KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BYETTA 5 mcg/20 mcL s.c. kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢inde ¢ozelti, 1,2 mL
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her doz, 20 mikrolitre (mcL) icinde 5 mikrogram (mcg) eksenatid icerir (her mL’de 250 mcg
eksenatid).

Kullanima hazir her bir kalem 60 doz, steril, koruyucu madde igeren enjeksiyonluk ¢ozelti igerir.

Yardimci maddeler:

Her doz;
Metakrezol 44 mcg
Sodyum asetat trihidrat 31,8 mcg

Yardimc1 maddeler i¢in BAlum 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢inde ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar

BYETTA, yetiskinlerin Tip 2 diyabet tedavisinde;
e metformin monoterapisi,
stlfoniltire monoterapisi,
tiyazolidindion monoterapisi,
metformin+silfonilire ikili tedavisi ya da
metformin+tiyazolidindion ikili tedavisinden herhangi biri ile maksimum tolere edilebilir

dozlara ragmen yeterli glisemik kontrol saglanamamis hastalarda, kombinasyon seklinde
endikedir.

BYETTA, metformin ve/veya pioglitazon ile kombine ya da tek bagina bazal insiilin ile yeterli
glisemik kontrol saglanamamis yetiskin Tip 2 diyabet hastalarinda bazal insiiline ek olarak
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
BYETTA tedavisi, tolerabiliteyi iyilestirmek i¢in, en az bir ay siireyle giinde iki kez 5 mcg

eksenatid dozuyla baslatilmalidir. Glisemik kontroliin daha da iyilestirilmesi i¢in eksenatid dozu
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gunde iki kez 10 mcg’a kadar artirilabilir. Giinde iki kez 10 mcg’dan yuksek dozlar
onerilmemektedir.

BYETTA, her dozda 5 veya 10 mcg eksenatid i¢ceren kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi olarak
mevcuttur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

BYETTA sabah ve aksam 6glinlerinden (veya yaklasik 6 saat veya daha fazla arayla guniin iki ana
Ogliniinden) onceki 60 dakikalik zaman diliminin herhangi bir aninda uygulanabilir. BYETTA
0giin sonrasinda uygulanmamahidir. Eger bir enjeksiyon unutulmussa, tedavi planlanmis bir
sonraki doz ile surdurtlmelidir.

Uygulama sekli:
Her doz subkiitan enjeksiyon olarak uyluk, karin veya iist kola uygulanmalidir.

BYETTA ve bazal insiilin, iki ayr1 enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

Kalem kullanimina ait talimatlar i¢in Boliim 6.6 ya ve ayrica Kullanma Talimati’nin devaminda
yer alan talimatlara bakiniz.

BYETTA, halen metformin, bazal insulin, pioglitazon ve/veya sulfoniliire kullanmakta olan Tip 2
diyabet hastalar1 i¢in Onerilmektedir. Mevcut tedavisine bir bazal insiilin eklenen hastalar
BYETTA kullanmaya devam edebilir. BYETTA mevcut metformin ve/veya pioglitazon tedavisine
eklendiginde, tek basina metformin ile kiyaslandiginda hipoglisemi riskinde bir artisa neden
olmadigindan, mevcut metformin dozuna devam edilebilir. BYETTA siilfoniliire tedavisine ilave
edildiginde, hipoglisemi riskini azaltmak icin, siilfoniliire dozunda bir azaltmaya gidilmesi
diistiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

BYETTA, bazal instilinle kombine halde kullanildiginda, bazal insiilin dozu degerlendirilmelidir.

Yiiksek hipoglisemi riski bulunan hastalarda bazal insiilin dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir
(Bkz. B6lim 4.8).

Hastanin kendisinin izledigi glisemi degerlerine bagli olarak BYETTA dozunun giin bazinda
ayarlanmas1 gerekli degildir. Ancak, siilfoniliire dozunun ayarlanmasi i¢in hastanin kan glukoz
degerlerini izlemesi gerekli olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Hafif derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 mL/dak), BYETTA
icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50 mL/dak), 5 mcg’dan
10 mcg’a doz artirnmina dikkatle gecilmelidir (Bkz. Bolim 5.2).

Son doénem bobrek hastaligi veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30
mL/dak) BYETTA kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. B6lim 4.4).

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda BYETTA i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. B6lim
5.2).
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Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda eksenatidin etkililigi gosterilmemistir.

Guncel mevcut bilgi Bolim 5.1. ve 5.2’de tamimlanmistir. Ancak pozoloji i¢in bir Oneri
yapilmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
BYETTA, 70 yas iizeri hastalarda dikkatle kullanilmali ve 5 mcg’dan 10 mcg’a doz artirnmina
dikkatle gecilmelidir. 75 yas lizeri hastalarda klinik deneyim ¢ok kisithidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya Bolum 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

e Kendisinde veya aile 6ykusunde meduler tiroid karsinomu olan hastalarda veya ¢oklu endokrin
neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
BYETTA, Tip 1 diyabet hastalarinda veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde kullanilmamalidir.

Eksenatid bir insiilin ikamesi degildir. Insiiline bagimli hastalarda, insiilinin hizli sekilde
kesilmesinin veya dozunun azaltilmasinin ardindan diyabetik ketoasidoz bildirilmistir (Bkz. B6lim
4.2)

BYETTA intravendz veya intramuskiiler enjeksiyonla uygulanmamalidir.

Bobrek yetmezligi

Son donem bdbrek yetmezliginde diyalize girmekte olan hastalarda, tek doz BYETTA 5 mcg
istenmeyen gastrointestinal advers reaksiyonlarin sikligini ve ciddiyetini artirmistir. Son dénem
bobrek hastaligi veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak)
BYETTA kullanilmasi 6nerilmemektedir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik
deneyim ¢ok kisithidir (Bkz. Bolim 4.2).

Yaygin olmayan bir sekilde, serum kreatininde artig, bobrek yetmezligi, bazen hemodiyalizi
gerektiren kotiilesmis kronik bobrek yetmezligi ve akut bobrek yetmezligini kapsayan degismis
bobrek fonksiyonu olaylart spontan olarak rapor edilmistir. Bu olaylarin bazilari, bulanti, kusma,
ve/veya diyare dahil hidrasyonu etkileyen olaylar1 yasayan ve/veya bobrek fonksiyonu/hidrasyon
durumunu etkiledigi bilinen tibbi {iriinleri alan hastalarda meydana gelmistir. Es zamanli kullanilan
tibbi {rilinler, anjiyotensin donistiirlici enzim inhibitorleri, anjiyotensin-11 antagonistleri,
nonsteroid antienflamatuvar ilaclar ve dilretiklerdir. Destekleyici tedavi ve BYETTA dahil,
potansiyel neden olan tibbi {iriinlerin kullaniminin kesilmesi ile degismis bobrek fonksiyonunun
geri dondiigii gozlenmistir.

