerte zu er-
reichen (siehe Abschnitt 5.1). Vergleicht man
die Gruppe, die schnell freigesetztes Exe-
natid erhielt mit der Placebogruppe, ergibt
sich kein Klinisch signifikanter Unterschied
in der Hypoglyk&mie-Inzidenz (25% bzw.
29 %). Es gab keine schwere Hypoglykéamie
in der Gruppe, die schnell freigesetztes
Exenatid erhielt.

In einer 24-wdchigen Studie, bei der entwe-
der Insulin lispro Protaminsuspension oder

Insulin glargin zusatzlich zu einer bestehen-
den schnell freigesetztes Exenatid/Met-
formin oder schnell freigesetztes Exenatid/
Metformin/Thiazolidindion-Therapie gegeben
wurde, betrug die Inzidenz von Patienten
mit mindestens einer leichten Hypoglykéa-
mie 18 % bzw. 9% und von einem Patien-
ten wurde eine schwere Hypoglykédmie be-
richtet. Bei Patienten, bei denen die beste-
hende Therapie auch einen Sulfonylharn-
stoff beinhaltete, betrug die Inzidenz von
Patienten mit mindestens einer leichten
Hypoglykamie 48 % bzw. 54 %, von einem
Patienten wurde eine schwere Hypoglyka-
mie berichtet.

Ubelkeit

Die am haufigsten berichtete Nebenwir-
kung war Ubelkeit. 36 % der Patienten, die
mit 5 ng oder 10 ug schnell freigesetztem
Exenatid behandelt wurden, berichteten
Uber ein mindestens einmaliges Auftreten
von Ubelkeit. Das Auftreten von Ubelkeit
war meist leicht bis méBig sowie dosisab-
hangig. Unter fortgesetzter Behandlung
nahmen Haufigkeit und Schweregrad bei
den meisten Patienten, bei denen zunachst
Ubelkeit auftrat, ab.
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In kontrollierten Langzeitstudien Uber min-
destens 16 Wochen lag die Haufigkeit
eines Studienabbruchs aufgrund von uner-
wilnschten Ereignissen bei 8% bei mit
schnell freigesetztem Exenatid behandel-
ten, 3% bei placebobehandelten und 1 %
bei insulinbehandelten Patienten. Die uner-
wulnschten Ereignisse, die am haufigsten
zu einem Studienabbruch fUhrten, waren
bei den mit schnell freigesetztem Exenatid
behandelten Patienten Ubelkeit (4% der
Patienten) und Erbrechen (1 %). Bei place-
bobehandelten oder insulinbehandelten
Patienten brachen < 1% wegen Ubelkeit
oder Erbrechens ab.

In offenen Verlangerungsstudien berichte-
ten mit schnell freigesetztem Exenatid be-
handelte Patienten nach 82 Wochen Uber
ahnliche unerwinschte Ereignisse, wie sie
in kontrollierten Studien beobachtet worden
waren.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In kontrollierten Langzeitstudien (Uber min-
destens 16 Wochen) berichteten etwa 5,1 %
der mit schnell freigesetztem Exenatid be-
handelten Patienten Uber Reaktionen an der
Injektionsstelle. Diese Reaktionen waren
Ublicherweise gering ausgepragt und flhr-
ten normalerweise nicht zu einem Absetzen
von schnell freigesetztem Exenatid.

Immunogenitét

Entsprechend der potentiell immunogenen
Eigenschaften von protein- und peptidhal-
tigen Arzneimitteln kdnnen Patienten auf-
grund der Behandlung mit schnell freige-
setztem Exenatid gegen Exenatid gerichte-
te Antikdrper bilden. Bei den meisten Pa-
tienten, die Antikorper entwickelten, gingen
die Antikdrpertiter im Laufe der Zeit zurlick
und blieben innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums von 82 Wochen niedrig.

