ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Byetta 5 microgramos solucion inyectable en pluma precargada

Byetta 10 microgramos solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Cada dosis contiene 10 microgramos (ug) de exenatida en 40 microlitros (pl), (0,25 mg de exenatida
por ml).

Excipiente con efecto conocido:
Byetta 5 mcg: Cada dosis contiene 44 ng de metacresol.
Byetta 10 mcg: Cada dosis contiene 88 png de metacresol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable).

Solucion transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Byetta esté indicado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en combinacién con:

- metformina

- sulfonilureas

- tiazolidindionas

- metformina y una sulfonilurea

- metformina y una tiazolidindiona
en adultos que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis maximas toleradas de
estos tratamientos orales.

Byetta estd también indicado como tratamiento coadyuvante a insulina basal con o sin metformina y/o
pioglitazona en adultos que no hayan alcanzado un adecuado control glucémico con estos
medicamentos.

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia
El tratamiento con exenatida de liberacion inmediata (Byetta) debe ser iniciado con una dosis de 5 pg

de exenatida administrada dos veces al dia durante al menos un mes con el objeto de mejorar la
tolerabilidad. La dosis de exenatida puede luego aumentarse a 10 pg dos veces al dia para mejorar de
forma adicional el control glucémico. Las dosis superiores a 10 pg dos veces al dia no estan
recomendadas.

Exenatida de liberacion inmediata estd disponible en pluma precargada con dosis de 5 pg o 10 pg de
exenatida.



Exenatida de liberacion inmediata puede ser administrada en cualquier momento dentro de un periodo
de 60 minutos antes del desayuno y cena (o de las dos comidas principales del dia, separadas por

aproximadamente 6 horas o mas). Exenatida de liberacion inmediata no debe ser administrada después
de la comida. Si se olvida una inyeccion, el tratamiento debe continuar con la siguiente dosis pautada.

El uso de exenatida de liberacion inmediata estd recomendado en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 que ya estén recibiendo metformina, una sulfonilurea, pioglitazona y/o una insulina basal. Se
puede continuar utilizando exenatida de liberacion inmediata cuando se afiade al tratamiento una
insulina basal. Cuando se afiade exenatida de liberacion inmediata al tratamiento con metformina y/o
pioglitazona, se puede continuar con la dosis de metformina y/o pioglitazona ya que no se prevé un
aumento del riesgo de hipoglucemia, comparado con metformina o pioglitazona solas. Cuando se
anade exenatida de liberacion inmediata al tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una
reduccion de la dosis de sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Cuando
se utiliza exenatida de liberacion inmediata en combinacién con insulina basal, se debe revisar la dosis
de insulina basal. En pacientes con un mayor riesgo de hipoglucemia, se debe considerar una
reduccion de la dosis de insulina basal (ver seccion 4.8).

La dosis de exenatida de liberacion inmediata no necesita ser ajustada diariamente en base al
autocontrol de los niveles de glucosa. Es necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar
la dosis de sulfonilurea o insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Byetta y se reduce
la insulina. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis de insulina.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

Exenatida de liberacion inmediata debe ser utilizada con precaucion en pacientes mayores de 70 afios
y se debe proceder cuidadosamente en el escalado de la dosis de 5 pg a 10 pg. La experiencia clinica
en pacientes mayores de 75 afios es muy limitada.

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

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

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

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

Poblacion pediatrica

No se demostro la eficacia de exenatida en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Los
datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede hacer
una recomendacion posologica.

Forma de administracion

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

Exenatida de liberacion inmediata e insulina basal se deben administrar en dos inyecciones por
separado.

Para consultar las instrucciones de uso de la pluma, ver seccion 6.6 y el manual del usuario incluidas
en el prospecto.



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

La exenatida no sustituye a la insulina. Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes
insulinodependientes después de una interrupcion rapida o reduccion de la dosis de insulina (ver
seccion 4.2).

Exenatida de liberacion inmediata no debe ser administrada mediante inyeccion intravenosa o
intramuscular.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento de dialisis, dosis Unicas de exenatida de
liberacion inmediata 5 pg aumentaron la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas
gastrointestinales. Exenatida no estd recomendada para el uso en pacientes con insuficiencia renal
terminal o insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). La experiencia clinica
en pacientes con insuficiencia renal moderada es muy limitada (ver seccion 4.2).