Akut pankreatit

GLP-1 reseptorii agonistlerinin kullanilmas1 akut pankreatit gelismesi riski ile iliskilendirilmistir.
Eksenatidle spontan sekilde bildirilmis akut pankreatit olaylari ortaya c¢ikmistir. Pankreatitin
destekleyici tedavi ile iyilestigi gozlenmistir fakat ¢ok seyrek olarak nekrotizan ya da hemorajik
pankreatit ve/veya Oliim rapor edilmistir. Hastalar, akut pankreatitin su karakteristik semptomu
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konusunda bilgilendirilmelidir: ge¢meyen, siddetli abdominal agri. Pankreatit sliphesi varsa
eksenatid kesilmelidir; akut pankreatitin dogrulanmasi durumunda eksenatid yeniden
baslatilmamalidir. Pankreatit dykiistine sahip hastalarda dikkatli olunmalidir.

Agir gastrointestinal hastalik

BYETTA gastroparezi de dahil olmak iizere, agir gastrointestinal hastaliklar1 bulunan hastalarda
arastirilmamigtir. Kullanimi sirasinda yaygin olarak bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal
advers reaksiyonlar ile karsilagilabilir. Bu nedenle BYETTA nin agir gastrointestinal hastaliklari
bulunan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Hipoglisemi

BYETTA, bir siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, hipoglisemi goriilme sikligi plasebonun
stilfoniliire ile kombinasyonunda gozlenene kiyasla artmistir. Klinik ¢caligmalarda, siilfoniliire ile
kombinasyon tedavisi alan orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda normal bobrek
fonksiyonu olan hastalara kiyasla hipoglisemi goriilme siklig1 artmistir. Siilfoniliire kullanimina
eslik eden hipoglisemi riskini azaltmak icin, siilfoniliire dozunda azaltmaya gidilmesi
disiiniilmelidir.

Hizli kilo kaybi1

Eksenatid ile tedavi edilen klinik ¢aligma hastalarinin yaklasik %5’inde haftada 1,5 kg’dan fazla
agirlik azalmasi gozlenmistir. Bu orandaki agirlik kaybi zararli sonuglar dogurabilir. Hizli sekilde
kilo kaybeden hastalar kolelitiyazis belirtileri ve semptomlar1 agisindan takip edilmelidir.

Birlikte kullanilan tibbi iriinler

BYETTA’nin gastrik bosaltmay1 azaltict etkisi oral olarak uygulanan tibbi iirlinlerin absorpsiyon
hiz1 ve boyutunu azaltabilir. BYETTA hizl gastrointestinal absorpsiyon gerektiren ve dar terapotik
orana sahip oral tibbi iirtinleri kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. BYETTA 1ile birlikte bu
gibi tibbi iiriinlerin alimi i¢in 6zel kullanma 6nerileri Boliim 4.5 de verilmistir.

BYETTA’nin, D-fenilalanin tirevleri (meglitinidler), alfa-glukozidaz inhibitorleri, dipeptidil-
peptidaz-4 inhibitorleri veya diger GLP-1 reseptdr agonistleri ile birlikte kullanimi
arastirtlmadigindan 6nerilmemektedir.

Genel anestezi veya derin sedasyonla iligkili aspirasyon

Genel anestezi veya derin sedasyon altinda olan, GLP 1 reseptdr agonistleri alan hastalarda
aspirasyon pnémonisi vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, genel anestezi veya derin sedasyonla
prosediirler gergeklestirilmeden once, gecikmis gastrik bosalma nedeniyle kalan gastrik igerik
riskinin artmasi (bkz. B6liim 4.8) dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozda 1 mmol’den daha az sodyum igerir; yani aslinda sodyum igcermez.
Bu tibbi iiriin, alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek metakrezol maddesini igermektedir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BYETTA nin gastrik bosalmay1 yavaslatici etkisi, oral uygulanan tibbi iiriinlerin emilim miktar ve
hizin1 azaltabilir. Dar terapotik araligi olan veya dikkatli klinik izleme gerektiren tibbi {iriinler
almakta olan hastalar yakindan izlenmelidir. Bu tibbi iiriinler, BYETTA enjeksiyonu ile iligkili
olarak standardize bir sekilde alinmalidir. Eger bu gibi tibbi iiriinler yemekle birlikte alintyorsa,
hastalara, miimkiinse BYETTA nin uygulanmadigi bir 6&lin ile almalar1 tavsiye edilmelidir.
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Antibiyotikler gibi, etkililik esik konsantrasyonlarina 6zellikle bagimli olan oral tibbi {iriinler i¢in,
hastalara bu ilaglart BYETTA enjeksiyonundan en az bir saat dnce almalari tavsiye edilmelidir.

Proton pompa inhibitdrleri gibi midede bozunmaya karsi hassas maddeler igeren enterik
formilasyonlar, BYETTA enjeksiyonundan en az 1 saat dnce veya enjeksiyondan 4 saat sonra
alinmalidir.

Digoksin, lisinopril ve varfarin

Eksenatidden 30 dakika sonra digoksin, lisinopril veya varfarin, uygulandiginda, tmaks degerinde
yaklasik 2 saatlik bir gecikme gozlenmistir. Cmaks Ve EAA degerlerinde klinik olarak anlamli bir
etki gozlenmemistir. Ancak, pazara sunuldugu tarihten bu yana, BYETTA ile eszamanh varfarin
kullanim1 sirasinda Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)’da artis bildirilmistir. Varfarin
vel/veya kumarol tirevleri kullanan hastalarda BYETTA’ya baslanacagi sirada ve doz artist
yapilacagl zaman INR yakindan izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.8).

Metformin veya sulfonildreler

BYETTA’nin, metformin veya siilfoniliirelerin farmakokinetikleri iizerinde klinik olarak anlaml
etkisi olmasi beklenmez. Bu nedenle, bu tibbi {riinlerin alinma zamanlarinda BYETTA
enjeksiyonu ile iliskili bir kisitlama yoktur.