Der Prozentsatz von antikérperpositiven
Patienten war in allen Studien etwa gleich.
Bei Patienten, die gegen Exenatid gerichte-
te Antikorper entwickelten, traten tenden-
ziell mehr Reaktionen an der Injektionsstelle
auf (z. B. Hautrétung und Jucken), anderer-
seits aber traten unerwlnschte Ereignisse
in vergleichbarer Art und Haufigkeit auf wie
bei Patienten ohne gegen Exenatid ge-
richtete Antikdrper. In den drei placebokon-
trollierten Studien (n = 963) hatten 38 % der
Patienten nach 30 Wochen einen niedrigen
Titer von gegen Exenatid gerichteten Anti-
korpern. Bei diesen Patienten war das Aus-
maf der Blutzuckerkontrolle (HbA, ) im All-
gemeinen vergleichbar zu der bei Patienten
ohne Antikdrpertiter. Zusatzlich hatten etwa
6% der Patienten nach 30 Wochen hdhere
Antikdrpertiter. Etwa die Halfte dieser 6 %
(8% aller mit schnell freigesetztem Exenatid
behandelten Patienten in den kontrollierten
Studien) zeigte keine offensichtliche Ver-
besserung der glykdmischen Antwort durch
schnell freigesetztes Exenatid. In drei kon-
trollierten Vergleichsstudien (n = 790) ge-
gen Insulin waren Wirksamkeit und beob-
achtete unerwiinschte Ereignisse bei mit
schnell freigesetztem Exenatid behandelten
Patienten unabhangig von den Antikorper-
titern vergleichbar.

Die Untersuchung antikorperpositiver Pro-
ben aus einer unkontrollierten Langzeitstu-
die ergab keine signifikante Kreuzreaktivitat
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mit &hnlichen endogenen Peptiden (Gluca-
gon oder GLP-1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut flr Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

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

Die Aminosauresequenz von Exenatid ist
teilweise mit der von humanem GLP-1
identisch. In in vitro Untersuchungen wurde
flr Exenatid gezeigt, dass es an den be-
kannten humanen GLP-1-Rezeptor bindet
und ihn aktiviert. Zyklisches AMP und/oder
andere intrazelluldre Signalbahnen vermit-
teln die Wirkung.

Exenatid erhoht glucoseabhangig die Se-
kretion von Insulin durch die Betazellen des
Pankreas. Bei sinkender Blutzuckerkonzen-
tration geht dadurch die Insulinsekretion
zurlck. Wenn Exenatid allein in Kombina-
tion mit Metformin gegeben wird, wurde im
Vergleich zu Metformin plus Placebo kein
Anstieg der Hypoglykdmieinzidenz beob-
achtet. Dies kann auf einen Glucose-abhan-
gigen insulinotropen Mechanismus zurick-
geflhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Exenatid unterdrlickt die Glucagonsekre-
tion, die beim Typ-2-Diabetes bekannter-
maBen unangemessen erhoht ist. Geringere
Glucagonkonzentrationen flihren zu einer
erniedrigten Glucoseabgabe der Leber.
Exenatid beeintrachtigt jedoch nicht die
normale Glucagonwirkung und die Wirkung
anderer Hormone als Reaktion auf eine
Hypoglykamie.

Exenatid verlangsamt die Entleerung des
Magens und reduziert dadurch die Ge-
schwindigkeit, in der mit der Nahrung auf-

genommene Glucose in die Blutbahn ge-
langt.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien mit schnell freigesetztem Exe-
natid und Metformin, einem Sulfonyl-
harnstoff oder beiden als Ausgangs-
therapie

In die klinischen Studien waren 3945 Perso-
nen eingeschlossen (davon wurden 2997
mit Exenatid behandelt), 56 % waren mann-
lich und 44 % weiblich. 319 Personen waren
alter als 70 Jahre (davon wurden 230 mit
Exenatid behandelt). 34 Personen waren
alter als 75 Jahre (davon wurden 27 mit
Exenatid behandelt).

