ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BYETTA 5 microgramos solucion inyectable, pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada dosis contiene 5 microgramos (ug) de exenatida sintética en 20 microlitros (ul), (0,25 mg de
exenatida por ml).

Excipientes:
Cada dosis contiene 44 pg de metacresol.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio por dosis, esencialmente “libre de sodio”.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable, pluma precargada.

Solucioén incolora y transparente.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

BYETTA esta indicado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en combinacion con metformina
y/o sulfonilureas en pacientes que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis
maximas toleradas de estos tratamientos orales.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con BYETTA debe ser iniciado con una dosis de 5 pg de exenatida administrada dos
veces al dia durante al menos un mes con el objeto de mejorar la tolerabilidad. La dosis de exenatida
puede luego aumentarse a 10 pug dos veces al dia para mejorar de forma adicional el control
glucémico. Dosis superiores a 10 pg dos veces al dia no estdn recomendadas.

BYETTA esta disponible en pluma precargada con dosis de 5 pg 6 10 pg de exenatida.

BYETTA puede se administrado en cualquier momento dentro de un periodo de 60-minutos antes del
desayuno y cena (o de las dos comidas principales del dia, separadas por aproximadamente 6 horas o
mas). BYETTA no debe ser administrado después de la comida. Si se olvida una inyeccion, el
tratamiento debe continuar con la siguiente dosis pautada.

Cada dosis debe ser administrada mediante inyeccion subcutanea en el muslo, abdomen o en la parte
superior del brazo.

El uso de BYETTA esta recomendado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que ya estén
recibiendo metformina y/o una sulfonilurea. Cuando se afiade BYETTA al tratamiento con
metformina, se puede continuar con la dosis de metformina en ese momento ya que no se prevé un
aumento del riesgo de hipoglucemia, comparado con metformina sola. Cuando se afiade BYETTA al
tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea para
reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).



La dosis de BYETTA no necesita ser ajustada diariamente en base al autocontrol de los niveles de
glucosa. Sin embargo, el autocontrol de los niveles de glucosa puede ser necesario para ajustar la dosis
de sulfonilureas.

Existe una experiencia limitada respecto a la combinacion de BYETTA con tiazolidinadionas (ver
seccion 5.1).

Grupo de pacientes especificos

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 70 afios BYETTA debe ser utilizado con precaucion y se debe proceder
cuidadosamente en el escalado de la dosis de 5 ug a 10 pg. La experiencia clinica en pacientes
mayores de 75 afios es muy limitada.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario un ajuste de la dosis de BYETTA en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina entre 50-80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min), se
debe proceder cuidadosamente en el escalado de la dosis de 5 pg a 10 pg (ver seccion 5.2).

El uso de BYETTA no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal terminal o grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis de BYETTA en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion
5.2).

Nifios y adolescentes:
No hay experiencia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

BYETTA no debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

BYETTA no debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que requieran tratamiento con
insulina debido a un fallo de las células beta pancreaticas.

No se recomienda la inyeccion intravenosa o intramuscular de BYETTA.

En pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento de didlisis, dosis tnicas de BYETTA 5 ug
aumentan la frecuencia y la gravedad de efectos adversos gastrointestinales. BYETTA no esta
recomendado para el uso en pacientes con insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min). La experiencia clinica en pacientes con insuficiencia renal
moderada es muy limitada.

BYETTA no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo
gastroparesia. Su uso estd comunmente asociado con reacciones adversas gastrointestinales,
incluyendo néduseas, vomitos y diarrea. Por lo tanto, no esta recomendado el uso de BYETTA en
pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.



El uso conjunto de BYETTA con insulina, derivados de D-fenilalanina, meglitinidas o inhibidores de
la alfa-glucosidasa no ha sido estudiado, por lo que no se puede recomendar.

La experiencia en pacientes con indice de masa corporal (IMC) <25 es limitada.
Este medicamento contiene metacresol que puede causar reacciones alérgicas.

Hipoglucemia

Cuando se utilizd BYETTA en combinacién con una sulfonilurea, aument6 la incidencia de
hipoglucemia respecto a la de placebo en combinacion con una sulfonilurea. Durante los ensayos
clinicos se observo un aumento de la incidencia de hipoglucemia en los pacientes con insuficiencia
renal leve que recibian una combinacion con sulfonilurea, en comparacion con los pacientes con
funcion renal normal. Para reducir el riesgo de hipoglucemia asociada al uso de una sulfonilurea, se
debe considerar la reduccion de la dosis de sulfonilurea.

Interacciones

BYETTA produce un enlentecimiento del vaciado gastrico que puede reducir el grado y velocidad de
absorcion de los medicamentos administrados por via oral. BYETTA debe ser utilizado con
precaucion en pacientes que estén en tratamiento con medicamentos por via oral que requieran
absorcion gastrointestinal rapida y medicamentos de estrecho margen terapéutico. En la seccion 4.5 se
dan las recomendaciones especificas respecto a la utilizacion de dichos medicamentos en relacién con
BYETTA.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El enlentecimiento del vaciado gastrico producido por BYETTA puede reducir el grado y velocidad de
absorcion de medicamentos administrados por via oral. Se debe realizar un seguimiento cercano de
aquellos pacientes que estén recibiendo medicamentos de estrecho margen terapéutico o
medicamentos que requieran una cuidadosa monitorizacion clinica. Estos medicamentos se deben
tomar de forma estandarizada en relacion con la inyeccion de BYETTA. Si dichos medicamentos son
administrados con comida, se debe informar a los pacientes que, si es posible, los tomen con una
comida en la que no se administre BYETTA.

Para los medicamentos orales cuya eficacia es particularmente dependiente de su umbral de
concentracion, como anticonceptivos y antibidticos, los pacientes deben ser informados que deben
tomar esos medicamentos al menos 1 hora antes de la inyeccion de BYETTA.

No es esperable que BYETTA tenga ningln efecto clinicamente relevante en relacion con la
farmacocinética de metformina o sulfonilureas. Por lo tanto, no es necesaria ninguna restriccion en la
hora de la toma de estos medicamentos en relacion con la inyeccion de BYETTA.

Las formulaciones gastrorresistentes que contengan sustancias susceptibles de ser degradadas en el
estomago, como inhibidores de la bomba de protones, se deben tomar 1 hora antes o mas de 4 horas
después de la inyeccion de BYETTA.

Paracetamol

El paracetamol fue utilizado como un medicamento modelo para evaluar el efecto de exenatida en el
vaciado gastrico. Cuando se administraron 1000 mg de paracetamol con 10 pg de BYETTA (Oh) y 1
h, 2 h'y 4 h después de la inyeccion de BYETTA, el area bajo la curva (AUC) disminuy6 un 21 %, 23
%, 24 % y 14 % respectivamente; Cy,,x disminuyo un 37 %, 56 %, 54 % y un 41 % respectivamente y
tmax aumentd desde un valor de 0,6 h en el periodo control a 0,9 h, 4,2 h,3,3hy 1,6 h,
respectivamente. Los valores de AUC, Cp.x Y tmax de paracetamol no se modificaron significativamente
cuando se administr6 paracetamol 1 hora antes de la inyeccion de BYETTA. Basandose en los
resultados de estos estudios, no se requiere ajuste de la dosis de paracetamol.



Inhibidores de la HMG CoA reductasa:

Cuando BYETTA (10 pg dos veces al dia) fue administrado concomitantemente con una dosis Unica
de lovastatina (40 mg), los valores de el AUC y C,,,x de lovastatina disminuyeron aproximadamente
un 40 % y 28 %, respectivamente, y el Ty se retraso unas 4 h comparado con la administracion de
lovastatina sola . En los ensayos clinicos controlados con placebo de 30-semanas, el uso concomitante
de BYETTA y de inhibidores de la HMG CoA no se asoci6 a cambios consistentes en los perfiles
lipidicos (ver seccion 5.1). Aunque no se requiere un ajuste predeterminado de dosis, se deben tener en
cuenta posibles cambios en LDL-C o colesterol total. Se debe evaluar regularmente el perfil lipidico.

Digoxina, lisinopril y warfarina

Se observo un retraso en el t,,x de aproximadamente 2 h cuando se administré digoxina, lisinopril o
warfarina 30 min después de exenatida. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la C,x
o el AUC. Sin embargo, desde su introduccion en el mercado, se ha comunicado un aumento del
International Normalized Ratio (INR) durante el uso concomitante de warfarina y BYETTA. Se debe
monitorizar frecuentemente el INR al inicio y durante el aumento de la dosis de BYETTA en pacientes
en tratamiento con warfarina y/o derivados de cumarol (ver seccion 4.8).

4.6 Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de BYETTA en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. BYETTA no debe utilizarse durante el embarazo y se recomienda el uso de insulina.
Si una paciente se quiere quedar embarazada, o se queda embarazada, se debe suspender el tratamiento
con BYETTA.

Se desconoce si exenatida se excreta en la leche materna. BYETTA no debe ser utilizado durante la
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Cuando se utiliza
BYETTA en combinacion con una sulfonilurea, se debe advertir a los pacientes de que tomen
precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

La Tabla 1 recoge las reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos Fase 3. La tabla refleja
las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia >5 % y mas frecuentes entre los pacientes
tratados con BYETTA que entre aquellos tratados con insulina o placebo. La tabla también incluye las
reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia >1 % y con una significacion estadistica
superior y/o una incidencia > 2X entre los pacientes tratados con BYETTA frente a aquellos tratados
con insulina o placebo.

Las reacciones se listan a continuacion con el término prefererente de MedDRA, 6rgano o sistema y
frecuencia absoluta. Las frecuencias en los pacientes se definen como: muy frecuentes (>1/10) y

frecuentes (>1/100,<1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas comunicadas en ensayos clinicos controlados fase 3 a largo plazo

Organos y Sistemas /Términos de Frecuencia

reacciones adversas
Reacciones Frecuente Muy frecuente

Transtornos del metabolismo y de la

nutricion

Hipoglucemia (con metformina y una X

sulfonilurea) *




Hipoglucemia (con una sulfonilurea) X
Disminucioén del apetito X
Transtornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza *

Mareo

Transtornos gastrointestinales

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Dispepsia

Dolor abdominal

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Distension abdominal

Transtornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Hiperhidrosis *

Transtornos generales y alteraciones en
el lugar de administraciéon

Sensacion de nerviosismo X
Astenia’ X
N= 1788 pacientes tratados con BYETTA, por intencion de tratar (ITT).
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"Datos de ensayos clinicos fase 3 controlados con comparador frente a placebo, insulina glargina o
una mezcla con un 30 % de insulina aspartica soluble y un 70 % de cristales de insulina aspartica
protamina (insulina aspartica bifasica) en los cuales los pacientes también recibieron metformina,
tiazolidinadionas o sulfonilurea ademas de BYETTA o el comparador.

* En ensayos clinicos controlados con insulina como comparador en los que metformina y sulfonilurea
fueron medicamentos concomitantes, la incidencia de estas reacciones adversas fue similar para los
pacientes tratados con insulina y con BYETTA.

Hipoglucemia

En ensayos clinicos con pacientes tratados con BYETTA y una sulfonilurea (con o sin metformina), la
incidencia de hipoglucemia aument6 en comparacion con placebo (23,5 % y 25,2 % frente a 12,6 % y
3,3 %) y parecio ser dependiente de la dosis tanto de BYETTA como de la sufonilurea. La mayoria de
los episodios de hipoglucemia fueron de intensidad leve a moderada en intensidad, y todos cedieron
con la administracion oral de carbohidratos.

Nauseas

La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia fue la aparicion de nauseas. En pacientes
tratados con 5 ug o 10 pg de BYETTA, generalmente un 40-50 % comunicaron al menos un episodio
de nauseas. Muchos de los episodios de nauseas fueron de leve a moderados y ocurrieron de forma
dependiente de la dosis. Con el tratamiento continuado, la frecuencia y gravedad disminuyo en la
mayoria de pacientes que inicialmente presentaron nduseas.

La incidencia de abandono debido a acontecimientos adversos fue del 8 % en pacientes tratados con
BYETTA, del 3 % en pacientes tratados con placebo y del 1 % en pacientes tratados con insulina, en
ensayos clinicos controlados a largo plazo (16 semanas o mas). Los acontecimientos adversos mas
frecuentes que llevaron al abandono en pacientes tratados con BYETTA fueron nauseas (4 % de los
pacientes) y vomitos (1 %). Para los pacientes tratados con placebo o con insulina, <1 % abandonaron
el tratamiento a consecuencia de nduseas o vomitos.