Parasetamol

Parasetamol, eksenatidin gastrik bosalma iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi i¢cin model olarak
kullanilmig bir tibbi tirtindiir. 10 mcg BYETTA enjeksiyonu ile birlikte 1000 mg parasetamol
verildiginde, BYETTA enjeksiyonundan sonra 0. ve 1., 2. ve 4. saatlerde parasetamoliin egri altinda
kalan alan (EAA) sirastyla %21, %23, %24 ve %14 diislis gostermistir; Cmaks sirastyla %37, %56,
%54 ve %41 azalmig; tmaks kontrol donemindeki deger olan 0,6 saatten sirasiyla 0,9, 4,2, 3,3 ve
1,6 saate artmistir. Parasetamol, BYETTA enjeksiyonundan 1 saat Once verildiginde,
parasetamolin EAA, Cmaks V€ tmas degerlerinde anlamli degisiklik olmamistir. Bu ¢alisma
sonuglarina dayanilarak parasetamoliin doz ayar1 gerekli degildir.

Hidroksi Metil Glutaril Koenzim A (HMG CoA) rediiktaz inhibitorleri

Gunde iki kez BYETTA 10 mcg, tek doz lovastatin (40 mg) ile es zamanli olarak uygulandiginda,
tek basina uygulanan lovastatine kiyasla, lovastatin EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla yaklagik
olarak %40 ve %28 diismiis ve tmaks 4 saat civarinda gecikmistir. 30 haftalik plasebo kontrollii
klinik ¢alismalarda, BYETTA ve HMG CoA rediiktaz inhibitdrlerinin birlikte kullanilmasi lipid
profillerindeki istikrarli degisiklikle iligkilendirilmemistir (Bkz. BOltim 5.1). Her ne kadar 6nceden
belirlenmis bir doz ayarlamasi gerekli olmasa da, bireyler LDL-C veya toplam kolesterollerindeki
olas1 degisikliklerin farkinda olmalhidirlar. Lipid profilleri diizenli olarak izlenmelidir.

Etinil estradiol ve levonorgestrel

BYETTA (ginde iki kez 10 mcg) uygulamasindan bir saat Once alinan oral kontraseptif
kombinasyonu (30 mcg etinil estradiol ve 150 mcg levonorgestrel), etinil estradiol veya
levonorgestrel’in  EAA, Cmaks Veya Cmin degerlerini degistirmemistir. Oral kontraseptifin
BYETTA’dan 30 dakika sonra uygulanmasi, EAA degerini etkilememistir fakat etinil estradiol
Cmaks degerinde %45, levonorgestrel Cmaks degerinde %27-41 azalma ve gastrik bosalmada uzama
nedeniyle tmaks degerinde 2-4 saat gecikme olmustur. Cmaks degerindeki azalmanin klinik
anlamlilig1 sinirlidir ve oral kontraseptifler i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Pediatrik populasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hasta gebe kalmamak i¢in kontraseptif kullanmalidir. Eger hasta gebe kalmak istiyorsa veya
gebelik olusursa BYETTA ile tedaviye son verilmelidir.

Gebelik donemi

BYETTA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda iireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel riski
bilinmemektedir. BYETTA gebelik doneminde kullanilmamalidir; bunun yerine insiilin kullanimi
onerilmektedir.

Laktasyon donemi
Eksenatidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. BYETTA emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

ﬁreme yetenegi /Fertilite
Insanlar iizerinde fertilite calismas1 gergeklestirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Eksenatid, siiriis ve ara¢ kullanma becerisi izerinde kiigiik bir etkiye sahiptir. BYETTA, sulfonilre
grubu ilaglar ya da bir bazal insiilin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, hastanin konsantre
olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipogliseminin bir sonucu olarak bozulabilir. Bu durumda
hastalara araba ya da makine kullanirken hipoglisemiye girmemeleri i¢in gerekli dnlemleri almalari
onerilmelidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

En sik goriilen advers reaksiyonlar baglica gastrointestinalle iliskilidir (bulanti, kusma ve diyare).
En sik rapor edilen tek advers reaksiyon bulanti tedavinin baglatilmasiyla iligkili olup zamanla
azalmaktadir. BYETTA sulfoniliire ile birlikte kullanildiginda hastalar hipoglisemi
yasayabilmektedir. BYETTA ile en fazla iligkili advers reaksiyonlar hafif ve orta siddettedir.

Hemen salimli eksenatidin piyasaya siiriilmesinden bu yana akut pankreatit bilinmeyen bir siklikla,
akut bobrek yetmezligi ise yaygin olmayan bir siklikla bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablolanmais listesi
Tablo 1’de klinik ¢aligmalarda ve spontan bildirimlerde (klinik ¢alismalarda gézlenmeyen, sikligi
bilinmeyen) hemen salimli eksenatidle bildirilmis olan advers reaksiyonlar listelenmektedir.

Klinik caligmalarda arka planda uygulanan tedaviler metformin, siilfoniliire, tiyazolidindion ya da
oral glukoz diisiiriicii ilag tirtinlerinin bir kombinasyonunu igermistir.
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Istenmeyen etkiler, asagida MedDRA sistem-organ smifina gore ve mutlak siklik olarak
verilmigtir.
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Hemen salimh eksenatidin klinik calismalarda ve spontan bildirimlerde tespit edilen advers
reaksiyonlar:

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor®: ila¢ kaynakli trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Seyrek!: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:

Cok yaygin®: Hipoglisemi (metformin ve siilfonilire ile birlikte)?, hipoglisemi (stilfonilire ile
birlikte)

Yaygi®: Istah azalmas:

Yaygin olmayan®: Genellikle bulanti, kusma ve/veya diyare ile iliskili dehidrasyon.

Sinir sistemi hastahiklari:
Yaygin!: Bas agrisi?, bas donmesi
Yaygin olmayan®: Tat alma bozuklugu, somnolans

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin': Bulanti, kusma, diyare

Yaygin': Dispepsi, abdominal agr1, gastrodzofajiyal reflii, abdominal siskinlik, kabizlik, flatulans
karinda siskinlik

Yaygin olmayan®: Gegirme, gecikmis mide bosalmas1

Seyrek!: Bagirsak tikaniklig

Bilinmiyor®: Akut pankreatit (Bkz. Bolim 4.4)

Hepato-bilier hastaliklari:
Yaygin olmayan®: Kolesistit, kolelitiazis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Yaygin': Hiperhidroz 2, kasint1 ve/veya iirtiker

Yaygin olmayan®: Alopesi

Bilinmiyor®: Makdiler dokiintii, papiler dokiinti, anjiyondrotik 6dem

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan': Serum kreatininde artis, bobrek yetmezligi, kotiilesmis kronik bobrek yetmezligi
ve akut bobrek yetmezligini kapsayan degismis bobrek fonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygm®: Gerginlik hissi, asteni?
Yaygin olmayan*: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
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Arastirmalar:

Yaygim olmayan': Kilo kayb1

Bilinmiyor®: Varfarin ile birlikte kullanildiginda INR’de artis. Bazi bildirimler kanama ile
iliskilendirilmistir.

