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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon® 2 mg Depot-Injektionssuspensi-
on in einem Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen gibt eine Dosis von 2 mg
Exenatid in 0,85 ml ab.

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

. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionssuspension in einem Fertig-
pen (BCise).

WeiBe bis cremefarbene, milchige Suspen-
sion.

KLINISCHE ANGABEN

Bydureon ist indiziert bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern im Alter von 10 Jah-
ren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in
Kombination mit anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln, einschlieBlich Basalinsulin,
wenn die bestehende Therapie den Blut-
zucker zusammen mit einer Diat und Bewe-
gung nicht ausreichend kontrolliert.

Studienergebnisse in Bezug auf Kombina-
tionen, die Wirkung auf die Blutzuckerkon-
trolle und kardiovaskulére Ereignisse sowie
die untersuchten Populationen siehe Ab-
schnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 2 mg Exena-
tid einmal wochentlich.

Bei Patienten, die von schnell freigesetztem
Exenatid (Byetta) auf Depot-Exenatid (Bydu-
reon oder Bydureon BCise) wechseln, kon-
nen vortbergehende Blutzuckererhhungen
auftreten, die sich Ublicherweise innerhalb
von vier Wochen nach Therapiebeginn nor-
malisieren. Patienten kénnen zwischen den
Depot-Exenatid-Arzneimitteln (Bydureon
oder Bydureon BCise) wechseln, ohne dass
relevante Auswirkungen auf die Blutzucker-
werte zu erwarten sind.

Wenn Depot-Exenatid zusatzlich zu einer
bestehenden Therapie mit Metformin und/
oder einem Thiazolidindion angewendet wird,
kann die Dosis von Metformin und/oder dem
Thiazolidindion unverandert bleiben. Wird es
zusatzlich zu einem Sulfonylharnstoff gege-
ben, sollte eine Verringerung der Sulfonyl-
harnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden,
um das Risiko einer Hypoglykdmie zu ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.4). Die Kombina-
tionstherapie mit Thiazolidindionen wurde
nur bei erwachsenen Patienten untersucht.

Depot-Exenatid sollte einmal wdchentlich
am gleichen Wochentag gegeben werden.
Wenn nétig, kann der Tag der wochentlichen
Gabe gewechselt werden, sofern die letzte
Dosis mindestens drei Tage zuvor gegeben
wurde. Depot-Exenatid kann zu jeder Tages-
zeit und unabhéngig von den Mahlzeiten
angewendet werden.

022878-97605

Falls eine Injektion versaumt wurde, sollte
sie so bald wie méglich nachgeholt werden,
vorausgesetzt die néchste regular geplante
Dosis ist in 3 Tagen oder spater fallig. Da-
nach kénnen die Patienten ihren Ublichen
einmal wochentlichen Dosierungsplan wieder
aufnehmen.

Falls eine Injektion versdumt wurde und die
nachste reguldr geplante Dosis in 1 oder
2 Tagen fallig ist, sollte sich der Patient die
versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern
stattdessen Depot-Exenatid am nachsten
reguldren Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfor-
dert keine zusétzliche Blutzuckermessung
durch den Patienten. Eine Eigenkontrolle des
Blutzuckers durch den Patienten ist erfor-
derlich, um die Dosis des Sulfonylharnstoffs
oder des Insulins anzupassen. Dies gilt ins-
besondere bei Beginn der Behandlung mit
Depot-Exenatid und bei einer Reduktion der
Insulindosis. Es wird empfohlen, die Insulin-
dosis schrittweise zu senken.

Wenn nach dem Absetzen von Depot-Exena-
tid eine andere blutzuckersenkende Therapie
begonnen wird, so ist die verlangerte Freiset-
zung des Arzneimittels zu beachten (siehe
Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung in Abhangigkeit
vom Alter erforderlich. Da sich allerdings die
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter ver-
schlechtert, muss auf die Nierenfunktion des
Patienten geachtet werden (siehe Einge-
schrédnkte Nierenfunktion) (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit leichter oder moderater Einschrankung
der Nierenfunktion erforderlich.

Depot-Exenatid wird bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz oder einer schwe-
ren Nierenfunktionsstérung (glomerulare
Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min) nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von
10 Jahren und alter ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. FUr Kinder unter 10 Jahren
liegen keine Daten vor (siche Abschnitte 5.1
und 5.2).

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung

Depot-Exenatid wird vom Patienten selbst
appliziert. Jeder Pen darf nur von einer Per-
son benutzt werden und ist zur einmaligen
Anwendung bestimmt.

Es wird dringend empfohlen, dass Patienten
und Betreuungspersonen vor Beginn der
Behandlung mit Depot-Exenatid von ihrem
medizinischen Fachpersonal geschult wer-
den. Die ,Bedienungsanleitung fur den An-
wender”, die dem Umkarton beiliegt, muss
sorgféltig befolgt werden.

Unmittelbar nachdem das Arzneimittel voll-
standig gemischt wurde, ist jede Dosis als
subkutane Injektion in Abdomen, Ober-
schenkel oder die Rickseite des Oberarms
zu geben.

Bei Anwendung mit Insulin missen Depot-
Exenatid und Insulin als zwei getrennte Injek-
tionen gegeben werden.

Anweisungen zur Vorbereitung des Arznei-
mittels vor der Anwendung: siehe Ab-
schnitt 6.6 sowie die ,Bedienungsanleitung
fUr den Anwender*.

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

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

Depot-Exenatid ist kein Ersatz flr Insulin. Es
liegen Berichte Uber diabetische Ketoazidose
bei insulinabhangigen Patienten nach ra-
schem Absetzen oder einer schnellen Dosis-
reduktion von Insulin vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Depot-Exenatid darf nicht als intravendse
oder intramuskulére Injektion angewendet
werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz vergroBerten Einzeldosen
von schnell freigesetztem Exenatid Haufigkeit
und Schweregrad gastrointestinaler Neben-
wirkungen. Daher werden Depot-Exena-
tid-Formulierungen bei Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz oder einer
schweren Nierenfunktionsstérung (GFR
< 30 mi/min) nicht empfohlen.

Es gibt fur Exenatid gelegentliche Ereignisse
mit Veranderungen der Nierenfunktion. Die-
se beinhalten eine Erhéhung der Serum-
kreatininwerte, eine Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, eine Verschlechterung eines
chronischen Nierenversagens sowie ein
akutes Nierenversagen, das in manchen
Féallen eine Hamodialyse erforderlich mach-
te. Einige dieser Ereignisse traten bei Patien-
ten auf, die gleichzeitig andere Vorkomm-
nisse mit Auswirkung auf den FlUssigkeits-
haushalt erlitten; dazu zéhlten Ubelkeit, Er-
brechen, und/oder Diarrhd und/oder die
Gabe von Pharmaka, die bekanntermafBen
die Nierenfunktion/den Flissigkeitshaushalt
beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen
Arzneimittel beinhalteten ACE-Hemmer,
Angiotensin-lI-Rezeptorenblocker, nicht-
steroidale Antiphlogistika und Diuretika. Die
beobachteten Anderungen der Nierenfunk-
tion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der po-
tenziell das Ereignis ausldésenden Arznei-
mittel, einschlieBlich Exenatid, reversibel.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Depot-Exenatid wurde bei Patienten mit
schweren gastrointestinalen Erkrankungen,
wie Gastroparese, nicht untersucht. Die Be-
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handlung ist haufig mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen, einschlieBlich Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall, verbunden. Des-
halb wird die Anwendung dieses Arznei-
mittels bei Patienten mit schweren gastro-
intestinalen Erkrankungen nicht empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten wurde mit dem Risiko fur das Auf-
treten einer akuten Pankreatitis in Zusam-
menhang gebracht. In klinischen Studien mit
Bydureon BCise trat akute Pankreatitis bei
0,4 % der Patienten auf. Wahrend der Be-
handlung mit Depot-Exenatid gab es Spon-
tanberichte Uber eine akute Pankreatitis. Ein
Abklingen der Pankreatitis bei einer symp-
tomatischen Behandlung wurde beobachtet,
in sehr seltenen Fallen wurden jedoch ne-
krotisierende oder hamorrhagische Pan-
kreatitiden und/oder Todesfalle berichtet.
Patienten sollten Uber die charakteristischen
Symptome einer akuten Pankreatitis (andau-
ernde, starke abdominale Schmerzen) infor-
miert werden. Besteht Verdacht auf Pan-
kreatitis, muss dieses Arzneimittel abgesetzt
werden. Wenn eine akute Pankreatitis be-
statigt wird, darf die Behandlung nicht wieder
aufgenommen werden. Bei Patienten mit
einer Pankreatitis in der Vorgeschichte ist
Vorsicht geboten.

Begleitmedikation

Die gleichzeitige Gabe von Depot-Exena-
tid-Formulierungen mit D-Phenylalanin-De-
rivaten (Glinide), alpha-Glucosidasehem-
mern, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren oder
anderen GLP-1-Rezeptoragonisten wurde
nicht untersucht. Die gleichzeitige Gabe von
Formulierungen von Depot- und schnell
freigesetztem Exenatid wurde nicht unter-
sucht und kann nicht empfohlen werden.

