ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Byetta 5 microgramas solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Byetta 10 microgramas solucao injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose contém 5 microgramas (pg) de exenatido em 20 microlitros (ul), (0,25 mg de exenatido por
ml).

Cada dose contém 10 microgramas (pg) de exenatido em 40 microlitros (ul), (0,25 mg de exenatido
por ml).

Excipiente com efeito conhecido:
Byetta 5 pg: Cada dose contém 44 pg de metacresol.
Byetta 10 ug: Cada dose contém 88 ug de metacresol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)

Solug&o limpida e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Byetta esta indicado no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em combinag¢do com:

- metformina

- sulfonilureias

- tiazolidinedionas

- metformina e uma sulfonilureia

- metformina e uma tiazolidinediona

em adultos que ndo atingiram um controlo adequado da glicemia nas doses maximas toleradas destas
terapéuticas orais.

Byetta esta também indicado como terapéutica adjuvante a insulina basal com ou sem metformina e/ou
pioglitazona em adultos que ndo atingiram um controlo adequado da glicemia com estes
medicamentos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia
A terapéutica com exenatido de libertagdo imediata (Byetta) deve ser iniciada com 5 pug de exenatido

por dose administrada duas vezes por dia (BID) durante pelo menos um més, de modo a melhorar a
tolerabilidade. A dose de exenatido pode entdo ser aumentada para 10 pg duas vezes por dia de modo
a melhorar ainda mais o controlo da glicemia. Ndo se recomendam doses superiores a 10 ug duas
vezes por dia.

Exenatido de libertacdo imediata esta disponivel em canetas pré-cheias contendo uma dose de 5 pg ou
de 10 pg de exenatido.



Exenatido de libertacdo imediata pode ser administrado em qualquer altura dentro do periodo de

60 minutos anteriores a refeicdo da manhd e a refeicdo da noite (ou as duas principais refei¢des do dia,
com pelo menos 6 horas de intervalo). Exenatido de libertacdo imediata ndo deve ser administrado
apos uma refei¢do. No caso de falhar uma injecdo, o tratamento deve ser continuado com a dose
seguinte prevista.

Exenatido de libertacdo imediata esta recomendado para utilizacdo em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 que ja estejam a tomar metformina, uma sulfonilureia, pioglitazona e/ou uma insulina basal.
Pode continuar a utilizar exenatido de libertagdo imediata quando se adiciona uma insulina basal a
terapéutica instituida. Quando se adiciona exenatido de libertacdo imediata & terapéutica j& instituida
com metformina e/ou terapéutica com pioglitazona, pode continuar-se a dose atual de metformina e/ou
pioglitazona, dado que ndo se prevé um aumento do risco de hipoglicemia, comparativamente a
metformina ou & pioglitazona administradas isoladamente. Quando se adiciona exenatido de libertagdo
imediata a terapéutica com sulfonilureia, deve considerar-se uma reducgdo da dose de sulfonilureia de
modo a reduzir o risco de hipoglicemia (ver sec¢do 4.4). Quando exenatido de libertagdo imediata é
utilizado em combinagdo com insulina basal, a dose de insulina basal deve ser avaliada. Em doentes
com risco acrescido de hipoglicemia, deve ser considerada reducdo da dose de insulina basal (ver
seccéo 4.8).

A dose de exenatido de libertacdo imediata ndo precisa ser ajustada diariamente dependendo da
automonitorizacdo da glicemia. Contudo, pode vir a ser necessario efetuar a automonitorizacdo de
glucose no sangue de modo a ajustar a dose de sulfonilureias ou a dose de insulina basal.

Populagdes especiais

Idosos

Exenatido de libertacdo imediata deve ser utilizado com precaucéo e deve prosseguir-se o aumento
gradual de dose de 5 pg para 10 pg de forma conservadora em doentes com idade > 70 anos. A
experiéncia clinica em doentes com idade > 75 anos € muito limitada.

Compromisso renal
N&o € necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da creatinina
50-80 ml/min).

Nos doentes com compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina 30-50 ml/min), o aumento
gradual da dose de 5 pg para 10 ug deve ser efetuado de forma conservadora (ver secgio 5.2).

N&o se recomenda a utilizagdo de exenatido em doentes com doenca renal terminal ou compromisso
renal grave (depuragéo da creatinina < 30 ml/min) (ver seccéo 4.4).

Compromisso hepatico
N4o é necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico (ver sec¢éo 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de exenatido em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas (ver secgdo 5.2).

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na secc¢do 5.2, mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo

Cada dose deve ser administrada por injecdo subcutanea, na coxa, abdémen ou parte superior do
braco.

Exenatido de libertacdo imediata e insulina basal tém que ser administradas em duas inje¢des
separadas.




Para instrucdes de utilizacdo da caneta, ver sec¢do 6.6 e manual de instruc@es incluido com o folheto
informativo.

4.3  Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucg0es especiais de utilizacao

Exenatido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento de
cetoacidose diabética.

Exenatido de libertacdo imediata ndo pode ser administrado por injecdo intravenosa ou intramuscular.

Compromisso renal

Nos doentes com doenca renal terminal a fazer didlise, doses Unicas de exenatido de libertacao
imediata 5 pg aumentaram a frequéncia e a gravidade das reagdes adversas gastrointestinais.
Exenatido ndo esta recomendado em doentes com doenga renal terminal ou compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

A experiéncia clinica em doentes com compromisso renal moderado € muito limitada (ver seccéo 4.2).

Tém ocorrido notificacGes espontaneas pouco frequentes de acontecimentos de alteragdes da funcéo
renal, incluindo aumento da creatinina sérica, compromisso renal, agravamento da insuficiéncia renal
cronica e insuficiéncia renal aguda, algumas vezes necessitando de hemodialise. Alguns destes
acontecimentos ocorreram em doentes que tiveram acontecimentos que podem afetar a hidratagéo,
incluindo nauseas, vomitos e/ou diarreia e/ou a receber medicamentos conhecidos por afetarem o
estado da fung&o renal/hidratagdo. Os medicamentos concomitantes incluiam inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, antagonistas da angiotensina-11, medicamentos anti-inflamatorios ndo
esteroides e diuréticos. Observou-se a reversibilidade da alteragdo da fung&o renal com tratamento de
suporte e interrupcdo dos medicamentos potencialmente causadores, incluindo exenatido.

Pancreatite aguda

A utilizacdo de agonistas do recetor do peptideo—1 similar ao glucagon (GLP-1) tem
sido associada ao risco de desenvolvimento de pancreatite aguda. Tém ocorrido
notificacoes de acontecimentos espontédneos de pancreatite aguda com exenatido.
Observou-se a resolugdo da pancreatite com tratamento de suporte, mas foram
comunicados casos muito raros de pancreatite necrosante ou hemorragica e/ou morte.
Os doentes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite
aguda: dor abdominal grave e persistente. Se houver suspeita de pancreatite,
exenatido deve ser descontinuado; caso se confirme a pancreatite aguda, exenatido
ndo deve ser reiniciado. Recomenda—-se precaucido em doentes com histéria de
pancreatite.

Doenca gastrointestinal grave

Exenatido ndo tem sido estudado em doentes com doenca gastrointestinal grave, incluindo
gastroparesia. A sua utilizacdo esta habitualmente associada a reagdes adversas gastrointestinais,
incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Assim, ndo se recomenda o uso de exenatido em doentes com
doenca gastrointestinal grave.

Hipoglicemia

Quando se utilizou exenatido de libertagdo imediata em combinacdo com uma sulfonilureia, a
incidéncia da hipoglicemia foi superior a do placebo em combinag¢do com uma sulfonilureia. Nos
estudos clinicos, doentes com compromisso renal moderado a tomarem uma combinacdo de
sulfonilureia, sofreram uma incidéncia aumentada de hipoglicemia comparativamente aos doentes com
funcéo renal normal. De modo a reduzir o risco de hipoglicemia associado ao uso de uma
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sulfonilureia, deve ser considerada a reducgdo da dose da sulfonilureia.

Rapida perda de peso

Tem sido observada diminuicdo de peso superior a 1,5 kg por semana em aproximadamente 5% dos
doentes tratados em ensaios clinicos com exenatido. Uma perda de peso a este ritmo pode ter
consequéncias nefastas. Doentes com rapida perda de peso devem ser monitorizados

para sinais e sintomas de litfase biliar.

Medicamentos concomitantes

O efeito de exenatido de libertacdo imediata ao reduzir o esvaziamento gastrico pode reduzir a
extensao e a percentagem de absorcdo de medicamentos administrados por via oral. Exenatido de
libertagdo imediata deve ser utilizado com precaucdo em doentes a receberem medicamentos orais que
necessitem de uma rapida absor¢do gastrointestinal e medicamentos com intervalo terapéutico estreito.
Na seccdo 4.5 séo fornecidas recomendacdes especificas relativas & ingestao deste tipo de
medicamentos relativamente ao exenatido de libertacdo imediata.

A utilizag8o concomitante de exenatido de libertagdo imediata com derivados da D-fenilalanina
(meglitinidas), inibidores da alfa-glicosidase, inibidores da dipeptidil peptidase-4 ou outros agonistas
dos recetores GLP-1, ndo foi estudada e ndo pode ser recomendada.

Excipientes
Este medicamento contém metacresol, o qual pode provocar reacoes alérgicas.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio por dose, i.e. é basicamente “livre de sédio”.
4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O efeito de exenatido de libertacdo imediata na reducdo do esvaziamento gastrico pode reduzir a
extensao e percentagem de absor¢do dos medicamentos administrados por via oral. Doentes a
tomarem medicamentos com intervalo terapéutico estreito ou medicamentos que requerem uma
cuidadosa monitorizacéo clinica, devem ser seguidos com atencdo. Estes medicamentos devem ser
tomados duma maneira padronizada relativamente a injecdo de exenatido de libertacdo imediata. Se
este tipo de medicamentos tiver de ser administrado com alimentos, os doentes devem ser avisados,
para, se possivel, os tomarem com uma refeicdo na qual exenatido de libertagdo imediata ndo seja
administrado.

Para os medicamentos orais que s&o particularmente dependentes de concentragdes iniciais para terem
eficacia, como os antibidticos, os doentes devem ser avisados para tomarem esses medicamentos pelo
menos 1 hora antes da administracdo de exenatido de libertacdo imediata.

Formulagdes gastrorresistentes contendo substancias sensiveis & degradacéo no estbmago, tais como
inibidores da bomba de protdes, devem ser tomadas pelo menos 1 hora antes ou mais de 4 horas apos a
administracdo de exenatido de libertacdo imediata.

Digoxina, lisinopril e varfarina

Observou-se um atraso na ty.x de cerca de 2 horas quando se administraram digoxina, lisinopril ou
varfarina, 30 minutos apds o exenatido. Nao se observaram efeitos clinicos significativos na C .« ou
na AUC. No entanto, desde a comercializacdo, tem sido notificado espontaneamente um aumento da
Razdo Normalizada Internacional (INR) durante o uso concomitante de varfarina e de exenatido. Deve
monitorizar-se cuidadosamente o INR durante o inicio e 0 aumento da dose da terapéutica com
exenatido de libertagdo imediata em doentes a tomarem varfarina e/ou derivados do cumarol (ver
seccao 4.8).

Metformina ou sulfonilureias
N&o se espera gque exenatido de libertacdo imediata tenha efeitos clinicos significativos na
farmacocinética da metformina ou das sulfonilureias. Assim sendo, ndo sdo necessarias quaisquer




restricGes no tempo de administracdo destes medicamentos em relacdo a injecdo de exenatido de
libertagdo imediata.

Paracetamol

O paracetamol foi utilizado como medicamento modelo para avaliar o efeito do exenatido no
esvaziamento gastrico. Quando se administraram 1.000 mg de paracetamol com 10 ug de exenatido de
libertacdo imediata (O h) e 1 h, 2 h e 4 h apds a administracdo de exenatido de libertacdo imediata, as
AUCs do paracetamol diminuiram em cerca de 21%, 23%, 24% e 14%, respetivamente; a Cax
diminuiu em cerca de 37%, 56%, 54% e 41%, respetivamente; a t.x aumentou de 0,6 h no periodo de
controlo para 0,9 h; 4,2 h; 3,3 he 1,6 h, respetivamente. A AUC do paracetamol, a Cx € @ tmax NA0
foram significativamente alteradas quando o paracetamol foi tomado 1 hora antes da administracdo de
exenatido de libertagdo imediata. Com base nos resultados deste estudo, ndo € necessario ajustar a
dose de paracetamol.