Schnell freigesetztes Exenatid reduzierte
HbA,, und Kérpergewicht in drei placebo-
kontrollierten Studien bei 30 Wochen lang
behandelten Patienten, unabhangig davon,
ob schnell freigesetztes Exenatid in Kombi-
nation mit Metformin, einem Sulfonylharn-
stoff oder einer Kombination von beiden
angewendet wurde. Diese Verringerung der
HbA, -Werte wurden im Allgemeinen
12 Wochen nach Behandlungsbeginn be-
obachtet. Siehe Tabelle 2. Die Verringerung
der HbA,-Werte sowie des Kdrpergewichts
hielten in der Untergruppe der Patienten, die
zweimal taglich mit 10 ug schnell freige-
setztem Exenatid behandelt wurden, fur
mindestens 82 Wochen an. Dies gilt fur Pa-
tienten, die an der Verlangerung der place-
bokontrollierten und nichtkontrollierten Stu-
dien teilgenommen haben (n = 137).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

In  Studien gegen Insulin verbesserte
schnell freigesetztes Exenatid (5 ug zwei-
mal taglich Uber 4 Wochen, anschlieBend
10 ug zweimal taglich) in Kombination mit
Metformin und Sulfonylharnstoff statistisch
und klinisch signifikant die Blutzuckerkon-
trolle, was durch eine Abnahme des HbA, -
Wertes gemessen wurde. Die Wirkung
der Behandlung war in einer 26-wochigen
Studie der einer Insulin-glargin-Behandlung
vergleichbar (mittlere Insulindosis bei Stu-
dienende 24,9 IE/Tag bei einem Bereich
von 4-95 |E/Tag) sowie in einer 52-wochi-
gen Studie der einer Behandlung mit bipha-
sischen Insulin aspart (mittlere Insulindosis
bei Studienende 24,4 |[E/Tag bei einem
Bereich von 3-78 IE/Tag). Schnell frei-
gesetztes Exenatid reduzierte den HbA,,-
Wert von 8,21% (n=228) und 8,6%
(n=222) um 1,13 und 1,01 %, wahrend
Insulin glargin diesen von 8,24 % (n = 227)
um 1,10 % und biphasisches Insulin aspart
diesen von 8,67 % (n =224) um 0,86 re-
duzierte. In der 26-wochigen Studie wurde
mit schnell freigesetztem Exenatid ein Ge-
wichtsverlust von 2,3 kg (2,6 %) und in der
52-wdchigen Studie ein Gewichtsverlust
von 2,5 kg (2,7 %) erreicht, wahrend die
Insulinbehandlung mit einer Gewichtszu-
nahme verbunden war. Die Unterschiede
bei der Behandlung (schnell freigesetztes
Exenatid minus Vergleichspréparat) betru-
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Tabelle 2: Kombinierte Ergebnisse der 30-wdchigen placebokontrollierten Studien

(»intent to treat“-Patienten)

Placebo Schnell freige- | Schnell freige-
setztes Exenatid|setztes Exenatid
5 ug zweimal | 10 pug zweimal
taglich taglich

N 483 480 483
HbA, . (%), Ausgangswert 8,48 8,42 8,45
HbA, . (%), Veranderung gegentiber
Ausgangswert -0,08 -0,59 -0,89
Anteil der Patienten (%),
die HbA,, < 7 % erreichen 7,9 25,3 33,6
Anteil der Patienten (%), die HbA,, <7 %
erreichen (Patienten, die das jeweilige
Studienprotokoll vollstandig durchliefen) 10,0 29,6 38,5
Koérpergewicht (kg), Ausgangswert 99,26 97,10 98,11
Veranderung des Korpergewichts gegen-
Uber Ausgangswert (kg) -0,65 -1,41 -1,91

gen —4,1 kg in der 26-wdchigen Studie und
-5,4 kg in der 52-wdchigen Studie. Von
Patienten selbstgemessene 7-Punkt Blut-
zuckerprofile (vor und nach den Mahizeiten
und um 3 Uhr morgens) zeigten postpran-
dial nach einer Injektion von schnell freige-
setztem Exenatid im Vergleich zu Insulin
signifikant reduzierte Glucosewerte. Im All-
gemeinen waren die Blutzuckerkonzentra-
tionen vor den Mahlzeiten bei den In-
sulinpatienten niedriger als bei den Patien-
ten, die schnell freigesetztes Exenatid er-
hielten. Die mittleren taglichen Blutzucker-
konzentrationen waren bei Insulin und
schnell freigesetztem Exenatid ahnlich. In
diesen Studien war die Hypoglykédmieinzi-
denz bei Behandlung mit schnell freigesetz-
tem Exenatid und Insulin-Behandlung &hn-
lich.