Mangelnde Wirksamkeit aufgrund von Anti-
Drug-Antikérpern (ADA) bei péadiatrischen
Patienten

Padiatrische Patienten sind méglicherweise
anfalliger fur die Entwicklung hoher ADA-
Titer als Erwachsene (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit héheren Antikdrpertitern kon-
nen eine abgeschwachte HbA, -Antwort
aufweisen.

Es sind keine kommerziellen Tests von Anti-
Drug-Antikérpern verflgbar, aber wenn die
angestrebte glykéamische Kontrolle trotz be-
statigter Patienten-Compliance nicht erreicht
wird, sollten Arzte unabhingig vom Grund
fur die mangelnde Wirksamkeit eine alterna-
tive antidiabetische Therapie in Betracht
ziehen.

Wechselwirkung mit Warfarin

Es gibt Spontanberichte Uber eine Verlan-
gerung der Thromboplastinzeit (erhdhter INR
[International Normalised Ratio]-Wert), teil-
weise mit erhéhter Blutungsneigung, die bei
gleichzeitiger Anwendung von Warfarin und
Exenatid auftraten (sieche Abschnitt 4.5).

Hypoglykamie

Wenn Depot-Exenatid in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff gegeben wurde, war
in klinischen Studien das Risiko einer Hypo-
glykémie erhéht. In klinischen Studien hatten
Patienten mit einer leichten Einschréankung
der Nierenfunktion, die in Kombination mit
Sulfonylharnstoff behandelt wurden, im Ver-

gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion eine erhdhte Hypoglyk&mie-Inzidenz.
Um das mit der gleichzeitigen Gabe von
Sulfonylharnstoff verbundene Risiko einer
Hypoglykémie zu verringern, muss eine Re-
duktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Be-
tracht gezogen werden.

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wo-
chentlich wurde von Patienten berichtet, die
mit Exenatid behandelt wurden. Ein derartig
rascher Gewichtsverlust kann schéadliche
Folgen haben. Patienten mit raschem Ge-
wichtsverlust sollten hinsichtlich Anzeichen
und Symptome einer Cholelithiasis beobach-
tet werden.

Absetzen der Behandlung

Nach Ende der Behandlung kann die Wir-
kung von Depot-Exenatid andauern, da die
abnehmenden Exenatid-Plasmaspiegel
10 Wochen lang nachweisbar sind. Dies
muss bei Gabe und Dosierung anderer
Arzneimittel bertcksichtigt werden, da Ne-
benwirkungen bestehen bleiben kénnen und
die Wirksamkeit zumindest teilweise andau-
ern kann, bis die Exenatid-Spiegel zurlick-
gegangen sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sulfonylharnstoffe

Da eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen das
Risiko von Hypoglykamien erhoht, kann eine
Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs er-
forderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol
als Marker fUr die Magenentleerung deuten
darauf hin, dass der Effekt von Depot-Exena-
tid, die Magenentleerung zu verzégern,
gering ist. Zudem ist nicht zu erwarten, dass
sich Rate und Ausmaf der Absorption von
oral gegebener Begleitmedikation klinisch
signifikant verringern. Daher ist keine Dosis-
anpassung bei Arzneimitteln erforderlich, die
von einer verzdgerten Magenentleerung
beeinflusst werden.

Wenn nach 14-wdchiger Therapie mit De-
pot-Exenatid 1000 mg Paracetamol nich-
tern oder zusammen mit einer Mahlzeit ge-
geben wurden, war keine signifikante An-
derung der Bioverfligbarkeit (AUC) von Pa-
racetamol im Vergleich zum Kontrollzeitraum
zu beobachten. C,,, von Paracetamol war
um 16 % (ntchtern) bzw. 5 % (nicht ntichtern)
verringert; t.., erhdhte sich im Kontrollzeit-
raum von 1 Stunde auf 1,4 Stunde (nlichtern)
bzw. 1,3 Stunde (nicht nlchtern).

Die folgenden Wechselwirkungsstudien
wurden mit 10 ug schnell freigesetztem
Exenatid und nicht mit Depot-Exenatid-For-
mulierungen durchgefUhrt:

Warfarin

Wenn Warfarin 35 min nach schnell freige-
setztem Exenatid gegeben wurde, war eine
e Verschiebung von etwa 2 h zu beobach-
ten. Es wurde keine klinisch relevante Ver-
anderung von C,, oder AUC beobachtet.
Es wurden allerdings Spontanfalle von ver-
langerter Thromboplastinzeit (erhdhter
INR-Wert) bei gleichzeitiger Anwendung von

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Warfarin und Depot-Exenatid berichtet. Bei
Patienten, die mit Warfarin und/oder Cuma-
rin-Derivaten behandelt werden, sollte daher
wahrend des Beginns einer Therapie mit
Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit Uber-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
AHMG-CoA)-Reduktase-Hemmer

Wenn schnell freigesetztes Exenatid zu-
sammen mit einer Einzeldosis Lovastatin
(40 mg) gegeben wurde, waren im Vergleich
zur alleinigen Lovastatin-Gabe AUC und C,,,
fUr Lovastatin um etwa 40 % bzw. 28 % ver-
ringert und t,,, um 4 Stunden verzdgert.
Wahrend 30-wochiger placebokontrollierter
klinischer Studien mit schnell freigesetztem
Exenatid war die gleichzeitige Gabe von
Exenatid und HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mern nicht mit einheitlichen Veranderungen
der Blutfettwerte verbunden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpas-
sung ist nicht erforderlich, aber die Blutfett-
werte sollten in geeigneten Abstanden kon-
trolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien bezlglich des Effekts
von schnell freigesetztem Exenatid auf Di-
goxin und Lisinopril wurden keine klinisch
relevanten Veranderungen von C,,, oder
AUC beobachtet, aber eine t,,,,-Verschie-
bung von etwa 2 h wurde beobachtet.

Ethinylestradiol und Levonorgestrel

Bei Gabe eines oralen Kombinationskon-
trazeptivums (30 ug Ethinylestradiol plus
150 ug Levonorgestrel) eine Stunde vor der
Anwendung von schnell freigesetztem Exe-
natid &nderte sich weder flr Ethinylestradiol
noch flr Levonorgestrel die Bioverfugbarkeit
(AUC), C,. oder C,,. Wurde das orale Kon-
trazeptivum 35 Minuten nach Exenatid ge-
geben, anderte sich die Bioverfugbarkeit
nicht, aber C,,, von Ethinylestradiol wurde
um 45%, G, von Levonorgestrel um
27-41 % verringert. Durch die verzbgerte
Magenentleerung kommt es zu einer Ver-
schiebung von t,, um 2-4 Stunden. Der
Ruckgang von C,,, hat nur begrenzte Kli-
nische Relevanz. Eine Dosisanpassung bei
oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen mit Exenatid wurden nur bei Erwachse-
nen durchgefihrt.

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von
Depot-Exenatid sollten Frauen im gebéarfahi-
gen Alter wahrend der Behandlung mit De-
pot-Exenatid MaBnahmen zur Empféngnis-
verhutung ergreifen. Dieses Arzneimittel
sollte mindestens 3 Monate vor einer ge-
planten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Depot-Exenatid wahrend
der Schwangerschaft vor. In Tierstudien
zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat (sie-
he Abschnitt 5.3). Das mogliche Risiko flr
den Menschen ist nicht bekannt. De-
pot-Exenatid sollte wahrend der Schwanger-

022878-97605
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schaft nicht angewendet werden, hier ist die
Anwendung von Insulin zu empfehlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die
Muttermilch ausgeschieden wird. De-
pot-Exenatid sollte von stillenden Muttern
nicht angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien beim
Menschen durchgeflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Depot-Exenatid hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei Anwendung
in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
muUssen Patienten angewiesen werden, MaB-
nahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei
der Teilnahme am StraBenverkehr oder
wahrend des Bedienens von Maschinen zu
ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Er-
wachsenen wahrend der klinischen Studien
waren gastrointestinaler Natur (hauptséchlich
Ubelkeit (8 %), die im Laufe der Behandlung
abnahm), Kopfschmerzen (4 %) sowie Reak-
tionen an der Injektionsstelle, wie Pruritus
an der Injektionsstelle (3 %) und Erythem an
der Injektionsstelle (2 %). Darlber hinaus trat
Hypoglyk&mie bei Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff sehr haufig auf (siehe unten
Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen). Die meisten Nebenwirkungen waren
leicht bis mé&Big im Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle 1 enthalt eine Zusam-
menfassung der Haufigkeit von Nebenwir-
kungen von Bydureon BCise, die in klini-
schen Studien bei Erwachsenen identifiziert
wurden.

Der gepoolte, klinische Studien-Datensatz
von Bydureon BCise umfasst zwei Kompara-
tor-kontrollierte Phase-3-Studien mit einer
Dauer von 6 bis 12 Monaten bei Erwachse-
nen. Die Nachbeobachtungs- und Verlange-
rungsphasen der Studien sind in dem Daten-
pool enthalten. Begleitende Behandlungen
umfassten Diat und Bewegung allein oder
mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff,
einem Thiazolidindion oder einer Kombina-
tion aus oralen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln. Nebenwirkungen, die mit De-
pot-Exenatid beobachtet wurden, aber nicht
in klinischen Studien mit Bydureon BCise,
wurden ebenfalls in Tabelle 1 aufgenommen.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid
umfasste die begleitende Behandlung Diéat
und Bewegung, Metformin, einen Sulfonyl-
harnstoff, ein Thiazolidindion, eine Kombina-
tion oraler blutzuckersenkender Arzneimittel
oder ein Basalinsulin.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in
MedDRA-Terminologie nach Systemorgan-
klasse und absoluter Haufigkeit aufgefuhrt.
Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
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gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen
Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) mit
Exenatid-abhangigen Thrombozytenanti-
kérpern ist bei Erwachsenen nach Markt-
einfUhrung berichtet worden. DITP ist eine
immunvermittelte Reaktion, die durch arznei-
mittelabhangige Thrombozyten-reaktive
Antikdrper verursacht wird. Diese Antikdrper

bewirken eine Zerstérung der Thrombozyten
in Gegenwart des sensibilisierenden Arznei-
mittels.