Inibidores da Coenzima A Hidroxi Metil Glutaril reductase (HMG-CoA)

A AUC e a C . da lovastatina diminuiram aproximadamente 40% e 28%, respetivamente € a t .y foi
atrasada cerca de 4 h quando se administrou exenatido de libertag&o imediata (10 pg duas vezes por
dia) concomitantemente com uma dose Unica de lovastatina (40 mg) comparativamente com
lovastatina administrada isoladamente. Nos estudos clinicos de 30 semanas controlados com placebo,
0 uso concomitante de exenatido de libertacdo imediata e de inibidores da HMG-CoA reductase, ndo
foi associado a alteragdes consistentes nos perfis lipidicos (ver seccdo 5.1). S&o possiveis alteracdes do
LDL-C ou colesterol total, contudo ndo é necessario um ajuste pré-determinado da dose. Os perfis
lipidicos devem ser monitorizados regularmente.

Etinilestradiol e levonorgestrel

A administracdo de um contracetivo oral em associacao (30 g de etinilestradiol com 150 ug de
levonorgestrel) uma hora antes de exenatido de libertacdo imediata (10 pg BID) ndo alterou a AUC, a
Cmax OU @ Cpip quer do etinilestradiol quer do levonorgestrel. A administragdo do contracetivo oral

30 minutos apos exenatido de libertacdo imediata ndo afetou a AUC, mas resultou numa reducédo da
Cmax do etinilestradiol em cerca de 45%, numa reducdo da C .« do levonorgestrel em cerca de 27 a
41% e num atraso da t.x em cerca de 2-4 horas devido ao retardamento do esvaziamento gastrico. A
reducdo na C.x tem pouco significado clinico e ndo requer um ajuste da dose dos contracetivos orais.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
Se uma doente quiser engravidar ou ficar gravida, o tratamento com exenatido deve ser interrompido.

Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de exenatido em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Nao se deve utilizar exenatido durante a gravidez e recomenda-se 0 uso de insulina.

Amamentacdo
Desconhece-se se 0 exenatido é excretado no leite das mulheres a amamentar. Exenatido nédo deve ser

utilizado se estiver a amamentar.

Fertilidade
N&o foram realizados estudos de fertilidade no ser humano.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de exenatido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Quando se
utiliza exenatido em combinag@o com uma sulfonilureia ou uma insulina basal, os doentes devem ser



avisados para tomarem precaucdes a fim de evitarem uma hipoglicemia enquanto conduzem ou
utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais frequentes estiveram principalmente relacionadas com o aparelho
gastrointestinal (nauseas, vémitos e diarreia). A reacdo adversa isolada mais frequentemente notificada
foi ndusea, que esteve associada ao inicio do tratamento e que diminuiu com o tempo. Os doentes
podem ter hipoglicemia quando exenatido de libertacdo imediata é utilizado com uma sulfonilureia. A
maioria das rea¢Ges adversas associadas a exenatido de libertagdo imediata foram de intensidade
ligeira a moderada.

Desde o inicio da comercializacdo do exenatido de libertacdo imediata, foram notificadas pancreatite
aguda com frequéncia desconhecida e insuficiéncia renal aguda pouco frequente (ver sec¢éo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

Na Tabela 1 estdo indicadas as reagdes adversas notificadas para exenatido de libertacdo imediata nos
ensaios clinicos e notificagdes espontaneas (ndo observadas em ensaios clinicos, frequéncia
desconhecida).

Em ensaios clinicos as terapéuticas prévias incluiram metformina, uma sulfonilureia, uma
tiazolidinediona, ou uma combinacdo oral de medicamentos hipoglicemiantes.

As reacgdes sdo indicadas a seguir de acordo com a base de dados MedDRA por classes de sistemas de
6rgdos e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1: Reacgdes adversas com exenatido de libertacédo imediata identificadas a partir de
ensaios clinicos e notificacGes espontaneas

Classes de sistemas de
orgéos/ termos de
reacOes adversas

Frequéncia da ocorréncia

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco Raros

frequentes

Muito raros

Desconhecido

Doencas do sistema
imunitério

Reac0es anafilaticas

xl

Doencas do
metabolismo e da
nutricao

Hipoglicemia (com
metformina e uma
sulfonilureia)?

xl

Hipoglicemia (com uma
sulfonilureia)

Diminuicdo do apetite

Desidratacao,
geralmente associada a
nauseas, vomitos e/ou
diarreia

xl

Doencas do sistema
Nervoso

Cefaleias’

Xl

Tonturas

Xl

Disgeusia

Sonoléncia

Doencas
gastrointestinais

Obstrucdo intestinal

Nauseas

Xl

Voémitos

Diarreia

Xl

Dispepsia

Dor abdominal

Esofagite de refluxo

Distensdo abdominal

Pancreatite aguda (ver
seccao 4.4)

Erutacéo

Obstipacéo

Flatuléncia

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Hiperhidrose”

Alopécia

xl

Erupcéo cutanea
macular e papular

Prurido e/ou urticaria

Edema angioneurdtico




Doengas renais e
urindrias

Funcdo renal alterada, x*
incluindo insuficiéncia
renal aguda,
agravamento da
insuficiéncia renal
cronica, compromisso
renal, aumento da
creatinina sérica

PerturbacGes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Sensagdo de nervosismo X

Astenia’ X!

Reacdes no local de X
injecdo

Exames
complementares de
diagnostico

Peso diminuido X!

Aumento da Raz&o X3
Normalizada
Internacional (INR) com
a administracdo
concomitante de
varfarina, algumas
notificacBes associadas
a hemorragia

! Taxa baseada nos estudos completos de eficacia e seguranca de longa duracéo de exenatido de
libertagdo imediata n=5.763 no total (doentes com sulfonilureia n=2.971).

2 Em estudos controlados tendo insulina por comparador, nos quais a metformina e uma sulfonilureia
foram os medicamentos concomitantes, a incidéncia destas reagdes adversas foi similar nos doentes
tratados com insulina e nos doentes tratados com exenatido de libertagdo imediata.

3 Dados de notificacdes espontaneas (denominador desconhecido).

Quando se utilizou exenatido de libertacdo imediata em combinagdo com uma terapéutica de insulina
basal, a incidéncia e tipos de outros acontecimentos adversos observados, foram semelhantes aos
observados nos ensaios clinicos controlados com exenatido em monoterapia, com metformina e/ou
sulfonilureia ou com tiazolidinediona, com ou sem metformina.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

Nos estudos de doentes tratados com exenatido de libertagdo imediata e uma sulfonilureia (com ou
sem metformina), a incidéncia da hipoglicemia aumentou comparativamente com a do placebo (23,5%
e 25,2% versus 12,6% e 3,3%) e pareceu estar dependente das doses de exenatido de libertacdo
imediata e de sulfonilureia.

Né&o se verificaram diferencas clinicamente significativas na incidéncia ou gravidade da hipoglicemia

com exenatido, comparativamente ao placebo, em combinagdo com uma tiazolidinediona, com ou sem
metformina. Foi notificada hipoglicemia em 11% e 7% dos doentes tratados com exenatido e placebo,
respetivamente.

A maioria dos episédios de hipoglicemia foram ligeiros a moderados em intensidade e resolveram-se
com a administracdo oral de hidratos de carbono.



Num estudo clinico de 30 semanas, quando exenatido de libertacdo imediata ou placebo foram
adicionados a terapéutica ja existente com insulina basal (insulina glargina), a dose de insulina basal
foi diminuida em 20% em doentes com HbA ;. < 8,0%, conforme o desenho do protocolo, de modo a
minimizar o risco de hipoglicemia. Ambos os bragos de tratamento foram titulados para atingirem
niveis-alvo de glucose plasmatica em jejum (ver seccdo 5.1). Nao se verificaram diferengas
clinicamente significativas na incidéncia de episodios de hipoglicemia no grupo tratado com exenatido
de libertacdo imediata, comparativamente ao grupo tratado com placebo (25% e 29%, respetivamente).
Né&o ocorreram episddios de hipoglicemia major no braco de Byetta.

Num estudo de 30 semanas que comparou Byetta com insulina lispro quando adicionados a
terapéutica inicial de insulina (insulina glargina), a incidéncia de doentes com pelo menos um episddio
minor de hipoglicemia foi de 29,5% e 41,7% respetivamente e a incidéncia de doentes com
hipoglicemia major foi de 0,6% e 2,2% respetivamente.

Num estudo clinico de 24 semanas, em que foram adicionadas a terapéutica existente com exenatido
de libertacdo imediata e metformina ou metformina mais tiazolidinediona, a suspensdo de insulina
lispro protamina ou a insulina glargina, a incidéncia de doentes com pelo menos um episodio minor de
hipoglicemia foi de 18% e 9% respetivamente, e um doente notificou hipoglicemia major. Em doentes
cuja terapéutica prévia também incluia uma sulfonilureia, a incidéncia de doentes com pelo menos um
episédio minor de hipoglicemia foi de 48% e 54%, respetivamente, tendo um doente notificado
hipoglicemia major.

Nauseas

A reacdo adversa mais frequentemente notificada foi ndusea. Em doentes tratados com 5 pg ou 10 pg
de exenatido de libertacdo imediata, 36% notificaram pelo menos um episodio de nauseas. Muitos dos
episodios de nauseas foram ligeiros a moderados e ocorreram duma forma dependente da dose. Na
maioria dos doentes que tiveram nauseas inicialmente, a frequéncia e gravidade diminuiram com a
continuag&o da terapéutica.

Em estudos clinicos controlados de longa duragdo (16 semanas ou mais), a incidéncia da interrup¢ao
devido a reacGes adversas foi de 8% nos doentes tratados com exenatido de libertagdo imediata, 3%
nos doentes tratados com placebo e 1% nos doentes tratados com insulina. Nos doentes tratados com
exenatido de libertacdo imediata, 0s acontecimentos adversos que mais frequentemente levaram a
interrupcao foram nauseas (4% dos doentes) e vdmitos (1%). Nos doentes tratados com placebo ou
doentes tratados com insulina, < 1% interromperam devido a nauseas ou vomitos.

Nos estudos abertos de extensdo, as 82 semanas, 0s doentes tratados com exenatido de libertacéo
imediata tiveram tipos de acontecimentos adversos semelhantes aos observados nos estudos
controlados.

Reacdes no local de administracéo

Foram notificadas rea¢Ges no local de administracdo em aproximadamente 5,1% dos individuos a
receberem exenatido de libertacdo imediata nos estudos controlados de longa duragdo (16 semanas ou
mais). Estas reacGes foram geralmente ligeiras e habitualmente ndo levaram a interrupcao do
tratamento com exenatido de libertagdo imediata.

Imunogenicidade

Consistente com as propriedades potencialmente imunogeénicas dos medicamentos proteicos e
peptidicos, os doentes podem desenvolver anticorpos antiexenatido ap6s o tratamento com exenatido
de libertacdo imediata. Na maioria dos doentes que desenvolveram anticorpos, os titulos de anticorpos
diminuiram com o tempo e permaneceram baixos durante as 82 semanas.

Duma maneira geral, a percentagem de doentes com anticorpos positivos foi consistente através dos

estudos clinicos. Os doentes que desenvolvem anticorpos para o exenatido tendem a ter mais reacdes
no local de injegdo (por exemplo, exantema e prurido) mas pelo contrario, apresentaram intervalos e

tipos de acontecimentos adversos semelhantes aos doentes que ndo tiveram anticorpos antiexenatido.
Nos trés estudos clinicos controlados com placebo (n=963) 38% dos doentes tiveram uma titulacdo
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baixa de anticorpos antiexenatido as 30 semanas. Para este grupo, o nivel de controlo de glicemia
(HbA.) foi geralmente comparével ao observado nos que ndo tiveram titulagao de anticorpos.
Adicionalmente 6% dos doentes tiveram uma titulacdo maior de anticorpos as 30 semanas. Cerca de
metade destes 6% (3% do total de doentes que tomaram exenatido de libertacdo imediata nos estudos
controlados), ndo tiveram resposta glicémica aparente ao exenatido de libertacdo imediata. Em trés
estudos controlados com insulina como comparador (n=790), nos doentes tratados com exenatido de
libertacdo imediata observou-se eficacia e acontecimentos adversos comparéveis independentemente
da titulag&o de anticorpos.