Los pacientes tratados con BYETTA en estudios de extension abiertos a 82 semanas, presentaron el
mismo tipo de acontecimientos adversos que en los ensayos controlados.



Reacciones en el lugar de inyeccion

Se han comunicado aproximadamente un 5,1 % de reacciones en el lugar de inyeccidn en sujetos que
recibieron BYETTA en ensayos controlados a largo plazo (16 semanas o mas). Estas reacciones han
sido habitualmente leves y no han dado lugar a la suspension del tratamiento con BYETTA.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de las proteinas y medicamentos
peptidicos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-exenatida durante el tratamiento con
BYETTA. En la mayoria de los pacientes que desarrollaron anticuerpos, los niveles de anticuerpos
disminuyeron a lo largo del tiempo y permanecieron bajos a lo largo de 82 semanas.

En conjunto, el porcentaje de pacientes que dieron positivo a anticuerpos fue uniforme en los ensayos
clinicos. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-exenatida tuvieron la misma incidencia y
tipo de acontecimientos adversos que aquellos sin anticuerpos anti-exenatida. En los tres ensayos
controlados con placebo (n=963) el 38 % de los pacientes presentaron un titulo bajo de anticuerpos
anti-exenatida a las 30 semanas. Para este grupo, el nivel de control glucémico (HbA,.) fue
generalmente comparable al observado en aquellos que no presentaban anticuerpos. Un 6 % adicional
de pacientes tenian un alto nivel de anticuerpos a las 30 semanas. Alrededor de la mitad de este 6 % (3
% del total de los pacientes a los que se les administro BYETTA en los estudios controlados), no
presentaron respuesta glucémica aparente a BYETTA. En dos ensayos controlados con insulina como
comparador (n= 475), la eficacia y acontecimientos adversos observados fueron comparables en
pacientes tratados con BYETTA independientemente del nivel de anticuerpos.

El examen de las muestras con anticuerpos positivos de un estudio no controlado a largo plazo, no
revel6 reactividad cruzada significativa con péptidos endoégenos similares (glucagén o GLP-1).

Notificaciones esponténeass
Desde la introduccién de BYETTA en el mercado, se han comunicado las siguientes reacciones
adversas:

Transtornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica muy rara.

Transtornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion, generalmente asociada con nauseas,
vomitos y/o diarrea, algunos casos asociados con una elevacion de creatinina sérica.

Transtornos del sistema nervioso: disgeusia, somnolencia.

Transtornos gastrointestinales: eructo, estrefiimiento, flatulencia. Se han comunicado casos de
pancreatitis.

Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion macular, erupcion papular, prurito, urticaria,
edema angioneurdtico.

Exploraciones complementarias: aumento del International Normalized Ratio (INR) con el uso
concomitante de warfarina, se han notificado algunos casos asociados con sangrado (ver seccion 4.5).

4.9 Sobredosis

Los signos y sintomas de sobredosis pueden incluir nduseas graves, vomitos graves y un descenso
rapido de las concentraciones de glucosa en sangre. En el caso de sobredosis, se debe iniciar el
tratamiento de soporte apropiado (posiblemente se administrara por via parenteral) en funcion de los
signos y sintomas clinicos del paciente.



5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos hipoglucemiantes orales, excluyendo insulinas, codigo
ATC: A10BX04.

Mecanismo de accion

Exenatida es un incretin mimético que presenta varias acciones antihiperglucémicas del

péptido-1 similar al glucagdn (GLP-1). La secuencia de aminoacidos de exenatida se solapa
parcialmente con la del GLP-1 humano. Se ha demostrado que exenatida se une y activa el conocido
receptor de GLP-1 in vitro , estando su mecanismo de accion mediado por el AMP ciclico y/u otras
vias de sefializacion intracelular.

Exenatida incrementa, de forma glucosa-dependiente, la secrecion de insulina de las células beta del
pancreas. A medida que la concentracion de glucosa sanguinea disminuye, la secrecion de insulina se
normaliza. Cuando se utlizo exenatida en combinacion con metformina o en monoterapia, no se
observo un incremento de la incidencia de hipoglucemia en comparacion con placebo combinado con
metformina que pudiera ser debido a este mecanismo insulinotropico glucosa-dependiente (ver seccion
4.4).

Exenatida suprime la secrecion de glucagon, el cual se sabe que esta anormalmente elevado en la
diabetes tipo 2. Bajas concentraciones de glucagén conllevan un descenso de la produccion de glucosa
hepatica. Sin embargo, exenatida no afecta a la respuesta normal de glucagon ni de otras hormonas a
la hipoglucemia.

Exenatida enlentece el vaciado gastrico y por ello reduce la velocidad a la cual la glucosa derivada de
las comidas aparece en la circulacion.

Efectos farmacodinamicos
BYETTA mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 a través de efectos inmediatos
y sostenidos de bajada tanto de las concentraciones de glucosa en ayunas como postprandiales.

Eficacia clinica

Los estudios clinicos incluyeron 3.945 sujetos (2.997 tratados con exenatida), 56 % hombres y 44 %
mujeres, 319 sujetos (230 tratados con exenatida) fueron de > 70 afios de edad y 34 sujetos (27
tratados con exenatida) fueron > 75 afios de edad.

BYETTA redujo la HbA,. y el peso corporal en pacientes tratados durante 30 semanas en tres ensayos
controlados con placebo, donde BYETTA se afiadia a metformina, a una sulfonilurea o a una
combinacion de ambos.

Estas reducciones en la HbA . fueron generalmente observadas a las 12 semanas después de iniciar el
tratamiento. Ver Tabla 2. La reduccion de HbA . fue mantenida y la pérdida de peso continu6 durante
al menos 82 semanas en el subgrupo de pacientes que utilizaban 10 pg dos veces al dia que
completaron tanto los ensayos controlados con placebo como las extensiones de los ensayos no
controlados (n=137).

Tabla 2: Resultados combinados de ensayos controlados con placebo de 30 semanas de duracion(por
intencidn de tratar)

Placebo BYETTA 5ug dos BYETTA 10ug dos
veces al dia veces al dia
N 483 480 483
HbA . basal (%) 8,48 8,42 8,45
HbA (%) cambio desde | -0,08 -0,59 -0,89
el inicio




Porcentaje de pacientes | 7,9 25,3 33,6
(%) con valores de
HbA]c 57%

Porcentaje de pacientes 10,0 29.6 38,5
(%) que alcanzan
valores de HbA . <7 %
(pacientes que
completan los estudios)

Peso basal (kg) 99,26 97,10 98,11
Cambio de peso desde el | -0,65 -1,41 -1,91
nicio

En un ensayo controlado con placebo de 16 semanas de duracion, se afladi6 BYETTA (n=121) o
placebo (n=112) a un tratamiento con una tiazolidinadiona, con o sin metformina. La administracion
de BYETTA (5 pg dos veces al dia durante 4 semanas seguido de 10 pg dos veces al dia), produjo
reducciones estadisticamente significativas de la HbA . basal en comparacion con placebo (-0,8 %
frente a +0,1 %), asi como reducciones significativas en el peso corporal (-1,5 frente a -0,2 kg).
Cuando se utilizo BYETTA en combinacion con una tiazolidinadiona, la incidencia de hipoglucemia
fue similar a la de placebo en combinacion con una tiazolidinadiona. La experiencia en pacientes > 65
afios y en pacientes con alteracion de la funcion renal es limitada.

En ensayos con insulina como comparador, BYETTA (5 pg dos veces al dia durante 4 semanas
seguido de 10 pg dos veces al dia) en combinacién con metformina y una sulfonilurea mejoro el
control glucémico de forma significativa (estadistica y clinicamente), medido por el descenso en
HbA,.. El efecto de este tratamiento fue comparable con el de insulina glargina en un ensayo de 26
semanas (dosis media de insulina 24,9 Ul/dia, rango de 4-95 Ul/dia al final del estudio) y con el de
insulina aspartica bifasica en un ensayo de 52 semanas (dosis media de insulina 24,4 Ul/dia, rango 3-
78 Ul/dia al final del estudio). BYETTA disminuy¢ los valores de HbA,.de 8,21 (n=228) y 8,6 %
(n=222) en 1,13 y un 1,01 % mientras que la insulina glargina disminuy¢ los valores de 8,24 (n=227)
enun 1,10 % e insulina aspartica bifasica de 8,67 (n=224) en un 0,86 %. Se logr6 una pérdida de peso
de 2,3 kg (2,6 %) en un ensayo de 26 semanas con BYETTA y una pérdida de 2,5 kg (2,7 %) en un
ensayo de 52 semanas mientras el tratamiento con insulina se asociol a una ganancia de peso. Las
diferencias en el tratamiento (BYETTA menos comparador) fueron de -4,1 kg en el ensayo de 26
semanas y de -5,4 kg en el ensayo de 52 semanas. Tras la inyeccion de BYETTA, los perfiles de
autocontrol de los niveles de glucosa sanguinea elaborados con 7 puntos (realizados antes y después
de las comidas y a las 3 de la mafana), demostraron una reduccion significativa de los valores de
glucosa en los periodos postprandiales, comparados con insulina. Las concentraciones preprandiales
de glucosa en sangre fueron generalmente inferiores en pacientes tratados con insulina en comparacion
con BYETTA. La media diaria de los valores de glucosa en sangre fue similar entre BYETTA e
insulina. En estos estudios la incidencia de hipoglucemia fue similar para BYETTA vy el tratamiento
con insulina.

BYETTA no ha mostrado efectos adversos sobre los parametros lipidicos. Una tendencia a la
disminucion en triglicéridos se ha observado con la pérdida de peso.

Estudios clinicos con BYETTA han demostrado mejoras en la funcioén de las células beta, utilizando
indicadores como el modelo de evaluacion de la homeostasis para la funcion de la célula beta
(HOMA-B) y el indice de proinsulina/insulina. Un estudio farmacodinamico en pacientes con diabetes
tipo 2 (n=13) ha demostrado un restablecimiento de la primera fase de secrecion de insulina y una
mejora de la segunda fase de la secrecion de insulina en respuesta a un bolo intravenoso de glucosa.

En los ensayos clinicos controlados a largo plazo de hasta 52 semanas se observo una reduccion del
peso corporal en pacientes tratados con BYETTA, independientemente de la aparicion de nauseas,
aunque la reduccion fue mayor en el grupo con nauseas (reduccion media de 2,4 kg frente a 1,7 kg).

La administracion de exenatida ha mostrado reducir la ingesta de comida, debido a la disminucion de
apetito y aumento de la saciedad.



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Tras la administracion subcutanea a pacientes con diabetes tipo 2, la mediana del pico de
concentraciones plasmaticas de exenatida se alcanza en 2 h. El valor medio del pico de concentracion
de exenatida (Cyx) fue de 211 pg/ml y la media general del area bajo la curva (AUCq.¢) fue de

1.036 pg *h/ml tras la administracion subcutanea de una dosis de 10 pg de exenatida. La exposicion a
exenatida se increment6 proporcionalmente en el rango de dosis terapéutica de 5 ug a 10 ug. Se logra
una exposicion similar con la administracion subcutanea de exenatida en el abdomen, muslo o brazo.

Distribucion:
El valor medio del volumen aparente de distribucion de exenatida tras la administracion subcutanea de
una dosis unica de exenatida es de 28 1.

Metabolismo y Eliminacion:

Estudios no clinicos han mostrado que exenatida es eliminada principalmente por filtracion glomerular
y consiguiente degradacion proteolitica. El aclaramiento aparente medio de exenatida en humanos es
de 9 I/h y la media de la semivida terminal es de 2,4 h. Estas caracteristicas farmacocinéticas de
exenatida son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min), o moderado
(aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min), el aclaramiento de exenatida se redujo levemente en
comparacion con el aclaramiento en individuos con funcion renal normal (13 % de reduccion en los
leves y un 36 % de reduccion en el insuficiencia renal moderada). El aclaramiento se redujo
significativamente un 84 % en pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento con dialisis
(ver seccion 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepética:

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica. Exenatida
se elimina principalmente por el rifién, y por tanto, no es esperable que la disfuncion hepatica afecte a
las concentraciones sanguineas de exenatida.

Sexo y raza
El sexo y la raza no influyen de forma clinicamente significativa en la farmacocinética de exenatida.

Pacientes de edad avanzada

Los datos en pacientes de edad avanzada son limitados pero sugieren que no hay cambios marcados en
la exposicion de exenatida con el aumento de edad hasta los 75 afios. No hay datos farmacocinéticos
en pacientes con edades > 75 afios.