'Oran hemen salimli eksenatid konulu tamamlanmis uzun siireli etkililik ve giivenlilik ¢alismalarini
temel almaktadir, n=5763 toplam (siilfoniliire alan hastalar n=2971).

2Metformin ve bir siilfoniliirenin birlikte kullamldig1 ve insiilinin karsilastirma ilact oldugu
kontrollii ¢aligmalarda bu advers reaksiyonlarin insidansinin insiilinle ve hemen salimli eksenatidle
tedavi uygulanan hastalarda birbirine yakin oldugu goriilmiistiir.

Spontan bildirim verileri (bilinmeyen payda)

BYETTA, bazal insulin tedavisi ile kombinasyon halinde kullanildiginda goézlenen diger yan
etkilerin insidansi ve tiirleri; eksenatidin monoterapi olarak, metformin ve/veya sulfoniliire ile
birlikte ya da metformin ve/veya tiyazolidinedion ile birlikte kullanimiyla ilgili olarak yapilan
kontrollii klinik ¢alismalarla benzer bulunmustur.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Ilag kaynakli trombositopeni

Pazarlama sonrasi ortamda eksenatide bagimli anti-trombosit antikorlar ile ila¢ kaynakl
trombositopeni (DITP) bildirilmistir. DITP, ilaca bagimli trombosit-reaktif antikorlarin neden
oldugu bir bagisiklik aracili reaksiyondur. Bu antikorlar hassasiyet yaratici ilacin varliginda
trombositlerin yikilmasina neden olur.

Hipoglisemi

BYETTA ve bir sulfonillre grubu ilag ile tedavi edilen (metformin ile birlikte ya da metformin
olmadan) hastalarin ¢aligmalarinda, plasebo ile karsilastirildiginda hipoglisemi goriilme sikligi
artmugtir (%23,5 ve %25,2’ye kars1 %12,6 ve %3,3) ve bunun BYETTA ve siilfoniliirenin dozlarina
bagl oldugu gortinmektedir. Eksenatid, metformin ile birlikte ya da metformin olmadan,
tiyazolidindion ile kombinasyon halinde kullanildiginda, plaseboya kiyasla hipoglisemi sikliginda
ya da siddetinde klinik olarak anlamli farklar g6zlenmemistir.

Eksenatid ve plasebo tedavisi goren hastalarin sirasiyla %11 ve %7’sinde hipoglisemi bildirilmistir.

Hipoglisemi epizodlarinin ¢ogu hafif ile orta siddette olmus ve oral karbonhidrat uygulamasi ile
ortadan kalkmuistir.

30 haftalik bir calismada, BYETTA ya da plasebo mevcut bazal instlin tedavisine (instlin glarjin)
eklendiginde, bazal insiilin dozu, hipoglisemi riskini en aza indirmek ic¢in protokol tasarimina
uygun sekilde HbAicdegeri < %8, olan hastalarda %20 azaltilmistir. Her iki tedavi kolunda da doz,
hedef aclik plazma glukoz diizeylerine ulasmak tizere titre edilmistir (Bkz. B6lim 5.1). Plasebo
grubuna kiyasla BYETTA alan hastalarda hipoglisemi epizodlarinin insidansinda klinik olarak
anlamli farklar yoktu (sirastyla %25 ve %29). BYETTA kolunda major hipoglisemi epizodlari
yasanmamigtir.

BYETTA ve metformin ya da metformin art1 tiyazolidindion ile uygulanan mevcut tedaviye insiilin
lispro protamin siispansiyonu veya insulin glarjin eklenen 24 haftalik bir ¢alismada, en az bir minor
hipoglisemik epizod yasayan hastalarin insidansi sirasiyla %18 ve %9 olup, bir hastada major
hipoglisemi bildirilmistir. Mevcut tedavisi bir siilfoniliireyi igeren hastalarda, en az bir mindr
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hipoglisemik epizod yasayan hastalarin orani sirasiyla %48 ve %54°tli ve bir hasta major
hipoglisemi bildirmistir.

Bulanti

En sik bildirilen advers reaksiyon bulantidir. 5 mcg veya 10 mcg BYETTA ile tedavi edilen
hastalarin, %36’s1 en az bir epizod bulant1 bildirmistir. Bulant1 epizodlarinin ¢ogunlugu hafif ila
orta siddette ve doza bagli sekilde olmustur. Tedaviye devam edilmesiyle, baslangigta bulantisi
olan hastalarin ¢cogunda siklik ve siddet azalmistir.

Uzun-siireli kontrollii calismalarda (16 hafta veya daha uzun), advers olaylar nedeniyle tedaviyi
birakma oranlar1 BYETTA ile tedavi edilen hastalarda %8, plasebo verilen hastalarda %3 ve insulin
ile tedavi edilen hastalarda %1 olmustur. BYETTA ile tedavi edilen hastalarda en sik olarak
tedavinin birakilmasina neden olan advers olaylar bulanti (hastalarin %4’t) ve kusma (%]1)
olmustur. Plasebo verilen veya insiilin ile tedavi edilen hastalarin <%1’1 bulanti1 ve kusma
nedeniyle tedaviyi birakmustir.

82 haftalik, acik etiketli uzatma c¢alismalarinda, BYETTA ile tedavi edilen hastalar, kontrollii
calismalarda gozlenenlerle benzer tiirde advers olaylar yasamislardir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Uzun siireli kontrollii ¢aligmalarda (16 hafta veya daha uzun) BYETTA verilen hastalarin yaklasik
%b5,1’inde enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle hafif olmus ve
genellikle BYETTA tedavisinin birakilmasina yol agmamustir.

Immiinojenisite

Protein ve peptid yapida farmasotik miistahzarlarin potansiyel immiinojenik ozellikleri ile
baglantili olarak, BYETTA tedavisini takiben, hastalarda anti-eksenatid antikorlar1 gelisebilir.
Antikor gelisen hastalarin ¢ogunda, antikor titrasyonlar1 zaman ile diiserek, 82 haftalik siire
boyunca diisiik diizeyde kalmistir.