Num estudo ndo controlado de longa duracéo, a anélise de espécimes de anticorpos positivos ndo
revelou reacdo cruzada significativa com péptidos endégenos similares (glucagon ou GLP-1).

Notificacdo de suspeitas de reages adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas da sobredosagem podem incluir nduseas, vomitos graves e rapida diminuigdo das
concentracdes de glucose no sangue. No caso de sobredosagem, tratamento de suporte adequado (se
possivel administrado por via parentérica) deve ser iniciado de acordo com 0s sinais e sintomas
clinicos do doente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na diabetes, outros medicamentos hipoglicemiantes,
excluindo as insulinas, cddigo ATC: A10BX04.

Mecanismo de acéo

O exenatido é um agonista dos recetores do peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1) apresentando
varias acOes anti-hiperglicemiantes desse mesmo peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1). A
sequéncia aminodcida do exenatido é parcialmente idéntica a do GLP-1 humano.

In vitro, o exenatido demonstrou ligar-se e ativar o recetor humano conhecido GLP-1, o seu
mecanismo de acdo é mediado pelo AMP ciclico e/ou outras vias transmissoras intracelulares.

Numa base dependente da glucose, 0 exenatido aumenta a secrecdo de insulina das células
pancreéticas beta. A medida que as concentracdes de glucose diminuem, a secrecéo de insulina
abranda. Quando o exenatido é administrado em combinacdo s6 com metformina, ndo se observa uma
maior incidéncia de hipoglicemia relativamente & do placebo em combinagdo com metformina, o que
pode ser devido a este mecanismo insulinotrépico dependente da glucose (ver sec¢édo 4.4).

O exenatido suprime a secrecdo de glucagon, que se sabe ser inapropriadamente elevada na diabetes
tipo 2. As concentragfes mais baixas de glucagon levam a uma diminuicdo da producéo de glucose
hepatica. Contudo, o exenatido ndo compromete a resposta normal de glucagon nem outras respostas
hormonais a hipoglicemia.

O exenatido atrasa o0 esvaziamento gastrico, reduzindo deste modo a taxa circulante de glucose
derivada das refeigdes.

Efeitos farmacodindmicos
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Nos doentes com diabetes tipo 2, exenatido de libertacdo imediata melhora o controlo da glicemia
atraves dos efeitos imediatos e sustentados da diminui¢do das concentracdes da glucose pds-prandial e
da glucose em jejum.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos clinicos de exenatido de libertacdo imediata_com metformina, uma sulfonilureia ou ambas
como terapéutica prévia

Os estudos clinicos incluiram 3.945 individuos (2.997 tratados com exenatido), 56% homens e 44%
mulheres, 319 individuos (230 tratados com exenatido), com > 70 anos de idade e 34 individuos (27
tratados com exenatido) com > 75 anos de idade.

Exenatido de libertacdo imediata reduziu a HbA . e o peso corporal nos doentes tratados durante

30 semanas em trés estudos controlados com placebo, quer o exenatido de libertagdo imediata tivesse
sido adicionado a metformina, a sulfonilureia ou a combinacao de ambas. Estas reducdes da HbA .
observaram-se geralmente 12 semanas apos o inicio do tratamento. Ver a Tabela 2. A reducéo da
HbA . foi continua e a perda de peso continuou durante pelo menos 82 semanas no grupo de doentes a
fazerem 10 pg duas vezes por dia que completaram tanto os estudos controlados com placebo como as
extensdes ndo controladas do estudo (n=137).

Tabela 2: Resultados combinados dos estudos de 30 semanas controlados com placebo (doentes
propostos para tratamento)

Placebo Exenatido de Exenatido de
libertagdo imediata libertagdo imediata
Spug 10 ng
Duas vezes por dia Duas vezes por dia
N 483 480 483
HbA . no inicio do
estudo (%) 8,48 8,42 8,45
Alteracdo da HbA . (%) 0,08 -0,59 -0,89
desde o inicio do estudo
Percentagem de doentes | 7,9 25,3 33,6
(%) que atingiram HbA .
<7%
Percentagem de doentes 10,0 29,6 38,5
(%) que atingiram HbA .
<7% (doentes que
completaram os estudos)
Peso (kg) no inicio do 99,26 97,10 98,11
estudo
Alteracéo de peso (kg) -0,65 -1,41 -1,91
desde o inicio do estudo

Em estudos com insulina como comparador, exenatido de libertacdo imediata (5 pg duas vezes por dia
durante 4 semanas, seguido de 10 ug duas vezes por dia) em combinagdo com metformina e
sulfonilureia melhorou significativamente (estatistica e clinicamente) o controlo de glicemia tal como
medido pela diminuigdo da HbA .. O efeito deste tratamento foi comparavel ao da insulina glargina
num estudo de 26 semanas (dose média de insulina 24,9 Ul/dia, intervalo entre 4-95 Ul/dia, no final
do estudo) e insulina aspartico bifasica num estudo de 52 semanas (dose média de insulina

24,4 Ul/dia, intervalo entre 3-78 Ul/dia, no final do estudo). Exenatido de libertacdo imediata
diminuiu a HbA. de 8,21 (n=228) e 8,6% (n=222) em 1,13 e 1,01% enquanto a insulina glargina
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baixou de 8,24 (n=227) em 1,10% e a insulina aspartico bifasica de 8,67 (n=224) em 0,86%. Num
estudo de 26 semanas atingiu-se com exenatido de libertacdo imediata uma perda de peso de 2,3 kg
(2,6%) e uma perda de 2,5 kg (2,7%) num estudo de 52 semanas onde o tratamento com insulina foi
associado ao aumento de peso. As diferencas de tratamento (exenatido de libertacdo imediata menos
comparador) foram -4,1 kg no estudo de 26 semanas e -5,4 kg no estudo de 52 semanas. Escalas de

7 pontos de automonitorizacdo da glucose no sangue (antes e depois das refei¢bes e as 3h00),
mostraram valores da glucose significativamente reduzidos comparativamente com os da insulina em
periodos pos-prandiais apds a administracdo de exenatido de libertacdo imediata. As concentracdes da
glucose pré-prandial foram geralmente mais baixas em doentes a tomar insulina comparativamente
com doentes a tomar exenatido de libertacdo imediata. Os valores médios diarios de glucose no sangue
foram similares entre exenatido de libertagdo imediata e insulina. Nestes estudos a incidéncia de
hipoglicemia foi similar para o tratamento com exenatido de libertagdo imediata e insulina.

Estudos de exenatido de libertacdo imediata_com metformina, uma tiazolidinediona ou ambas como
terapéutica prévia

Foram realizados dois estudos clinicos controlados com placebo: um com 16 e outro com 26 semanas
de duragéo, com 121 e 111 doentes tratados com exenatido de libertacdo imediata e 112 e 54 doentes
tratados com placebo, respetivamente, adicionados a terapéutica ja existente com tiazolidinediona,
com ou sem metformina. Dos doentes tratados com exenatido de libertacdo imediata, 12% foram
tratados com uma tiazolidinediona e exenatido de libertacdo imediata e 82% foram tratados com uma
tiazolidinediona, metformina e exenatido de libertacio imediata. Exenatido de libertacio imediata

(5 ng duas vezes por dia durante 4 semanas seguido de 10 pg duas vezes por dia) esteve associado a
reducdes estatisticamente significativas da HbA . basal comparativamente ao placebo (-0,7% versus
+0,1%), bem como a redugdes significativas no peso corporal (-1,5 versus 0 kg) no estudo clinico de
16 semanas. O estudo clinico de 26 semanas revelou resultados semelhantes com redugdes
estatisticamente significativas da HbA . basal, comparativamente com placebo (-0,8% versus -0,1%).
N&o houve diferencas significativas entre os grupos de tratamento em termos de alteracéo do peso
corporal, no final do estudo clinico, comparativamente aos valores basais (-1,4 versus -0,8 kg).

Quando se utilizou exenatido de libertagdo imediata em combina¢do com uma tiazolidinediona, a
incidéncia de hipoglicemia foi similar a do placebo em combinacdo com uma tiazolidinediona. A
experiéncia em doentes > 65 anos e em doentes com funcao renal diminuida é limitada. A incidéncia e
tipo de outros acontecimentos adversos observados, foram semelhantes aos observados nos estudos
clinicos controlados de 30 semanas com uma sulfonilureia, metformina ou ambas.

Estudos de exenatido de libertacdo imediata em combinac&o com insulina basal

Num estudo clinico de 30 semanas, foi adicionado exenatido de libertacdo imediata (5 pg duas vezes
por dia durante 4 semanas, seguido de 10 pg duas vezes por dia) ou foi adicionado um placebo a
insulina glargina (com ou sem metformina, pioglitazona ou ambas). Durante o estudo clinico, a
insulina glargina foi titulada em ambos os bracos de tratamento, utilizando um algoritmo, refletindo a
pratica clinica atual, para um objetivo terapéutico de glucose no plasma em jejum de
aproximadamente 5,6 mmol/l). A idade média dos participantes foi 59 anos de idade e a duragédo
média da diabetes foi de 12,3 anos.

No final do estudo clinico, exenatido de libertacdo imediata (n=137) demonstrou uma redu¢éo
estatisticamente significativa na HbA . e no peso corporal comparativamente ao placebo (n=122).
Exenatido de libertacdo imediata reduziu a HbA ;. em 1,7%, a partir de valores basais de 8,3%,
enguanto o placebo reduziu a HbA . em 1,0% a partir de valores basais de 8,5%. A proporcéo de
doentes que atingiram valores de HbA . < 7% e HbA . < 6,5% foi de 56% e de 42% com exenatido de
libertagdo imediata e de 29% e de 13% com placebo. Observou-se uma perda de peso de 1,8 kg a
partir de um peso basal de 95 kg com exenatido de libertacdo imediata, enquanto que, com placebo, se
observou um aumento de peso de 1,0 kg a partir de um peso basal de 94 kg.

No brago de tratamento com exenatido de libertagdo imediata a dose de insulina aumentou em cerca

de 13 unidades/dia, comparativamente a um aumento de 20 unidades/dia no brago de tratamento com
placebo. Exenatido de libertagdo imediata reduziu a glucose sérica em jejum em 1,3 mmol/l, tendo a

reducéo sido de 0,9 mmo/l com placebo. No brago de exenatido de libertacio imediata, em
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comparagdo com o de placebo, houve redugdes significativamente maiores da hiperglicemia pds-
prandial na refei¢cdo da manha (-2,0 versus -0,2 mmol/l) e na refei¢do da noite (-1,6 versus
+0,1 mmol/l); néo se verificaram diferencas entre os tratamentos na refeicdo do meio do dia.

Num estudo clinico de 24 semanas, em que foram adicionados a terapéutica existente com exenatido
de libertacdo imediata e metformina, metformina e sulfonilureia ou metformina e pioglitazona, a
suspensdo de insulina lispro protamina ou a insulina glargina, a HbA;. diminuiu em cerca de 1,2%
(n=170) e em 1,4% (n=167) respetivamente, a partir de valores basais de 8,2%. Observou-se um
aumento de peso de 0,2 kg em doentes tratados com a suspensao de insulina lispro protamina e de
0,6 kg em doentes tratados com insulina glargina, a partir de valores basais de 102 kg e 103 kg,
respetivamente.

Num estudo de 30 semanas de ndo-inferioridade, aberto e controlado com substancia ativa, foi
avaliada a seguranga e a eficacia de exenatido de libertagdo imediata (n=315) versus insulina lispro
titulada trés vezes ao dia (n=312) sobre uma base inicial otimizada de insulina glargina e metformina
em doentes com diabetes tipo 2.