Nifios y adolescentes
La farmacocinética de exenatida no ha sido investigada en nifios ni adolescentes por debajo de 18 afios
de edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios no clinicos, los datos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas o
genotoxicidad.

En ratas hembras que recibieron exenatida durante 2 afios, se observé un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de células-C tiroideas a la dosis mas alta, 250 pg/kg/dia, una dosis que produjo
una exposicion de exenatida en plasma 130 veces superior a la exposicion clinica en humanos. Esta
incidencia no fue estadisticamente significativa cuando se ajustd para supervivencia. No hubo
respuesta tumorigena en ratas machos ni en ambos sexos de ratones.
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Estudios en animales no indicaron efectos dafiinos directos en la fertilidad o gestacion. Altas dosis de
exenatida durante la mitad de la gestacion causaron efectos sobre el esqueleto y redujeron el
crecimiento fetal en ratones y redujeron el crecimiento fetal en conejos. El crecimiento neonatal se
redujo en ratones expuestos a altas dosis durante los tltimos estadios de la gestacion y lactancia.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Metacresol

Manitol

Acido acético glacial

Acetato sodico trihidrato

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

2 afos.
Vida media de la pluma en uso: 30 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

En uso

La pluma se debe conservar en nevera después de cada uso. Sin embargo, la estabilidad fisica y
quimica en uso a < 25°C es de 7 dias (168 horas) durante el periodo de uso de 30 dias.

La pluma no se debe guardar con la aguja puesta.

Colocar la capucha en la pluma para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartucho de vidrio Tipo I con un émbolo de goma (bromobutilo), disco de goma y sello de aluminio.
Cada cartucho esta ensamblado dentro de una pluma de inyeccion desechable (pluma).

Cada pluma precargada contiene 60 dosis de solucion conservada estéril (aproximadamente 1,2 ml).

Tamafo del envase de 1 y 3 plumas. Puede que solamente estén comercializadas algunos tamafios de
envase.

Las agujas para inyeccion no estan incluidas. Los siguientes son ejemplos de agujas desechables que
pueden ser utilizadas con la pluma de BYETTA: calibre 29, 30 6 31 (diametro 0,25 — 0,33 mm) y
12,7; 8 6 5 mm de longuitud.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe instruir al paciente para desechar la aguja después de cada inyeccion.
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La eliminacion del medicamento no utilizado, de sus envases y de los materiales derivados de su uso
se realizara de acuerdo con las normativas locales.Instrucciones de uso

BYETTA debe ser utilizado por una sola persona.

Se deben seguir cuidadosamente las instrucciones de uso de la pluma incluidas en el prospecto. Se
debe almacenar la pluma sin la aguja.

BYETTA no debe ser usado si aparecen particulas o si la solucion es turbia y/o coloreada.

No se debe utilizar BYETTA que haya sido congelado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/0X/XXX/001 -2

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

{Dia/mes/afio}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{Mes/afio}
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BYETTA 10 microgramos solucion inyectable, pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada dosis contiene 10 microgramos (pg) de exenatida sintética en 40 microlitros (ul), (0,25 mg de
exenatida por ml).

Excipientes:
Cada dosis contiene 88 pg de metacresol.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio por dosis, esencialmente “libre de sodio”.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable, pluma precargada.

Solucioén incolora y transparente.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

BYETTA esta indicado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en combinacion con metformina
y/o sulfonilureas en pacientes que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis
maximas toleradas de estos tratamientos orales.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con BYETTA debe ser iniciado con una dosis de 5 pg de exenatida administrada dos
veces al dia durante al menos un mes con el objeto de mejorar la tolerabilidad. La dosis de exenatida
puede luego aumentarse a 10 pug dos veces al dia para mejorar de forma adicional el control
glucémico. Dosis superiores a 10 pg dos veces al dia no estdn recomendadas.

BYETTA esta disponible en pluma precargada con dosis de 5 pg 6 10 pg de exenatida.

BYETTA puede se administrado en cualquier momento dentro de un periodo de 60-minutos antes del
desayuno y cena (o de las dos comidas principales del dia, separadas por aproximadamente 6 horas o
mas). BYETTA no debe ser administrado después de la comida. Si se olvida una inyeccion, el
tratamiento debe continuar con la siguiente dosis pautada.

Cada dosis debe ser administrada mediante inyeccion subcutanea en el muslo, abdomen o en la parte
superior del brazo.

El uso de BYETTA esta recomendado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que ya estén
recibiendo metformina y/o una sulfonilurea. Cuando se afiade BYETTA al tratamiento con
metformina, se puede continuar con la dosis de metformina en ese momento ya que no se prevé un
aumento del riesgo de hipoglucemia, comparado con metformina sola. Cuando se afiade BYETTA al
tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea para
reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).
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La dosis de BYETTA no necesita ser ajustada diariamente en base al autocontrol de los niveles de
glucosa. Sin embargo, el autocontrol de los niveles de glucosa puede ser necesario para ajustar la dosis
de sulfonilureas.

Existe una experiencia limitada respecto a la combinacion de BYETTA con tiazolidinadionas (ver
seccion 5.1).

Grupo de pacientes especificos

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 70 afios BYETTA debe ser utilizado con precaucion y se debe proceder
cuidadosamente en el escalado de la dosis de 5 ug a 10 pg. La experiencia clinica en pacientes
mayores de 75 afios es muy limitada.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario un ajuste de la dosis de BYETTA en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina entre 50-80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min), se
debe proceder cuidadosamente en el escalado de la dosis de 5 pg a 10 pg (ver seccion 5.2).

El uso de BYETTA no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal terminal o grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis de BYETTA en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion
5.2).

Nifios y adolescentes:
No hay experiencia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

BYETTA no debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

BYETTA no debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que requieran tratamiento con
insulina debido a un fallo de las células beta pancreaticas.

No se recomienda la inyeccion intravenosa o intramuscular de BYETTA.

En pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento de didlisis, dosis tnicas de BYETTA 5 ug
aumentan la frecuencia y la gravedad de efectos adversos gastrointestinales. BYETTA no esta
recomendado para el uso en pacientes con insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min). La experiencia clinica en pacientes con insuficiencia renal
moderada es muy limitada.

BYETTA no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo
gastroparesia. Su uso estd comunmente asociado con reacciones adversas gastrointestinales,
incluyendo néduseas, vomitos y diarrea. Por lo tanto, no esta recomendado el uso de BYETTA en
pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.
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El uso conjunto de BYETTA con insulina, derivados de D-fenilalanina, meglitinidas o inhibidores de
la alfa-glucosidasa no ha sido estudiado, por lo que no se puede recomendar.

La experiencia en pacientes con indice de masa corporal (IMC) <25 es limitada.
Este medicamento contiene metacresol que puede causar reacciones alérgicas.

Hipoglucemia

Cuando se utilizd BYETTA en combinacién con una sulfonilurea, aument6 la incidencia de
hipoglucemia respecto a la de placebo en combinacion con una sulfonilurea. Durante los ensayos
clinicos se observo un aumento de la incidencia de hipoglucemia en los pacientes con insuficiencia
renal leve que recibian una combinacion con sulfonilurea, en comparacion con los pacientes con
funcion renal normal. Para reducir el riesgo de hipoglucemia asociada al uso de una sulfonilurea, se
debe considerar la reduccion de la dosis de sulfonilurea.

Interacciones

BYETTA produce un enlentecimiento del vaciado gastrico que puede reducir el grado y velocidad de
absorcion de los medicamentos administrados por via oral. BYETTA debe ser utilizado con
precaucion en pacientes que estén en tratamiento con medicamentos por via oral que requieran
absorcion gastrointestinal rapida y medicamentos de estrecho margen terapéutico. En la seccion 4.5 se
dan las recomendaciones especificas respecto a la utilizacion de dichos medicamentos en relacién con
BYETTA.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El enlentecimiento del vaciado gastrico producido por BYETTA puede reducir el grado y velocidad de
absorcion de medicamentos administrados por via oral. Se debe realizar un seguimiento cercano de
aquellos pacientes que estén recibiendo medicamentos de estrecho margen terapéutico o
medicamentos que requieran una cuidadosa monitorizacion clinica. Estos medicamentos se deben
tomar de forma estandarizada en relacion con la inyeccion de BYETTA. Si dichos medicamentos son
administrados con comida, se debe informar a los pacientes que, si es posible, los tomen con una
comida en la que no se administre BYETTA.

Para los medicamentos orales cuya eficacia es particularmente dependiente de su umbral de
concentracion, como anticonceptivos y antibidticos, los pacientes deben ser informados que deben
tomar esos medicamentos al menos 1 hora antes de la inyeccion de BYETTA.

No es esperable que BYETTA tenga ningln efecto clinicamente relevante en relacion con la
farmacocinética de metformina o sulfonilureas. Por lo tanto, no es necesaria ninguna restriccion en la
hora de la toma de estos medicamentos en relacion con la inyeccion de BYETTA.

Las formulaciones gastrorresistentes que contengan sustancias susceptibles de ser degradadas en el
estomago, como inhibidores de la bomba de protones, se deben tomar 1 hora antes o mas de 4 horas
después de la inyeccion de BYETTA.

Paracetamol

El paracetamol fue utilizado como un medicamento modelo para evaluar el efecto de exenatida en el
vaciado gastrico. Cuando se administraron 1000 mg de paracetamol con 10 pg de BYETTA (Oh) y 1
h, 2 h'y 4 h después de la inyeccion de BYETTA, el area bajo la curva (AUC) disminuy6 un 21 %, 23
%, 24 % y 14 % respectivamente; Cy,,x disminuyo un 37 %, 56 %, 54 % y un 41 % respectivamente y
tmax aumentd desde un valor de 0,6 h en el periodo control a 0,9 h, 4,2 h,3,3hy 1,6 h,
respectivamente. Los valores de AUC, Cp.x Y tmax de paracetamol no se modificaron significativamente
cuando se administr6 paracetamol 1 hora antes de la inyeccion de BYETTA. Basandose en los
resultados de estos estudios, no se requiere ajuste de la dosis de paracetamol.
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Inhibidores de la HMG CoA reductasa:

Cuando BYETTA (10 pg dos veces al dia) fue administrado concomitantemente con una dosis Unica
de lovastatina (40 mg), los valores de el AUC y C,,,x de lovastatina disminuyeron aproximadamente
un 40 % y 28 %, respectivamente, y el Ty se retraso unas 4 h comparado con la administracion de
lovastatina sola . En los ensayos clinicos controlados con placebo de 30-semanas, el uso concomitante
de BYETTA y de inhibidores de la HMG CoA no se asoci6 a cambios consistentes en los perfiles
lipidicos (ver seccion 5.1). Aunque no se requiere un ajuste predeterminado de dosis, se deben tener en
cuenta posibles cambios en LDL-C o colesterol total. Se debe evaluar regularmente el perfil lipidico.

Digoxina, lisinopril y warfarina

Se observo un retraso en el t,,x de aproximadamente 2 h cuando se administré digoxina, lisinopril o
warfarina 30 min después de exenatida. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la C,x
o el AUC. Sin embargo, desde su introduccion en el mercado, se ha comunicado un aumento del
International Normalized Ratio (INR) durante el uso concomitante de warfarina y BYETTA. Se debe
monitorizar frecuentemente el INR al inicio y durante el aumento de la dosis de BYETTA en pacientes
en tratamiento con warfarina y/o derivados de cumarol (ver seccion 4.8).

4.6 Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de BYETTA en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. BYETTA no debe utilizarse durante el embarazo y se recomienda el uso de insulina.
Si una paciente se quiere quedar embarazada, o se queda embarazada, se debe suspender el tratamiento
con BYETTA.

Se desconoce si exenatida se excreta en la leche materna. BYETTA no debe ser utilizado durante la
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Cuando se utiliza
BYETTA en combinacion con una sulfonilurea, se debe advertir a los pacientes de que tomen
precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

La Tabla 1 recoge las reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos Fase 3. La tabla refleja
las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia >5 % y mas frecuentes entre los pacientes
tratados con BYETTA que entre aquellos tratados con insulina o placebo. La tabla también incluye las
reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia >1 % y con una significacion estadistica
superior y/o una incidencia > 2X entre los pacientes tratados con BYETTA frente a aquellos tratados
con insulina o placebo.