Antikor pozitif hastalarin toplam ytizdesi klinik ¢alismalar boyunca tutarli kalmistir. Eksenatide
kars1 antikor gelisen hastalar, daha fazla enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarina egilimli iken (6rn. ciltte
kizariklik ve kasinti) anti-eksenatid antikoru gelismeyen hastalardaki ile benzer oran ve tlirde
advers olaylar yasamislardir. 3 plasebo kontrollii ¢alismada (n=963), hastalarin %38’inde 30.
haftada diisiik diizeyde anti-eksenatid antikor titrasyonu saptanmistir. Bu grup igin, glisemik
kontrol (HbAic) dizeyi genel olarak antikor titrasyonu saptanmayanlarda go6zlenenle
karsilastirilabilir olmustur. Bununla birlikte, hastalarin %6’sinda 30. haftada daha yiiksek antikor
titrasyonu bulunmustur. Bu %6’ nin yaklasik yarisinda (kontrollii ¢alismalarda BYETTA verilen
toplam hastalarin %3’ti) BYETTA’ya belirgin bir glisemik yanit goriilmemistir. Insiilin-
karsilagtirmali 3 kontrollii ¢alismada (n=790) antikor titrasyonundan bagimsiz olarak, BYETTA
ile tedavi edilen hastalarda karsilagtirilabilir etkililik ve advers olaylar gézlenmistir.

Uzun donem kontrollii olmayan bir ¢alismadan alinan antikor-pozitif orneklerin incelenmesi
benzer endojen peptidlerle (glukagon veya GLP-1) anlamli ¢apraz reaksiyon ortaya ¢ikarmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi belirti ve semptomlari, siddetli bulanti, siddetli kusma ve kan glukoz
konsantrasyonlarinda hizla diisiisii icerir. Doz asimi durumunda, hastanin klinik belirti ve
semptomlarina uygun destekleyici tedavi (miimkiinse parenteral) baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari
ATC kodu: A10BJO01

Etki mekanizmasi

Eksenatid glukagon- benzeri peptid-1’in (GLP-1) reseptor agonisti olup glukagon benzeri peptid-
1 (GLP-1)’in antihiperglisemik etkilerini gosterir. Eksenatid amino asit dizilisi kismen insan GLP-
1 ile ortiistir. Eksenatidin bilinen insan GLP-1 reseptoriine in vitro baglandigi ve aktive ettigi
gosterilmistir, etki mekanizmasina siklik AMP ve/veya diger intraselliiler iletisim yolaklar1 aracilik
etmektedir.

Eksenatid glukoza -bagimli olarak meydana gelene benzer sekilde pankreatik beta hiicrelerinden
insiilin salgilanmasini artirir. Kan glukoz konsantrasyonlari diistince, insiilin sekresyonu yavaslar.
Eksenatid, tek basina metformin ile birlikte kullanildiginda, plasebo ile birlikte metformin
kullanimina gore hipoglisemi goriilme sikliginda bir artis gézlenmemistir ve bu da glukoza -
bagimli insiilinotropik mekanizmasini destekler (Bkz. Bolim 4.4).

Eksenatid, Tip 2 diyabette uygun olmayan sekilde yilikselmis glukagon sekresyonunu baskilar.
Diisiik glukagon konsantrasyonlar1 hepatik glukoz ¢ikisinin azalmasina yol agar. Ancak eksenatid,
hipoglisemiye kars1 normal glukagon yanitin1 ve diger hormon yanitlarini bozmaz.

Eksenatid, gastrik bosalmay1 yavaglatir ve bdylece yiyeceklerle alinan glukozun dolasima geg¢is
hizinm azaltir.

Farmakodinamik etkiler
BYETTA, Tip 2 diyabetli hastalarda tokluk ve aglik glukoz konsantrasyonlarinin her ikisini de
aninda ve uzun siireli diisliriicii etkileriyle glisemiyi kontrol altina alir.

Klinik etkililik ve givenlilik

BYETTA nin arka plan tedavisi olarak metformin, bir sulfoniliire veya her ikisi ile birlikte
kullanimina iliskin calismalari

Klinik ¢aligmalar 3945 hasta ile yapilmistir (2997°si eksenatid ile tedavi edilmistir). Bunlarin
%56’s1 erkek ve %44’ kadindir. 319 hasta (230°u eksenatid ile tedavi edilmistir) 70 yas ve lizeri
ve 34 hasta (27’si eksenatid ile tedavi edilmistir) 75 yas ve lizeridir.
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BYETTA, metformin, siilfoniliire ya da her ikisi ile birlikte {i¢lii kombinasyon seklinde kullanildig1
3 plasebo kontrollii calismada 30 hafta boyunca tedavi edilen hastalarda HbA1c ve viicut agirligini
disiirmiistiir. HbA1c degerlerindeki bu diisiisler, genel olarak tedavinin baslatilmasindan sonra 12.
haftada gozlenmistir (Bkz. Tablo 2). HbA1c’deki diisiis uzun siire korunmus ve kilo kaybi, giinde
iki kez 10 mcg alan, hem plasebo-kontrollii ¢aligmalari hem de ayni ¢alismalarin kontrolsiiz uzatma
donemlerini (n=137) tamamlayan hastalarin alt grubunda en az 82 hafta boyunca devam etmistir.

Tablo 2: 30 haftalik plasebo kontrollii ¢calismalarin birlestirilmis sonuglar1 (tedavi amach
hastalar)

Plaseho Gunde iki kez Gunde iki kez BYETTA
BYETTA 5 mcg 10 mcg
N 483 480 483
Baslangi¢ HbA1¢(%) 8,48 8,42 8,45
Bavs'la'ng‘lgtan itibaren HbA1c 0,08 059 0,89
degisimi (%)
o

HbA1c < %7 olan hastalarin 7.0 253 336
orani (%)
HbA1c < %7 olan, tedaviyi
tamamlayan hastalarin orani (%) 10 29,6 38,5
Baslangi¢ kilosu (kg) 99,26 97,10 98,11
Baslangigtan itibaren kilo

. . . -0,65 -1,41 -1,91
degisimi (kg)

Insiilin-karsilastirmal1 calismalarda, BYETTA (4 hafta siireyle 5 mcg giinde iki kez, ardindan 10
mcg giinde iki kez) metformin ve siilfoniliire ile kombine olarak kullanildiginda HbA1c distist
Olciildiiglinde, glisemik kontrolii anlamli sekilde (istatistiksel ve klinik olarak) iyilestirmistir. Bu
tedavi etkisi 26-haftalik bir ¢aligmada insiilin glarjinin etkisi (ortalama insdlin dozu 24,9 1U/gin,
calisma sonunda doz araligi 4-95 1U/glin) ve 52-haftalik bir caligmada bifazik insiilin aspartin etkisi
(ortalama insullin dozu 24,4 1U/giin, ¢alisma sonunda doz araligi 3-78 1U/giin) ile karsilastirilabilir
olmustur. BYETTA, HbA1c degerlerini %8,21 (n=228) ve %8,6 (n=222)’dan %1,13 ve %1,01
diistiriirken, insiilin glarjin %8,24 (n=227)’ten %1,10 ve bifazik insilin aspart %8,67 (n=224)’den
%0,86 diistirmiistiir. BYETTA ile 26 haftalik ¢alismada 2,3 kg (%2,6) ve 52 haftalik ¢alismada 2,5
kg (%2,7) kilo kaybi elde edilirken, insiilin ile tedavi kilo alimiyla iligkilendirilmistir. Tedavi
farklar1 (BYETTA eksi karsilastirma ilact) 26 haftalik ¢alismada -4,1 kg ve 52 haftalik caligmada
-5,4 kg olmustur. Yedi-noktali, kisinin kendi kendine izledigi kan glukoz profilleri (yemeklerden
once ve sonra ve sabah saat 3:00°de), yemekten sonraki periyotlarda kan glukoz degerlerinin
BYETTA enjeksiyonundan sonra insiiline gére anlaml1 derecede diistiigiinii géstermistir. BYETTA
ile karsilastirlldiginda insiilin alan hastalarda, yemek oOncesi kan glukoz konsantrasyonlar
genellikle daha diisiik olmustur. BYETTA ve insiilin i¢in ortalama giinliik kan glukoz degerleri
benzerdir. Bu ¢aligmalarda hipoglisemi goriilme sikligt BYETTA ve insiilin tedavisinde benzer
olmustur.

Arka plan tedavi olarak metformin, bir tivazolidindion ya da her ikisinin uygulandigi BYETTA
calismalari

Iki plasebo kontrollii ¢alisma gergeklestirilmistir: Bu calismalardan biri 16, digeri 26 haftalik
stireye sahip olup, metformin ile ya da metformin olmadan mevcut tiyazolidindion tedavisine
eklenerek sirasiyla 121 ve 111 hasta BYETTA, 112 ve 54 hasta plasebo tedavisi gérmiistiir.
BYETTA alan hastalarin %12’si bir tiyazolidindion ve BYETTA tedavisi goriirken %82’si

11/17



tiyazolidindion, metformin ve BYETTA almistir. BYETTA (4 hafta boyunca giinde iki kez 5 mcg
ve bunu takiben gulinde iki kez 10 mcg), 16 haftalik ¢alismada plaseboya kiyasla baslangic HbA1¢
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiise yol agarken (+%0,1 e kiyasla -%0,7) kiloda da
anlaml diisiisler kaydedilmistir (0 kg’a kiyasla -1,5). 26 haftalik ¢alismada da plaseboya kiyasla
baslangic HbAic degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiislerle benzer bulgular elde
edilmistir (-%0,1’e kiyasla -%0,8). Baslangictan sonlanma noktasina degisiklik ac¢isindan kiloda
anlaml1 bir fark kaydedilmemistir (-0,8 kg’a kars1 -1,4 kg).

BYETTA, bir tiyazolidindion ile kombinasyon halinde uygulandiginda, plasebonun
tiyazolidindionla kombinasyon halinde kullanildigindaki hipoglisemi insidanst benzer
bulunmustur. > 65 yasindaki ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki deneyim sinirlidir.
Gozlenen diger advers olaylarin insidansi ve tiirli, bir siilfoniliire, metformin ya da her ikisiyle
yapilan 30 haftalik kontrollii klinik ¢alismalarda gozlenene benzer bulunmustur.

Bazal insiilinle kombinasyon halinde BYETTA calismalari

30 haftalik bir ¢alismada, BYETTA (4 hafta siireyle giinde iki kez 5 mcg, bunu takiben giinde iki
kez 10 mcg) ya da plasebo, instlin glarjin tedavisine eklenmistir (metformin, pioglitazon ile veya
olmadan, ya da her ikisi ile). Calisma sirasinda her iki tedavi kolunda da insiilin glarjin dozu,
yaklasik 5,6 mmol/L’lik aglik plazma glukoz diizeylerini hedefleyecek sekilde mevcut klinik
uygulamay1 yansitan bir algoritma kullanilarak titre edilmistir. Goniilliilerin ortalama yas1 59 olup
ortalama diyabet stresi 12,3 yildi.

Calismanin sonunda, hemen salimli eksenatid (n=137) ile HbA1c ve kiloda, plaseboya kiyasla
(n=122) istatistiksel olarak anlamli bir diislis kaydedilmistir. Hemen salimli eksenatid, baslangigta
%8,3 olan HbA. diizeyini %1,7 azaltirken, plasebo baslangigta %8,5 olan HbA1c diizeyinde %1
diisiis ortaya ¢ikarmistir. HbAic degeri <%7 ve <%6,5 olan hastalarin oraninin hemen salimli
eksenatid ile %56 ve %42, plaseboyla ise %29 ve %13 oldugu belirlenmistir. Hemen salimh
eksenatid ile baslangicta 95 kg olan agirhigin 1,8 kg kilo azaldigi goézlenirken, plasebo ile
baglangicta 94 kg olan agirlikta 1 kg artis oldugu kaydedilmistir.

Hemen salimli eksenatid kolunda, insiilin dozu giinde 13 birim artirilirken plasebo kolunda giinliik
20 birim artis yapilmistir. Hemen salimli eksenatid aglik serum glukoz diizeyini 1,3 mmol/L
azaltirken plasebo ile bu diisiis 0,9 mmol/L olmustur. Hemen salimli eksenatid kolunda plasebo
koluna kiyasla kahvaltidan (-2’ye karsilik -0,2 mmol/L) ve aksam yemeginden (-1,6’ya karsilik
+0,1 mmol/L) sonra gozlenen postprandiyal kan glukozu dalgalanmalar1 anlamli sekilde azalmistir,
giin ortasinda ise tedaviler arasinda herhangi bir fark kaydedilmemistir.

Hemen salimli eksenatid ve metformin, metformin ve siilfoniliire ya da metformin ve pioglitazon
ile uygulanan mevcut tedaviye insulin lispro protamin suspansiyonunun veya insdlin glarjinin
eklendigi 24 haftalik bir caligmada, baslangigta %8,2 olan HbA ¢ diizeyinde sirasiyla %1,2 (n=170)
ve %1,4 (n=167) diislis kaydedilmistir. Baslangic degerleri 102 kg olan insiilin lispro protamin
stispansiyonu alan hastalarda ve 103 kg olan insilin glarjin alan hastalarda sirastyla 0,2 kg ve 0,6
kg kilo artis1 gozlenmistir.

Acik etiketli, aktif karsilastirma ilaci kontrollii, 30 haftalik bir esit etkinlik calismasinda optimize
bazal insilin glarjin ve metformin arka planina sahip tip 2 diyabetli hastalarda hemen salimli
eksenatidin (n=315) giivenliligi ve etkililigi giinde ii¢ defa uygulanan titre edilmis insdlin lispro
(n=312) ile karsilastirmal sekilde degerlendirilmistir.
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Bir bazal insiilin optimizasyonu (BIO) fazini takiben HbA1c degeri >%?7 olan hastalar insiilin glarjin
ve metforminden olusan mevcut rejimlerine hemen salimli eksenatid veya insiilin lispro eklenmek
tizere randomize edilmistir. Her iki tedavi grubunda goniilliller mevcut klinik uygulamay1 yansitan
bir algoritma kullanarak insulin glarjin dozu titrasyonuna devam etmistir.

Hemen salimli eksenatid almak tizere ayrilan tiim hastalar ilk olarak dort hafta siiresince giinde iki
defa 5 mcg almistir. Dort haftanin ardindan bu hastalarin dozu giinde iki defa 10 mcg’ye
cikartlmistir. Hemen salimli eksenatidle tedavi uygulanan grupta yer alan ve BIO fazinin sonunda
HbA1c degerleri <%8 olan hastalar insiilin glarjin dozlarini en az %10 diistirmiistiir.

Hemen salimli eksenatid, baslangicta %8,3 olan HbA1c diizeyini %]1,1 azaltirken insiilin lispro
baslangicta %8,2 olan HbAic diizeyinde %]1,1 diislis ortaya c¢ikarmistir ve hemen saliml
eksenatidin titre edilen lispro ile esit etkinlige sahip oldugu ortaya konmustur. HbA1c degeri <%7
olan hastalarin oraninin hemen salimli eksenatid ile %47,9, insiilin lisproyla ise %42,8 oldugu
belirlenmistir. Hemen salimli eksenatid ile baglangicta 89,9 kg olan agirhigin 2,6 kg kilo azaldigi
gozlenirken, insiilin lispro ile baslangicta 89,3 kg olan agirlikta 1,9 kg artis oldugu kaydedilmistir.

Aclik lipitleri
BYETTA lipid parametreleri {izerine bir advers etki gostermemistir. Kilo kaybi ile birlikte

trigliseridlerde bir diisiis egilimi gézlenmistir.

Beta-hicre fonksiyonu

BYETTA ile gerceklestirilen klinik caligsmalarda, beta-hiicre fonksiyonlari i¢in homeostaz modeli
degerlendirmesi (HOMA-B) ve proinsilin-insiilin oran1 gibi dl¢imler kullanilarak beta-hUcre
fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gosterilmistir. Bir farmakodinamik calisma, Tip 2 diyabetli
hastalarda (n=13) intravendz glukoz bolus uygulamasma yanit olarak birinci faz insiilin
sekresyonunun diizeldigini ve ikinci faz insiilin sekresyonunda iyilesme oldugunu gdstermistir.

Viicut agirhigi

52 haftaya kadar uzun siireli kontrollii ¢alismalarda, BYETTA ile tedavi edilen hastalarda bulanti
olusumundan bagimsiz olarak viicut agirliginda bir azalma goriilmesine ragmen bulant1 ortaya
cikan grupta azalma daha fazla olmustur (ortalama azalma 2,4 kg’ a kars1 1,7 kg).

Eksenatid uygulanmasinin, istahtaki azalma ve tokluk duygusundaki artisa bagli olarak gida
tiiketimini azalttig1 gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon

Hizli salimli eksenatidin etkililigi ve giivenliligi, HbAi1c degeri %6,5 ila %10,5 olan ve diyabet
Onleyici ajanlar1 kullanmamis veya tek basina metformin, tek basina bir siilfoniliire veya bir
stlfonilure ile kombinasyon halinde metformin ile tedavi edilen tip 2 diyabetli 10 ila 17 yaslar
arasindaki 120 hastada ytiriitiilen 28 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Hastalar 28 hafta boyunca giinde iki kez hizli salinan eksenatid 5 mcg, hemen
saliman eksenatid 10 mcg veya esdeger dozda plasebo ile tedavi gormiistiir. Birincil etkililik
sonlanim noktasi, baglangictan 28 haftalik tedaviye kadar HbA1c’deki degisikliktir; plasebodan
tedavi farki (toplanmis dozlar) istatistiksel olarak anlamli degildir [-0,28 (%95 GA: -1,01, 0,45)].
Bu pediyatrik ¢alismada yeni giivenlilik bulgular1 tanimlanmamustir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Tip 2 diyabetli hastalarda subkiitan uygulamay1 takiben, eksenatid medyan doruk plazma
konsantrasyonlarina 2 saatte ulagir. Subkiitan 10 mcg eksenatid dozu uygulanmasi sonrasinda
ortalama doruk eksenatid konsantrasyonu (Cmaks) 211 pg/mL ve genel ortalama egri altinda kalan
alan (EAAO-0) 1036 pgesa/mL olmustur. Eksenatide maruziyet 5 ila 10 mcg terap6tik doz
araliginda dogrusal orantili artmistir. Eksenatidin karin, uyluk veya {ist kola subkiitan uygulanmasi
ile benzer emilim gozlenmistir.

Dagilim:
Eksenatidin subkiitan tek bir doz uygulanmasi sonrasindaki ortalama goriinen dagilim hacmi 28
litredir.

Biyotransformasyon:

Eksenatid, agirlikli olarak bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve bunu takiben renal tiibiillerde
proteolitik yikim ile atilmaktadir. Karacigerin metabolizma ve atilimdaki muhtemel rolii, karaciger
hasarli sigan modellerinde incelenmis ve bozulmus karaciger fonksiyonunun eksenatidin atilimini
degistirmedigi belirlenmistir. Bu nedenle, eksenatid metabolizmasinin esas yolunun renal
metabolizma oldugu sonucuna varilmaistir.

Uygulama sonrasi sicanlardan alinan idrar orneklerinin analizi, belirgin intakt eksenatid
konsantrasyonlar1 gostermede basarisiz olmus ve filtrasyondan sonra renal tiibiilde geri emilim ve
proteolitik yikimin olabilecegini gostermistir. Metabolizma, fare, sigan, tavsan, maymun Ve insan
doku kaynakli bobrek membran preparasyonlarinin in vitro analizi ile incelenmistir. Bu
caligmalarin sonuglari, eksenatid metabolizmasinin, biitiin bu tiirlerde, renal tiibiillerde
gerceklestigini  gostermistir. Proteolizin  eksenatid metabolizmasinin temel yolagi olmasi
muhtemeldir.

Eksenatidin idrardaki metabolitleri izole edilmemis ve belirlenmemistir. Uyusturulmus siganlarda,
hayvan basina 20 mg’a kadar intravendz ve subkutan dozlarla, plazmada eksenatidin maj6r in vivo
metabolitlerine rastlanmamistir. Her iki uygulama yolu sonrasinda da dolasimda bulunan temel
eksenatid ile baglantili bilesen, eksenatid ana molekiiliiniin kendisidir. Eksenatidin iiriner
metabolitleri muhtemelen kii¢lik peptidler ve amino asitlerden olugsmaktadir.

Eksenatid, molekiil agirlig1 4186,6 Dalton olan kii¢lik bir peptiddir; agirlikli olarak bobreklerden
glomeriiler filtrasyon ve bunu takiben renal tiibiillerde proteolitik yikim ile atilir. Buna karsilik,
daha buytk proteinler, proteoliz ile ya da reseptor-aracili endositoz ile hiicre igine alimi takiben
karacigerde elimine olur. Klinik oncesi degerlendirmeler, eksenatid metabolizmasinin bobrekte
tiibiiller igerisinde ve bunu takip eden idrarla atilim vasitasiyla gerceklestigini gosterdiginden,
eksenatid metabolizmasini degerlendirmek i¢in bagka bir ¢alisma yapilmamastir.

Eliminasyon:
Klinik ¢alismalarda eksenatidin ortalama sanal klerensi 9 L/saat ve ortalama terminal yarilanma

Omru 2,4 saattir. Eksenatidin bu farmakokinetik 6zellikleri dozdan bagimsizdir.

Klinik dis1 ¢aligmalar eksenatidin agirlikli olarak glomeriiler filtrasyon ve ardindan proteolitik
degradasyon ile atildigini1 géstermistir.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif (kreatinin klerensi 50-80 mL/dak) ve orta (kreatinin klerensi 30-50 mL/dak) derecede bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda, normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilere kiyasla eksenatid
klerensi hafifce azalmistir (hafif derecede bobrek yetmezliginde %13 azalma ve orta derecede
bobrek yetmezliginde %36 azalma). Son donem bdbrek yetmezliginde diyaliz gérmekte olan
hastalarda klerens %84 gibi anlamli diizeyde azalmistir (Bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Akut veya kronik karaciger yetmezligi tanisi bulunan hastalarda bir farmakokinetik calisma
diizenlenmemistir. Eksenatid baslica bdbrek yoluyla atilmaktadir, bu nedenle hepatik
fonksiyonlarin eksenatid kan konsantrasyonlarini etkilemesi beklenmemektedir.

Cinsiyet ve wrk:
Cinsiyet ve irkin eksenatid farmakokinetigi tizerine anlamli bir etkisi yoktur.

Yaslilar:
Yaglilarda uzun siireli kontrollii veriler kisithdir fakat 75 yasa kadar artan yaslarda eksenatid

maruziyetinde belirgin bir degisiklik ongoriilmemektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan
farmakokinetik ¢alismada, eksenatid (10 mcg) uygulamasi 75-85 yas aras1 15 yasli hasta 45-65 yas
aras1 15 hasta ile karsilastirildiginda biiyiik ihtimalle daha yash grupta renal fonksiyonda azalma
ile ilgili olarak ortalama eksenatid EAA’sinda %36°lik artis ile sonuglanmigtir (Bkz. BOlum 4.2).

Pediyatrik poptlasyon:

Tip 2 diyabetli ve yaslar1 12 ve 16 arasindaki 13 hastada yapilan bir tek-doz farmakokinetik
calismasinda, eksenatid uygulamasi (5 mcg) sonucu, ortalama EAA degeri (%16 diisiik) ve Cmaks
degeri (%25 diisiik) yetiskin hastalarda elde edilen degerlere kiyasla daha diisiik olmustur.

5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi veya genotoksisite ¢alismalari,
insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

2 yil siireyle eksenatid verilen disi si¢anlarda, insanlardaki klinik maruziyetinin 130 kat1 bir
eksenatid plazma maruziyet diizeyi ortaya koyan en yiiksek dozda, 250 mcg/kg/giin, benign tiroid
C-hiicre adenomu goriilme sikliginda artis gozlenmistir. Bu goriilme siklig1 sag kalma acisindan
diizeltildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Erkek sicanlarda veya her iki
cinsiyetteki farelerde tiimorojenik yanit gériillmemistir.

Hayvan ¢aligmalari fertilite veya gebelik agisindan dogrudan zararh etkilere isaret etmemistir. Orta
donem gebelik sirasinda yiiksek eksenatid dozlari, iskelete etki etmis ve farelerde ve tavsanlarda
fetal bilylimeyi azaltmistir. Son donem gebelik sirasinda ve emzirme déneminde yiiksek eksenatid
dozlarina maruz kalan farelerde neonatal biiyiime azalmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Metakrezol

Mannitol (E421)

Glasiyel asetik asit

Sodyum asetat trihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalart olmadigindan bu tibbi iirlin diger tibbi tirlinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri

2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmasi kosulu ile {iriiniin raf 6mrii 36 aydir.
Oda sicakliginda saklanmak kosulu ile {iriiniin agildiktan sonra raf 6mrii 30 giindiir.

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
Kullanimdan 6nce:
2-8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.

Dondurulmamalidir.

Kullanima bagladiktan sonra:
25°C’nin altinda saklaymniz.

Kalem ucuna igne takili olarak saklamayiniz.
Isiktan korumak icin kapagin kalemin ucuna geri takilmasi gerekir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk (bromobutil) piston, kaucuk disk ve aliiminyum emniyet kapsiillii Tip I cam kartus.
Her kartus tek kullanimlik bir kalem-enjektore (kalem) yerlestirilmistir.

Her kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi, yaklasik 1,2 mL, 60 dozluk, steril ve koruyuculu
cozelti icerir.

1 adet kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi iceren ambalajlarda.

Enjeksiyon igneleri ambalaja dahil degildir.

BYETTA kalem ile 29, 30 veya 31 gauge (0,25-0,33 mm ¢ap) ve 12,7 mm, 8 mm veya 5 mm
uzunlugunda tek kullanimlik enjeksiyon igneleri kullanilabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Hasta, her enjeksiyondan sonra kullanmis oldugu igneyi atmasi konusunda uyarilmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanim talimati

BYETTA yalniz bir hastanin kullanimi i¢indir.

BYETTA kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemini kullanmak i¢in, Kullanma Talimatinin
devamindaki Kalem Kullanma Kilavuzuna bakiniz.

Kalem, igne takili olmadan saklanmalidir.

BYETTA, c¢oOzeltinin bulanik olmast ve/veya ¢ozeltide pargaciklar goriinmesi halinde
kullanilmamalidir.

BYETTA donmussa kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014/ 770
9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 02.10.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 28.03.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11.02.2025
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