Apds uma fase de otimizacdo da insulina inicial (BIO), os doentes com HbA > 7,0% foram
aleatorizados para adicionar exenatido de libertacdo imediata ou insulina lispro ao seu regime
pré-existente de insulina glargina e metformina. Em ambos 0s grupos de tratamento, os individuos
continuaram a titular as suas doses de insulina glargina utilizando um algoritmo que reflete a préatica
clinica habitual.

Inicialmente todos os doentes atribuidos a exenatido de libertacdo imediata receberam 5 ug BID
durante quatro semanas. Ap6s as quatro semanas, a sua dose foi aumentada para 10 pug BID. Os
doentes no grupo de tratamento de exenatido de libertacdo imediata com HbA < 8,0% no final da fase
B1O diminuiram a sua dose de insulina glargina em pelo menos 10%.

O exenatido de libertacdo imediata reduziu a HbA;. em 1,1% desde o valor inicial de 8,3% e a
insulina lispro reduziu a HbA . em 1,1% desde o valor inicial de 8,2% e foi demonstrada
ndo-inferioridade de exenatido de libertacdo imediata em relacéo a lispro titulada. A propor¢édo de
doentes que atingiram HbA . < 7% foi de 47,9% para exenatido de libertacdo imediata e 42,8% para
insulina lispro. Uma perda de peso de 2,6 kg desde o valor inicial de 89,9 kg foi observada com
exenatido de libertagdo imediata enquanto que um aumento de peso de 1,9 kg desde o valor inicial de
89,3 kg foi observado com a insulina lispro.

Lipidos em jejum
Exenatido de libertacdo imediata ndo apresentou acontecimentos adversos nos parametros lipidicos.
Observou-se uma tendéncia de diminuicao nos triglicéridos com perda de peso.

Funcdo das células beta

Estudos clinicos com exenatido de libertagdo imediata indicaram uma melhoria na funcéo das células
beta, utilizando medidas tais como o modelo de avaliacdo da homeostase para a funcdo das células
beta (HOMA-B) e o intervalo de pré-insulina para insulina.

Um estudo farmacodindmico em doentes com diabetes tipo 2 (n=13) demonstrou uma restauracao da
primeira fase da secre¢éo de insulina e melhorou a segunda fase de secrecéo de insulina na resposta a
um bolus de glucose intravenosa.

Peso corporal
Nos doentes tratados com exenatido de libertacdo imediata observou-se uma redugéo no peso corporal,

independentemente da ocorréncia de nauseas embora a redugdo fosse maior no grupo com nauseas
(reducdo média 2,4 kg versus 1,7 kg) nos estudos controlados de longo prazo até 52 semanas.

A administracdo de exenatido demonstrou reduzir a ingestao de alimentos, devido a uma diminuicdo
do apetite e de um aumento da saciedade.
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com exenatido de libertagdo imediata em um ou mais subgrupos de populacéo pediatrica na diabetes
mellitus tipo 2 (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apdbs administracdo subcutanea a doentes com diabetes tipo 2, 0 exenatido atingiu o pico médio de

concentragdo plasmatica em 2 horas. O pico de concentragcdo maximo do exenatido (C.x) foi

211 pg/ml e a &rea geral média abaixo da curva (AUC,.iy) foi 1036 pg’h/ml apds administracdo
subcut&nea de uma dose de 10 pg de exenatido. A exposi¢do ao exenatido aumenta proporcionalmente
para |4 da margem de dose terapéutica de 5 pg para 10 pg. Uma exposigdo similar é atingida com a
administracdo subcutanea de exenatido no abdémen, coxa ou braco.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo médio aparente do exenatido ap6s administracdo subcutanea de uma dose
Unica de exenatido é 28 I.

Biotransformacdo e eliminacdo

Estudos ndo clinicos demonstraram que o exenatido é predominantemente eliminado pela filtracéo
glomerular com subsequente degradacao proteolitica. Em estudos clinicos a depuracdo média aparente
do exenatido é 9 I/h e a semivida média final de 2,4 h. Estas caracteristicas farmacocinéticas do
exenatido sdo independentes da dose.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da creatinina 50 a 80 ml/min) ou moderado
(depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min), a depuracdo da creatinina foi ligeiramente reduzida
comparativamente com a depuracdo em individuos com funcéo renal normal (13% de reducdo no
compromisso renal ligeiro e 36% de reducdo no compromisso renal moderado). A depuracéo da
creatinina foi significativamente reduzida, em cerca de 84%, nos doentes com doenca renal em fase
terminal a fazer dialise (ver seccéo 4.2).

Insuficiéncia hepatica

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos em doentes com insuficiéncia hepatica. Exenatido é
excretado principalmente pelos rins, por isso ndo se espera que a disfuncdo hepética afete as
concentragdes de exenatido no sangue.

Raca e Género
O género e a raca ndo tém relevancia clinica na farmacocinética do exenatido.

Idosos

Os dados controlados de longo prazo nos idosos séo limitados, mas ndo sugerem alteragdes relevantes
na exposicao do exenatido com o aumento da idade até cerca de 75 anos. Num estudo de
farmacocinética em doentes com diabetes tipo 2, a administracdo de exenatido (10 ug) resultou num
aumento médio da AUC do exenatido em cerca de 36% em 15 individuos idosos com idades
compreendidas entre 0s 75 e 0s 85 anos comparados com 15 individuos com idade compreendida entre
0s 45 e 0s 65 anos de idade, provavelmente devido a reducgao da fung&o renal no grupo mais idoso (ver
secGéo 4.2).

Populagéo pediatrica

Num estudo de farmacocinética de dose Unica, com 13 doentes com diabetes tipo 2 e idades entre 0s
12 e 0s 16 anos, a administracdo de exenatido (5 pg) resultou numa AUC média ligeiramente inferior
(16% mais baixa) e C s« (25% mais baixa) comparando com os valores observados em adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Em ratos fémea, aos quais se administrou exenatido durante 2 anos, observou-se um aumento da
incidéncia de adenomas benignos de células-C da tiroide na dose mais elevada, 250 pg/kg/dia, uma
dose que produziu uma exposicdo de exenatido no plasma 130 vezes a exposicao clinica em seres
humanos. Esta incidéncia ndo foi estatisticamente significativa quando ajustada a sobrevivéncia. Nao
houve resposta tumorogenica em ratos machos ou em ratinhos de ambos os sexos.

Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos no que diz respeito a fertilidade ou a
gravidez. Doses elevadas de exenatido durante metade da gestacdo provocaram efeitos no esqueleto e
reduziram o crescimento fetal nos ratinhos e nos coelhos. O crescimento neonatal foi reduzido nos
ratinhos expostos a doses elevadas durante a Ultima fase da gestacao e aleitamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Metacresol

Manitol

Acido acético glacial

Acetato de sodio tri-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis

6.2  Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Apos utilizacdo da caneta:
30 dias

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
N&o congelar.

Apos utilizacdo
N&o conservar acima de 25°C.

A caneta ndo pode ser guardada com a agulha enroscada.
Reponha a tampa na caneta de modo a proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartuchos de vidro tipo I, com émbolo de borracha (bromobutilo), discos de borracha e selos de
aluminio. Cada cartucho ¢é selado numa caneta injetora descartavel (caneta).

5 ug: Cada caneta pré-cheia contém 60 doses (aproximadamente 1,2 ml de solucéo).
10 pg: Cada caneta pré-cheia contém 60 doses (aproximadamente 2,4 ml de solucao).
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Embalagens de 1 e de 3 canetas. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
As agulhas para administracdo ndo estdo incluidas.

As agulhas Becton, Dickinson and Company sao indicadas para utilizar com a caneta Byetta.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacgéo

Apos cada injecdo, o doente deve ser ensinado a deitar as agulhas fora.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrugdes para utilizagéo
Byetta é para ser utilizado apenas por uma pessoa.

As instruces de utilizagdo da caneta incluidas com o folheto informativo devem ser seguidas com
cuidado.

A caneta ndo pode ser guardada com a agulha enroscada.

Byetta ndo deve ser utilizado se aparecerem particulas em suspensdo ou se a solugdo estiver turva e/ou
colorida.

Né&o utilize Byetta se tiver sido congelado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sé&dertil je

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAQAO DE INTRODUC}AO NO MERCADO

EU/1/06/362/001-4

9. DATA DA PFNQI MEIRA AUTORIZAQAO/RENOVAQAO DA AUTORIZAQAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 20 de novembro de 2006
Data da ultima renovacdo: 20 de novembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICC~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONNDIQGES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

18



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

e  Relatorios Periédicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e  Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizag&o de Introdugcdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢bes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre gue o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Byetta 5 microgramas solucdo injetavel em caneta pré-cheia
exenatido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose contém 5 microgramas de exenatido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, &cido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado, &gua para preparacfes injetaveis.
Também contém metacresol. Para mais informag@es consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
1 caneta (60 doses)
3 canetas (3 x 60 doses)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Duas vezes por dia
Consultar o folheto informativo e o manual do utilizador da caneta, antes de utilizar.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
Deite fora a caneta 30 dias ap0s a primeira utilizacdo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Uma vez em uso: ndo conservar acima de 25°C durante 30 dias.
N&o guarde a caneta com a agulha enroscada.

Reponha a tampa na caneta para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 S&dertil je
Suécia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/362/001
EU/1/06/362/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

byetta 5

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO da Caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Byetta 5 ug, solucdo injetavel
exenatido
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 doses (1,2 ml)

6. OUTRAS

AstraZeneca AB
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Byetta 10 microgramas solucao injetavel em caneta pré-cheia
exenatido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose contém 10 microgramas de exenatido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, 4cido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado, Agua para preparagdes injetaveis.
Também contém metacresol. Para mais informagGes consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
1 caneta (60 doses)
3 canetas (3 x 60 doses)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Duas vezes por dia
Consultar o folheto informativo e o manual do utilizador da caneta, antes de utilizar.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
Deite fora a caneta 30 dias ap0s a primeira utilizacdo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Uma vez em uso: ndo conservar acima de 25°C durante 30 dias.
N&o guarde a caneta com a agulha enroscada.

Reponha a tampa na caneta para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 S&dertil je
Suécia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/362/003
EU/1/06/362/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

byetta 10

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO da Caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Byetta 10 ug solucéo injetavel
exenatido
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 doses (2,4 ml)

6. OUTRAS

AstraZeneca AB
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Byetta 5 microgramas solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Byetta 10 microgramas, solucdo injetavel em caneta pré-cheia
exenatido

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro diabetologista.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro diabetologista. VVer seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Byetta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Byetta
Como utilizar Byetta

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Byetta

Contetido da embalagem e outras informacGes

ourLNE

1. O que é Byetta e para que é utilizado

Byetta contém a substancia ativa exenatido. E um medicamento injetavel utilizado para melhorar o
controlo do agucar no sangue em adultos com diabetes mellitus tipo 2 (n&o insulino-dependente).

Byetta é utilizado com outros medicamentos para a diabetes denominados metformina, sulfonilureias
tiazolidinedionas e insulinas basais ou de acdo longa. O seu médico esta a receitar-lhe Byetta como um
medicamento adicional que ajuda a controlar o aclcar no seu sangue. Continue a seguir a sua dieta e o
seu plano de exercicio.

Vocé tem diabetes porque o seu corpo ndo produz insulina suficiente para controlar o nivel de aclcar
No Seu sangue ou porgue o Seu corpo ndo é capaz de utilizar a insulina apropriadamente. Byetta ajuda
0 seu corpo a produzir mais insulina quando o seu nivel de agucar no sangue esta alto.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Byetta
Nao utilize Byetta

—  se tem alergia ao exenatido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro diabetologista antes de utilizar Byetta acerca de:
—  Utilizar este medicamento em combinacdo com uma sulfonilureia, porque pode ocorrer uma
baixa de acucar no sangue (hipoglicemia). Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
diabetologista se ndo tiver a certeza se qualquer outro medicamento que esta a tomar contém
uma sulfonilureia.
—  Setiver diabetes tipo 1 ou cetoacidose diabética (uma condicdo grave que pode ocorrer na
diabetes), dado que ndo deve utilizar este medicamento.
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—  Como injetar este medicamento. Deve ser injetado debaixo da pele e ndo huma veia ou num
masculo.