Hypoglykdmie

In klinischen Studien mit Erwachsenen traten
keine Falle von schwerer Hypoglykdmie mit
Bydureon BCise auf. Die Haufigkeit von
leichter Hypoglyké&mie betrug insgesamt
6,3 %. Diese Haufigkeit war erhoht, wenn es
in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
angewendet wurde (26,1 %), verglichen mit
der Anwendung ohne Sulfonylharnstoff
(0,9 %) (siehe Abschnitt 4.4). Um das Risiko
des Auftretens einer Hypoglyk&mie im Zu-
sammenhang mit der Anwendung eines Sul-
fonylharnstoffs zu reduzieren, kann eine
Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs erwo-
gen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Bydureon BCise, identifiziert in klinischen Studien und

Spontanberichten bei Erwachsenen

Systemorganklasse/
Nebenwirkungsbezeichnungen

Haufigkeit des Auftretens’

Sehr
haufig

Haufig

Sehr
selten

Nicht
bekannt

Gelegentlich | Selten

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte Thrombo-
zytopenie?

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis'"

Cholelithiasis

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion? | |

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Hypoglyk&mie (mit einem X
Sulfonylharnstoff)®6.7

Hypoglyk&mie (ohne einen
Sulfonylharnstoff)5.6.7

Hypoglykamie (mit Insulin)345

Verminderter Appetit

Dehydratation

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Schwindel

Dysgeusie

Schlafrigkeit?

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit®

Durchfall

Erbrechen

Verstopfung

Dyspepsie

Gastrodsophagealer Reflux

Meteorismus

Abdominale Beschwerden

XX |[X|X[X]|X[X]|X

Blahungen

Akute Pankreatitis (siehe
Abschnitt 4.4)

AufstoBen?

Intestinale Obstruktion?

Verzogerte Magenentleerung®

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Reaktionen an der Injektionsstelle

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens’
Nebenwirkungsbezeichnungen
Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr | Nicht
haufig selten [bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Urtikaria X
Hyperhidrose X
Makuléser oder papuldser X
Ausschlag
Pruritus X
Alopezie? X
Angioneurotisches Odem? X
Abszesse an der Injektionsstelle X
und Zellulitis®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Veranderte Nierenfunktion® | | | X | | |

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle® X

Rétung an der Injektionsstelle® X

Erschopfung X

Reaktion an der Injektionsstelle® X

>

Asthenie

Ausschlag an der Injektionsstelle® X

Gefuhl der inneren Unruhe? X

Untersuchungen

Verlangerte Thromboplastinzeit® X
(siehe Abschnitt 4.4).

Haufigkeitsangabe basierend auf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Sicherheit und Wirksam-
keit (n = 526), sofern nicht anders gekennzeichnet. SchlieBt eine Nachbeobachtung innerhalb von
siebzig Tagen nach Erhalt der letzten Dosis und Verldngerungsphase ein.

Haufigkeitsangabe basierend auf zwolf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Depot-Exenatid mit insgesamt n = 2868.

Basierend auf hypoglykédmischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanféllen oder
Koma fUhren, welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose ricklaufig sind, ODER die 2.
zur Behebung der Unterstitzung Dritter bedurfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltens-
stérungen und einem Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen ent-
sprechend einer Hypoglykdmie flhren mit einem gleichzeitigen Glucosewert von < 54 mg/dl
(8 mmol/l) vor der Behandlung.

Haufigkeit berichtet in der 28-wdchigen, kontrollierten Behandlungsperiode der Studie mit De-
pot-Exenatid als Add-on zu Insulin glargin (N = 231).

Siehe unten im Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Haufigkeitsangaben aus gepoolten Daten der Kontrollperioden der beiden klinischen Phase-3-
Studien (n = 410).

Basierend auf hypoglyk&mischen Ereignissen mit Symptomen entsprechend einer Hypoglykamie
mit einem gleichzeitigen Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l) vor der Behandlung.

SchlieBt akute Niereninsuffizienz, Verschlimmerung einer chronischen Niereninsuffizienz, einge-
schrankte Nierenfunktion, erhdhtes Serumkreatinin ein. Siehe Abschnitt 4.4.

Haufigkeitsangabe beruht auf Daten von Spontanberichten mit Depot-Exenatid (unbekannter Nenner).
Haufigkeitsangabe beruht auf sechzehn abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Depot-Exenatid, n = 4086 insgesamt.

Haufigkeitsangabe beruht auf abgeschlossenen Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien mit BYDU-
REON (n = 3560 insgesamt); umfasst die Studien DURATION 7 und DURATION 8.

o

Bei Anwendung von Depot-Exenatid als Add-
on zu Basalinsulin war keine initiale Anpas-
sung der Insulindosis erforderlich. In Kom-
bination mit Basalinsulin zeigte Depot-Exena-
tid keine Kklinisch signifikanten Unterschiede
bezlglich der Inzidenz hypoglykdmischer
Episoden im Vergleich zu Insulin. Es traten
keine Episoden einer schweren Hypoglyk-
amie in der Gruppe mit Depot-Exenatid mit
Insulin auf.

Ubelkeit
Die am haufigsten berichtete gastrointesti-
nale Nebenwirkung bei Erwachsenen war

Ubelkeit. Wahrend der kontrollierten Phase
der klinischen Studie, in der Bydureon BCi-
se mit schnell-freigesetztem Exenatid verg-
lichen wurde, wurde Ubelkeit von 9,6 % bzw.
20,5 % der Patienten in jeder Gruppe be-
richtet. Insgesamt berichteten 9,3 % der
Patienten, die mit Bydureon BCise behandelt
wurden, Ubelkeit in der kontrollierten Phase
beider klinischer Studien. Das Auftreten von
Ubelkeit war meist leicht bis maBig, stand
im Zusammenhang mit dem Behandlungs-
beginn und nahm mit der Zeit ab.

Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei
Erwachsenen wahrend der Kontrollphase
der klinischen Studien bei mit Bydureon BCi-
se behandelten Patienten haufiger auf als
bei Patienten, die mit dem Vergleichsprapa-
rat behandelt wurden (24 % gegenuber 4 %
mit schnell-freigesetztem Exenatid). Diese
Reaktionen waren Ublicherweise gering aus-
gepragt und fuhrten normalerweise nicht zu
einem Absetzen der Studienmedikation.
Patienten kénnen behandelt werden, um die
Symptome zu lindern, wahrend die Behand-
lung fortgesetzt wird. Weitere Injektionen
sollten dann jede Woche an anderen Injek-
tionsstellen verabreicht werden. Erfahrungen
mit Depot-Exenatid nach Markteinfihrung
beinhalten berichtete Félle von Abszessen
und bakteriellen Entziindungen an der Injek-
tionsstelle.

An der Injektionsstelle wurden in klinischen
Studien haufig subkutane Knétchen beob-
achtet; dies ist eine bekannte Eigenschaft
von Darreichungsformen mit Poly(glycolsau-
re-co-milchséure) Polymermikrosphéren. Die
meisten Kndtchen hatten keinen Einfluss auf
die Studienteilnahme und verschwanden mit
der Zeit.

Immunogenitét

Entsprechend den potenziell immunogenen
Eigenschaften von protein- und peptidhalti-
gen Arzneimitteln kdnnen Patienten aufgrund
der Behandlung mit Depot-Exenatid gegen
Exenatid gerichtete Antikorper bilden.

Ungeféahr 42 % der Patienten entwickelten
einen niedrigen Antikorpertiter gegen Exena-
tid und 32 % der Patienten entwickelten einen
hohen Antikdrpertiter zu jeder Zeit wahrend
der Studien mit Erwachsenen. Der Prozent-
satz von diesen Antikorper-positiven Patien-
ten, insbesondere von solchen mit hohen
Titern, gipfelte nach etwa 8 bis 16 Wochen
unter der Dosierung und nahm dann mit der
Zeit ab. Zu Studienende hatten etwa 43 %
der Patienten niedrige gegen Exenatid ge-
richtete Antikdrpertiter und 14 % der Patien-
ten hatten hohe Antikdrpertiter. Das Ausmal
der glyk&mischen Stoffwechselkontrolle
(HbA,) war im Allgemeinen bei mit Bydu-
reon BCise behandelten Patienten mit nied-
rigen Antikorpertitern beim letzten Besuch
(=1,1% bis —1,5 %) vergleichbar zu dem bei
Patienten ohne Antikorpertiter (-1,1% bis
—1,4%). Wahrend Patienten mit hohen Anti-
korpertitern beim letzten Besuch eine abge-
schwéchte HbA, -Antwort zeigten, waren die
HbA, .-Senkungen bei diesen Patienten kli-
nisch relevant (0,6 % bis -0,7 %).