Las reacciones se listan a continuacion con el término prefererente de MedDRA, 6rgano o sistema y
frecuencia absoluta. Las frecuencias en los pacientes se definen como: muy frecuentes (>1/10) y

frecuentes (>1/100,<1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas comunicadas en ensayos clinicos controlados fase 3 a largo plazo

Organos y Sistemas /Términos de Frecuencia

reacciones adversas
Reacciones Frecuente Muy frecuente

Transtornos del metabolismo y de la

nutricion

Hipoglucemia (con metformina y una X

sulfonilurea) *
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Hipoglucemia (con una sulfonilurea) X
Disminucioén del apetito X
Transtornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza *

Mareo

Transtornos gastrointestinales

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Dispepsia

Dolor abdominal

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Distension abdominal

Transtornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Hiperhidrosis *

Transtornos generales y alteraciones en
el lugar de administraciéon

Sensacion de nerviosismo X
Astenia’ X
N= 1788 pacientes tratados con BYETTA, por intencion de tratar (ITT).

>

Ikalls

bl

<

"Datos de ensayos clinicos fase 3 controlados con comparador frente a placebo, insulina glargina o
una mezcla con un 30 % de insulina aspartica soluble y un 70 % de cristales de insulina aspartica
protamina (insulina aspartica bifasica) en los cuales los pacientes también recibieron metformina,
tiazolidinadionas o sulfonilurea ademas de BYETTA o el comparador.

* En ensayos clinicos controlados con insulina como comparador en los que metformina y sulfonilurea
fueron medicamentos concomitantes, la incidencia de estas reacciones adversas fue similar para los
pacientes tratados con insulina y con BYETTA.

Hipoglucemia

En ensayos clinicos con pacientes tratados con BYETTA y una sulfonilurea (con o sin metformina), la
incidencia de hipoglucemia aument6 en comparacion con placebo (23,5 % y 25,2 % frente a 12,6 % y
3,3 %) y parecio ser dependiente de la dosis tanto de BYETTA como de la sufonilurea. La mayoria de
los episodios de hipoglucemia fueron de intensidad leve a moderada en intensidad, y todos cedieron
con la administracion oral de carbohidratos.

Nauseas

La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia fue la aparicion de nauseas. En pacientes
tratados con 5 ug o 10 pg de BYETTA, generalmente un 40-50 % comunicaron al menos un episodio
de nauseas. Muchos de los episodios de nauseas fueron de leve a moderados y ocurrieron de forma
dependiente de la dosis. Con el tratamiento continuado, la frecuencia y gravedad disminuyo en la
mayoria de pacientes que inicialmente presentaron nduseas.

La incidencia de abandono debido a acontecimientos adversos fue del 8 % en pacientes tratados con
BYETTA, del 3 % en pacientes tratados con placebo y del 1 % en pacientes tratados con insulina, en
ensayos clinicos controlados a largo plazo (16 semanas o mas). Los acontecimientos adversosmas
frecuentes que llevaron al abandonoen pacientes tratados con BYETTA fueron nauseas (4 % de los
pacientes) y vomitos (1 %). Para los pacientes tratados con placebo o con insulina, <1 % abandonaron
el tratamiento a consecuencia de nduseas o vomitos.

Los pacientes tratados con BYETTA en estudios de extension abiertos a 82 semanas, presentaron el
mismo tipo de acontecimientos adversos que en los ensayos controlados.
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Reacciones en el lugar de inyeccion

Se han comunicado aproximadamente un 5,1 % de reacciones en el lugar de inyeccidn en sujetos que
recibieron BYETTA en ensayos controlados a largo plazo (16 semanas o mas). Estas reacciones han
sido habitualmente leves y no han dado lugar a la suspension del tratamiento con BYETTA.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de las proteinas y medicamentos
peptidicos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-exenatida durante el tratamiento con
BYETTA. En la mayoria de los pacientes que desarrollaron anticuerpos, los niveles de anticuerpos
disminuyeron a lo largo del tiempo y permanecieron bajos a lo largo de 82 semanas.

En conjunto, el porcentaje de pacientes que dieron positivo a anticuerpos fue uniforme en los ensayos
clinicos. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-exenatida tuvieron la misma incidencia y
tipo de acontecimientos adversos que aquellos sin anticuerpos anti-exenatida. En los tres ensayos
controlados con placebo (n=963) el 38 % de los pacientes presentaron un titulo bajo de anticuerpos
anti-exenatida a las 30 semanas. Para este grupo, el nivel de control glucémico (HbA,.) fue
generalmente comparable al observado en aquellos que no presentaban anticuerpos. Un 6 % adicional
de pacientes tenian un alto nivel de anticuerpos a las 30 semanas. Alrededor de la mitad de este 6 % (3
% del total de los pacientes a los que se les administro BYETTA en los estudios controlados), no
presentaron respuesta glucémica aparente a BYETTA. En dos ensayos controlados con insulina como
comparador (n= 475), la eficacia y acontecimientos adversos observados fueron comparables en
pacientes tratados con BYETTA independientemente del nivel de anticuerpos.

El examen de las muestras con anticuerpos positivos de un estudio no controlado a largo plazo, no
revel6 reactividad cruzada significativa con péptidos endoégenos similares (glucagén o GLP-1).

Notificaciones esponténeass
Desde la introduccién de BYETTA en el mercado, se han comunicado las siguientes reacciones
adversas:

Transtornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica muy rara.

Transtornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion, generalmente asociada con nauseas,
vomitos y/o diarrea, algunos casos asociados con una elevacion de creatinina sérica.

Transtornos del sistema nervioso: disgeusia, somnolencia.

Transtornos gastrointestinales: eructo, estrefiimiento, flatulencia. Se han comunicado casos de
pancreatitis.

Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion macular, erupcion papular, prurito, urticaria,
edema angioneurdtico.

Exploraciones complementarias: aumento del International Normalized Ratio (INR) con el uso
concomitante de warfarina, se han notificado algunos casos asociados con sangrado (ver seccion 4.5).

4.9 Sobredosis
Los signos y sintomas de sobredosis pueden incluir nduseas graves, vomitos graves y un descenso
rapido de las concentraciones de glucosa en sangre. En el caso de sobredosis, se debe iniciar el

tratamiento de soporte apropiado (posiblemente se administrara por via parenteral) en funcion de los
signos y sintomas clinicos del paciente.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos hipoglucemiantes orales, excluyendo insulinas, codigo
ATC: A10BX04.

Mecanismo de accion

Exenatida es un incretin mimético que presenta varias acciones antihiperglucémicas del

péptido-1 similar al glucagdn (GLP-1). La secuencia de aminoacidos de exenatida se solapa
parcialmente con la del GLP-1 humano. Se ha demostrado que exenatida se une y activa el conocido
receptor de GLP-1 in vitro , estando su mecanismo de accion mediado por el AMP ciclico y/u otras
vias de sefializacion intracelular.

Exenatida incrementa, de forma glucosa-dependiente, la secrecion de insulina de las células beta del
pancreas. A medida que la concentracion de glucosa sanguinea disminuye, la secrecion de insulina se
normaliza. Cuando se utlizo exenatida en combinacion con metformina o en monoterapia, no se
observo un incremento de la incidencia de hipoglucemia en comparacion con placebo combinado con
metformina que pudiera ser debido a este mecanismo insulinotropico glucosa-dependiente (ver seccion
4.4).

Exenatida suprime la secrecion de glucagon, el cual se sabe que esta anormalmente elevado en la
diabetes tipo 2. Bajas concentraciones de glucagén conllevan un descenso de la produccion de glucosa
hepatica. Sin embargo, exenatida no afecta a la respuesta normal de glucagon ni de otras hormonas a
la hipoglucemia.

Exenatida enlentece el vaciado gastrico y por ello reduce la velocidad a la cual la glucosa derivada de
las comidas aparece en la circulacion.

Efectos farmacodinamicos
BYETTA mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 a través de efectos inmediatos
y sostenidos de bajada tanto de las concentraciones de glucosa en ayunas como postprandiales.

Eficacia clinica

Los estudios clinicos incluyeron 3.945 sujetos (2.997 tratados con exenatida), 56 % hombres y 44 %
mujeres, 319 sujetos (230 tratados con exenatida) fueron de > 70 afios de edad y 34 sujetos (27
tratados con exenatida) fueron > 75 afios de edad.

BYETTA redujo la HbA,. y el peso corporal en pacientes tratados durante 30 semanas en tres ensayos
controlados con placebo, donde BYETTA se afiadia a metformina, a una sulfonilurea o a una
combinacion de ambos.

Estas reducciones en la HbA . fueron generalmente observadas a las 12 semanas después de iniciar el
tratamiento. Ver Tabla 2. La reduccion de HbA . fue mantenida y la pérdida de peso continu6 durante
al menos 82 semanas en el subgrupo de pacientes que utilizaban 10 pg dos veces al dia que
completaron tanto los ensayos controlados con placebo como las extensiones de los ensayos no
controlados (n=137).

Tabla 2: Resultados combinados de ensayos controlados con placebo de 30 semanas de duracion(por
intencidn de tratar)

Placebo BYETTA 5ug dos BYETTA 10ug dos
veces al dia veces al dia
N 483 480 483
HbA . basal (%) 8,48 8,42 8,45
HbA (%) cambio desde | -0,08 -0,59 -0,89
el inicio
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Porcentaje de pacientes | 7,9 25,3 33,6
(%) con valores de
HbA]c 57%

Porcentaje de pacientes 10,0 29.6 38,5
(%) que alcanzan
valores de HbA . <7 %
(pacientes que
completan los estudios)

Peso basal (kg) 99,26 97,10 98,11
Cambio de peso desde el | -0,65 -1,41 -1,91
nicio

En un ensayo controlado con placebo de 16 semanas de duracion, se afladi6 BYETTA (n=121) o
placebo (n=112) a un tratamiento con una tiazolidinadiona, con o sin metformina. La administracion
de BYETTA (5 pg dos veces al dia durante 4 semanas seguido de 10 pg dos veces al dia), produjo
reducciones estadisticamente significativas de la HbA . basal en comparacion con placebo (-0,8 %
frente a +0,1 %), asi como reducciones significativas en el peso corporal (-1,5 frente a -0,2 kg).
Cuando se utilizo BYETTA en combinacion con una tiazolidinadiona, la incidencia de hipoglucemia
fue similar a la de placebo en combinacion con una tiazolidinadiona. La experiencia en pacientes > 65
afios y en pacientes con alteracion de la funcion renal es limitada.

En ensayos con insulina como comparador, BYETTA (5 pg dos veces al dia durante 4 semanas
seguido de 10 pg dos veces al dia) en combinacién con metformina y una sulfonilurea mejoro el
control glucémico de forma significativa (estadistica y clinicamente), medido por el descenso en
HbA,.. El efecto de este tratamiento fue comparable con el de insulina glargina en un ensayo de 26
semanas (dosis media de insulina 24,9 Ul/dia, rango de 4-95 Ul/dia al final del estudio) y con el de
insulina aspartica bifasica en un ensayo de 52 semanas (dosis media de insulina 24,4 Ul/dia, rango 3-
78 Ul/dia al final del estudio). BYETTA disminuy¢ los valores de HbA,.de 8,21 (n=228) y 8,6 %
(n=222) en 1,13 y un 1,01 % mientras que la insulina glargina disminuy¢ los valores de 8,24 (n=227)
enun 1,10 % e insulina aspartica bifasica de 8,67 (n=224) en un 0,86 %. Se logr6 una pérdida de peso
de 2,3 kg (2,6 %) en un ensayo de 26 semanas con BYETTA y una pérdida de 2,5 kg (2,7 %) en un
ensayo de 52 semanas mientras el tratamiento con insulina se asociol a una ganancia de peso. Las
diferencias en el tratamiento (BYETTA menos comparador) fueron de -4,1 kg en el ensayo de 26
semanas y de -5,4 kg en el ensayo de 52 semanas. Tras la inyeccion de BYETTA, los perfiles de
autocontrol de los niveles de glucosa sanguinea elaborados con 7 puntos (realizados antes y después
de las comidas y a las 3 de la mafana), demostraron una reduccion significativa de los valores de
glucosa en los periodos postprandiales, comparados con insulina. Las concentraciones preprandiales
de glucosa en sangre fueron generalmente inferiores en pacientes tratados con insulina en comparacion
con BYETTA. La media diaria de los valores de glucosa en sangre fue similar entre BYETTA e
insulina. En estos estudios la incidencia de hipoglucemia fue similar para BYETTA vy el tratamiento
con insulina.

BYETTA no ha mostrado efectos adversos sobre los parametros lipidicos. Una tendencia a la
disminucion en triglicéridos se ha observado con la pérdida de peso.