—  Setiver problemas graves como esvaziamento do estdmago retardado (incluindo gastroparesia)
ou problemas de digestdo, dado que a utilizacao deste medicamento nao é recomendada. A
substancia ativa neste medicamento retarda o esvaziamento do estdmago, por isso os alimentos
passam de forma mais demorada através do seu estbmago.

—  Sejativer tido inflamacdo do pancreas (pancreatite) (ver sec¢édo 4).

—  Se perder peso demasiado depressa (mais do que 1,5 kg por semana) fale com o seu médico,

pois isso pode causar problemas como célculos biliares.

—  Setiver doencga grave nos rins ou se estiver a fazer diélise, dado que a utilizacéo deste
medicamento ndo é recomendada. Existe pouca experiéncia com este medicamento em doentes
com problemas nos rins.

Criangas e adolescentes

N&o administre este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 18 anos, dado que néo
existe experiéncia com este medicamento neste grupo etério.

Outros medicamentos e Byetta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos, em particular:

— medicamentos utilizados no tratamento da diabetes tipo 2 que funcionam como o Byetta (por
exemplo: liraglutido e exenatido de libertagdo prolongada), dado que ndo se recomenda a toma
destes medicamentos com Byetta.

— medicamentos utilizados para fluidificar o sangue (anticoagulantes), por exemplo varfarina uma
vez que vai necessitar de monitorizacdo adicional de alteracfes na INR (medida da fluidez do
sangue) durante o inicio da terapéutica com este medicamento.

Pergunte ao seu médico se a hora a que vocé toma alguns medicamentos deve ser alterada, porque este
medicamento retarda o esvaziamento gastrico e pode afetar medicamentos que necessitem de passar
muito depressa pelo estdmago, por exemplo:

—  Comprimidos resistentes no estbmago ou capsulas (por exemplo medicamentos que reduzem a
acidez do estébmago (inibidores da bomba de prot6es)) que ndo devem ficar demasiado tempo no
seu estbmago, podem ter que ser tomados uma hora antes ou quatro horas ap6s este
medicamento.

— Alguns antibiéticos podem precisar de ser tomados uma hora antes da sua injecao de Byetta.

—  Para os comprimidos que ira necessitar de tomar com alimentos, pode ser melhor toma-los em
refei¢ces nas quais ndo administre este medicamento.

Byetta com alimentos

Administre este medicamento em qualquer altura no espago de 60 minutos (1 hora) antes da sua
refeicdo. (Ver seccdo 3. “Como utilizar Byetta”). N&o use este medicamento apds a sua refeigao.

Gravidez e amamentacgao
N&o se sabe se este medicamento podera vir a prejudicar o seu bebé. Se esta gravida ou a amamentar,
se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento,

dado que nédo deve ser utilizado durante a gravidez.

Desconhece-se se 0 exenatido passa para o leite materno. Este medicamento ndo deve ser utilizado se
estiver a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
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Se utilizar este medicamento em combinagdo com uma sulfonilureia ou insulina, pode ocorrer uma
baixa de acucar no sangue (hipoglicemia). A hipoglicemia pode reduzir a sua capacidade de
concentracdo. Por favor, tenha isto em consideracdo em todas as situagdes onde possa estar em risco
ou colocar outros em risco (por exemplo conduzir uma viatura ou utilizar maquinas).

Byetta contém metacresol
O metacresol pode provocar reacGes alérgicas.

Byetta contém sddio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, i.e. essencialmente “livre de
sodio”.

3. Como utilizar Byetta

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
diabetologista. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro diabetologista se tiver duvidas.

Estdo disponiveis duas dosagens de Byetta: Byetta 5 microgramas e Byetta 10 microgramas.
Inicialmente o seu médico pode dizer-lhe para utilizar Byetta 5 microgramas duas vezes por dia. Apos
a utilizacéo de Byetta 5 microgramas duas vezes por dia durante 30 dias 0 médico pode aumentar a
sua dose de Byetta para 10 microgramas duas vezes por dia.

Se tiver mais de 70 anos de idade ou tiver problemas de rins, pode levar mais de 30 dias a tolerar a
dose de Byetta 5 microgramas e, por isso, 0 seu médico pode ndo lhe aumentar a dose.

Uma administracdo da sua caneta pré-cheia serd a sua dose. Nao altere a sua dose a ndo ser por
indicac&do do seu médico.

Deve administrar este medicamento em qualquer altura, nos 60 minutos (1 hora) antes das suas
refeicGes da manha e da noite ou antes das suas duas principais refei¢oes do dia, as quais devem ter
um intervalo superior a 6 horas. N&o utilize este medicamento ap0és as suas refeicoes.

Deve administrar este medicamento debaixo da pele (injecdo subcuténea) na parte superior da perna
(coxa), na area do estdmago (abdémen), ou na parte superior do brago. Se estiver a utilizar Byetta e
uma insulina, tem que fazer duas injecGes separadas.

N&o ira necessitar testar os seus niveis de agtcar no sangue todos os dias para determinar a dose de
Byetta. Contudo, se também estiver a utilizar uma sulfonilureia ou uma insulina, o seu médico pode
aconselha-lo a verificar os seus niveis de agucar no sangue, de modo a poder ajustar a dose de
sulfonilureia ou de insulina.

Consulte o Manual de Utilizacdo da Caneta incluso para ver as instrucdes de utilizacdo da
caneta Byetta.

O seu médico ou enfermeiro devera ensina-lo a injetar Byetta antes de o utilizar pela primeira vez.

As agulhas Becton, Dickinson and Company sao indicadas para utilizar com a caneta Byetta.
As agulhas para administracdo ndo estdo incluidas.

Utilize uma agulha nova para cada administracdo e deite-a fora apds cada utiliza¢do. Este
medicamento é para si; nunca partilhe a sua caneta Byetta com outras pessoas.

Se utilizar mais Byetta do que deveria
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Se administrar mais deste medicamento do que deveria, contacte um médico ou va imediatamente a
um hospital. Utilizar demasiado deste medicamento pode provocar nduseas, vémitos, tonturas ou
sintomas de baixa de agucar no sangue (ver seccdo 4).

Caso se tenha esquecido de utilizar Byetta

Se se esquecer duma dose de deste medicamento, omita essa dose e administre a dose seguinte a hora
prevista. Nao administre uma dose extra nem aumente a sua dose seguinte para compensar a dose que
se esqueceu de administrar.

Se parar de utilizar Byetta

Se achar que deve interromper a administracdo deste medicamento consulte primeiro o seu médico. Se
deixar de administrar este medicamento isso pode afetar os seus niveis de agicar no sangue.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro diabetologista.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Foram notificadas raramente reacdes alérgicas graves (anafilaxia) (podem afetar até 1 em cada
1.000 pessoas).

Deve consultar imediatamente o seu médico se tiver sintomas tais como:

o Inchaco da face, lingua ou garganta (angioedema)

o Erupcdes na pele, comichdo e inchago réapido dos tecidos do pescoco, face, boca ou garganta)
o Dificuldade em engolir

o Urticéria e dificuldade em respirar

Foram notificados (frequéncia desconhecida), casos de inflamacéao do pancreas (pancreatite) em
doentes tratados com este medicamento. A pancreatite pode ser um estado clinico grave que pode
potencialmente por a vida em risco.

. Informe o seu médico se tiver tido pancreatite, pedras na vesicula, alcoolismo ou valores de
triglicéridos muito elevados. Estes estados clinicos podem aumentar a sua probabilidade de ter
uma pancreatite, ou de a voltar a ter, quer esteja ou ndo a administrar este medicamento.

o PARE de administrar este medicamento e contacte o seu médico imediatamente se tiver dores
de estdmago graves e que duram muito tempo, com ou sem vomitos, pois pode ter uma
inflamacédo do pancreas (pancreatite).

Efeitos secundarios muito frequentes, (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

e nauseas (nauseas sdo mais frequentes quando se inicia o tratamento com este medicamento, mas

diminuem com o tempo, na maioria dos doentes)

e vOmitos

e diarreia

¢ hipoglicemia
Quando este medicamento € utilizado com um medicamento que contém uma sulfonilureia ou uma
insulina podem ocorrer com muita frequéncia episddios de baixa de aglcar no sangue (hipoglicemia,
geralmente ligeira a moderada). A dose do seu medicamento que contém sulfonilureia ou insulina
pode precisar de ser reduzida enquanto estiver a utilizar este medicamento. Os sinais e sintomas da
baixa de agucar no sangue podem incluir dor de cabeca, sonoléncia, fraqueza, tonturas, confuséo,
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irritabilidade, fome, batimento rapido do coracdo, suores e sentir-se nervoso. O seu médico deve dizer-
Ihe como tratar a baixa de acgUcar no sangue.

Efeitos secundarios frequentes, (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e tonturas
o dor de cabeca
e sentir-se nervoso
e prisdo de ventre
¢ dor na zona do estbmago
e inchago
¢ indigestdo
e comichdo (com ou sem erupcédo na pele)
o flatuléncia (gazes)
e aumento da transpiracdo (sudacéo)
¢ perda de energia e de forcas
e azia
e diminuicdo do apetite
Este medicamento pode reduzir o seu apetite, a quantidade de comida que ingere e 0 seu peso.

Se perder peso demasiado depressa (mais de 1,5 kg por semana) fale com o seu
médico, pois isto pode causar problemas como calculos biliares.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e diminuicdo da funcéo renal

desidratacdo, geralmente associada com nauseas, vomitos e/ou diarreia

sabor estranho na boca

arrotar

reacdo no local de administracdo (vermelhidao)

sonoléncia

gueda de cabelo

perda de peso

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
e obstrugdo intestinal (blogqueio no intestino)

Para além destes, foram notificados outros efeitos secundarios (frequéncia desconhecida, ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis).
o Foram notificadas alteragdes da INR (medida da fluidez do sangue) quando utilizado com
varfarina.

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro diabetologista. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado

no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Byetta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conserve num frigorifico (2°C-8°C). Uma vez em utilizacdo, a caneta deve ser conservada a
temperatura inferior a 25°C durante 30 dias. Deite fora a caneta ap6s os 30 dias, mesmo que ainda
fique alguma quantidade de medicamento na caneta.

Reponha a tampa na caneta de modo a proteger da luz. N&o congele. Deite fora qualquer caneta Byetta
gue tenha sido congelada.

N&o utilize este medicamento se vir particulas na solugdo ou se esta estiver turva ou colorida.

N&o guarde a caneta com a agulha enroscada. Se deixar a agulha enroscada, pode verter medicamento
da caneta ou formarem-se bolhas de ar no cartucho.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Byetta

- A substéncia ativa € exenatido.

- Estdo disponiveis duas canetas pré-cheias. Uma para administracao de doses de 5 microgramas
e uma de 10 microgramas.

- Cada dose de Byetta 5 microgramas solucéo injetavel (injetavel) contém 5 microgramas de
exenatido em 20 microlitros.

- Cada dose de Byetta 10 microgramas solucdo injetavel (injetavel) contém 10 microgramas de
exenatido em 40 microlitros

- Cada mililitro (ml) de solucdo injetavel contém 0,25 miligramas (mg) de exenatido.

- Os outros componentes sdo: metacresol (44 microgramas/dose na caneta Byetta de
5 microgramas, solucdo injetavel e 88 microgramas/dose na caneta Byetta 10 microgramas,
solucdo injetavel), manitol, &cido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado e 4gua para
preparagdes injetaveis (ver secgao 2).

Qual o aspeto de Byetta e contedo da embalagem

O Byetta € um liquido injetavel limpido e incolor (solucéo injetavel) colocado num cartucho de vidro
incorporado numa caneta. Quando a caneta esta vazia, ndo a pode voltar a utilizar. Cada caneta contém
60 doses para administracao de 30 dias de injecdes duas vezes ao dia.

Esté disponivel em embalagens de 1 e 3 canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentagoes.