Bei mit Bydureon BCise behandelten er-
wachsenen Patienten mit auswertbaren
Antikdrpern (N = 393) betrug die Haufigkeit
von maoglicherweise immunogen-bedingten
Reaktionen an der Injektionsstelle (meist
Knotchen an der Injektionsstelle) wahrend
der beiden Studien etwa 20 %. Diese Reak-
tionen wurden bei Antikdrper-negativen
Patienten (16 %) und bei Patienten mit nied-
rigem Antikdrpertiter (16 %) seltener beob-
achtet als bei Patienten mit hohen Antikor-
pertitern (27 %).

Rascher Gewichtsverlust

In einer 30-wochigen Studie mit Erwachse-
nen zeigten etwa 3 % (n = 4/148) der Patien-
ten, die mit Depot-Exenatid behandelt

022878-97605
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wurden, zumindest eine Periode eines ra-
schen Gewichtsverlusts (dokumentierter
Gewichtsverlust zwischen zwei aufeinander-
folgenden Studienvisiten von mehr als 1,5 kg
wadchentlich).

Erhéhte Herzfrequenz

Eine mittlere Erhdhung der Herzfrequenz (HF)
um 2,4 Schlage pro Minute gegenuiber dem
Ausgangswert (74/min) wurde in der kon-
trollierten Phase der klinischen Studien mit
Bydureon BCise bei Erwachsenen beob-
achtet. Funfzehn Prozent der mit De-
pot-Exenatid behandelten Patienten wiesen
mittlere Erhéhungen der HF um = 10 Schlé-
ge pro Minute auf; ungefahr 5% bis 10 %
der Personen in der anderen Behandlungs-
gruppe wiesen mittlere Anstiege der HF um
> 10 Schlage pro Minute auf.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Exenatid in einer
klinischen Studie mit Jugendlichen und
Kindern im Alter von 10 Jahren und &lter
(siehe Abschnitt 5.1) ahnelte dem Sicher-
heitsprofil, das in den Studien mit Erwach-
senen beobachtet wurde.

In der padiatrischen Studie traten keine
schwerwiegenden Hypoglykédmie-Ereignisse
auf.

Wahrend der 24-wdchigen doppelblinden
Behandlungsphase traten bei einem Patien-
ten (1,7 %) in der Depot-Exenatid-Gruppe
und einem Patienten (4,3 %) in der Placebo-
gruppe leichte Hypoglykdmien auf (definiert
als ein nicht schwerwiegendes Hypogly-
kamie-Ereignis mit Symptomen, die mit
denen einer Hypoglyk&mie konsistent sind,
und einem Glukosewert von weniger als
3 mmol/I [54 mg/dl] vor der Behandlung der
Episode). Beide Patienten erhielten Insulin
als begleitende Behandlung.

Andere Hypoglykamie-Ereignisse, d. h. Epi-
soden, die weder die Haupt- noch die Ne-
benkriterien erflillten, wurden vom Prifarzt
bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten
(4,3 %) in der Depot-Exenatid- bzw. Place-
bo-Gruppe berichtet. Von diesen erhielten
6 Patienten in der Depot-Exenatid-Gruppe
und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin
als begleitende Behandlung.

In der pédiatrischen Studie war der maxima-
le Antikdrpertiter, der zu irgendeinem Zeit-
punkt wahrend der Studie erreicht wurde,
bei etwa 30 % der Patienten niedrig (< 625)
und bei etwa 63 % der Patienten hoch
(= 625). Der prozentuale Anteil der Patienten
mit positiven Antikdrpertitern erreichte etwa
in Woche 12 seinen Hohepunkt. Im weiteren
Verlauf der Studie bis Woche 52 nahm der
prozentuale Anteil der Patienten mit hohen
Titern ab (31 %) und der prozentuale Anteil
der Patienten mit niedrigen Titern (40 %) zu.
Patienten mit hdheren Antikdrpertitern kon-
nen eine abgeschwéachte HbA, -Antwort
aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

022878-97605

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

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 mit Exenatid (basierend auf
klinischen Studien mit schnell freigesetztem
Exenatid) kdnnen schwere Ubelkeit, schwe-
res Erbrechen und schnell sinkende Blut-
zuckerwerte gehoren. Im Fall einer Uber-
dosierung ist eine entsprechende unter-
stUtzende Behandlung einzuleiten, die sich
an der klinischen Symptomatik des Patienten
orientiert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Re-
zeptoragonisten, ATC-Code: A10BJO1.

Wirkmechanismus

Exenatid ist ein Glukagon-like-Peptide-1
(GLP-1)-Rezeptoragonist und zeigt ver-
schiedene antihyperglykamische Wirkungen
des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die
Aminosauresequenz von Exenatid ist teil-
weise mit der von humanem GLP-1 iden-
tisch. In in vitro Untersuchungen wurde fur
Exenatid gezeigt, dass es an den bekannten
humanen GLP-1-Rezeptor bindet und ihn
aktiviert. Zyklisches AMP und/oder andere
intrazellulare Signalbahnen vermitteln die
Wirkung.

Exenatid erhdht glucoseabhangig die Sekre-
tion von Insulin durch die Betazellen des
Pankreas. Da die Blutzuckerkonzentration
sinkt, geht die Insulinsekretion zurtick. Wenn
Exenatid in Kombination mit Metformin und/
oder Thiazolidindion gegeben wird, wurde
im Vergleich zu Metformin und/oder Thiazo-
lidindion plus Placebo kein Anstieg der
Hypoglykamie-Inzidenz beobachtet. Dies
kann auf einen Glucose-abhangigen insuli-
notropen Mechanismus zurtckgefuhrt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Exenatid unterdrlckt die Glukagon-Sekreti-
on, die beim Typ-2-Diabetes bekannterma-
Ben unangemessen erhoht ist. Geringere
Glukagon-Konzentrationen flhren zu einer
verminderten Glucoseabgabe der Leber.
Exenatid beeintrachtigt jedoch nicht die
normale Glukagon-Wirkung und die Wirkung
anderer Hormone als Reaktion auf eine
Hypoglykamie.

Exenatid verlangsamt die Magenentleerung
und reduziert dadurch die Geschwindigkeit,
mit der Uber die Nahrung aufgenommene
Glucose in die Blutbahn gelangt.

Es wurde nachgewiesen, dass die Gabe von
Exenatid die Nahrungsaufnahme aufgrund
eines verminderten Appetits und erhdhten
Séattigungsgeflhls reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes die glykédmische Kontrolle
mittels eines Langzeiteffekts durch Senkung

sowohl des postprandialen als auch des
Nuchternblutzuckers.

Anders als natlrliches GLP-1 verfligt De-
pot-Exenatid beim Menschen Uber ein
pharmakokinetisches und pharmakodyna-
misches Profil, das eine einmal wdchentliche
Gabe ermdglicht.

In einer pharmakodynamischen Studie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes (n = 13) wurde
eine Wiederherstellung der ersten Phase der
Insulinsekretion und eine Verbesserung der
zweiten Phase der Insulinsekretion als Ant-
wort auf eine intravendse Glucosebolusgabe
nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse von
zwei Studien mit Bydureon BCise und sechs
klinischen Langzeitstudien mit Depot-Exena-
tid beschrieben; in diese Studien waren
1766 erwachsene Personen eingeschlossen
(656 behandelt mit Bydureon BCise), 53 %
Ménner und 47 % Frauen; 304 Personen
(17 %) waren = 65 Jahre alt.

Darlber hinaus waren 14 752 erwachsene
Personen mit Typ-2-Diabetes und unter-
schiedlichsten Graden kardiovaskularer Ri-
siken in eine doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie zu kardiovaskuléaren Ereignissen
(EXSCEL) eingeschlossen bei Anwendung
in Ergdnzung zur bestehenden, Ublichen
Behandlung.

Glykamische Kontrolle

Bydureon BCise

In einer 28-wdchigen offenen Studie mit Er-
wachsenen wurde Bydureon BCise vergli-
chen mit schnell freigesetztem Exenatid bei
Patienten, die ausschlieBlich ein Diat- und
Bewegungsprogramm durchflhrten oder die
stabil auf orale blutzuckersenkende Arznei-
mittel eingestellt waren. In beiden Behand-
lungsgruppen kam es zu Reduktionen des
HbA,, im Vergleich zum Ausgangswert.
Bydureon BCise zeigte Uberlegenheit gegen-
Uber schnell freigesetztem Exenatid in Bezug
auf die Reduktion des HbA,, vom Ausgangs-
wert bis zur Woche 28 (Tabelle 2). Auf die
28-wochige Komparator-kontrollierte Studi-
enphase folgte eine 24-wochige Verlange-
rungsphase, in der alle teilnehmenden Per-
sonen eine Behandlung mit diesem Arznei-
mittel erhielten. Die Wirkung auf den
HbA,.-Wert blieb tber die 52 Wochen Kli-
nisch signifikant, aber verringerte sich teil-
weise Uber die Zeit bei der Gruppe, die initial
Bydureon BCise erhalten hatte.