Estudios clinicos con BYETTA han demostrado mejoras en la funcioén de las células beta, utilizando
indicadores como el modelo de evaluacion de la homeostasis para la funcion de la célula beta
(HOMA-B) y el indice de proinsulina/insulina. Un estudio farmacodinamico en pacientes con diabetes
tipo 2 (n=13) ha demostrado un restablecimiento de la primera fase de secrecion de insulina y una
mejora de la segunda fase de la secrecion de insulina en respuesta a un bolo intravenoso de glucosa.

En los ensayos clinicos controlados a largo plazo de hasta 52 semanas se observo una reduccion del
peso corporal en pacientes tratados con BYETTA, independientemente de la aparicion de nauseas,

aunque la reduccion fue mayor en el grupo con nauseas (reduccion media de 2,4 kg frente a 1,7 kg).

La administracion de exenatida ha mostrado reducir la ingesta de comida, debido a la disminucion de
apetito y aumento de la saciedad.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Tras la administracion subcutanea a pacientes con diabetes tipo 2, la mediana del pico de
concentraciones plasmaticas de exenatida se alcanza en 2 h. El valor medio del pico de concentracion
de exenatida (Cyx) fue de 211 pg/ml y la media general del area bajo la curva (AUCq.¢) fue de

1.036 pg *h/ml tras la administracion subcutanea de una dosis de 10 pg de exenatida. La exposicion a
exenatida se increment6 proporcionalmente en el rango de dosis terapéutica de 5 ug a 10 ug. Se logra
una exposicion similar con la administracion subcutanea de exenatida en el abdomen, muslo o brazo.

Distribucion:
El valor medio del volumen aparente de distribucion de exenatida tras la administracion subcutanea de
una dosis unica de exenatida es de 28 1.

Metabolismo y Eliminacion:

Estudios no clinicos han mostrado que exenatida es eliminada principalmente por filtracion glomerular
y consiguiente degradacion proteolitica. El aclaramiento aparente medio de exenatida en humanos es
de 9 I/h y la media de la semivida terminal es de 2,4 h. Estas caracteristicas farmacocinéticas de
exenatida son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min), o moderado
(aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min), el aclaramiento de exenatida se redujo levemente en
comparacion con el aclaramiento en individuos con funcion renal normal (13 % de reduccion en los
leves y un 36 % de reduccion en el insuficiencia renal moderada). El aclaramiento se redujo
significativamente un 84 % en pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento con dialisis
(ver seccion 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepética:

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica. Exenatida
se elimina principalmente por el rifién, y por tanto, no es esperable que la disfuncion hepatica afecte a
las concentraciones sanguineas de exenatida.

Sexo y raza
El sexo y la raza no influyen de forma clinicamente significativa en la farmacocinética de exenatida.

Pacientes de edad avanzada

Los datos en pacientes de edad avanzada son limitados pero sugieren que no hay cambios marcados en
la exposicion de exenatida con el aumento de edad hasta los 75 afios. No hay datos farmacocinéticos
en pacientes con edades > 75 afios.

Nifios y adolescentes
La farmacocinética de exenatida no ha sido investigada en nifios ni adolescentes por debajo de 18 afios
de edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios no clinicos, los datos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas o
genotoxicidad.

En ratas hembras que recibieron exenatida durante 2 afios, se observé un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de células-C tiroideas a la dosis mas alta, 250 pg/kg/dia, una dosis que produjo
una exposicion de exenatida en plasma 130 veces superior a la exposicion clinica en humanos. Esta
incidencia no fue estadisticamente significativa cuando se ajustd para supervivencia. No hubo
respuesta tumorigena en ratas machos ni en ambos sexos de ratones.
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Estudios en animales no indicaron efectos dafiinos directos en la fertilidad o gestacion. Altas dosis de
exenatida durante la mitad de la gestacion causaron efectos sobre el esqueleto y redujeron el
crecimiento fetal en ratones y redujeron el crecimiento fetal en conejos. El crecimiento neonatal se
redujo en ratones expuestos a altas dosis durante los tltimos estadios de la gestacion y lactancia.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Metacresol

Manitol

Acido acético glacial

Acetato sodico trihidrato

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

2 afos.
Vida media de la pluma en uso: 30 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

En uso

La pluma se debe conservar en nevera después de cada uso. Sin embargo, la estabilidad fisica y
quimica en uso a < 25°C es de 7 dias (168 horas) durante el periodo de uso de 30 dias.

La pluma no se debe guardar con la aguja puesta.

Colocar la capucha en la pluma para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartucho de vidrio Tipo I con un émbolo de goma (bromobutilo), disco de goma y sello de aluminio.
Cada cartucho esta ensamblado dentro de una pluma de inyeccion desechable (pluma).

Cada pluma precargada contiene 60 dosis de solucion conservada estéril (aproximadamente 2,4 ml).

Tamafo del envase de 1 y 3 plumas. Puede que solamente estén comercializadas algunos tamafios de
envase.

Las agujas para inyeccion no estan incluidas. Los siguientes son ejemplos de agujas desechables que
pueden ser utilizadas con la pluma de BYETTA: calibre 29, 30 6 31 (diametro 0,25 — 0,33 mm) y
12,7; 8 6 5 mm de longuitud.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe instruir al paciente para desechar la aguja después de cada inyeccion.
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La eliminacion del medicamento no utilizado, de sus envases y de los materiales derivados de su uso
se realizara de acuerdo con las normativas locales.Instrucciones de uso

BYETTA debe ser utilizado por una sola persona.

Se deben seguir cuidadosamente las instrucciones de uso de la pluma incluidas en el prospecto. Se
debe almacenar la pluma sin la aguja.

BYETTA no debe ser usado si aparecen particulas o si la solucion es turbia y/o coloreada.

No se debe utilizar BYETTA que haya sido congelado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/0X/XXX/003 -4

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

{Dia/mes/afio}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{Mes/afio}
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ANEXO II

TITULARES DE LA AUTORIZACI(')N DE FABRICACION
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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A. TITULARES DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y razdn social del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

35396 Giessen

Germany

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

e CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

e CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
e OTRAS CONDICIONES
El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) debe garantizar que el sistema de

farmacovigilancia entra en vigor y esta en funcionamiento antes de que el producto sea
comercializado, y durante tanto tiempo como el producto comercializado permanezca en uso.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO

27



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

{ENVASE DE UNO}
{ENVASE DE TRES}

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byetta 5 microgramos solucion inyectable, pluma precargada
Exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de exenatida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Manitol, 4cido acético glacial, acetato sddico trihidrato, agua para inyeccion.
Contiene metacresol. Ver el prospecto para mas informacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidén para inyeccion, pluma precargada
1 pluma (60 dosis)
3 plumas (3 x 60 dosis)

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Administracion subcutanea

Leer el prospecto y el manual del usuario de la pluma antes de utilizar.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Si se rompe el sello antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.: {mes/afio}
Deseche la pluma 30 dias después del primer uso.
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[9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Guardar la pluma en nevera después de cada uso. No obstante, el medicamento es estable hasta
25°C durante 7 dias (168 horas), durante el periodo de 30 dias de uso.

No almacenar con la aguja puesta.

Volver a tapar la pluma para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y/O DE LOS MATERIALES DE DESECHO DERIVADOS DE SU USO
(CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/0X/XXX/00X
EU/1/0X/XXX/00X

[13. NUMERO DE LOTE

Lote: {numero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Byetta 5
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

{ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA}

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Byetta 5 microgramos inyeccion
Exenatida
Administracion subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.: {mes/afio}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: {niimero}

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

60 dosis (1,2 ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

{ENVASE DE UNO}
{ENVASE DE TRES}

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byetta 10 microgramos solucién inyectable, pluma precargada
Exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 10 microgramos de exenatida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Manitol, 4cido acético glacial, acetato sddico trihidrato, agua para inyeccion.
Contiene metacresol. Ver el prospecto para mas informacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn para inyeccion, pluma precargada
1 pluma (60 dosis)
3 plumas (3 x 60 dosis)

[5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Administracion subcutanea

Leer el prospecto y el manual del usuario de la pluma antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Si se rompe el sello antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.: {mes/aiio}
Deseche la pluma 30 dias después del primer uso.
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[9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Guardar la pluma en nevera después de cada uso. No obstante, el medicamento es estable hasta
25°C durante 7 dias (168 horas), durante el periodo de 30 dias de uso.

No almacenar con la aguja puesta.

Volver a tapar la pluma para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y/O DE LOS MATERIALES DE DESECHO DERIVADOS DE SU USO
(CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/0X/XXX/00X
EU/1/0X/XXX/00X

[13. NUMERO DE LOTE

Lote: {numero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Byetta 10
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

{ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA}

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Byetta 10 microgramos inyeccion
Exenatida
Administracion subcutanea

[2.  FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.: {mes/aiio}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: {nimero}

| S. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

60 dosis (2,4 ml)

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

BYETTA 5 microgramos solucion inyectable, pluma precargada
BYETTA 10 microgramos solucién inyectable, pluma precargada
(exenatida)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto,ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es BYETTA y para qué se utiliza
2. Antes de usar BYETTA

3. Como usar BYETTA

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de BYETTA

6. Informacion adicional

1. QUE ES BYETTA Y PARA QUE SE UTILIZA

BYETTA es un medicamento inyectable utilizado para mejorar el control de glucosa en sangre
en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (no insulino dependiente)

BYETTA se utiliza con otros medicamentos para la diabetes llamados metformina y/o
sulfonilureas. Su médico le ha prescrito BYETTA como un medicamento adicional que le ayuda
a controlar su azucar en sangre. Contintie con su plan de ejercicio y alimentacion.

Usted tiene diabetes porque su cuerpo no genera suficiente insulina para controlar el nivel de
azlcar en su sangre o porque su cuerpo no puede utilizar la insulina adecuadamente. BYETTA
ayuda a su cuerpo a incrementar la produccién de insulina cuando su azicar en sangre estd alta.

2. ANTES DE USAR BYETTA
No use BYETTA

- Sies alérgico (hipersensible) a exenatida o a cualquiera de los demas componentes de
BYETTA, listados al final de este prospecto.

Tenga especial cuidado con BYETTA

- Cuando lo utilice en combinaciéon con una sulfonilurea, puede bajar el azicar en sangre
(hipoglucemia). Pregunte a su médico o farmacéutico si no estd seguro si cualquiera de sus
otros medicamentos contiene una sulfonilurea.

- BYETTA se debe inyectar debajo de la piel y no en una vena o en el musculo.

- Siusted tiene problemas graves con el vaciado del estobmago (incluyendo gastroparesia que
es una alteracion en la que hay un retraso del vaciamiento) o con la digestion de las
comidas, el uso de BYETTA no esta recomendado.
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- BYETTA hace mas lento el vaciado del estomago, por lo que la comida pasa mas despacio
a través de su estomago.

- No se recomienda el uso de BYETTA con insulinas.

- Hay poca experiencia con BYETTA en pacientes con problemas de rifion. El uso de
BYETTA no esta recomendado si presenta enfermedad del rifién grave o si esta en
tratamiento de dialisis.

- No hay experiencia con BYETTA en nifios y adolescentes menores de 18 afios y por lo
tanto, el uso de BYETTA no esta recomendado en este grupo de edad.

Uso de otros medicamentos

BYETTA hace mas lento el vaciado gastrico y puede afectar a medicamentos que necesiten
pasar a través del estomago rapidamente.

Consulte a su médico si debe cambiar la hora de la toma de cualquier comprimido que esté
uilizando(por ejemplo, pildoras anticonceptivas, antibidticos). Para comprimidos que necesite
tomar con comida, la mejor opcién puede ser tomarlos en una comida donde no se administre
BYETTA.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Uso de BYETTA con alimentos y bebidas

Use BYETTA en cualquier momento dentro de los 60 minutos (1 hora) antes de su comida.
(Ver apartado 3 “Como usar BYETTA”). No use BYETTA después de la comida.

Embarazo y lactancia
Se desconoce si BYETTA puede tener efectos dafiinos en el feto. Informe a su médico si esta,
piensa que puede estar, o esta planeando quedarse embarazada dado que BYETTA no debe

utlizarse durante el embarazo.

Se desconoce si BYETTA pasa a la leche materna. BYETTA no debe ser utilizado si esta dando
el pecho.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Siusa BYETTA en combinacion con una sulfonilurea, puede producirse una bajada del azicar
en sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede reducir su habilidad para concentrarse. Por
favor, tenga en cuenta este posible problema en todas aquellas situaciones donde pueda ponerse
en peligro usted u otros (p.¢j. al conducir un coche o manejando maquinas).

Informacién importante sobre algunos de los componentes de BYETTA:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio por dosis, esencialmente “libre de

sodio”.
Este medicamento contiene metacresol, el cual puede causar reacciones alérgicas.
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3.  COMO USAR BYETTA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de BYETTA indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Estan disponibles dos presentaciones de BYETTA: BYETTA 5 microgramos (ug) y BYETTA
10 microgramos (pg). Su médico le puede decir que comience el tratamiento usando BYETTA 5
ug dos veces al dia. Después de usar BYETTA 5 pg dos veces al dia durante 30 dias, su médico
le puede aumentar la dosis a BYETTA 10 pg dos veces al dia. Una inyeccion de su pluma
precargada le dara su dosis. No cambie su dosis a no ser que se lo indique su médico.

BYETTA se debe inyectar en cualquier momento dentro de los 60 minutos (1 hora) antes del
desayuno y cena, o antes de sus dos comidas principales del dia, que deben estar separadas unas
6 horas 0 mas. No use BYETTA después de las comidas.

BYETTA se inyecta debajo de la piel (inyeccion subcutanea) en la parte superior de la pierna
(muslo), zona del estomago (abdomen) o parte superior del brazo.

Para establecer la dosis de BYETTA, no necesita determinar diariamente sus niveles de azucar.
Sin embargo, si también esta usando una sulfonilurea su médico le puede decir que compruebe

sus niveles de azlcar para ajustar la dosis de sulfonilurea.

En el Manual del Usuario de la Pluma que acompaiia a este prospecto, puede ver las
instrucciones de uso de la pluma de BYETTA.

Su médico o enfermera le deben ensefiar como inyectarse BYETTA antes de utilizarla por
primera vez.

No se incluyen las agujas para inyeccion. A continuacion le indicamos ejemplos de agujas de
plumas desechables que pueden ser utilizadas con su pluma de BYETTA:

e C(Calibre de la aguja: 29 (fino), 30 6 31 (maés fino) (didmetro: 0,25 — 0,33 mm) y
e Longitud de la aguja: 12,7; 8 6 5 mm.

Consulte con su médico o enfermera qué calibre de aguja y longitud es la mejor para usted.

Utilice una nueva aguja para cada inyeccion y deséchela después de cada uso. Este
medicamento es para usted; nunca comparta la pluma de BYETTA con otros.

Si usa mas BYETTA del que debiera

Si usted usa demasiado BYETTA, puede necesitar tratamiento médico inmediatamente.
Demasiado BYETTA puede causar nduseas, vomitos, mareos o sintomas de bajo azucar en
sangre.

Si olvidé usar BYETTA

Si olvid6 usar BYETTA, salte esa dosis e inyecte su préxima dosis cuando se le haya prescrito.
No se inyecte una dosis doble ni aumente la cantidad de su siguiente dosis para compensar la

dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con BYETTA
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Si cree que debe de dejar de usar BYETTA, consulte con su médico. Si deja de usar BYETTA,
puede afectar sus niveles de azticar en sangre.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, BYETTA puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Muy frecuentes, mas de 1 de cada 10 pacientes presentaron: nduseas, (las nauseas es el efecto
adverso mas frecuente al empezar el tratamiento con BYETTA, pero disminuye con el tiempo
en la mayoria de los pacientes), vomitos y diarrea.

Cuando se utiliza BYETTA con un medicamento que contiene una sulfonilurea, pueden
aparecer muy frecuentemente episodios de azucar bajo en sangre (hipoglucemia, generalmente
de leves a moderados). Puede ser necesario reducir la dosis de su medicamento (sulfonilurea)
mientras use BYETTA. Los signos y sintomas de un nivel bajo de aziicar en sangre pueden
incluir dolor de cabeza, sensacion de suefio (somnolencia), debilidad, mareo, confusion,
irritabilidad, hambre, latidos rapidos del corazon, sudoracion y sensacion de nerviosismo. Su
médico le debe indicar como tratar el bajo nivel de azicar en sangre.

Frecuente, menos de 1 de cada 10 pero més de 1 de cada 100 pacientes presentaron: mareos,
dolor de cabeza, pérdida del apetito, sensacion de nerviosismo, dolor en la zona del estdmago,
hinchazon, indigestion, aumento de la sudoracion, pérdida de energia y fuerza o ardor de
estomago, reacciones en el lugar de inyeccidn (enrojecimiento).

Ademas, se han comunicado algunos otros efectos adversos: angioedema, hipersensibilidad
(erupcidén cutanea, picor e hinchazon rapida de los tejidos del cuello, de la cara, boca o
garganta), deshidratacion, algunas veces con disminucidn de la funcion del rifionl, sabor de boca
inusual, sensacion de suefio (somnolencia), estrefiimiento, eructos y flatulencia. Han sido
comunicados cambios en el INR (una medida de coagulacion de la sangre) cuando se utiliza
conjuntamente con warfarina. Se han comunicado casos de pancreatitis (con sintomas tales
como dolor fuerte en la zona del estomago). Muy raramente se han comunicado algunas
reacciones alérgicas graves (anafilaxia).

Debe consultar con su médico inmediatamente si presenta sintomas como:

e (ara, lengua o garganta hinchada.
e Dificultad para tragar.
e Erupcion cutanea y dificultad respiratoria.

BYETTA puede reducir su apetito, la cantidad de comida que toma y su peso.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adveso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. .

5. CONSERVACION DE BYETTA

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el
envase de carton.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Una vez en uso, su pluma de BYETTA también se debe
mantener fria (refrigerada) entre 2°C y 8°C. No obstante, el medicamento es estable hasta 25°C
durante 7 dias (168 horas), durante el periodo de uso de 30 dias.

Colocar la capucha en la pluma para protegerla de la luz. No congelar. Deseche cualquier pluma
de BYETTA que se haya congelado.

Use la pluma de BYETTA solo durante 30 dias. Deseche la pluma de BYETTA después de 30
dias, aunque todavia quede medicamento en la pluma.

No utilice BYETTA si observa particulas en la solucion o si es turbia o coloreada.

No guarde la pluma de BYETTA con la aguja puesta. Si deja la aguja puesta, el medicamento
puede gotear de la pluma de BYETTA o se pueden formar burbujas de aire en el cartucho.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como desechar los envases y los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de BYETTA

- El principio activo es exenatida.

- Estan disponibles dos plumas precargadas, una para la administracion de una dosis de 5
microgramos (pg) y otra de 10 microgramos (pg).

- Cada dosis de la solucion para inyeccion de BYETTA 5 microgramos, contiene 5
microgramos de exenatida en 20 microlitros.

- Cada dosis de la solucion para inyeccion de BYETTA 10 microgramos, contiene 10
microgramos de exenatida en 40 microlitros.

- Cada mililitro (ml) de solucion para inyeccion contiene 0,25 miligramos (mg) de
exenatida.

- Los deméas componentes (excipientes)son metacresol (44 microgramos/dosis en la
solucion para inyeccion de BYETTA 5 microgramos y 88 microgramos/dosis en la
solucién para inyeccion de BYETTA 10 microgramos), manitol, acido acético glacial,
acetato sodico trihidrato y agua para inyeccion.

Aspecto de BYETTA y contenido del envase
BYETTA es un liquido incoloro y transparente (solucion para inyeccion) que se encuentra en un
cartucho de vidrio dentro de una pluma. Cuando la pluma esta vacia, no la puede volver a usar.

Cada pluma contiene 60 dosis para proporcionar dos inyecciones al dia durante 30 dias.

Esta disponible en envases de 1 y 3 plumas. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.
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Responsable de la fabricacion:

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D- 35396 Giessen,

Alemania.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante
local del titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

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

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

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EA\Lada
OAPMAZXEPB-AIAAY AEB.E
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France S.A.S.
Tél.: +33-(0)1 5549 34 34

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

island ) )
Eli Lilly Danmark A/S, Utibu a Islandi
Tel: + 354 520 3400

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

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

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

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S
TIf: + 4722 88 18 00

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

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

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

Slovenija
Eli Lilly, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 (2) 59224 111

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



Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 7364000 Tel: +44-(0) 1256 315999
Lietuva

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

Este prospecto fue aprobado en {Mes/aiio}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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MANUAL DEL USUARIO DE LA PLUMA

BYETTA 5 microgramos solucion para inyeccion, pluma precargada
(exenatida)

Lea y siga estas instrucciones cuidadosamente.

También lea el Prospecto que se le facilita.
Caracteristicas de la Pluma

e Una pluma precargada que contiene 60 dosis para administracion subcutanea de
BYETTA para 30 dias de uso.

e Lapluma libera una dosis fija de 5 microgramos (pug).

Notas importantes

Lea cuidadosamente estas instrucciones antes de usar la pluma de BYETTA. Si no sigue
exactamente estas instrucciones el resultado puede ser, por ejemplo, una dosis
equivocada, la rotura de la pluma o una infeccion.

e Compruebe la etiqueta de su pluma antes de cada uso, para asegurarse de que esta
usando la pluma de BYETTA 5 microgramos (ug).

e Usted debe seguir las instrucciones de la seccion: “Preparacion de la nueva
pluma”, para cada pluma antes de su primer uso. La preparacion de la nueva
pluma sélo se realiza antes de usar cada pluma por primera vez. Ver Preguntas y
Respuestas, nimero 1.

e No use la pluma si cualquier parte de la misma aparece rota o dafiada. Contacte con su
médico o farmacéutico para que le sustituya la pluma.

e Eluso de esta pluma no estd recomendado en invidentes o personas con dificultades de
vision sin ayuda de una persona entrenada en el uso adecuado del medicamento.

e NO TRANSFIERA ESTE MEDICAMENTO A UNA JERINGA.

e Asegurese de que el liquido en el cartucho de BYETTA es transparente, incoloro y libre
de particulas. En caso contrario, no use la pluma.

e Siga las instrucciones para una inyeccion higiénica recomendadas por su médico o
farmacéutico.

Agujas
e No se incluyen las agujas de inyeccion. A continuacion le indicamos ejemplos de agujas
desechables que pueden ser utilizadas con su pluma de BYETTA:
0 Calibre de la aguja: 29 (fino), 30 6 31 (mas fino) (didmetro: 0,25 — 0,33 mm) y

42



0 Longitud de la aguja: 12,7; 8 6 5 mm.
Consulte con su médico o farmacéutico qué calibre y longitud de aguja es la mejor para
usted.

e Utilice una nueva aguja para cada inyeccion. Deseche la aguja después de completar
cada inyeccion. Esto le ayudara a prevenir pérdidas de BYETTA, evitar la aparicion de
burbujas de aire, reducir obstrucciones de las agujas y minimizar el riesgo de infeccion.

e No comparta sus plumas o agujas.

e Antes de utilizar la pluma, asegurese de que la aguja esté perfectamente unida. No
presione el boton de inyeccidn a menos que haya una aguja unida a la pluma.

e Deseche las agujas utilizadas en un contenedor resistente a la punciéon o como le haya
indicado su médico o farmacéutico. No tire la pluma con la aguja puesta.

e Los médicos, farmacéuticos u otros profesionales sanitarios deben seguir la normativa
institucional o local relativa al manejo de agujas.

Conservacion

e Conserve la pluma de BYETTA sin utilizar, en el envase original en la nevera entre 2°C
y 8°C protegida de la luz. No congelar. Deseche cualquier pluma de BYETTA que haya
sido congelada.

e Después de su primer uso, su pluma de BYETTA debe ser conservada en la nevera o en
frio entre 2°C y 8°C mientras no la utilice.

e Sin embargo, el medicamento es estable hasta 25°C durante 7 dias (168 horas) durante
el periodo de 30 dias de uso.

e Puede utilizar su pluma de BYETTA hasta 30 dias después de preparar una nueva
pluma para su primer uso. Después de 30 dias, tire la pluma de BYETTA, aun
cuando no esté completamente vacia. Marque la fecha en la que utilizé su pluma por
primera vez y la fecha 30 dias posterior, en el espacio que aparece en este Manual del
Usuario.

e Cuando lleve la pluma fuera de su hogar, consérvela de forma que se mantenga en frio
entre 2°C y 8°C cuando no la utilice.

e BYETTA no debe ser utilizado después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

e No conserve la pluma con la aguja puesta. Si deja la aguja puesta, pueden producirse
pérdidas de BYETTA de la pluma y pueden formarse burbujas de aire en el cartucho.

e Mantenga la pluma y las agujas fuera de la vista y alcance de los nifios.

Limpieza

e Si fuera necesario, limpie el exterior de la pluma con un pafio limpio y hiimedo.

e Durante el uso habitual, pueden aparecer particulas blancas en el extremo externo del
cartucho. Las puede eliminar con una gasa u algodon empapado en alcohol.