Titular da Autorizagao de Introducéo no Mercado
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertil je

Suécia

Fabricante
AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
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Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
ActTpa3enexka Boarapus AstraZeneca S.A./N.V.
EOO]J Tél/Tel: +32 2 370 48 11
T e an.: +359 244 55 000

Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)Mada Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland

37



AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kbnpog Sverige

Aléktop Pappokeutikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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MANUAL DO UTILIZADOR DA CANETA
Byetta, 5 microgramas solucéo injetavel em caneta pré-cheia
(exenatido)

N ah'll

Seccdo 1. AQUILO QUE NECESSITA SABER SOBRE A SUA CANETA Byetta

Leia esta sec¢do na totalidade antes de comegar. Depois continue para a sec¢do 2 - Iniciagéo

Leia estas instrugcdes com atencdo ANTES de utilizar a sua caneta Byetta. Leia também o folheto
informativo da caneta Byetta incluido na embalagem.

Necessita de utilizar a caneta corretamente de modo a tirar o maior beneficio de Byetta. Caso ndo siga
de forma correta as instrucdes, pode ocorrer uma dose errada, uma caneta partida ou uma infegéo.

Estas instrugdes ndo substituem o facto de falar com o seu profissional de satide acerca da sua
condicdo médica ou do seu tratamento. Se tiver problemas ao usar a sua caneta Byetta contacte
0 seu profissional de saude.

INFORMACAO IMPORTANTE SOBRE A SUA CANETA Byetta

o Byetta € injetado duas vezes por dia, a caneta contém medicamento suficiente para 30 dias. Ndo
necessita de medir quaisquer doses, a caneta mede cada dose por si.

. NAO TRANSFIRA O MEDICAMENTO DA CANETA BYETTA PARA UMA
SERINGA.

o Se alguma parte da sua caneta aparecer partida ou danificada, ndo use a caneta.

o N&o partilhe a sua caneta ou agulhas, pois podera ocorrer o risco de transmissdo de
agentes infeciosos.

. Esta caneta ndo é recomendada para ser utilizada por pessoas cegas ou com dificuldades na
visdo. Sera necessaria ajuda de uma pessoa treinada para utilizar a caneta.

. Os profissionais de saude e outros prestadores de cuidados de satide devem seguir 0s
procedimentos locais ou institucionais acerca do manuseamento das agulhas.

. Siga as instrucdes para a técnica de injecao higiénica recomendadas pelo seu profissional
de saude.

. Siga a Seccdo 2 apenas para preparar uma nova caneta antes da primeira administragéo.

o A Seccdo 3 deste manual deve ser utilizada em cada injecéo.

ACERCA DAS AGULHAS PARA INJECAO

A sua caneta Byetta pode ser utilizada com as agulhas para canetas da Becton Dickinson and
Company.

E necessaria uma nova agulha para cada inje¢&o?

e  Sim. N&o reutilize agulhas.

e  Retire a agulha imediatamente apds cada injecdo. Isto ajudara a prevenir o derrame de Byetta,
evitar bolhas de ar, reduzir os entupimentos da agulha e diminuir o risco de infe¢éo.

e Nunca pressione o botéo de injecdo na caneta a ndo ser que a agulha esteja na caneta.

Como deitar fora as agulhas?

e  Deite fora as agulhas usadas num recipiente resistente a perfuracdo ou como recomendado pelo
seu profissional de satde
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e  Na&o deite fora a caneta com a agulha colocada.
CONSERVAR A SUA CANETABYETTA

Como conservar a caneta Byetta?

e  Conserve no frigorifico (2°C a 8°C).

Né&o congele. Deite fora qualquer caneta Byetta que tenha ficado congelada.

Uma vez em uso, a sua caneta Byetta deve ser conservada abaixo dos 25°C.

Reponha a tampa na caneta para a proteger da luz.

N&o guarde a caneta Byetta com a agulha colocada. Se a agulha ficar na caneta, pode haver fuga
de Byetta da caneta ou podem formar-se bolhas de ar no cartucho.

Mantenha a sua caneta e agulhas fora da vista e do alcance das criancas.

Durante quanto tempo pode ser usada a caneta Byetta?

o Utilize a caneta Byetta apenas durante 30 dias, apds ter preparado a caneta para a primeira
administracéo.
Apos 30 dias deite fora a caneta Byetta, mesmo que permaneca algum medicamento na
caneta.

o Anote a data da primeira vez em que utilizou a sua caneta e a data 30 dias depois nos espacos
abaixo:

Data da primeira utilizacao
Data para deitar fora a caneta

o Nao utilize Byetta ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apés
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Como limpar a caneta Byetta?

. Se necessario, limpe o exterior da caneta com um pano limpo e hdmido.

. Podem aparecer particulas brancas na ponta exterior do cartucho durante a sua utilizagdo
normal. Pode remové-las com um toalhete de alcool ou um algoddo com alcool.

Por favor veja o folheto informativo de Byetta fornecido com a embalagem. Para informac6es
adicionais contacte o seu profissional de satde.

Secgéo 2- INICIACAO

Leia e siga as indicagdes nesta sec¢do apenas apos ter lido a seccdo 1- Aquilo que necessita saber
sobre a sua caneta Byetta.

Prepare a sua nova caneta apenas antes de utilizar pela primeira vez. Siga a Preparacgdo de uma Nova

Caneta apenas uma vez. Na utilizacdo diaria ndo repita a Preparacdo de uma Nova Caneta. Se o fizer
ficara sem Byetta antes dos 30 dias de uso.
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PECAS DA CANETA BYETTA

- .

I
Tampa azul da caneta Cartucho  Liquido Rétulo Janela  Manipulo Botéo de

Byetta dadose dadose injecdo
PECAS DA AGULHA SIMBOLOS DA JANELA DA DOSE

(Agulhas néo incluidas)

= pronto para puxar o manipulo da
" dose para fora
i 4/ pronto para rodar para a posicdo da
| A F | ' dose
- @ pronto para injetar 5 microgramas

— (M9)
Inv6lucro  Invélucro Agulha Lingueta (&  manipulo da dose para dentro e
exterior da interior de papel pronto para ser redefinido
agulha da agulha

PREPARACAO DE UMA NOVA CANETA - FACA ISTO UNICAMENTE DESTA VEZ

PASSO A - Verifigue a caneta

o Lave as maos antes da utilizagdo.
o Verifique o rétulo da caneta para se certificar de que esta a utilizar a caneta de 5 microgramas.
o Retire a tampa azul da caneta.

Verifique o Byetta no cartucho. O liquido deve estar limpido, incolor e ndo ter particulas. Caso
contrério, ndo utilize a caneta.
Nota: Uma pequena bolha de ar no cartucho é normal.

PASSO B - Coloque a agulha

o Remova a lingueta de papel do invélucro exterior da agulha.
. Pressione o involucro exterior da agulha contendo a agulha diretamente na caneta, depois
enrosque a agulha até estar fixa.

41



=
*' — 'Ili_:'_—:l:;

\ T —

o Retire o invdlucro exterior da agulha. Néao o deite fora. O invélucro exterior da agulha sera
utilizado para retirar a agulha da caneta ap6s a injecéo.

o Retire o invélucro interior da agulha e deite-o fora. Pode aparecer uma pequena gota de liquido.
Isto é normal.

PASSO C - Marque a dose

. i , . ~ . ,
o Certifique-se de que esta na janela de dose. Se néo estiver, rode o manipulo da dose no

sentido dos ponteiros do reldgio até parar e aparecer na janela da dose.

) Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar em @ Assegure-se
de que 0 5 com a linha por baixo est4 no centro da janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até @ veja
Perguntas Mais Frequentes, nimero 9, na Secgdo 4 deste manual do utilizador.
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PASSO D - Prepare a caneta

o Aponte a agulha da caneta para cima e para longe de si.

‘ zﬁ 5 seconds = 5 segundos

PRESSIONE E MANTENHA

o Use o polegar para pressionar com firmeza o bot&o de inje¢do até parar, depois mantenha
pressionado o botdo de inje¢do enquanto conta lentamente até 5.

o Se ndo vir um esguicho ou varias gotas sair da ponta da agulha, repita os Passos C e D.

o A preparacgdo da caneta esta completa quando E] esta no centro da janela da dose E ja tenha
visto um esguicho ou vérias gotas sair da ponta da agulha.

Nota: Se ndo vir liquido apos 4 vezes, veja Perguntas Mais Frequentes, nimero 3, na Seccdo 4 deste
manual do utilizador.

PASSO E - FINALIZACAO DA PREPARACAO DE UMA NOVA CANETA

&

- »
J

Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar e E] aparecer na

janela da dose.

o A Preparacdo de uma Nova Caneta estd agora terminada. N&o repita a Seccéo 2 para uso diario,
se o fizer, ficar sem Byetta antes dos 30 dias de utilizacéo.

o Esté agora preparado para a sua primeira dose de Byetta.

o V& para a Seccdo 3, Passo 3, para instrucfes sobre como injetar a sua primeira dose

diéria.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, veja Perguntas Mais Frequentes, nimero 9,
Seccéo 4 deste manual do utilizador.

Seccdo 3. UTILIZACAO DIARIA

Agora que j& completou a Preparacdo de uma Nova Caneta, siga a Seccao 3 para todas as suas
injecdes.

43



PASSO 1 - Verifique a caneta

ﬁ -““"—1—"(. |

Lave as mdos antes da utilizag&o.
Verifique o rétulo da caneta para se certificar de que esta a utilizar a caneta de 5 microgramas.
Retire a tampa azul da caneta.

o Verifique o Byetta no cartucho.
o O liquido deve estar limpido, ndo ter cor e ndo ter particulas. Caso contrério, ndo utilize a
caneta.

Nota: Uma pequena bolha de ar ndo sera prejudicial ou afetara a sua dose.

PASSO 2 - Coloque a agulha

o Remova a lingueta de papel do invélucro exterior da agulha.
o Pressione o invélucro exterior da agulha contendo a agulha diretamente na caneta, depois
enrosque a agulha até estar fixa.

- —
~ — ==

. Retire o invélucro exterior da agulha. N&o o deite fora. O involucro exterior da agulha sera
utilizado para retirar a agulha da caneta ap6s a injecéo.

=
F :[ %

o Retire o invélucro interior da agulha e deite-o fora. Pode aparecer uma pequena gota de liquido.
Isto é normal.
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PASSO 3 - Marque a dose

o Certifique-se de que @ estad na janela da dose. Se ndo estiver, rode o manipulo da dose no

sentido dos ponteiros do relogio até parar e @ aparecer na janela da dose.

o Puxe o manipulo da dose para fora até parar e @ aparecer na janela da dose.

&Y

o Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do reldgio até parar em @ Assegure-
se de que 0 5 com a linha por baixo esta no centro da janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até ao @ veja
Perguntas Mais Frequentes, niUmero 9, na Secg¢do 4 deste manual do utilizador.

PASSO 4 - Injete a Dose

o Segure a caneta com firmeza.
o Evite apertar demasiado a pele antes de injectar. Insira a agulha na pele usando a técnica de
injecdo higiénica recomendada pelo seu profissional de saude.

5 seconds = 5 segundos
PRESSIONE E MANTENHA

o Use o polegar para pressionar firmemente o botdo de injecdo até parar, depois mantenha
premido o botdo de injecdo enquanto conta lentamente até 5 para receber a dose completa.
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o Mantenha a pressdo no botdo injector enquanto retira a agulha da pele. Veja: PERGUNTAS
MAIS FREQUENTES - ponto 4

o A injecdo esta concluida quando E] aparecer no centro da janela da dose.
o A caneta esta pronta a ser redefinida.

Nota: Se vir varias gotas de Byetta sair da agulha ap6s a injecdo, o botdo de injecdo nao foi
pressionado até ao fim. Veja Perguntas Mais Frequentes, nimero5, na Secgdo 4 deste manual do
utilizador.

PASSO 5 - Redefina a Caneta

o Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar e @ aparecer na
janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, ou se a caneta verter, a sua dose néo foi

administrada na totalidade. Veja Perguntas Mais Frequentes, nimeros 5 e 9, na Seccéo 4 deste

manual do utilizador.

PASSO 6 - Remova e descarte a agulha

-—
e
a”

) Retire a agulha apds cada inje¢ao.
o Cuidadosamente coloque o invélucro exterior da agulha de volta sobre a agulha.

(-

o Desenrosque a agulha.
o Volte a colocar a tampa azul da caneta antes de a guardar.

L N
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o Deite fora as agulhas num recipiente resistente a perfuragdes ou como recomendado pelo seu
profissional de saude.