Studien mit schnell freigesetztem Exe-

natid und Metformin, einem Thiazolid-

indion oder beiden als Ausgangstherapie

Zwei placebokontrollierte Studien wurden
durchgefihrt: Schnell freigesetztes Exe-
natid (n=121 bzw. 111) oder Placebo
(n=112 bzw. 54) wurden in einer 16-wo-
chigen und in einer 26-wdchigen Studie zu-
satzlich zu einer bestehenden Thiazolidindi-
on-Behandlung mit oder ohne Metformin
gegeben. Von den Patienten, die schnell
freigesetztes Exenatid erhielten, wurden
12 % mit einem Thiazolidindion und schnell
freigesetztem Exenatid und 82 % mit einem
Thiazolidindion, Metformin und schnell
freigesetztem Exenatid behandelt. Schnell
freigesetztes Exenatid (5 ug zweimal tag-
lich Uber 4 Wochen, anschlieBend 10 pg
zweimal taglich) bewirkte im Vergleich zu
Placebo eine statistisch signifikante Reduk-
tion des HbA,,-Ausgangswerts (-0,7 %
gegen + 0,1 %) sowie eine statistisch sig-
nifikante Abnahme des Korpergewichts
(-1,5 kg gegen 0 kg) in der 16-wdchigen
Studie. Die 26-wdchige Studie ergab ahn-
liche Ergebnisse mit einer im Vergleich zu
Placebo statistisch signifikanten Reduktion
des HbA, .-Ausgangswerts (-0,8 % gegen
-0,1%). Ein signifikanter Unterschied bei
der Anderung des Kérpergewichts gegen-
Uber dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungsgruppen war nicht gegeben
(—1,4 gegen -0,8 kg).

Wenn schnell freigesetztes Exenatid in
Kombination mit einem Thiazolidindion ge-
geben wurde, war die Hypoglykamieinzidenz
ahnlich zu der von Placebo in Kombination
mit einem Thiazolidindion. Bei Patienten
> 65 Jahren sowie bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion ist die Erfahrung
begrenzt. Die Inzidenz und Art anderer be-
obachteter Nebenwirkungen ahnelten de-
nen, die in den 30-wdchigen kontrollierten
Studien mit einem Sulfonylharnstoff und/
oder Metformin beobachtet wurden.

Studien mit schnell freigesetztem Exe-
natid in Kombination mit Basalinsulin

In einer 30-wdchigen Studie wurde entweder
schnell freigesetztes Exenatid (5 pg zwei-
mal taglich Uber 4 Wochen, anschlieBend
10 ug zweimal téglich) oder Placebo zu-
satzlich zu Insulin glargin (mit oder ohne
Metformin oder Pioglitazon oder mit beiden
Substanzen zusammen) gegeben. Wahrend
der Studie wurde Insulin glargin innerhalb
beider Behandlungsarme mit einem gangi-
gen Algorithmus auf einen Nlchternblutzucker
von etwa 5,6 mmol/l titriert. Das Durch-
schnittsalter der Patienten betrug 59 Jahre,
die mittlere Diabetesdauer 12,3 Jahre.

Am Ende der Studie zeigten die mit schnell
freigesetztem Exenatid behandelten Patien-
ten (n = 137) im Vergleich zu den Placebo-
Patienten (n =122) eine statistisch signifi-
kante Reduktion des HbA, -Wertes sowie
des Gewichtes. Schnell freigesetztes Exena-
tid senkte den HbA,, um 1,7 % bei einem
Ausgangswert von 8,3 %, wahrend Placebo
den HbA;, um 1,0 % bei einem Ausgangs-
wert von 8,5% senkte. Der Anteil der Pa-
tienten, die einen HbA,, < 7 % sowie einen
HbA,, <6,56% erreichten betrug 56 %
bzw. 42 % mit schnell freigesetztem Exe-
natid und 29% bzw. 13% mit Placebo.
Unter schnell freigesetztem Exenatid wurde
bei einem Ausgangsgewicht von 95 kg ein
Gewichtsverlust von 1,8 kg beobachtet,
dem eine Gewichtszunahme bei Placebo in
Hohe von 1,0 kg bei einem Ausgangsge-
wicht von 94 kg gegenubersteht.

In der Gruppe, die schnell freigesetztes
Exenatid erhielt, nahm die Insulindosis um
13 Einheiten téglich zu, im Vergleich zu
20 Einheiten taglich in der Placebo-Gruppe.
Schnell freigesetztes Exenatid reduzierte

den Nduchternblutzucker um 1,3 mmol/,
Placebo um 0,9 mmol/I. In der Gruppe, die
schnell freigesetztes Exenatid erhielt, gab
es im Vergleich zu Placebo einen signifi-
kant geringeren postprandialen Blutzucker-
anstieg nach dem Frihstlck (-2,0 versus
—0,2 mmol/l) und nach dem Abendessen
(1,6 versus +0,1 mmol/l), es gab keine
Unterschiede nach dem Mittagessen.

In einer 24-wochigen Studie, bei der ent-
weder Insulin lispro Protaminsuspension
oder Insulin glargin zusatzlich zu einer be-
stehenden Therapie mit schnell freigesetz-
tem Exenatid in Kombination mit Metfor-
min, Metformin und Sulfonylharnstoff oder
Metformin und Thiazolidindion gegeben
wurde, wurde der HbA,, bei einem Aus-
gangswert von 8,2% um 1,2% (n=170)
bzw. um 1,4% (n=167) gesenkt. Eine
Gewichtszunahme von 0,2 kg wurde bei
mit Insulin lispro Protaminsuspension be-
handelten Patienten beobachtet (Aus-
gangsgewicht 102 kg) gegenuber einer Ge-
wichtszunahme von 0,6 kg bei Insulin glargin
Patienten (Ausgangsgewicht 103 kg).

In einer 30-wdchigen, offenen, aktiv kon-
trollierten vergleichenden Nicht-Unterlegen-
heitsstudie wurde die Sicherheit und Wirk-
samkeit von schnell freigesetztem Exenatid
(n = 315) gegenlber titriertem Insulin lispro
dreimal taglich (n=312) mit der Hinter-
grundtherapie von optimiertem Basalinsulin
glargin und Metformin bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes bewertet.

Nach einer Phase zur Optimierung von Ba-
salinsulin (basal insulin optimization, BIO)
wurden Patienten mit einem HbA,, > 7,0 %
randomisiert, entweder schnell freigesetz-
tes Exenatid oder Insulin lispro zusatzlich
zu ihrer bestehenden Therapie von Insulin
glargin und Metformin anzuwenden. In
beiden Behandlungsgruppen titrierten die
Patienten ihre Insulin-glargin-Dosis geman
einem Algorithmus, der die aktuelle klini-
sche Praxis widerspiegelt.

Alle Patienten im Arm mit schnell freigesetz-
tem Exenatid erhielten zunachst fur vier
Wochen 5 ug zweimal taglich. Nach 4 Wo-
chen wurde ihre Dosis auf 10 ug zweimal
téglich erhéht. Patienten in der mit schnell
freigesetztem Exenatid behandelten Grup-
pe mit einem HbA,, < 8,0% zum Ende der
BIO-Phase reduzierten ihre Insulin-glargin-
Dosis um mindestens 10 %.

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

Niichternblutfette

Schnell freigesetztes Exenatid zeigte keine
unerwinschten Effekte auf Lipidparameter.
Ein Trend zur Abnahme von Triglyceriden in
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Verbindung mit Gewichtsverlust wurde be-
obachtet.

Betazell-Funktion

Klinische Studien mit schnell freigesetztem
Exenatid weisen auf eine verbesserte Beta-
zellen-Funktion hin. Dabei wurden Messungen
wie das homeostasis model assessment for
beta-cell function (HOMA-B) und das Ver-
héltnis von Proinsulin zu Insulin verwendet.
Eine pharmakodynamische Studie zeigte
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (n = 13)
eine Wiederherstellung der ersten Phase der
Insulinsekretion und eine verbesserte zweite
Phase der Insulinsekretion nach einem intra-
vendsen Glucosebolus.

Kérpergewicht
Mit schnell freigesetztem Exenatid behan-

delte Patienten zeigten eine vergleichbare
Reduktion des Koérpergewichts, unabhangig
vom Auftreten von Ubelkeit, allerdings nahm
die Gruppe, bei der Ubelkeit auftrat, in den
kontrollierten Langzeitstudien von bis zu
52 Wochen starker ab (mittlere Abnahme
2,4 kg im Vergleich zu 1,7 kg).

Es wurde gezeigt, dass die Gabe von Exe-
natid die Nahrungsaufnahme Uber einen
verringerten Appetit und ein erhdhtes Satti-
gungsgefihl reduziert.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von schnell
freigesetztem Exenatid wurde in einer
28-wochigen randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten  Studie an
120 Patienten im Alter von 10 bis 17 Jah-
ren mit Typ-2-Diabetes untersucht, die
einen HbA,-Wert von 6,5% bis 10,5%
aufwiesen. Sie waren entweder Antidiabeti-
ka-naiv oder wurden mit Metformin allein,
einem Sulfonylharnstoff allein oder Metfor-
min in Kombination mit einem Sulfonylharn-
stoff behandelt. Die Patienten erhielten
28 Wochen lang eine zweimal tagliche Be-
handlung mit 5 ug schnell freigesetztem
Exenatid, 10 png schnell freigesetztem Exe-
natid oder einer &quivalenten Dosis eines
Placebos. Der primare Wirksamkeitsend-
punkt war die Veranderung des HbA, -Wer-
tes vom Ausgangswert bis zur Behand-
lungswoche 28; der Behandlungsunter-
schied (gepoolte Dosen) gegeniber Placebo
war statistisch nicht signifikant [-0,28 %
(95% KI: -=1,01; 0,45)]. In dieser padiatri-
schen Studie wurden keine neuen Erkennt-
nisse zur Sicherheit identifiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Gabe an Typ-2-Diabetiker
erreicht Exenatid eine mediane Spitzen-
plasmakonzentration nach 2 h. Die mittlere
Spitzenkonzentration von Exenatid (C,,,)
betrug 211 pg/ml und die mittlere Biover-
flgbarkeit (AUC,_,,) betrug 1036 pg h/ml
nach einer subkutanen Gabe von 10 ug
Exenatid. Die Bioverflgbarkeit von Exenatid
erhohte sich proportional Uber die therapeu-
tischen Dosisbereich von 5 ug bis 10 ug.
Mit einer subkutanen Gabe von Exenatid in
Abdomen, Oberschenkel oder Arm erreicht
man eine vergleichbare Bioverflgbarkeit.

010031-65234-102

Verteilung

Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
von Exenatid nach subkutaner Gabe einer
Einzeldosis betragt 28 I.

Biotransformation und Elimination
Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass
Exenatid hauptsachlich durch glomeruléare
Filtration mit sich anschlieBender Proteolyse
ausgeschieden wird. In klinischen Studien
betragt die mittlere scheinbare Clearance
von Exenatid 9 I/h und die mittlere terminale
Halbwertzeit 2,4 h. Diese pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Exenatid sind do-
sisunabhangig.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clea-
rance 50 bis 80 ml/min) bis maBiger (Krea-
tinin-Clearance 30 bis 50 ml/min) Einschran-
kung der Nierenfunktion war die Exenatid-
Clearance im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion nur leicht reduziert
(13 %ige Reduktion bei leichter und 36 %ige
Reduktion bei maBiger Nierenfunktionsein-
schrankung). Bei Dialysepatienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz war die Clearance
signifikant um 84 % reduziert (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Pharmakokinetische Studien bei Patienten
mit Leberinsuffizienz wurden nicht durchge-
fuhrt. Exenatid wird hauptsachlich durch die
Niere ausgeschieden, daher ist nicht zu er-
warten, dass eine Leberfunktionsstdrung die
Blutkonzentration von Exenatid beeinflusst.