Sowohl Patienten, die Bydureon BCise er-
hielten, als auch Patienten, die mit schnell
freigesetztem Exenatid behandelt wurden,
erzielten eine Gewichtsreduktion in Wo-
che 28 im Vergleich zum Ausgangswert
(Tabelle 2). Die Differenz zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen war nicht signifi-
kant. Die Gewichtsreduktionen wurden bis
Woche 52 beibehalten.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

In einer 28-wochigen offenen Studie (ver-
blindete orale Medikation) wurde Bydu-
reon BCise mit Sitagliptin und Placebo bei
Patienten verglichen, die auch taglich Met-
formin = 1500 mg einnahmen. Bydu-
reon BCise zeigte Uberlegenheit sowohl
gegentber Sitagliptin als auch gegenuber
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Tabelle 2: Ergebnisse einer 28-wéchigen Studie mit Bydureon BCise versus schnell

freigesetztem Exenatid in Kombination mit Diat und Bewegung allein oder
mit einem stabilen Regime mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(Intent-to-treat-Patienten’ modifiziert)

Bydureon BCise | Schnell
2 mg QW freigesetztes

Exenatid 10 pg

BID
N 229 146
Mittlerer HbA, (%)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE)? -1,4 (x0,1) -1,0 (x0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem |-0,37*
Ausgangswert gegeniiber schnell freigesetztem |(-0,63; —-0,10)
Exenatid
(95 % ClI)?
Patienten (%), die HbA,_ < 7 % erreichten? 49 43
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 97 97
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE)? -1,5(x0,3) -1,9 (x0,4)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem |+0,40
Ausgangswert gegeniiber schnell freigesetztem |(-0,48; 1,28)
Exenatid
(95 % ClI)
Mittlere Anderung des Niichternblutzuckerspie- |-1,8 (x0,2) -1,3 (£0,3)
gels gegeniiber dem Ausgangswert (mmol/l)
(+ SE)?
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem |-0,56
Ausgangswert gegeniiber schnell freigesetztem |(-1,20; 0,08)
Exenatid
(95 % ClI)2

QW = einmal wdchentlich, BID = zweimal taglich, N = Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe,
SE (standard error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall.

* p-Wert < 0,01

Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

1
2 Least-Square-Mittelwerte.
3

Last Observation Carried Forward (LOCF) (zuletzt erhobene Beobachtung).

Placebo in Bezug auf die Reduktion des
HbA, -Wertes, ausgehend vom Ausgangs-
wert bis Woche 28 (Tabelle 3).

Sowohl Patienten, die Bydureon BCise er-
hielten, als auch Patienten, die mit Sitag-
liptin behandelt wurden, erzielten eine Ge-
wichtsreduktion in Woche 28 im Vergleich
zum Ausgangswert (Tabelle 3). Die Differenz
zwischen den beiden Behandlungsgruppen
war nicht signifikant.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

Depot-Exenatid

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde De-
pot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich verg-
lichen mit schnell freigesetztem Exenatid
5 ng zweimal tglich Uber 4 Wochen, gefolgt
von schnell freigesetztem Exenatid 10 ug
zweimal taglich. Eine Studie dauerte 24 Wo-
chen (n = 252) und die andere 30 Wochen
(n = 295), gefolgt von einer offenen Verlan-
gerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid
2 mg einmal wdchentlich fur weitere 7 Jah-
re erhielten (n = 258). In beiden Studien
waren Reduktionen des HbA,, in beiden
Behandlungsgruppen bereits bei der ersten
Kontrolle des HbA,, nach Behandlungsbe-
ginn feststellbar (Woche 4 bzw. 6).

Depot-Exenatid flhrte zu einer statistisch
signifikanten Reduktion des HbA,, verglichen

mit Patienten, die schnell freigesetztes Exe-
natid erhielten (Tabelle 4).

Eine klinisch relevante Wirkung der Behand-
lung mit Depot-Exenatid und schnell freige-
setztem Exenatid bezlglich des HbA, -Werts
wurde unabhangig von der sonstigen anti-
diabetischen Therapie in beiden Studien
beobachtet.

In den zwei Studien erreichten klinisch re-
levant und statistisch signifikant mehr mit
Depot-Exenatid behandelte als mit schnell
freigesetztem Exenatid behandelte Patienten
eine Reduktion des HbA, -Werts auf < 7%
oder < 7% (p < 0,05 bzw. p < 0,0001).

Sowohl mit Depot-Exenatid als auch mit
schnell freigesetztem Exenatid behandelte
Patienten erzielten eine Reduktion des Kor-
pergewichts gegenlber dem Ausgangswert,
der Unterschied in den beiden Behandlungs-
armen war nicht signifikant.

In der unkontrollierten Studienverlangerung
erreichten auswertbare Patienten, die in
Woche 30 (n = 121) von schnell freigesetz-
tem auf Depot-Exenatid umgestellt wurden,
in Woche 52 die gleiche Verbesserung des
HbA,.-Werts von -2,0% gegenlber dem
Ausgangswert wie Patienten, die mit De-
pot-Exenatid behandelt wurden. Bei allen
Patienten, die die unkontrollierte Studien-
verlangerung von 7 Jahren abgeschlossen

haben (n = 122 von 258 Patienten, die in die
Verlangerungsphase eingeschlossen waren),
stieg der HbA,-Wert mit der Zeit ab Wo-
che 52 nach und nach an, war aber nach
7 Jahren gegenuber dem Ausgangswert
immer noch reduziert (-1,5%). Der Ge-
wichtsverlust blieb bei diesen Patienten Uber
die 7 Jahre erhalten.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 7

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen tber
die Dauer von 26 Wochen durchgefuhrt, in
der Depot-Exenatid 2 mg mit Insulin glargin
einmal téglich verglichen wurde. Depot-
Exenatid zeigte sich im Vergleich zur Be-
handlung mit Insulin glargin in Bezug auf die
Anderung des HbA, .-Werts tiberlegen, redu-
Zierte das mittlere Kérpergewicht signifikant
und war mit weniger hypoglykéamischen Er-
eignissen verbunden (Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

Die 156-Wochen-Ergebnisse standen im
Einklang mit jenen, die zuvor im 26-Wo-
chen-Interimsreport berichtet worden waren.
Die Behandlung mit Depot-Exenatid verbes-
serte die glykédmische Kontrolle und die
Gewichtskontrolle anhaltend signifikant im
Vergleich zu der Behandlung mit Insulin
glargin. Die Ergebnisse zur Sicherheit nach
156 Wochen stimmten mit jenen Uberein, die
nach 26 Wochen berichtet worden waren.

In einer 26-wdchigen doppelblinden Studie
wurde Depot-Exenatid mit taglichen Hochst-
dosen von Sitagliptin und Pioglitazon bei
erwachsenen Patienten verglichen, die be-
gleitend Metformin einnahmen. Alle Behand-
lungsgruppen zeigten eine signifikante Re-
duktion des HbA,, gegenlber dem Aus-
gangswert. BezUglich der HbA1C—Anderung
gegenlUber dem Ausgangswert zeigte sich
Depot-Exenatid sowohl gegentiber Sitaglip-
tin als auch gegenuber Pioglitazon Uberle-
gen.

Mit Depot-Exenatid wurde das Kérperge-
wicht signifikant stéarker reduziert als mit
Sitagliptin. Bei mit Pioglitazon behandelten
Patienten nahm das Kdrpergewicht zu (Ta-
belle 6).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 8

Die Kombination von Depot-Exenatid und
Dapagliflozin wurde in einer 28-wdchigen,
doppelblinden Studie mit Erwachsenen mit
Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein
bei Patienten verglichen, die auch Metformin
einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeig-
ten eine Reduktion des HbA,, gegenuber
dem Ausgangswert. Bezlglich der HbA, -
Senkung gegenlUber dem Ausgangswert
zeigte sich die Depot-Exenatid-und-Dapa-
gliflozin-Gruppe Uberlegen gegeniber De-
pot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein
(siehe Tabelle 7).

Die Kombination von Depot-Exenatid und
Dapagliflozin zeigte signifikant groBere Ge-
wichtsreduktionen im Vergleich zum jewei-
ligen Arzneimittel allein (Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 9

In einer 28-wdchigen, doppelblinden Studie
mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid als
Add-on zu Insulin glargin allein oder mit
Metformin verglichen mit Placebo als Add-on
zu Insulin glargin allein oder mit Metformin.

022878-97605
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Tabelle 3: Ergebnisse einer 28-wochigen Studie mit Bydureon BCise versus Sitagliptin und Placebo in Kombination mit Metformin

(Intent-to-treat-Patienten modifiziert?)

Bydureon BCise Sitagliptin 100 mg QD Placebo QD
2mg QW
N 181 122 61
Mittlerer HbA, (%)
Ausgangswert 8,4 8,5 8,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE)? -1,1(x0,1) -0,8 (x0,1) -0,4 (x0,2)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,38"
Ausgangswert versus Sitagliptin (95 % CI)? (-0,70; -0,06)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,72*
Ausgangswert versus Placebo (95 % CI)? (-1,15; -0,30)
Patienten (%), die HbA,_ < 7 % erreichten?® 43* 32 25
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 88 89
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+ SE)? -1,1(x0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (+0,5)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem +0,07
Ausgangswert versus Sitagliptin (95 % CI)? (-0,73; 0,87)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -1,27#
Ausgangswert versus Placebo (95 % CI)? (-2,34; -0,20)
Mittlere Anderung des Niichternblutzuckerspiegels |-1,2 (x0,2) -0,6 (x0,3) +0,5 (+0,4)
gegeniiber dem Ausgangswert (mmol/l) (+ SE)?
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,56
Ausgangswert versus Sitagliptin (95 % CI)? (-1,21; 0,09)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -1,718
Ausgangswert versus Placebo (95 % CI)? (-2,69; -0,83)

QW = einmal wochentlich, QD = einmal téglich, N = Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe, SE (standard error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall.
* p-Wert < 0,05, **p-Wert < 0,01, *Nominaler p-Wert < 0,05, SNominaler p-Wert < 0,001.
1 Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

2 | east-Square-Mittelwerte.