PASSO 7 - Conserve a Caneta para a Proxima Dose

o Conserve a sua caneta Byetta corretamente. (Veja Conservar a Sua Caneta Byetta na Sec¢édo 1
deste manual do utilizador para mais informacoes.)

o Quando for a altura para a sua proxima dose diéria, va a Sec¢do 3, Passo 1, e repita 0s passos 1
-T.

Seccdo 4. PERGUNTAS MAIS FREQUENTES

1. Tenho de fazer a Preparacédo de uma Nova Caneta antes de cada dose?

o N&o. A Preparacdo de uma Nova Caneta é feita apenas uma vez, antes de cada caneta nova ser
utilizada pela primeira vez.

. A finalidade da preparacéo é para ter a certeza de que a sua caneta Byetta estd pronta para ser
utilizada nos proximos 30 dias.

. Se repetir a reparagdo da nova caneta antes de cada dose diéria, ndo tera Byetta suficiente
para 30 dias. A pequena quantidade de Byetta utilizada na preparagdo de uma nova caneta ndo
vai afetar o fornecimento de 30 dias de Byetta.

2. Porqgue é que ha bolhas de ar no cartucho?

. Uma pequena bolha de ar € normal. N&o sera prejudicial nem afetara a sua dose.

. Se a caneta for guardada com uma agulha colocada, podem formar-se bolhas de ar no cartucho.
N&o guarde a caneta com a agulha colocada.

3. Que devo fazer se ndo sair Byetta da ponta da agulha ap6s 4 tentativas, durante a Preparagéo

de uma Nova Caneta?

o Remova a agulha, colocando cuidadosamente o invdlucro exterior da agulha de volta sobre a
agulha. Desenrosque e descarte a agulha convenientemente,

. Coloque uma nova agulha e repita a Preparacdo de uma Nova Caneta, Passos B — E, na
Seccdo 2 deste manual do utilizador. Quando vir vérias gotas ou um esguicho de liquido sair da
ponta da agulha, a preparacdo estad completa.

4. Porque é que vejo particulas no cartucho apds acabar a minha injecéo?

Apos terminar a injeccdo, podem aparecer particulas ou descoloragdo no cartucho. Isto pode acontecer
se apertar a pele com demasiada forca ou se deixar de fazer pressdo no botdo injector antes de retirar a
agulha da pele.

5. Porqgue é que vejo verter Byetta da agulha depois de terminar a injecdo?

E normal ficar uma gota na ponta d agulha ap6s completar a injecdo. Se vir mais do que uma gota:

. Pode néo ter recebido uma dose completa. N&o injete outra dose. Consulte o seu profissional
de satde sobre como proceder numa dose parcial.

. Para evitar este acontecimento, na sua proxima dose pressione firmemente e mantenha o botao
de injecdo e conte lentamente até 5 (veja Sec¢do 3, Passo 4: Injetar a Dose).

6. Qual é o significado das setas?

As setas significam que esta preparado para o proximo passo. Estas setas E] indicam a dire¢do

em que deve puxar ou rodar o manipulo da dose no proximo passo. Este simbolo @ significa que o
manipulo da dose esta a ser pressionado e que a caneta esta pronta para ser redefinida.

7. Como posso saber quando a injecéo esta concluida?
A injecdo esta completa quando:
o Tiver pressionado firmemente o botéo de injecéo até ao fim, até este parar.
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Tiver contado lentamente até 5 enquanto mantém premido o botéo de injecdo e a agulha
estiver ainda na sua pele.

o A @ estiver no centro da janela da dose.

8. Onde devo injetar Byetta?
Byetta deve ser injetado no seu abdémen, coxa ou zona superior do braco, utilizando a técnica de
injecdo recomendada pelo seu profissional de saude.

Frente Costas

9. E se ndo conseguir puxar, rodar ou pressionar o manipulo da dose?
Verifique o simbolo na janela da dose. Siga 0s passos a seguir ao simbolo correspondente.

Se E] estiver na janela da dose:

o Puxe o manipulo da dose para fora até @ aparecer.

Se @ estiver na janela da dose e o manipulo da dose néo rodar:

o O cartucho na sua caneta Byetta pode ndo ter liquido suficiente para administrar uma dose
completa. Uma pequena guantidade de Byetta ficard sempre no cartucho. Se o cartucho contiver
uma pequena quantidade ou parecer vazio, obtenha uma nova caneta Byetta.

Se @ e parte do @ estiverem na janela da dose e o manipulo da dose n&o for para dentro
quando pressionado:
o O manipulo da dose ndo foi completamente rodado. Continue a rodar o manipulo da dose no

sentido dos ponteiros do relégio até @ aparecer no centro da janela da dose.

Se parte do @ e parte do @ estiverem na janela da dose e 0 manipulo da dose néo for para

dentro quando pressionado:

o A agulha podera estar obstruida, dobrada, ou incorretamente colocada.

o Coloque uma nova agulha. Certifique-se que a agulha esta colocada corretamente e totalmente
enroscada.

o Pressione firmemente o botdo de injecéo até ao fim, até parar. Byetta deverd sair da ponta da
agulha.

Se E] estiver na janela da dose e 0 manipulo da dose ndo rodar:

) O botdo de injecdo ndo foi pressionado até ao fim e a dose completa ndo foi administrada.
Consulte o seu profissional de satde sobre como proceder numa dose parcial.

o Siga estes passos para redefinir a sua caneta para a proxima injecao:
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o - Pressione firmemente o botdo de injecdo até ao fim, até parar. Continue a pressionar o botdo
de injecdo e conte lentamente até 5. Depois rode 0 manipulo da dose no sentido dos ponteiros

do reldgio até E] aparecer na janela da dose.

o - Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, a agulha podera estar obstruida. Substitua a agulha
e repita o passo acima.

o Na sua proxima dose, certifique-se que pressiona firmemente e mantém para dentro o botédo de
injecdo e conte lentamente até 5 antes de retirar a agulha da sua pele.

Por favor veja o folheto informativo incluido na embalagem. Para mais informagdes contacte o
seu profissional de saude.

O Manual do Utilizador da caneta foi aprovado pela Gltima vez em
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MANUAL DO UTILIZADOR DA CANETA
Byetta 10 microgramas solucdo injetavel, caneta pré-cheia
(exenatido)

N D& \

Secgédo 1. AQUILO QUE NECESSITA SABER SOBRE A SUA CANETABYETTA

Leia esta sec¢do na totalidade antes de comecar. Depois continue para a sec¢do 2 - Iniciacéo

Leia estas instru¢bes com atencdo ANTES de utilizar a sua caneta Byetta. Leia também o folheto
informativo da caneta Byetta incluido na embalagem.

Necessita de utilizar a caneta corretamente de modo a tirar o maior beneficio de Byetta. Caso nao siga
de forma correta as instrugdes, pode ocorrer uma dose errada, uma caneta partida ou uma infecdo.

Estas instrugdes nédo substituem o facto de falar com o seu profissional de salide acerca da sua
condicdo médica ou do seu tratamento. Se tiver problemas ao usar a sua caneta Byetta contacte
0 seu profissional de salde,

INFORMACAO IMPORTANTE SOBRE A SUA CANETABYETTA

o Byetta € injetado duas vezes por dia, a caneta contém medicamento suficiente para 30 dias. Ndo
necessita de medir quaisquer doses, a caneta mede cada dose por si.

° NAO TRANSFIRA O MEDICAMENTO DA CANETA BYETTA PARA UMA
SERINGA.

. Se alguma parte da sua caneta aparecer partida ou danificada, ndo use a caneta.

. N&o partilhe a sua caneta ou agulhas, pois podera ocorrer o risco de transmissao de
agentes infeciosos.

. Esta caneta ndo é recomendada para ser utilizada por pessoas cegas ou com dificuldades na
visdo. Sera necessaria ajuda de uma pessoa treinada para utilizar a caneta.

. Os profissionais de saude e outros prestadores de cuidados de satide devem seguir 0s
procedimentos locais ou institucionais acerca do manuseamento das agulhas.

° Siga as instrucdes para a técnica de injecao higiénica recomendadas pelo seu profissional
de saude.

. Siga a Seccdo 2 apenas para preparar uma nova caneta antes da primeira administragao.

o A Seccdo 3 deste manual deve ser utilizada em cada injecéo.

ACERCA DAS AGULHAS PARA INJECAO

A sua caneta Byetta pode ser utilizada com as agulhas para canetas da Becton Dickinson and
Company.

E necessaria uma nova agulha para cada inje¢&o?

. Sim. Nao reutilize agulhas.

. Retire a agulha imediatamente ap6s cada injecdo. Isto ajudara a prevenir o derrame de Byetta,
evitar bolhas de ar, reduzir os entupimentos da agulha e diminuir o risco de infe¢&o.

. Nunca pressione o botdo de injecdo na caneta a ndo ser que a agulha esteja na caneta.

Como deitar fora as agulhas?
° Deite fora as agulhas usadas num recipiente resistente a perfuragdo ou como recomendado pelo
seu profissional de salde
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o N&o deite fora a caneta com a agulha colocada.
CONSERVAR A SUA CANETABYETTA

Como conservar a caneta Byetta?

o Conserve no frigorifico (2°C a 8°C).

N&o congele. Deite fora qualquer caneta Byetta que tenha ficado congelada.

Uma vez em uso, a sua caneta Byetta deve ser conservada abaixo dos 25°C.

Reponha a tampa na caneta para a proteger da luz.

N&o guarde a caneta Byetta com a agulha colocada. Se a agulha ficar na caneta, pode haver fuga
de Byetta da caneta ou podem formar-se bolhas de ar no cartucho.

Mantenha a sua caneta e agulhas fora do alcance e vista das criancas.

Durante quanto tempo pode ser usada a caneta Byetta?

o Utilize a caneta Byetta apenas durante 30 dias, apds ter preparado a caneta para a primeira
administracéo.
Apds 30 dias deite fora a caneta Byetta, mesmo que permaneca algum medicamento na
caneta.

. Anote a data da primeira vez em que utilizou a sua caneta e a data 30 dias depois nos espacos
abaixo:

Data da primeira utilizacao
Data para deitar fora a caneta

Né&o utilize Byetta apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior apés “EXP”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Como limpar a caneta Byetta?

. Se necessario, limpe o exterior da caneta com um pano limpo e hdmido.

. Podem aparecer particulas brancas na ponta exterior do cartucho durante a sua utilizac&o
normal. Pode remové-las com um toalhete de alcool ou um algoddo com alcool.

Por favor, veja o folheto informativo de Byetta fornecido com a embalagem. Para informacdes
adicionais contacte o seu profissional de satde.

Secgéo 2- INICIACAO

Leia e siga as indicagdes nesta sec¢do apenas apos ter lido a seccédo 1- Aquilo que necessita saber
sobre a sua caneta Byetta.

Prepare a sua nova caneta apenas antes de utilizar pela primeira vez. Siga a Preparacgdo de uma Nova

Caneta apenas uma vez. Na utilizagdo diaria ndo repita a Preparacdo de uma Nova Caneta. Se o fizer
ficard sem Byetta antes dos 30 dias de uso.

51



PECAS DA CANETABYETTA

B

Tampa azul da caneta Cartucho  Liquido Rétulo  Janela Manipulo Botéo de
Byetta dadose dadose injecdo
PECAS DA AGULHA SIMBOLOS DA JANELA DA DOSE

(Agulhas nédo incluidas)
(= pronto para puxar o manipulo da
dose para fora

i &4  pronto para rodar para a posicao da
| , | ' dose

@ pronto para injetar 10 microgramas

(Hg)
Inv6lucro  Invdlucro Agulha Lingueta (&) manipulo da dose para dentro e
exterior da interior de papel pronto para ser redefinido

agulha da agulha
PREPARACAO DE UMA NOVA CANETA - FACA ISTO UNICAMENTE DESTA VEZ

PASSO A - Verifigue a caneta

7.

o Lave as maos antes da utilizacéo.
o Verifigue o rotulo da caneta para se certificar de que esté a utilizar a caneta de 10 microgramas.
o Retire a tampa azul da caneta.

=
Ny
~ d
’ W

Verifique o Byetta no cartucho. O liquido deve estar limpido, incolor e ndo ter particulas. Caso
contrario, ndo utilize a caneta.
Nota: Uma pequena bolha de ar no cartucho é normal.