Se han notificado de forma espontanea casos poco frecuentes de alteracion de la funcion renal,
incluyendo aumento de la creatinina sérica, disfuncioén renal, empeoramiento de la insuficiencia renal
cronica e insuficiencia renal aguda, requiriendo algunas veces hemodialisis. Algunos de estos casos
ocurrieron en pacientes que experimentaron acontecimientos que podian afectar la hidratacion,
incluyendo néuseas, vomitos y/o diarrea y/o estaban recibiendo medicamentos conocidos por afectar a
la funcién renal/estado de hidratacion. Los medicamentos concomitantes incluyeron inhibidores de
enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina-II, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y diuréticos. Se ha observado reversibilidad de la funcion renal con
tratamiento de apoyo y suspension de los medicamentos causantes potenciales, incluyendo exenatida.

Pancreatitis aguda

Se ha asociado el uso de agonistas del receptor de GLP-1 al riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.
Se han notificado de forma espontanea casos de pancreatitis aguda con exenatida. Se ha observado la
resolucion de la pancreatitis con tratamiento de apoyo pero se han notificado casos muy raros de
pancreatitis necrotizante o hemorragica y/o muerte. Se debe informar a los pacientes del sintoma
caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente. Si hay sospecha de
pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con exenatida; si se confirma pancreatitis aguda, el
tratamiento con exenatida no se debe reiniciar. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes
de pancreatitis.

Enfermedad gastrointestinal grave

Exenatida no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo
gastroparesia. Su uso estd comunmente asociado con reacciones adversas gastrointestinales,
incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. Por lo tanto, no estd recomendado el uso de exenatida en
pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.

Hipoglucemia
Cuando se utilizé exenatida de liberacion inmediata en combinacion con una sulfonilurea, aumento6 la

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



Pérdida de peso rapida

Se ha observado una pérdida de peso mayor a 1,5 kg a la semana, en aproximadamente un 5 % de los
pacientes de ensayos clinicos tratados con exenatida. Una pérdida de peso tan rapida puede tener
consecuencias perjudiciales. Se debe monitorizar los signos y sintomas de colelitiasis en los pacientes
con una pérdida de peso tan rapida.

Medicamentos concomitantes

El efecto de enlentecimiento del vaciado géstrico que produce exenatida de liberacion inmediata puede
reducir el grado y velocidad de absorcion de medicamentos administrados por via oral. Exenatida de
liberacion inmediata se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo medicamentos por
via oral que requieran una rapida absorcion gastrointestinal y medicamentos con un estrecho margen
terapéutico. En la seccion 4.5 se dan recomendaciones especificas relativas a la administracion de
estos medicamentos en relacion a exenatida de liberacion inmediata.

La administracion concomitante de exenatida de liberacion inmediata con derivados de D-fenilalanina
(meglitinidas), inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 u otros
agonistas del receptor de GLP-1 no ha sido estudiado, por lo que no se puede recomendar.

Excipientes
Este medicamento contiene metacresol, que puede provocar reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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

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

Digoxina, lisinopril y warfarina

Se observo un retraso en el tmax de aproximadamente 2 h cuando se administréd digoxina, lisinopril o
warfarina 30 min después de exenatida. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la Cax
o el AUC. Sin embargo, desde su introduccion en el mercado, se ha notificado de forma espontanea un
aumento de la Razéon Normalizada Internacional (INR) durante el uso concomitante de warfarina y
exenatida. Se debe monitorizar frecuentemente el INR al inicio y durante el aumento de la dosis de
exenatida de liberacion inmediata en pacientes en tratamiento con warfarina y/o derivados de cumarol
(ver seccion 4.8).




Metformina o sulfonilureas

No se espera que exenatida de liberacion inmediata tenga ningtn efecto clinicamente relevante en
relacion con la farmacocinética de metformina o sulfonilureas. Por lo tanto, no es necesaria ninguna
restriccion en la hora de la toma de estos medicamentos en relacion con la inyeccion de exenatida de
liberacion inmediata.

Paracetamol

El paracetamol fue utilizado como un medicamento modelo para evaluar el efecto de exenatida en el
vaciado gastrico. Cuando se administraron 1.000 mg de paracetamol con 10 pg de exenatida de
liberacion inmediata (0 h) y 1 h, 2 h y 4 h después de la inyeccion de exenatida de liberacion
inmediata, el 4rea bajo la curva (AUC) del paracetamol disminuyo6 un 21 %, 23 %, 24 %y 14 %
respectivamente; Cpax disminuy6 un 37 %, 56 %, 54 % y un 41 % respectivamente y tmax aumento
desde un valor de 0,6 h en el periodo control a 0,9 h, 4,2 h, 3,3 hy 1,6 h, respectivamente. Los valores
de AUC, Cax Y tmax de paracetamol no se modificaron significativamente cuando se administrd
paracetamol 1 hora antes de la inyeccion de exenatida de liberacion inmediata. Basandose en los
resultados de estos estudios, no se requiere ajuste de la dosis de paracetamol.

Inhibidores de la Hidroximetilglutaril Coenzima A (HMG CoA) reductasa

Cuando exenatida de liberacion inmediata (10 pg dos veces al dia) fue administrado
concomitantemente con una dosis Unica de lovastatina (40 mg), los valores de AUC y Cpax de
lovastatina disminuyeron aproximadamente un 40 % y 28 %, respectivamente, y €l tmax S€ retrasd unas
4 h comparado con la administracion de lovastatina sola. En los ensayos clinicos controlados con
placebo de 30 semanas, el uso concomitante de exenatida de liberacion inmediata y de inhibidores de
la HMG CoA reductasa no se asoci6 a cambios consistentes en los perfiles lipidicos (ver seccion 5.1).
Es posible que se produzcan cambios en LDL-C o colesterol total, sin embargo, no se requiere un
ajuste predeterminado de dosis. Se debe evaluar regularmente el perfil lipidico.

Etinil estradiol y levonorgestrel

La administracion de una combinacion de anticonceptivo oral (30 pg de etinil estradiol y 150 ug de
levonorgestrel) una hora antes de exenatida de liberacion inmediata (10 pg dos veces al dia) no alter6
el AUC ni la Cax 0 la Cpin del etinil estradiol ni del levonorgestrel. La administracion de un
anticonceptivo oral 30 minutos después de exenatida de liberacion inmediata no afectd al AUC, pero
provoco una reduccion de la Crmax de etinil estradiol en un 45 %, una reduccion de la Crax de
levonorgestrel en un 27-41 % y un retraso en el tmax de 2-4 h debido al retraso del vaciado gastrico. La
reduccion en la Crax s de limitada relevancia clinica y no se requiere ajuste de la dosis de los
anticonceptivos orales.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Si una paciente se quiere quedar embarazada, o se queda embarazada, se debe suspender el tratamiento
con exenatida.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de exenatida en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
humanos. Exenatida no debe utilizarse durante el embarazo y se recomienda el uso de insulina.

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



Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de exenatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Cuando se
utiliza exenatida en combinacion con una sulfonilurea o una insulina basal, se debe advertir a los
pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron principalmente gastrointestinales (nduseas, vomitos y
diarrea). La reaccion adversa mas frecuentemente notificada de forma aislada fue nauseas, asociada
con el inicio del tratamiento y que disminuy0 a lo largo del tiempo. Los pacientes pueden
experimentar hipoglucemia cuando se usa exenatida de liberacion inmediata con una sulfonilurea. La
mayoria de las reacciones adversas asociadas con exenatida de liberacion inmediata fueron de
intensidad leve a moderada.

Desde la comercializacion de exenatida de liberacion inmediata, se han notificado casos de
pancreatitis aguda con un frecuencia no conocida e insuficiencia renal aguda notificada de forma poco
frecuente (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 recoge las reacciones adversas notificadas de exenatida de liberacion inmediata en los
ensayos clinicos y notificaciones espontaneas (no observadas en ensayos clinicos, frecuencia no
conocida).

En los ensayos clinicos, los tratamientos de base incluyeron metformina, una sulfonilurea, una
tiazolidindiona o una combinacion de medicamentos hipoglucemiantes orales.

Las reacciones se listan a continuacion con el término preferente de MedDRA, 6rgano o sistema y
frecuencia absoluta. Se clasifican seglin su frecuencia en: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100
a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 1: Reacciones adversas de exenatida de liberacion inmediata identificadas a partir de los
ensayos clinicos y notificaciones espontineas

Clasificacién por
Organos y Sistemas
/Términos de
reacciones adversas

Frecuencia

Muy
frecuentes

Frecuentes

Frecuencia
raras no
conocida

Poco Raras

frecuentes

Trastornos del
sistema linfatico y de
la sangre

Trombocitopenia
inducida por el
farmaco

Trastornos
hepatobiliares

Colecistitis

Colelitiasis

Trastornos del
sistema
inmunoloégico

Reacciones
anafilacticas

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia (con
metformina y una
sulfonilurea)

Hipoglucemia (con
una sulfonilurea)

Disminucion del
apetito

Deshidratacion,
generalmente asociada
a nauseas, vomitos y/o
diarrea

Trastornos del
sistema nervioso

Dolor de cabeza?

Mareo

Disgeusia

Somnolencia

Trastornos
gastrointestinales

Obstruccidn intestinal

Nauseas

VoOmitos

Xl

Diarrea

Xl

Dispepsia

Dolor abdominal

Enfermedad de reflujo
gastroesofagico




Distension abdominal X!

Pancreatitis aguda X3
(ver seccion 4.4)

Eructo X!

Estreniimiento X!

Flatulencia X!

Vaciado géstrico X!
retardado

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutineo

Hiperhidrosis® X!

Alopecia X!

Exantema macular y X3
papular

Prurito y/o urticaria X!

Edema angioneurético X

Trastornos renales y
urinarios

Alteracion de la X!
funcidn renal,
incluyendo
insuficiencia renal
aguda, empeoramiento
de la insuficiencia
renal cronica,
disfuncion renal,
aumento de la
creatinina sérica

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Sensacion de X!
nerviosismo

Astenia’ X!

Reacciones en el lugar X!
de inyeccion

Exploraciones
complementarias

Pérdida de peso X!

Aumento de la Razén X3
Normalizada
Internacional (INR)
con el uso
concomitante de
warfarina, en algunos
casos asociado con
sangrado

"Frecuencia basada en los estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con exenatida de
liberacion inmediata n= 5.753 total, (pacientes tratados con sulfonilurea n=2.971).

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

3 Datos de las notificaciones espontaneas (denominador desconocido)



Cuando se utiliz6 exenatida de liberacion inmediata en combinacion con insulina basal, la incidencia y
tipos de otros efectos adversos observados fue similar a los observados en los ensayos clinicos
controlados con exenatida en monoterapia, con metformina y/o sulfonilurea o una tiazolidindiona, con
o sin metformina.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia inducida por el farmaco

En el periodo poscomercializacion se ha notificado trombocitopenia inducida por el farmaco (DITP,
por sus siglas en inglés) con anticuerpos antiplaquetarios exenatida-dependientes. La DITP es una
reaccion inmunitaria causada por anticuerpos reactivos a plaquetas farmaco-dependientes. Estos
anticuerpos producen la destruccion de plaquetas en presencia del farmaco sensibilizante.

Hipoglucemia

En ensayos clinicos con pacientes tratados con exenatida de liberacion inmediata y una sulfonilurea
(con o sin metformina), la incidencia de hipoglucemia aument6 en comparacion con placebo (23,5 %y
25,2 % frente a 12,6 %y 3,3 %) y pareci6 ser dependiente de la dosis tanto de exenatida de liberacion
inmediata como de la sufonilurea.

No hubo diferencias clinicamente relevantes en la incidencia o gravedad de la hipoglucemia con
exenatida en comparacion con placebo, en combinacion con una tiazolidindiona, con o sin
metformina. Se notificaron casos de hipoglucemia en el 11 % y el 7 % de los pacientes tratados con
exenatida y placebo, respectivamente.

La mayoria de los episodios de hipoglucemia fueron de intensidad leve a moderada y cedieron con la
administracion oral de carbohidratos.

En un ensayo de 30 semanas, cuando se afiadi6 exenatida de liberacion inmediata o placebo al
tratamiento de base con insulina basal (insulina glargina), la dosis de insulina basal se redujo en un

20 % en pacientes con una HbA . < 8,0 %, siguiendo el disefio del protocolo para minimizar el riesgo
de hipoglucemia. En ambas ramas del tratamiento se realizo6 la dosificacion necesaria para alcanzar el
objetivo de glucosa plasmatica en ayunas (ver seccion 5.1). No hubo diferencias clinicamente
significativas en cuanto a la incidencia de episodios hipoglucémicos en el grupo de exenatida de
liberacion inmediata comparado con el de placebo (25 % y 29 % respectivamente). No hubo episodios
de una hipoglucemia mayor en el brazo de exenatida de liberacion inmediata.

En un ensayo de 24 semanas en el que se afiadi6 una suspension de insulina lispro protamina o bien
insulina glargina al tratamiento existente de exenatida de liberacion inmediata y metformina o
metformina mas tiazolidindiona, la incidencia de pacientes con al menos un episodio de hipoglucemia
menor, fue del 18 % y 9 % respectivamente y un paciente notificd hipoglucemia mayor. En pacientes
en los que el tratamiento existente también incluia una sulfonilurea, la incidencia de pacientes con al
menos un episodio de hipoglucemia menor fue del 48 % y 54 % respectivamente y un paciente
notificd una hipoglucemia mayor.

Nauseas

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia fue la aparicion de nauseas. En pacientes tratados
con 5 pg o 10 pg de exenatida de liberacion inmediata, el 36 % comunicé al menos un episodio de
nauseas. Muchos de los episodios de nduseas fueron de leve a moderados y ocurrieron de forma
dependiente de la dosis. Con el tratamiento continuado, la frecuencia y gravedad disminuyd en la
mayoria de pacientes que inicialmente presentaron nauseas.

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

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

Reacciones en el lugar de inyeccion

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

Inmunogenicidad

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

82 semanas.

En conjunto, el porcentaje de pacientes que dieron positivo a anticuerpos fue uniforme en los ensayos
clinicos. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos a exenatida tendieron a padecer mas reacciones
en el lugar de inyeccion (por ejemplo: enrojecimiento de la piel y picor), pero por lo demas, tuvieron
la misma incidencia y tipo de acontecimientos adversos que aquellos sin anticuerpos anti-exenatida.
En los tres ensayos controlados con placebo (n=963) el 38 % de los pacientes presentaron un titulo
bajo de anticuerpos anti-exenatida a las 30 semanas. Para este grupo, el nivel de control glucémico
(HbA.) fue generalmente comparable al observado en aquellos que no presentaban anticuerpos. Un
6 % adicional de pacientes tenian un titulo de anticuerpos mas elevado a las 30 semanas. Alrededor de
la mitad de este 6 % (3 % del total de los pacientes a los que se les administré exenatida de liberacion
inmediata en los estudios controlados), no presentaron respuesta glucémica aparente a exenatida de
liberacion inmediata. En tres ensayos controlados con insulina como comparador (n=790), la eficacia
y acontecimientos adversos observados fueron comparables en pacientes tratados con exenatida de
liberacion inmediata independientemente del titulo de anticuerpos.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

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

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Andlogos al péptido similar al glucagon (GLP-1), codigo ATC: A10BJO1.

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

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

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

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

Efectos farmacodindmicos

Exenatida de liberacion inmediata mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 a
través de efectos inmediatos y sostenidos de bajada tanto de las concentraciones de glucosa en ayunas
como posprandiales.

Eficacia clinica v seguridad

Ensayos de exenatida de liberacion inmediata con metformina, sulfonilurea o ambos como
tratamiento de base

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

Exenatida de liberacion inmediata redujo la HbA . y el peso corporal en pacientes tratados durante

30 semanas en tres ensayos controlados con placebo, donde exenatida de liberacion inmediata se
afladia a metformina, a una sulfonilurea o a una combinacién de ambos. Estas reducciones en la HbA |,
fueron generalmente observadas a las 12 semanas después de iniciar el tratamiento. Ver Tabla 2. La
reduccion de HbA . fue mantenida y la pérdida de peso continud durante al menos 82 semanas en el
subgrupo de pacientes que utilizaban 10 pg dos veces al dia que completaron tanto los ensayos
controlados con placebo como las extensiones de los ensayos no controlados (n=137).
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Tabla 2: Resultados combinados de ensayos controlados con placebo de 30 semanas de duracion
(pacientes por intencion de tratar)

Placebo Exenatida de Exenatida de
liberacion inmediata | liberacion inmediata
5 pg dos veces al dia | 10 pg dos veces al

dia
N 483 480 483
HbA . al inicio (%) 8,48 8,42 8,45
HbA (%) cambio desde | 0,08 -0,59 -0,89
el inicio
Porcentaje de pacientes | 7,9 253 33,6

(%)que alcanzan valores
de HbA1c <7 %
Porcentaje de pacientes | 10,0 29,6 38,5
(%) que alcanzan
valores de HbAc <7 %
(pacientes que
completan los estudios)

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

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

Ensayos de exenatida de liberacion inmediata con metformina, tiazolidindiona o ambos como
tratamiento de base

Se realizaron dos ensayos controlados con placebo: uno de 16 y otro de 26 semanas de duracion, con
121 y 111 pacientes tratados con exenatida de liberacion inmediata y 112 y 54 pacientes tratados con
placebo respectivamente, que se afiadieron al tratamiento previo con una tiazolidindiona, con o sin
metformina. De los pacientes tratados con exenatida de liberacion inmediata, el 12 % fueron tratados
con una tiazolidindiona y exenatida de liberacion inmediata y el 82 % fueron tratados con una
tiazolidindiona, metformina y exenatida de liberacion inmediata. Exenatida de liberacion inmediata
(5 pg dos veces al dia durante 4 semanas seguido de 10 pg dos veces al dia), produjo reducciones
estadisticamente significativas de la HbA. basal en comparacion con placebo (-0,7 % frente a

+0,1 %), asi como reducciones significativas en el peso corporal (-1,5 frente a 0 kg) en el estudio de
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16 semanas. El estudio de 26 semanas mostro resultados similares con reducciones estadisticamente
significativas de la HbA . basal en comparacion con placebo (-0,8 % frente a -0,1 %). No hubo
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en el cambio de peso corporal desde el inicio
hasta el final del tratamiento (-1,4 frente a -0,8 kg).

Cuando se utilizé exenatida de liberacion inmediata en combinacion con una tiazolidindiona, la
incidencia de hipoglucemia fue similar a la de placebo en combinacién con una tiazolidindiona. La
experiencia en pacientes > 65 afios y en pacientes con alteracion de la funcion renal es limitada. La
incidencia y tipo de otras reacciones adversas observadas fueron similares a las observadas durante los
ensayos clinicos controlados a 30 semanas con una sulfonilurea, metformina o ambos.

Ensayos de exenatida de liberacion inmediata en combinacion con insulina basal

En un ensayo de 30 semanas, se afiadio bien exenatida de liberacion inmediata (5 pg dos veces al dia
durante 4 semanas, seguido de 10 pug dos veces al dia) o placebo a la insulina glargina (con o sin
metformina, pioglitazona o ambos). Durante el estudio, en ambos brazos del tratamiento se realiz6 la
dosificacion necesaria de insulina glargina, utilizando un algoritmo que refleja la practica clinica
actual para alcanzar el objetivo de glucosa plasmatica en ayunas de aproximadamente 5,6 mmol/l. La
media de edad de los sujetos fue de 59 afios y la media de duracion de diabetes fue de 12,3 afios.

Al final del estudio, exenatida de liberacion inmediata (n=137) demostr6 una reduccion
estadisticamente significativa en la HbAc y en el peso comparado con placebo (n=122). Exenatida de
liberacion inmediata disminuy6 el HbA . un 1,7 % desde el inicio de 8,3 % mientras que placebo
disminuy6 el HbA . un 1,0 % desde el inicio de 8,5 %. La proporcion de pacientes que alcanzé un
HbA . <7 % y HbAc < 6,5 % fue de 56 % y 42 % con exenatida de liberacion inmediata y 29 % y

13 % con placebo. Se observo una pérdida de peso de 1,8 kg desde el inicio de 95 kg con exenatida de
liberacion inmediata mientras que con placebo se observo un aumento de peso de 1,0 kg desde el
inicio de 94 kg.