8 Last Observation Carried Forward (LOCF) (zuletzt erhobene Beobachtung).

Tabelle 4: Ergebnisse zweier Studien mit Depot-Exenatid versus schnell freigesetztem Exenatid in Kombination mit Didt und Bewegung
allein, Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Metformin und/oder Thiazolidindion (Intent-to-treat-Patienten)

Studie lGiber 24 Wochen

Depot-Exenatid
2mg

Schnell freigesetztes
Exenatid 10 pg 2-mal taglich

N 129 123
Mittlerer HbA, (%)

Ausgangswert 8,5 8,4
Anderung gegenliber Ausgangswert (+ SE) -1,6 (x0,1)* -0,9 (+0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,67 (-0,94; -0,39)**
zwischen den Behandlungen (95 % ClI)

Patienten (%), die HbA, < 7 % erreichten 58 30
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l) (+ SE) -1,4 (x0,2) -0,3 (0,2)
Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 97 94
Anderung gegentiber Ausgangswert (+ SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (x0,4)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,95 (-1,91; 0,01)
zwischen den Behandlungen (95 % CI)

Studie liber 30 Wochen

N 148 147
Mittlerer HbA, (%)

Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (x0,1) -1,5 (x0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,33 (-0,54; -0,12)*
zwischen den Behandlungen (95 % CI)

Patienten (%), die HbA,_ < 7 % erreichten 73 57
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l) (+ SE) -2,3 (£0,2) -1,4 (0,2)
Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 102 102
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (x0,5)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen (95 % ClI)

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

SE (standard error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p-Wert < 0,05, **p-Wert < 0,0001
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 26-wochigen Studie mit Depot-Exenatid versus Insulin glargin in Kombination mit Metformin allein oder

mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg

Insulin glargin’

N 233 223
Mittlerer HbA, (%)

Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+ SE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (£0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert zwischen den -0,16 (-0,29; —0,03)*
Behandlungen (95 % ClI)

Patienten (%), die HbA,_ = 7 % erreichten 62 54
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l) (= SE) -2,1(x0,2) -2,8 (+0,2)
Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 91 91
Anderung zum Ausgangswert (+ SE) -2,6 (x0,2) +1,4 (x0,2)

Behandlungen (95 % CI)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert zwischen den

~4,05 (~4,57; -3,52)"

SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, *p-Wert < 0,05

T Insulin glargin wurde entsprechend einer Glucosezielkonzentration von 4,0 bis 5,5 mmol/I (72-100 mg/dl) dosiert. Zu Behandlungsbeginn betrug die

mittlere Dosis von Insulin glargin 10,1 IE/Tag und stieg bei mit Insulin glargin behandelten Patienten auf 31,1 IE/Tag an.

Tabelle 6: Ergebnisse einer 26-wodchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Sitagliptin und versus Pioglitazon in Kombination mit

Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg | Sitagliptin 100 mg Pioglitazon 45 mg
N 160 166 165
Mittlerer HbA, (%)
Ausgangswert 8,6 8,5 8,5
Anderung gegenliber dem Ausgangswert (+ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,68 (-0,89; -0,37)**
Ausgangswert zwischen den Behandlungen gegeniiber
Sitagliptin (95 % CI)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,32 (-0,57; -0,06)*
Ausgangswert gegeniiber Pioglitazon (95 % Cl)
Patienten (%), die HbA, = 7 % erreichten 62 36 49
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l) (+ SE) |-1,8 (=0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (+0,2)
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegentiber dem Ausgangswert (+ SE) -2,3 (x0,3) -0,8 (x0,3) +2,8 (x0,3)
Mittlere Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,564 (-2,35; -0,72)*
zwischen den Behandlungen gegeniiber Sitagliptin
(95 % ClI)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -5,10 (-5,91; -4,28)**
Ausgangswert zwischen den Behandlungen gegeniiber
Pioglitazon (95 % ClI)

SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, *p-Wert < 0,05, ** p < 0,0001

Insulin glargin wurde entsprechend einem
Nuchternplasmaglucose-Zielwert von 4,0 bis
5,5 mmol/I (72 bis 99 mg/dl) dosiert. Depot-
Exenatid zeigte eine Uberlegenheit gegen-
Uber Placebo bei der Senkung des HbA,-
Wertes vom Ausgangswert bis Woche 28
(Tabelle 8).

Depot-Exenatid war Placebo Uberlegen in
Bezug auf die Reduzierung des Korperge-
wichtes in Woche 28 (Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 10

Kardiovaskulare Auswertung

EXSCEL war eine pragmatische Studie zu
kardiovaskularen (CV) Ergebnissen mit er-
wachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
und unterschiedlichsten Graden kardiovas-

kulérer Risiken. Insgesamt wurden
14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder
auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich
oder auf Placebo, in Ergénzung zur beste-
henden, Ublichen Behandlung, die
SGLT-2-Inhibitoren beinhalten konnte. Die
Patienten wurden entsprechend der Ublichen
klinischen Praxis Uber eine mediane Dauer
von 38,7 Monaten begleitet bei einer me-
dianen Behandlungsdauer von 27,8 Mona-
ten. Der Vitalstatus am Ende der Studie war
flr 98,9 % der Patienten in der Depot-Exena-
tidgruppe bzw. 98,8 % der Patienten in der
Placebogruppe bekannt. Das mittlere Alter
bei Studieneinschluss betrug 62 Jahre (da-
runter 8,5 % Patienten > 75 Jahre). Etwa
62 % der Patienten waren Manner. Der mitt-
lere BMI betrug 32,7 kg/m? und die mittlere

Diabetesdauer 13,1 Jahre. Der mittlere
HbA,.-Wert betrug 8,1 %. Etwa 49,3 % der
Patienten hatten eine leichte Nierenfunktions-
stérung (geschéatzte glomerulare Filtrations-
rate [eGFR] = 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?)
und 21,6 % hatten eine moderate Nieren-
funktionsstérung (eGFR = 30 bis < 59 ml/
min/1,73 m?). Insgesamt hatten 26,9 % der
Patienten kein CV-Ereignis in der Vorge-
schichte, 73,1 % hatten mindestens ein
vorangegangenes CV-Ereignis.

Der primare Sicherheitsendpunkt (Nichtun-
terlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt
(Uberlegenheit) in EXSCEL war die Zeit bis
zum ersten Auftreten eines bestéatigten
schweren, unerwinschten kardiovaskularen
Ereignisses (VMACE): kardiovaskular (CV)-be-
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Tabelle 7: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid und Dapagliflozin im Vergleich zu Depot-Exenatid allein und
Dapagliflozin allein, in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg QW | Depot-Exenatid 2 mg QW | Dapagliflozin 10 mg QD
+ + +

Dapagliflozin 10 mg QD Placebo QD Placebo QW
N 228 227 230
Mittlerer HbA, (%)
Ausgangswert 9,3 9,3 9,3
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+SE)? -2,0 (¥0,1) -1,6 (x0,1) -1,4 (x0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem _0.38* _0.59*
Ausgangswert zwischen Kombination und einzelnem 0 63: 0.13) (-0 84’. ~0,34)
Arzneimittel (95 % Cl) T T
Patienten (%) die HbA,, < 7 % erreichten 45 27 19
Mittlere Anderung des Niichternblutzuckers
gegeniiber dem Ausgangswert (mmol/l) (+SE) 3702 —25(02) 2702
Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem 1 4o _0.99%
Ausgangswert zwischen Kombination und einzelnem (-1 55’. ~0,68) (-1 86" ~0,49)
Arzneimittel (95 % Cl) e R
Mittlere Anderung des postprandialen
Blutzuckers nach 2 Stunden gegeniiber dem -4,9 (x0,2) -3,3 (x0,2) -3,4 (£0,2)
Ausgangswert (mmol/l) (+SE) 2
Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem —q1 B4** —1,49**
Ausgangswert zwischen Kombination und einzelnem (2 10’. ~0,98) (2 04'_ ~0,93)
Arzneimittel (95 % Cl) T T
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 92 89 91
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+SE)a -3,6 (x0,3) -1,6 (x0,3) -2,2 (+0,3)
Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem _000* _1.33"
Ausgangswert zwischen Kombination und einzelnem (2 79’. ~1,20) (2 12’, —0,55)
Arzneimittel (95 % Cl) T e

QW = einmal wdchentlich, QD = einmal taglich, SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, N = Anzahl an Patienten.

a Adjustierte Least-Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung gegenuber den Ausgangswerten in Woche 28 wer-
den dargestellt anhand eines gemischten Modells mit wiederholten Messungen (MMRM) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA, -Ausgangswert Stratum
(< 9,0% oder = 9,0 %), Woche sowie Behandlung durch wdchentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem Ausgangswert als Kovariate.

*p < 0,01, *p < 0,001.

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte flr Multiplizitat.

Analysen schlieBen Messungen nach rescue-Therapie und nach vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation aus.

dingter Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt
(MI) oder nicht tédlicher Schlaganfall. Die
Gesamtmortalitat wurde als initialer, sekun-
darer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid flhrte zu keiner Erhéhung
des kardiovaskuléren Risikos bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu
Placebo bei Anwendung in Ergéanzung zur
bestehenden Ublichen Behandlung (HR:
0,91; 95% ClI: 0,832; 1,004; P < 0,001 fur
Nichtunterlegenheit), siehe Abbildung 1. In
einer praspezifizierten Subgruppen-Analyse
in EXSCEL betrug die HR fur MACE 0,86
(95 % ClI: 0,77 -0,97) bei Patienten mit einem
eGFR-Ausgangswert = 60 ml/min/1,73 m?
und 1,01 (95 % CI: 0,86-1,19) bei Patienten
mit einem eGFR-Ausgangswert < 60 ml/
min/1,73 mZ2. Die Ergebnisse der primaren
zusammengesetzten und sekundaren kar-
diovaskularen Endpunkte sind in Abbildung 2
dargestellt.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 10 und Ab-
bildung 2 auf Seite 11

Der Bedarf an zusatzlichen, antinyperglykéa-
mischen Arzneimitteln war in der De-
pot-Exenatidgruppe um 33 % reduziert (ex-
positionsbereinigte Inzidenz von 10,5 pro
100 Patientenjahre) im Vergleich zur Place-
bogruppe (expositionsbereinigte Inzidenz
von 15,7 pro 100 Patientenjahre). Wahrend

022878-97605

des Studienverlaufs wurde eine Reduktion
des HbA,-Werts mit einem Gesamtbehand-
lungsunterschied von -0,53% (De-
pot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Korpergewicht

In allen Studien mit Depot-Exenatid-Formu-
lierungen wurde eine Reduktion des Korper-
gewichts gegenUber dem Ausgangswert
beobachtet. Diese Verringerung des Korper-
gewichts wurde unabhangig vom Auftreten
von Ubelkeit beobachtet: allerdings nahmen
die Patienten, bei denen Ubelkeit auftrat,
starker ab (mittlere Abnahme von —1,9 kg
bis —5,2 kg mit Ubelkeit gegentiber —1,0 kg
bis —2,9 kg ohne Ubelkeit).

Plasma-/Serumglucose

Die Behandlung mit Depot-Exenatid fuhrte
zu einer signifikanten Abnahme der Plasma-/
Serumglucosekonzentrationen in nlchter-
nem Zustand; diese Reduktionen wurden
bereits nach 4 Wochen beobachtet. In der
Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin
glargin betrug die Anderung gegentiber dem
Ausgangswert bis Woche 28 fur die Nuch-
ternplasmaglucose —0,7 mmol/l in der De-
pot-Exenatid-Gruppe und —0,1 mmol/lin der
Placebo-Gruppe. Zuséatzlich wurde eine Ab-
nahme der postprandialen Konzentrationen
beobachtet. Bei beiden Depot-Exenatid-
Formulierungen hielt die Verbesserung der

NUchternplasmaglucose-Konzentrationen
Uber 52 Wochen an.

Betazellfunktion

Klinische Studien, in denen Messmethoden
wie HOMA-B (homeostasis model assess-
ment for beta-cell function) zum Einsatz
kamen, lassen erkennen, dass Depot-Exena-
tid-Formulierungen die Funktion der Beta-
zellen verbessern. Die Wirkung auf die Beta-
zellfunktion hielt Gber 52 Wochen an.

Blutdruck

In den Studien mit Depot-Exenatid-Formu-
lierungen wurde eine Reduktion des systo-
lischen Blutdrucks beobachtet (0,8 mmHg
bis 4,7 mmHg). In der 30-wdchigen Studie
im Vergleich zu schnell freigesetztem Exe-
natid kam es sowohl bei Depot-Exenatid als
auch bei schnell freigesetztem Exenatid zu
einer signifikanten Senkung des systolischen
Blutdrucks im Vergleich zum Ausgangswert
(4,7 £ 1,1 mmHg bzw. 3,4 + 1,1 mmHg); die
Unterschiede zwischen den Behandlungen
waren nicht signifikant. Die Verbesserung
des Blutdrucks hielt tber 52 Wochen an.

In der Placebo-kontrollierten Studie mit In-
sulin glargin betrug die Anderung gegentiber
dem Ausgangswert bis Woche 28 beim
systolischen Blutdruck -2,6 mmHg fur die
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Tabelle 8: Ergebnisse einer 28-wochigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo in
Kombination mit Insulin glargin allein oder mit Metformin (Intent-to-treat-Pa-

Behandlungen (95 % Cl)

tienten)

Depot-Exenatid 2 mg |Placebo

+ Insulin glargin? + Insulin glargin@
N 230 228
Mittlerer HbA, (%)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (z0,1) -0,2 (£0,1)
(+ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegentiber -0,74*
dem Ausgangswert zwischen den (-0,94; -0,54)
Behandlungen (95 % Cl)
Patienten (%), die HbA,_ = 7 %¢ erreichten | 33" | 7
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 94 94
Anderung gegentiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,3) 0,5 (x0,3)
(+ SE)P
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,62*
dem Ausgangswert zwischen den (-2,19; -0,85)
Behandlungen (95 % Cl)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (+0,3) -0,1 (x0,3)
Blutzuckers nach 2 Stunden gegeniiber
dem Ausgangswert (mmol/l) (+ SE)>d
Mittlere Differenz der Anderung gegentiber -1,54*
dem Ausgangswert zwischen den (-2,17; -=0,91)

*p-Wert < 0,001 (adjustiert fir Multiplizitat).

d Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.

der Studienmedikation aus.

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe, SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall,

@ Die Anderung der Least-Squares-Mittelwerte (LS Means) in Bezug auf die mittlere Insulin-Tagesdo-
sis betrug 1,6 Einheiten fUr die Depot-Exenatid-Gruppe und 3,5 Einheiten flr die Placebo-Gruppe.

b Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz(en) in Bezug auf die Anderung ge-
genuber den Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells
mit wiederholten Messungen (MMRM) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA1c-Ausgangswert
Stratum (< 9,0% oder > 9,0%), Stratum Ausgangswert bei Sulfonylharnstoff-Anwendung (ja vs.
nein), Woche sowie Behandlung durch wochentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem
Ausgangswert als Kovariate. Die absolute Anderung des postprandialen Blutzuckers nach 2 Stun-
den in Woche 28 ist durch ein vergleichbares Modell unter Verwendung von ANCOVA dargestellt.

¢ Alle Patienten mit fehlenden Endpunktdaten werden den Non-Respondern zugerechnet.

Die Analysen schlieBen Messungen nach einer rescue-Therapie und nach einem vorzeitigen Absetzen

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten adjudizierten MACE (Intent-to-treat-Patienten)

Exenatid
— — — Placebo

Exenatid vs. Placebo:
HR (95 % Cl) 0,91 (0,832; 1,004)

Patienten mit einem Ereignis (%)

0 6 12 18
Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 6580

Placebo- 7396 7120 6897 6565

HR = hazard ratio, Cl = Konfidenzintervall

Depot-Exenatid-Gruppe und —0,7 mmHg fir
die Placebo-Gruppe.

Die Behandlung mit der Kombination von
Depot-Exenatid und Dapagliflozin ergab in
Woche 28 eine signifikante mittlere Reduk-

10

24 30 36 42 48

Monate seit Randomisierung

5912 4475 3595 3053 2281

5908 4468 3565 2961 2209

tion des systolischen Blutdrucks von
-4,83 +£0,8 mmHg im Vergleich zu
-1,2 £+ 0,8 mmHg (p < 0,01) mit De-
pot-Exenatid allein oder —1,8 + 0,8 mmHg
(p < 0,05) mit Dapagliflozin allein.

NUchternblutfette

Depot-Exenatid zeigt keine negativen Wir-
kungen auf die Blutfettwerte.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von De-
pot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich oder
Placebo wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Parallel-
gruppenstudie bei Jugendlichen und Kindern
im Alter von 10 Jahren und alter mit Typ-2-
Diabetes untersucht, die mit Diat und Bewe-
gung allein oder in Kombination mit einer
stabilen Dosis oraler Antidiabetika und/oder
Insulin behandelt wurden. Bezlglich der
Senkung des HbA, -Wertes nach 24 Wo-
chen war Depot-Exenatid gegentber Place-
bo Uberlegen (Tabelle 9).

Siehe Tabelle 9 auf Seite 11

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Absorptionscharakteristik von Exenatid
spiegelt die Eigenschaften der retardierten
Formulierung von Depot-Exenatid wider.
Sobald es im Kreislauf aufgenommen ist,
wird Exenatid entsprechend seinen bekann-
ten systemischen pharmakokinetischen Ei-
genschaften verteilt und ausgeschieden (wie
in diesem Abschnitt beschrieben).