PASSO B - Coloque a agulha

o Remova a lingueta de papel do invdlucro exterior da agulha.
o Pressione o involucro exterior da agulha contendo a agulha diretamente na caneta, depois
enrosque a agulha até estar fixa.
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o Retire o invélucro exterior da agulha. Ndo o deite fora. O inv6lucro exterior da agulha sera
utilizado para retirar a agulha da caneta ap6s a injecéo.

o Retire o invélucro interior da agulha e deite-o fora. Pode aparecer uma pequena gota de liquido.
Isto é normal.

PASSO C - Marque a dose

. == , - ~ - .
o Certifique-se de que estd na janela de dose. Se ndo estiver, rode o manipulo da dose no

sentido dos ponteiros do reldgio até parar e aparecer na janela da dose.

-

o Puxe o manipulo da dose para fora até parar e E] aparecer na janela da dose.

Y

o Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar em @ Assegure-se
de que 0 10 com a linha por baixo esta no centro da janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até , veja
Perguntas Mais Frequentes, nimero 9, na Secc¢do 4 deste manual do utilizador.

PASSO D - Prepare a caneta
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o Aponte a agulha da caneta para cima e para longe de si.

it 5 seconds = 5 segundos

PRESSIONE E MANTENHA

o Use o polegar para pressionar com firmeza o botdo de injecao até parar, depois mantenha
pressionado o botdo de injecdo enquanto conta lentamente até 5.

o Se ndo vir um esguicho ou vérias gotas sair da ponta da agulha, repita os Passos C e D.

o A preparacgdo da caneta esta completa quando E] esta no centro da janela da dose E ja tenha
visto um esguicho ou vérias gotas sair da ponta da agulha.

Nota: Se ndo vir liquido ap6s 4 vezes, veja Perguntas Mais Frequentes, nimero 3, na Seccao 4 deste
manual do utilizador.

PASSO E — FINALIZACAO DA PREPARACAO DE UMA NOVA CANETA
!1 *_! w I '\t
Y =

Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar e E] aparecer na
janela da dose.

o A Preparacdo de uma Nova Caneta estd agora terminada. N&o repita a Seccéo 2 para uso diario,
se o fizer, ficar sem Byetta antes dos 30 dias de utilizacéo.

o Esté agora preparado para a sua primeira dose de Byetta.
o V& para a Seccéo 3, Passo 3, para instrucfes sobre como injetar a sua primeira dose
diaria.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, veja Perguntas Mais Frequentes, nimero 9,
Seccéo 4 deste manual do utilizador.

Seccdo 3. UTILIZACAO DIARIA

Agora que j& completou a Preparacdo de uma Nova Caneta, siga a Seccao 3 para todas as suas
injecdes.
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PASSO 1 - Verifique a caneta

V- -

Lave as maos antes da utilizag&o.
Verifique o rétulo da caneta para se certificar de que est4 a utilizar a caneta de 10 microgramas.
Retire a tampa azul da caneta.

—a
< »
/! W

o Verifique o Byetta no cartucho.
o O liquido deve estar limpido, ndo ter cor e nao ter particulas. Caso contrério, ndo utilize a
caneta.

-

Nota: Uma pequena bolha de ar ndo sera prejudicial ou afetara a sua dose.

PASSO 2 - Coloque a agulha

A

w&——"@

o Remova a lingueta de papel do invélucro exterior da agulha.
o Pressione o involucro exterior da agulha contendo a agulha diretamente na caneta, depois
enrosque a agulha até estar fixa.

R
~ — -ﬂ —---—:|..-__|
S T —
o Retire o invdlucro exterior da agulha. Nao o deite fora. O involucro exterior da agulha sera

utilizado para retirar a agulha da caneta ap6s a injecao.

=
o WS
i —
o Retire o invélucro interior da agulha e deite-o fora. Pode aparecer uma pequena gota de liquido.

Isto é normal.

PASSO 3 - Marqgue a dose
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o Certifique-se de que esta na janela da dose. Se néo estiver, rode o manipulo da dose no

sentido dos ponteiros do reldgio até parar e @ aparecer na janela da dose.

=
I ¢ I w |
o Puxe o manipulo da dose para fora até parar e @ aparecer na janela da dose.

o Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar em @ Assegure-se
de que 0 10 com a linha por baixo esta no centro da janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até ao @ veja
Perguntas Mais Frequentes, niUmero 9, na Secgdo 4 deste manual do utilizador.

PASSO 4 - Injete a Dose

o Segure a caneta com firmeza.Evite apertar demasiado a pele antes de injectar. Insira a agulha na
pele usando a técnica de injecdo higiénica recomendada pelo seu profissional de saude.

iy © ' 5seconds = 5 segundos

PRESSIONE E MANTENHA

o Use o polegar para pressionar firmemente o botdo de injecao até parar, depois mantenha
premido o botdo de injegdo enquanto conta lentamente até 5 para receber a dose completa.

o Mantenha a pressao no botdo injector enquanto retira a agulha da pele. Veja: Perguntas Mais
Frequentes — ponto 4
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o A injecdo esta concluida quando E] aparecer no centro da janela da dose.
o A caneta esté pronta a ser redefinida.

Nota: Se vir varias gotas de Byetta sair da agulha ap6s a injecdo, o botéo de injecdo nao foi
pressionado até ao fim. Veja Perguntas Mais Frequentes, nimero 5, na Seccao 4 deste manual do
utilizador.

PASSO 5 - Redefina a Caneta

o Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relégio até parar e @ aparecer na
janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, ou se a caneta verter, a sua dose néo foi
administrada na totalidade. Veja Perguntas Mais Frequentes, nimeros 5 e 9, na Seccédo 4 deste
manual do utilizador.

PASSO 6 - Remova e descarte a agulha

e W
s

o Retire a agulha apds cada inje¢ao.
) Cuidadosamente coloque o invélucro exterior da agulha de volta sobre a agulha.

L —
0 s w

o Desenrosque a agulha.
o Volte a colocar a tampa azul da caneta antes de a guardar.

N
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o Deite fora as agulhas num recipiente resistente a perfuragdes ou como recomendado pelo seu
profissional de saude.

PASSO 7 - Conserve a Caneta para a Proxima Dose

o Conserve a sua caneta Byetta corretamente. (Veja Conservar a Sua Caneta Byetta na Sec¢édo
1 deste manual do utilizador para mais informacdes.)

o Quando for a altura para a sua proxima dose diaria, va a Seccdo 3, Passo 1, e repita 0s passos 1-
7.

Secgdo 4. PERGUNTAS MAIS FREQUENTES

1. Tenho de fazer a Preparacéo de uma Nova Caneta antes de cada dose?

o N&o. A Preparacdo de uma Nova Caneta € feita apenas uma vez, antes de cada caneta nova ser
utilizada pela primeira vez.

o A finalidade da preparacao € para ter a certeza de que a sua caneta Byetta esta pronta para ser
utilizada nos préximos 30 dias.

o Se repetir a Preparacdo de uma Nova Caneta antes de cada dose diaria, ndo teré Byetta
suficiente para 30 dias. A pequena quantidade de Byetta utilizada na Preparacdo de uma Nova
Caneta ndo vai afetar o fornecimento de 30 dias de Byetta.

2. Porque é que ha bolhas de ar no cartucho?

o Uma pequena bolha de ar é normal. Néo sera prejudicial nem afetara a sua dose.

o Se a caneta for guardada com uma agulha colocada, podem formar-se bolhas de ar no cartucho.
N&o guarde a caneta com a agulha colocada.

3. Que devo fazer se ndo sair Byetta da ponta da agulha ap6s 4 tentativas, durante a Preparacéo

de uma Nova Caneta?

o Retire a agulha, colocando cuidadosamente o inv6lucro exterior da agulha de volta sobre a
agulha. Desenrosqgue e descarte a agulha convenientemente,

o Coloque uma nova agulha e repita a Preparacdo de uma Nova Caneta, Passos B — E, ha
Secgdo 2 deste manual do utilizador. Quando vir varias gotas ou um esguicho de liquido sair da
ponta da agulha, a preparacao est completa.

4. Porque é que vejo particulas no cartucho apés acabar a minha injeccao?

Apds terminar a injeccdo, podem aparecer particulas ou descoloragéo no cartucho. Isto pode acontecer
se apertar a pele com demasiada forga ou se deixar de fazer pressdo no botdo injector antes de retirar a
agulha da pele.

5. Porque € que vejo verter Byetta da agulha depois de terminar a inje¢ao?
E normal ficar uma gota na ponta da agulha ap6s completar a injegdo. Se vir mais do que uma gota:

o Pode ndo ter recebido uma dose completa. N&o injete outra dose. Consulte o seu profissional
de saude sobre como proceder numa dose parcial.
o Para evitar este acontecimento, na sua préxima dose pressione firmemente e mantenha o botéo

de injecéo e conte lentamente até 5 (veja Seccao 3, Passo 4: Injetar a Dose).

6. Qual € o significado das setas?

As setas significam que esta preparado para o proximo passo. Estas setas E] E] indicam a direcdo

em que deve puxar ou rodar 0 manipulo da dose no préximo passo. Este simbolo @ significa que o
manipulo da dose esta a ser pressionado e que a caneta esta pronta para ser redefinida.

7. Como posso saber quando a injecéo esta concluida?

A injecdo esta completa quando:

o Tiver pressionado firmemente o botéo de injecéo até ao fim, até este parar.
e
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o Tiver contado lentamente até 5 enquanto mantém premido o botdo de injecdo e a agulha
estiver ainda na sua pele.

o A E] estiver no centro da janela da dose.

8. Onde devo injetar Byetta?
Byetta deve ser injetado no seu abdoémen, coxa ou zona superior do brago, utilizando a técnica de
injecdo recomendada pelo seu profissional de saude.

Frente Costas

9. E se ndo conseguir puxar, rodar ou pressionar o manipulo da dose?
Verifique o simbolo na janela da dose. Siga 0s passos a seguir ao simbolo correspondente.

Se E] estiver na janela da dose:

o Puxe o manipulo da dose para fora até E] aparecer.

Se @ estiver na janela da dose e 0 manipulo da dose ndo rodar:

o O cartucho na sua caneta Byetta pode ndo ter liquido suficiente para administrar uma dose
completa. Uma pequena gquantidade de Byetta ficard sempre no cartucho. Se o cartucho contiver
uma pequena quantidade ou parecer vazio, obtenha uma nova caneta Byetta.

Se @ e parte do @] estiverem na janela da dose e 0 manipulo da dose ndo for para dentro
quando pressionado:
o O manipulo da dose ndo foi completamente rodado. Continue a rodar o manipulo da dose no

sentido dos ponteiros do relogio até @] aparecer no centro da janela da dose.

Se parte do @] e parte do E] estiverem na janela da dose e 0 manipulo da dose n&o for para

dentro quando pressionado:

o A agulha podera estar obstruida, dobrada, ou incorretamente colocada.

o Coloque uma nova agulha. Certifique-se que a agulha esta colocada corretamente e totalmente
enroscada.

o Pressione firmemente o botéo de injecéo até ao fim. Byetta devera sair da ponta da agulha.

Se E] estiver na janela da dose e o manipulo da dose néo rodar:

o O botéo de inje¢do ndo foi pressionado até ao fim e a dose completa ndo foi administrada.
Consulte o seu profissional de satide sobre como proceder huma dose parcial.

o Siga estes passos para redefinir a sua caneta para a préxima injecéo:

o - Pressione firmemente o bot&o de injecéo até ao fim, até parar. Continue a pressionar o bot&o
de injecéo e conte lentamente até 5. Depois rode o0 manipulo da dose no sentido dos ponteiros

7 ;|- .
do reldgio até aparecer na janela da dose.
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o - Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, a agulha podera estar obstruida. Substitua a agulha
e repita o passo acima.

o Na sua proxima dose, certifique-se que pressiona firmemente e mantém para dentro o botéo de
injecdo e conte lentamente até 5 antes de retirar a agulha da sua pele.

Por favor, veja o folheto informativo incluido na embalagem. Para mais informac@es contacte o

seu profissional de saude.

O Manual do Utilizador da caneta foi aprovado pela tltima vez em:

60



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO