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

Altere Patienten

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

In einer Pharmakokinetik-Studie bei Typ-2-
Diabetikern, fihrte die Gabe von 10 pug Exe-
natid bei 15 é&lteren Personen zwischen
75 und 85 Jahren im Vergleich zu 15 Perso-
nen zwischen 45 und 65 Jahren zu einem
mittleren Anstieg der Bioverfligbarkeit (AUC)
um 36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die
reduzierte Nierenfunktion im héheren Alter
zurlckzuflihren (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

In einer Pharmakokinetik Studie wurde
13 Typ-2-Diabetikern  zwischen 12 und
16 Jahren eine Einzeldosis von 5 pug Exena-
tid verabreicht. Es zeigte sich eine leichte
Verringerung der mittleren AUC (16 % niedri-
ger) und C,., (25% niedriger) im Vergleich
zu den bei Erwachsenen ermittelten Wer-
ten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

Bei weiblichen Ratten, denen Exenatid
2 Jahre lang gegeben wurde, kam es in

der Gruppe mit der hoéchsten Dosis,
250 pg/kg/Tag, zu einer erhdhten Inzidenz
von benignen C-Zelladenomen der Schild-
drUse. Diese Dosis fuhrte zu einer Exenatid-
Exposition, die 130-fach tber der humanen
Exposition wahrend Behandlung liegt. Ad-
justiert an das Uberleben war diese Inzidenz
statistisch nicht signifikant. Es gab keine
tumorerzeugende Antwort bei mannlichen
Ratten oder bei Mausen beider Geschlechter.

Tierstudien geben keine Hinweise auf direkte
schadigende Wirkungen bezlglich Frucht-
barkeit oder Schwangerschaft. Hohen Exe-
natid-Dosen wahrend des mittleren Ab-
schnitts der Tragzeit hatte bei Mausen Aus-
wirkungen auf das Skelett und verringerte
das Wachstum der Feten. Auch bei Kanin-
chen verringerte sich das Wachstum der
Feten. Hohe Exenatid-Dosen im letzten Ab-
schnitt der Tragzeit und wahrend der Stillzeit
reduzierten das neonatale Wachstum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Metacresol

Mannitol

Essigsaure 99 %
Natriumacetat-Trihydrat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Pen in Gebrauch:
30 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Nach Anbruch
Nicht Gber 25°C lagern.

Der Pen darf nicht mit aufgeschraubter
Nadel aufbewahrt werden.

Die Schutzkappe sollte dem Pen wieder
aufgesetzt werden, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

5 ug: Jeder Fertigpen enthélt 60 Dosen
(etwa 1,2 ml L&sung).
10 ug: Jeder Fertigpen enthalt 60 Dosen
(etwa 2,4 ml Lésung).

PackungsgréBen zu 1 und 3 Pens. Es wer-
den méglicherweise nicht alle Packungsgro-
Ben in den Verkehr gebracht.

Injektionsnadeln sind nicht enthalten.

Fur den Byetta-Pen eignen sich Nadeln der
Firma Becton-Dickinson.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Die der Gebrauchsinformation beiliegende
Bedienungsanleitung fir den Pen muss
sorgféltig befolgt werden.
Der Pen darf nicht mit aufgeschraubter
Nadel aufbewahrt werden.

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

Verwenden Sie Byetta nicht, wenn es ein-
gefroren war.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/06/362/001 -4

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Nov. 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 22. Juli 2016

10. STAND DER INFORMATION

November 2024

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

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN
BYETTA® 5 Mikrogramm Injektionslésung
1 Fertigpen mit 60 Einzeldosen [N 2].
BYETTA® 10 Mikrogramm Injektionslésung

1 Fertigpen mit 60 Einzeldosen [N 2].
3 x 1 Fertigpen mit 60 Einzeldosen [N 3.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AstraZeneca GmbH
Friesenweg 26
22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100 Rote Liste Service GmbH
Prodgktan_fragen: 0800 22 88 660 www.fachinfo.de
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com

www.astrazeneca.de Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt

8 010031-65234-102
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