Absorption

Nach wdchentlichen Gaben von 2 mg By-
dureon BCise lagen die mittleren Wirkstoff-
konzentrationen innerhalb von 2 Wochen
oberhalb der minimal wirksamen Konzen-
trationen (~ 50 pg/ml) und die durchschnitt-
lichen Plasmakonzentrationen stiegen bis
Woche 8 langsam an. Im Folgenden wurden
Exenatid-Konzentrationen von etwa
1563-208 pg/ml aufrechterhalten, was das
Erreichen des Steady-state anzeigt. Stea-
dy-state-Wirkstoffkonzentrationen werden
wahrend des einwdchigen Dosierungsinter-
valls zwischen den Einzelgaben aufrecht-
erhalten, und es zeigen sich minimale Ab-
weichungen (Spitzen- und Tiefstwerte) von
dieser durchschnittlichen therapeutischen
Konzentration.

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 glomerulare
Filtration mit sich anschlieBender Proteolyse
ausgeschieden wird. Die mittlere scheinba-
re Clearance von Exenatid betragt 9 I/h.
Diese pharmakokinetischen Eigenschaften
von Exenatid sind dosisunabhéngig. Etwa
10 Wochen nach dem Absetzen von De-
pot-Exenatid fielen die mittleren Plasmakon-
zentrationen von Exenatid unter die Nach-
weisgrenze.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwer
eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR 30
bis 89 ml/min/I,73 m?), die Bydureon BCise
erhielten, wurden im Vergleich zu denen mit
normaler Nierenfunktion keine klinisch be-
deutsamen Unterschiede bei den Exenatid-
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Abbildung 2: Forest Plot: Analyse der primaren und sekundaren Endpunkte (Intent-to-

treat-Patienten)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CIy! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate  n (%) Ereignisrate  HR (95% Cl)!
MACE | 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0832, 1.004
Gesamtmortalitat ——e—— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
CV-bedinger Tod [ 340 (4.6%) 14 383 (5.20%) 15 0.8 (0.76. 102)
Myokardinfarkt —— 483 (6.6%) 21 493 (6.7%%) 21 0.97 (0.85. 1.10)
Schlaganfall I Rl 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund ACS ~ F—F—e———+ 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
Hospitalisierungauf- | | 219 (3.0%) 09 231 (3.1%) L0 0.94 (078, 1.13)
grund HF T T T T T T
0.7 08 0.9 1.0 1.1 12

<-Exenatid beglnstigt- -Placebo begtnstigt ->

ACS = akutes Koronarsyndrom; Cl = Konfidenzintervall; CV = kardiovaskular; HF = Herzinsuf-
fizienz; HR = hazard ratio; MACE = schweres, unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis;
MI = Myokardinfarkt; n = Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; N = Anzahl der Patienten in

der Behandlungsgruppe.

T HR (aktiv/Placebo) und CI basieren auf dem Cox-Regressionsmodell zur proportionalen
Gefahrdung, stratifiziert nach vorangegangenem CV-Ereignis, mit der Behandlungsgruppe

als nur explanatorische Variable.

Tabelle 9: Ergebnisse einer 24-wéchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo bei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter (Intent-to-treat-

Patienten)
Depot-Exenatid Placebo QW
2mg QW
Intent-to-treat-Population (N) 58 24
Mittlerer HbA, (%)
Ausgangswert 8,11 8,22
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem
Ausgangswert vs. Placebo (95 % Cl)2

-0,85 (-1,61; -0,19)

Mittlerer Niichternblutzuckerspiegel (mmol/l)

Ausgangswert

9,24 9,08

Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+SE)

-0,29 (0,424) 0,91 (0,63)

Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem
Ausgangswert vs. Placebo (95 % CI)°

-1,2 (-2,72; 0,32)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert

100,33 96,96

Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+SE)

-0,59 (0,67) 0,63 (0,98)

Mittlere Differenz der Anderung gegentiber dem
Ausgangswert vs. Placebo (95 % ClI)°

1,22 (-3,59; 1,15)

Anteil, der HbA,_ < 7,0 % erreichte 31,0% 8,3%
Anteil, der HbA, = 6,5 % erreichte 19,0% 4,2%
Anteil, der HbA, < 6,5 % erreichte 19,0% 4,2%

* p=0,012

a Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung gegen-
Uber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM einschlieB3-
lich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion, HbA, -
Ausgangswert und HbA, -Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion als feststehende Faktoren

unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-

Matrix.

o Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung gegen-
Uber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM einschliel3-
lich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion, Aus-

gangswert, HbA, -Screening (< 9,0 % oder = 9,0 %

) und Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion

als feststehende Faktoren unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

Konzentrationen im Steady-state oder bei
der Tolerabilitdt beobachtet.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Pharmakokinetische Studien bei Patienten
mit Leberinsuffizienz wurden nicht durch-

022878-97605

gefuihrt. Exenatid wird hauptsachlich durch
die Niere ausgeschieden; daher ist nicht zu
erwarten, dass eine Leberfunktionsstérung
die Blutkonzentration von Exenatid beein-
flusst.

Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und
Kérpergewicht

Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und
Kdrpergewicht haben keinen klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Exenatid.

Altere Patienten

Daten zu alteren Patienten liegen nur be-
grenzt vor, sie lassen allerdings auch bei
einem fortgeschrittenen Alter bis zu etwa
75 Jahren keine markanten Veranderungen
der Exenatid-Bioverfugbarkeit vermuten.

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell
freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern
fUhrte die Gabe von 10 ug Exenatid bei
15 alteren Personen zwischen 75 und
85 Jahren im Vergleich zu 15 Personen
zwischen 45 und 65 Jahren zu einem mitt-
leren Anstieg der Bioverfligbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die redu-
zierte Nierenfunktion im héheren Alter zu-
rckzufihren (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die populationspharmakokinetische Analyse
bei Jugendlichen und Kindern mit niedrigem
ADA-Titer im Alter von 10 Jahren und alter
mit Typ-2-Diabetes mellitus zeigte, dass die
Anwendung von Depot-Exenatid (2 mg) zu
einer &hnlichen Exposition fuhrte wie bei Er-
wachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat lassen
die mit schnell freigesetztem Exenatid oder
Depot-Exenatid-Formulierungen erhobenen
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Schilddriisentumore wurden bei Ratten und
Mausen nach Gabe langwirksamer GLP-
1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer
Karzinogenitatsstudie mit Depot-Exenatid
Uber 2 Jahre wurde bei Ratten eine erhdhte
Inzidenz von C-Zelladenomen und C-Zell-
karzinomen bei Dosen beobachtet, die dem
> 2-fachen der systemischen Exposition
beim Menschen, basierend auf der AUC,
entsprachen. Die klinische Relevanz dieser
Befunde ist derzeit unbekannt.

Tierstudien mit Exenatid ergaben keine
Hinweise auf schadigende Wirkungen in
Bezug auf die Fruchtbarkeit. Hohe Dosen
von Exenatid hatten Auswirkungen auf das
Skelett und verringerten das fotale und
neonatale Wachstum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Poly(glycolsaure-co-milchsaure) (48:52)
Sucrose

Trégersubstanz

Mittelkettige Triglyceride

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Die Pens kdnnen vor der Anwendung bis zu
4 Wochen bei unter 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Pens mussen flach gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Suspension ist in eine 2-ml-Kartusche
aus Typ-I-Glas abgeflllt, die auf der einen
Seite mit einer Brombutyl-Gummidichtung/
Kappenkombination (combiseal) und auf der
anderen Seite mit einem Brombutyl-Gummi-
stopfen verschlossen ist. Das fertige Arznei-
mittel besteht aus der mit der Suspension
geflliten Kartusche, die in den Pen eingebaut
ist. Der Pen enthalt eine integrierte Nadel.

PackungsgréBen zu 4 Einzeldosis-Fertigpens
(BCise) und eine Bundelpackung mit 12
(3 Packungen je 4) Einzeldosis-Fertigpens
(BCise).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Fertigpen ist nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt.

Patienten und Betreuungspersonen missen
von medizinischem Fachpersonal geschult
werden.

Der BCise Pen muss aus dem Kuhlschrank
genommen werden und vor der Injektion
mindestens 15 Minuten flach gelagert wer-
den. Die Suspension wird gemischt, indem
sie mindestens 15 Sekunden kréaftig ge-
schttelt wird. Die Suspension sollte vor dem
Gebrauch visuell beurteilt werden. Die Sus-
pension darf erst angewendet werden, wenn
sie gleichmaBig gemischt wurde und weil
bis cremefarben ist und ein milchiges Aus-
sehen hat, ohne dass weiBes Arzneimittel-
pulver im Fenster des Pens an den Seiten,
unten oder oben sichtbar sind. Nachdem die
Suspension vollstandig gemischt wurde,
mUssen die Vorbereitungsschritte unverzig-
lich vorgenommen und die Suspension sub-
kutan injiziert werden. Fur weitere Informa-
tionen zur Suspension und Gabe siehe Pa-
ckungsbeilage und ,Bedienungsanleitung flr
den Anwender*.

Der Patient muss angewiesen werden, den
Pen nach jeder Injektion auf sichere Art zu
entsorgen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/696/005-006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. Juni 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 18. Februar 2016

STAND DER INFORMATION
Juli 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

1.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

4 x 1 Einzeldosis Fertigpen
3 x (4 x 1) Einzeldosis Fertigpens (Bundel-
packung)

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022878-97605
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