Preguntas y Respuestas

1. ;Necesito seguir las instrucciones de preparacion de una nueva pluma antes de cada
dosis?

No. La preparacion de la nueva pluma sélo se hace antes de que cada pluma sea utilizada
por primera vez. El objetivo de la preparacion es evaluar el flujo de BYETTA desde la punta
de la aguja. La pequeia cantidad utilizada en la preparacion de la nueva pluma no afectara al
suministro de 30 dias de BYETTA. Si repite la preparacion de la nueva pluma antes de cada
uso habitual, usted no dispondra de la cantidad para 30 dias de BYETTA en su pluma.

2. ;Por qué es dificil empujar el boton de inyeccion durante todo el recorrido?

El botén de inyeccion puede ser dificil de empujar porque la aguja no esté unida, la aguja no
esté correctamente unida o porque la aguja esté obstruida.

1) Ajuste una nueva aguja. Asegurese de que la aguja esté recta y enroscada en su totalidad.
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2) Coja la pluma con la aguja apuntando hacia arriba y empuje el botén de inyeccion durante
todo el recorrido. Varias gotas o un pequefio flujo de BYETTA saldra por la punta de la aguja.
3) Si no sale nada por la punta de la aguja, contacte con su médico o farmacéutico para obtener
ayuda.

3. No puedo tirar, girar o presionar el botén de dosificacion. ;Qué debo hacer?
Compruebe el simbolo en la ventana de dosificacion y siga los pasos que se indican al lado del

respectivo simbolo. Si E] aparece en la ventana de dosificacion, tire del boton de dosificacion

hasta que aparezca [ﬂ Si no puede tirar del botén de dosificacion, contacte con su médico o
farmacéutico para obtener ayuda.

Si @ aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacion no gira, el cartucho en su

pluma de BYETTA puede no tener suficiente liquido para suministrar una dosis completa. Una
pequena cantidad de BYETTA siempre permanecera en el cartucho. Si el cartucho contiene una
pequeiia cantidad o aparece vacio, consiga una nueva pluma de BYETTA.

Si [ﬂ y parte del 5 aparece en la ventana y no se puede presionar el boton de dosificacion, el

botdén de dosificacion no se gird en todo su recorrido. Continuie girandolo hasta que aparezca 5
de forma clara en la ventana de dosificacion.

Si E] aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacion no gira, quiere decir que
el boton de inyeccidon no se presiond en todo su recorrido y no se suministrd la dosis completa.
Siga estos pasos:

1) Sujete la pluma con la aguja hacia arriba y presione el boton de inyeccion. Mantenga
presionado el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5. Luego, gire el boton de dosificacion

en sentido de las agujas del reloj hasta que aparezca E] en la ventana de dosificacion.

2) Si no puede girar el boton de dosificacion, la aguja puede estar obstruida. Cambie la aguja y
repita el paso 1).

3) Si atn no puede girar el botdn de dosificacion contacte con su médico o farmacéutico para
obtener ayuda.

4) En su préxima dosis, asegurese de mantener presionado ¢l botén de inyeccion y cuente
despacio hasta 5 antes de retirar la aguja de la piel.

4. ; Por qué hay burbujas de aire en el cartucho?

Una pequeifia burbuja de aire es normal. No le hara dafio ni afectara a su dosis. Si almacena la
pluma con la aguja puesta, se pueden formar burbujas de aire en el cartucho. No guarde la
pluma con la aguja puesta.

5. ¢Como puedo decir cuando la inyeccion ha terminado?

La inyeccion ha terminado cuando el boton de inyeccion se para y E] aparece en el centro de la
ventana de dosificacion. Mantenga presionado el boton de inyeccion mientras cuenta despacio
hasta 5 para asegurar que usted recibe la dosis completa.

6. ;Por qué veo que BYETTA sigue goteando desde mi aguja después de que me inyecto?
Una unica gota puede permanecer después de que se completa la inyeccion. Esto es normal.
Si observa mas de una gota:

e Usted puede no haber recibido sus dosis completa. No se inyecte otra dosis.

e Para prevenir esto, en su proxima dosis, asegurese de mantener firmemente
presionado el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5 (ver también Paso 8).

44



7 ¢Qué debo hacer si BYETTA no sale por la punta de la aguja durante la preparacion de
la nueva pluma?

Cuidadosamente sustituya la capucha externa de la aguja y retire la aguja. Ponga una nueva

aguja y repita las instrucciones del apartado: Preparacion de la nueva pluma. Si aparece liquido,

se ha completado la preparacion. Si no se observa liquido, contacte con su médico o

farmacéutico para obtener ayuda.

Preparacion de la nueva pluma. Lea esto primero antes de usar una nueva pluma por primera
vez. La preparacion de la pluma sélo se realiza al comienzo de los 30 dias de uso.

Ve

.

Lavese las manos antes de comenzar.

Compruebe la etiqueta de la pluma antes de cada uso para asegurarse de que es su pluma de
BYETTA 5 pg.

Retire el capuchon azul de la pluma.

Compruebe la apariencia de BYETTA en el cartucho. El liquido debe ser transparente e
incoloro y sin particulas. Si no es asi, no lo utilice.

Una pequeiia burbuja de aire en el cartucho es normal.

(B) N
=y

M A

Retire la lengiieta de papel de la capucha externa de la aguja.

Presione la capucha externa con la aguja directamente sobre la pluma.
Enrosque la aguja hasta que esté fija.

Retire la capucha externa de la aguja. No la tire.

Retire el protector interno de la aguja y tirelo.
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Compruebe que {-3 aparece en la ventana de dosificacion.
Si no, gire el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y
aparezca en la ventana de dosificacion {-3

@ e

L —

v

4 E

Gire el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y aparezca

@ en la ventana de dosificacion.

Ll s
C §;f
~F )
ll\.. {\"u -"r “'". _.4""

Con la aguja hacia arriba, presione el botdn de inyeccion hasta que se pare.

Mantenga presionado el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5.

Si BYETTA no sale por la punta de la aguja repita los pasos C, D y E del apartado:
Preparacion de la nueva pluma, con la misma aguja hasta tres veces mas. Si BYETTA todavia
no sale por la punta de la aguja, ver Preguntas y Respuestas, numero 7.
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Cuando aparece [E] en la ventana de dosificacion, la pluma esta preparada para reiniciar.
Gire el botdn de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y aparezca

[-E] en la ventana de dosificacion.

Ver apartado: Establecimiento de la dosis mas abajo.

Importante: No repita la preparacion de la pluma antes de cada uso rutinario. Si repite la
preparacion de la pluma antes de cada uso no dispondra de la cantidad para 30 dias de BYETTA
de su pluma.

Partes de la aguja

(No se incluyen agujas) Partes de la Pluma de BYETTA
Lengiieta de Ventana de
papel dosificacion
% t__|_[] —T:g 9 | 2 { E;] inyeccion
| |
Capucha  Protector Aguja Capuchon de la Cartucho Etiqueta Boton de
externa interno pluma de dosificacion
de la dela BYETTA
aguja aguja

Simbolos de la ventana de dosificacion:

) Preparada para extraer el botdn de dosificacion
EiPreparada para girar hacia la posicion de la dosis

&) Preparada para inyectar 5 pg

] Boton de dosificacion dentro y preparada para reiniciar

Uso habitual Siga estas instrucciones para cada inyeccion
Coloque la aguja
Compruebe la etiqueta de la pluma antes de cada uso para asegurarse de que es su pluma de

BYETTA 5 ng.
Use una nueva aguja para cada inyeccion
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Lévese las manos antes de preparar su pluma.

Retire la capucha azul de la pluma.

Compruebe la apariencia de BYETTA en el cartucho. El liquido debe ser transparente e
incoloro y libre de particulas. Si no es asi, no lo utilice.

Una pequeiia burbuja de aire en el cartucho no le hara dafio ni afectara a su dosis.

p S/

Retire la lengiieta de papel de la capucha externa de la aguja.
Presione la capucha externa con la aguja directamente sobre la pluma.
Enrosque la aguja hasta que esté fija.

3) N

Retire el protector de la aguja. No lo tire.
Retire el protector interno de la aguja y tirelo.
Puede aparecer una pequeiia gota de liquido. Esto es normal.

Establecimiento de la dosis
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Compruebe que 8 aparecen en la ventana de dosificacion.
Si no es asi, gire el boton de dosificacion en sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y
aparezca en la ventana de dosiﬁcaci()n .

@J"\

\_ <

Tire del boton de dosificacion hasta que se pare y aparezca E] en la ventana de dosificacion.

@ N

|\ N\
®

.

Gire el botdn de dosificacion en sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y aparezca en

@ la ventana de dosificacion.

Nota: Si no puede girar el botdn de dosificacion en sentido de las agujas del reloj a @ ver
Preguntas y Respuestas, numero 3.

Inyeccion de la dosis
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Sujete la pluma firmemente en su mano.
Inserte la aguja en la piel utilizando la técnica de inyeccion recomendada por su médico o
farmacéutico.

—

Utilice el dedo pulgar para presionar firmemente el botdén de inyeccion durante todo el trayecto
hasta que se pare.

Mantenga presionado firmemente el boton de inyeccion y cuente despacio hasta S para
administrar la dosis completa.

Después de retirar la aguja de su piel, debe aparecer @ en el centro de su ventana de
dosificacion.

Se ha completado la dosis y la pluma esta preparada para reiniciar.

Nota: Si se observan varias gotas de BYETTA saliendo por la aguja significa que no se
presiond el boton de inyeccion completamente. Ver Preguntas y Respuestas, niumero 6.

©)

0

\ . J

Para reiniciar la pluma, gire el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta
que se pare y 8 aparezca en la ventana de dosificacion.

Nota: Sino puede girar el boton de dosificacion o su pluma gotea significa queno se ha
inyectado su dosis completa. Ver Preguntas y Respuestas, nimeros 3 y 6.
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Vuelva a colocar con cuidado la capucha externa de la aguja.

Desenrosque la aguja y coloquela en un contenedor resistente a la puncion.
Nota: Retire la aguja después de cada inyeccion.

Para su conservacion, vuelva a colocar el capuchoén de la pluma.

Fecha del 1er dia de uso
/ /

Deseche la pluma después de 30 dias a partir de la fecha en que la uso por primera vez
0
en la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta, lo que antes ocurra.

Fecha de eliminacion
/ /
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MANUAL DEL USUARIO DE LA PLUMA

BYETTA 10 microgramos solucion para inyeccion, pluma precargada
(exenatida)

Lea y siga estas instrucciones cuidadosamente.

También lea el Prospecto que se le facilita.
Caracteristicas de la Pluma

Una pluma precargada que contiene 60 dosis para administracion subcutanea de
BYETTA para 30 dias de uso.
La pluma libera una dosis fija de 10 microgramos (pug).

Notas importantes

Lea cuidadosamente estas instrucciones antes de usar la pluma de BYETTA. Si no sigue
exactamente estas instrucciones el resultado puede ser, por ejemplo, una dosis
equivocada, la rotura de la pluma o una infeccion.

Agujas

Compruebe la etiqueta de su pluma antes de cada uso, para asegurarse de que esta
usando la pluma de BYETTA 10 microgramos (pg).

Usted debe seguir las instrucciones de la seccion: “Preparacion de la nueva
pluma”, para cada pluma antes de su primer uso. La preparacion de la nueva
pluma sélo se realiza antes de usar cada pluma por primera vez. Ver Preguntas y
Respuestas, niumero 1.

No use la pluma si cualquier parte de la misma aparece rota o daiada. Contacte con su
médico o farmacéutico para que le sustituya la pluma.

El uso de esta pluma no esta recomendado en invidentes o personas con dificultades de
vision sin ayuda de una persona entrenada en el uso adecuado del medicamento.

NO TRANSFIERA ESTE MEDICAMENTO A UNA JERINGA.

Asegurese de que el liquido en el cartucho de BYETTA es transparente, incoloro y libre
de particulas. En caso contrario, no use la pluma.

Siga las instrucciones para una inyeccion higiénica recomendadas por su médico o
farmacéutico.

No se incluyen las agujas de inyeccion. A continuacion le indicamos ejemplos de agujas
desechables que pueden ser utilizadas con su pluma de BYETTA:
0 Calibre de la aguja: 29 (fino), 30 6 31 (mas fino) (didmetro: 0,25 — 0,33 mm) y
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0 Longitud de la aguja: 12,7; 8 6 5 mm.
Consulte con su médico o farmacéutico qué calibre y longitud de aguja es la mejor para
usted.

e Utilice una nueva aguja para cada inyeccion. Deseche la aguja después de completar
cada inyeccion. Esto le ayudara a prevenir pérdidas de BYETTA, evitar la aparicion de
burbujas de aire, reducir obstrucciones de las agujas y minimizar el riesgo de infeccion.

e No comparta sus plumas o agujas.

e Antes de utilizar la pluma, asegurese de que la aguja esté perfectamente unida. No
presione el boton de inyeccidn a menos que haya una aguja unida a la pluma.

e Deseche las agujas utilizadas en un contenedor resistente a la punciéon o como le haya
indicado su médico o farmacéutico. No tire la pluma con la aguja puesta.

e Los médicos, farmacéuticos u otros profesionales sanitarios deben seguir la normativa
institucional o local relativa al manejo de agujas.

Conservacion

e Conserve la pluma de BYETTA sin utilizar, en el envase original en la nevera entre 2°C
y 8°C protegida de la luz. No congelar. Deseche cualquier pluma de BYETTA que haya
sido congelada.

e Después de su primer uso, su pluma de BYETTA debe ser conservada en la nevera o en
frio entre 2°C y 8°C mientras no la utilice.

e Sin embargo, el medicamento es estable hasta 25°C durante 7 dias (168 horas) durante
el periodo de 30 dias de uso.

e Puede utilizar su pluma de BYETTA hasta 30 dias después de preparar una nueva
pluma para su primer uso. Después de 30 dias, tire la pluma de BYETTA, aun
cuando no esté completamente vacia. Marque la fecha en la que utilizé su pluma por
primera vez y la fecha 30 dias posterior, en el espacio que aparece en este Manual del
Usuario.

e Cuando lleve la pluma fuera de su hogar, consérvela de forma que se mantenga en frio
entre 2°C y 8°C cuando no la utilice.

e BYETTA no debe ser utilizado después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

e No conserve la pluma con la aguja puesta. Si deja la aguja puesta, pueden producirse
pérdidas de BYETTA de la pluma y pueden formarse burbujas de aire en el cartucho.

e Mantenga la pluma y las agujas fuera de la vista y alcance de los nifios.

Limpieza

e Si fuera necesario, limpie el exterior de la pluma con un paifio limpio y himedo.

e Durante el uso habitual, pueden aparecer particulas blancas en el extremo externo del
cartucho. Las puede eliminar con una gasa u algodon empapado en alcohol.

Preguntas y Respuestas

1. ;Necesito seguir las instrucciones de preparacion de una nueva pluma antes de cada
dosis?

No. La preparacion de la nueva pluma sélo se hace antes de que cada pluma sea utilizada
por primera vez. El objetivo de la preparacion es evaluar el flujo de BYETTA desde la punta
de la aguja. La pequeia cantidad utilizada en la preparacion de la nueva pluma no afectara al
suministro de 30 dias de BYETTA. Si repite la preparacion de la nueva pluma antes de cada
uso habitual, usted no dispondra de la cantidad para 30 dias de BYETTA en su pluma.

2. ;Por qué es dificil empujar el boton de inyeccion durante todo el recorrido?

El botén de inyeccion puede ser dificil de empujar porque la aguja no esté unida, la aguja no
esté correctamente unida o porque la aguja esté obstruida.

1) Ajuste una nueva aguja. Asegurese de que la aguja esté recta y enroscada en su totalidad.
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2) Coja la pluma con la aguja apuntando hacia arriba y empuje el botén de inyeccion durante
todo el recorrido. Varias gotas o un pequefio flujo de BYETTA saldra por la punta de la aguja.
3) Si no sale nada por la punta de la aguja, contacte con su médico o farmacéutico para obtener
ayuda.

3. No puedo tirar, girar o presionar el botén de dosificacion. ;Qué debo hacer?
Compruebe el simbolo en la ventana de dosificacion y siga los pasos que se indican al lado del

respectivo simbolo. Si E] aparece en la ventana de dosificacion, tire del boton de dosificacion

hasta que aparezca [ﬂ Si no puede tirar del botén de dosificacion, contacte con su médico o
farmacéutico para obtener ayuda.

Si @ aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacion no gira, el cartucho en su

pluma de BYETTA puede no tener suficiente liquido para suministrar una dosis completa. Una
pequena cantidad de BYETTA siempre permanecera en el cartucho. Si el cartucho contiene una
pequeiia cantidad o aparece vacio, consiga una nueva pluma de BYETTA.

Si [ﬂ y parte del 10 aparece en la ventana y no se puede presionar el botén de dosificacion, el

botdén de dosificacion no se gird en todo su recorrido. Continuie girandolo hasta que aparezca 10
de forma clara en la ventana de dosificacion.

Si E] aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacion no gira, quiere decir que
el boton de inyeccidon no se presiond en todo su recorrido y no se suministrd la dosis completa.
Siga estos pasos:

1) Sujete la pluma con la aguja hacia arriba y presione el boton de inyeccion. Mantenga
presionado el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5. Luego, gire el boton de dosificacion

en sentido de las agujas del reloj hasta que aparezca E] en la ventana de dosificacion.

2) Si no puede girar el boton de dosificacion, la aguja puede estar obstruida. Cambie la aguja 'y
repita el paso 1).

3) Si atn no puede girar el botdn de dosificacion contacte con su médico o farmacéutico para
obtener ayuda.

4) En su préxima dosis, asegurese de mantener presionado ¢l botén de inyeccion y cuente
despacio hasta 5 antes de retirar la aguja de la piel.

4. ; Por qué hay burbujas de aire en el cartucho?

Una pequeifia burbuja de aire es normal. No le hara dafio ni afectara a su dosis. Si almacena la
pluma con la aguja puesta, se pueden formar burbujas de aire en el cartucho. No guarde la
pluma con la aguja puesta.

5. ¢Como puedo decir cuando la inyeccion ha terminado?

La inyeccion ha terminado cuando el boton de inyeccion se para y E] aparece en el centro de la
ventana de dosificacion. Mantenga presionado el boton de inyeccion mientras cuenta despacio
hasta 5 para asegurar que usted recibe la dosis completa.

6. ;Por qué veo que BYETTA sigue goteando desde mi aguja después de que me inyecto?
Una unica gota puede permanecer después de que se completa la inyeccion. Esto es normal.
Si observa mas de una gota:

e Usted puede no haber recibido sus dosis completa. No se inyecte otra dosis.

e Para prevenir esto, en su proxima dosis, asegurese de mantener firmemente
presionado el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5 (ver también Paso 8).
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8 ¢Qué debo hacer si BYETTA no sale por la punta de la aguja durante la preparacion de
la nueva pluma?

Cuidadosamente sustituya la capucha externa de la aguja y retire la aguja. Ponga una nueva

aguja y repita las instrucciones del apartado: Preparacion de la nueva pluma. Si aparece liquido,

se ha completado la preparacion. Si no se observa liquido, contacte con su médico o

farmacéutico para obtener ayuda.

Preparacion de la nueva pluma. Lea esto primero antes de usar una nueva pluma por primera
vez. La preparacion de la pluma sélo se realiza al comienzo de los 30 dias de uso.

Ve

.

Lavese las manos antes de comenzar.

Compruebe la etiqueta de la pluma antes de cada uso para asegurarse de que es su pluma de
BYETTA 10 pg.

Retire el capuchon azul de la pluma.

Compruebe la apariencia de BYETTA en el cartucho. El liquido debe ser transparente e
incoloro y sin particulas. Si no es asi, no lo utilice.

Una pequeiia burbuja de aire en el cartucho es normal.

(B) N
=y

M A

Retire la lengiieta de papel de la capucha externa de la aguja.

Presione la capucha externa con la aguja directamente sobre la pluma.
Enrosque la aguja hasta que esté fija.

Retire la capucha externa de la aguja. No la tire.

Retire el protector interno de la aguja y tirelo.
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Compruebe que 8 aparece en la ventana de dosificacion.
Si no, gire el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y
aparezca en la ventana de dosiﬁcacién@

v

Tire del boton de dosificacion hasta que se pare y aparezca [_‘I__‘] en la ventana de dosificacion.

e E

N\

\.

Gire el botén de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y aparezca

en la ventana de dosificacion.

o L) o P
ol &f
l\.. {;u -"r.; ?‘ _.4""

Con la aguja hacia arriba, presione el boton de inyeccion hasta que se pare.

Mantenga presionado el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5.

Si BYETTA no sale por la punta de la aguja repita los pasos C, D y E del apartado:
Preparacion de la nueva pluma, con la misma aguja hasta tres veces mas. Si BYETTA todavia
no sale por la punta de la aguja, ver Preguntas y Respuestas, nimero 7.
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Cuando aparece [E] en la ventana de dosificacion, la pluma esta preparada para reiniciar.
Gire el botdn de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y aparezca

[-E] en la ventana de dosificacion.

Ver apartado: Establecimiento de la dosis mas abajo.
Importante: No repita la preparacion de la pluma antes de cada uso rutinario. Si repite la
preparacion de la pluma antes de cada uso no dispondra de la cantidad para 30 dias de BYETTA

de su pluma.

Partes de la aguja

(No se incluyen agujas) Partes de la Pluma de BYETTA
Lengiieta de Ventana de
papel dosificacion
% t__|_[] —T:g 9 | 2 { E;] inyeccion
| |
Capucha  Protector Aguja Capuchon de la Cartucho Etiqueta Boton de
externa interno pluma de dosificacion
de la dela BYETTA
aguja aguja

Simbolos de la ventana de dosificacion:
e
*) Preparada para extraer el boton de dosificacion

L Preparada para girar hacia la posicion de la dosis

Preparada para inyectar 10 pg

&) Botén de dosificacion dentro y preparada para reiniciar
Uso habitual Siga estas instrucciones para cada inyeccion
Coloque la aguja

Compruebe la etiqueta de la pluma antes de cada uso para asegurarse de que es su pluma de

BYETTA 10 pg.
Use una nueva aguja para cada inyeccion
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Lévese las manos antes de preparar su pluma.

Retire la capucha azul de la pluma.

Compruebe la apariencia de BYETTA en el cartucho. El liquido debe ser transparente e
incoloro y libre de particulas. Si no es asi, no lo utilice.

Una pequeiia burbuja de aire en el cartucho no le hara dafio ni afectara a su dosis.

p S/

Retire la lengiieta de papel de la capucha externa de la aguja.
Presione la capucha externa con la aguja directamente sobre la pluma.
Enrosque la aguja hasta que esté fija.

3) N

Retire el protector de la aguja. No lo tire.
Retire el protector interno de la aguja y tirelo.
Puede aparecer una pequeiia gota de liquido. Esto es normal.

Establecimiento de la dosis
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Compruebe que 8 aparecen en la ventana de dosificacion.
Si no es asi, gire el boton de dosificacion en sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y
aparezca en la ventana de dosiﬁcaci()n .

@3"\

\_ < )

Tire del boton de dosificacion hasta que se pare y aparezca E] en la ventana de dosificacion.

(e) N

Gire el botén de dosificacion en sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y aparezca en
la ventana de dosificacion.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion en sentido de las agujas del reloj a ver
Preguntas y Respuestas, numero 3.

Inyeccion de la dosis
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Sujete la pluma firmemente en su mano.
Inserte la aguja en la piel utilizando la técnica de inyeccion recomendada por su médico o
farmacéutico.

—

Utilice el dedo pulgar para presionar firmemente el botdén de inyeccion durante todo el trayecto
hasta que se pare.

Mantenga presionado firmemente el boton de inyeccion y cuente despacio hasta S para
administrar la dosis completa.

Después de retirar la aguja de su piel, debe aparecer @ en el centro de su ventana de
dosificacion.

Se ha completado la dosis y la pluma esta preparada para reiniciar.

Nota: Si se observan varias gotas de BYETTA saliendo por la aguja significa que no se
presiond el boton de inyeccion completamente. Ver Preguntas y Respuestas, niumero 6.

©)
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Para reiniciar la pluma, gire el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta
que se pare y 8 aparezca en la ventana de dosificacion.

Nota: Sino puede girar el boton de dosificacion o su pluma gotea significa queno se ha
inyectado su dosis completa. Ver Preguntas y Respuestas, nimeros 3 y 6.
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Vuelva a colocar con cuidado la capucha externa de la aguja.

Desenrosque la aguja y coloquela en un contenedor resistente a la puncion.
Nota: Retire la aguja después de cada inyeccion.

Para su conservacion, vuelva a colocar el capuchoén de la pluma.

Fecha del 1er dia de uso
/ /

Deseche la pluma después de 30 dias a partir de la fecha en que la uso por primera vez
0
en la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta, lo que antes ocurra.

Fecha de eliminacion
/ /
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