En el brazo de exenatida de liberacion inmediata, la dosis de insulina se incrementd en 13 unidades/dia
comparado con 20 unidades/dia en el brazo de placebo. Exenatida de liberacion inmediata redujo la
glucosa sérica en ayunas en 1,3 mmol/l y el placebo en 0,9 mmol/l. En el brazo de la exenatida de
liberacion inmediata en comparacion con placebo, se obtuvieron oscilaciones de la glucemia
posprandial significativamente menores en el desayuno (-2,0 frente a -0,2 mmol/l) y en la cena (-1,6
frente a + 0,1 mmol/l), no hubo diferencias entre los tratamientos a mediodia.

En un estudio de 24 semanas, donde se afiadid o una suspension de insulina lispro protamina o insulina
glargina a la terapia existente de exenatida de liberacion inmediata y metformina, metformina y
sulfonilurea o metformina y pioglitazona, la HbA . disminuy6 un 1,2 % (n=170) y un 1,4 % (n=167)
respectivamente desde el inicio de 8,2 %. Se observo un aumento de peso de 0,2 kg en los pacientes
tratados con la suspension de insulina lispro protamina y de 0,6 kg en los pacientes tratados con
insulina glargina desde el inicio de 102 kg y 103 kg respectivamente.

En un estudio de no inferioridad de 30 semanas, abierto, controlado con comparador activo, se evalud
la seguridad y la eficacia de exenatida de liberacion inmediata (n=315) comparada con insulina lispro
titulada tres veces al dia (n=312) sobre una base optimizada de insulina glargina basal y metformina en
pacientes con diabetes tipo 2.

Después de una fase de optimizacion de insulina basal (BIO), los pacientes con HbA . >7,0% se
aleatorizaron para afiadirles exenatida de liberacion inmediata o insulina lispro a su régimen previo de
insulina glargina y metformina. En ambos grupos de tratamiento, a los sujetos se les continu¢ titulando
su dosis de insulina glargina utilizando un algoritmo que reflejara la préctica clinica habitual.

Todos los pacientes asignados a exenatida de liberacion inmediata recibieron inicialmente 5 mcg dos
veces al dia durante cuatro semanas. Después de cuatro semanas, su dosis se aumentd a 10 mcg dos
veces al dia. Los pacientes del grupo tratado con exenatida de liberacion inmediata con una HbA .
<8,0% al final de la fase de BIO disminuyeron su dosis de insulina glargina en al menos un 10%.
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Exenatida de liberacion inmediata redujo la HbA . en un 1,1% desde un valor basal de 8,3% y la
insulina lispro redujo la HbAlc en un 1,1% desde un valor basal de 8,2% y se demostro la no
inferioridad de exenatida de liberacion inmediata frente a lispro titulada. La proporcion de pacientes
que alcanzaron una HbA . <7% fue del 47,9% con exenatida de liberacion inmediata y del 42,8% con
insulina lispro. Se observo una pérdida de peso de 2,6 kg desde un valor inicial de 89,9 kg con
exenatida de liberacion inmediata, mientras que se observo un aumento de peso de 1,9 kg desde un
valor inicial de 89,3 kg con insulina lispro.

Lipidos en ayunas
Exenatida de liberacion inmediata no ha mostrado efectos adversos sobre los parametros lipidicos. Se
ha observado una tendencia a la disminucion en triglicéridos con la pérdida de peso.

Funcion de la célula beta

Estudios clinicos con exenatida de liberacion inmediata han demostrado mejoras en la funcion de las
células beta, utilizando indicadores como el modelo de evaluacion de la homeostasis para la funcion
de la célula beta (HOMA-B) y el indice de proinsulina/insulina.

Un estudio farmacodindmico en pacientes con diabetes tipo 2 (n=13) ha demostrado un
restablecimiento de la primera fase de secrecion de insulina y una mejora de la segunda fase de la
secrecion de insulina en respuesta a un bolo intravenoso de glucosa.

Peso corporal
En los ensayos clinicos controlados a largo plazo de hasta 52 semanas se observo una reduccion del

peso corporal en pacientes tratados con exenatida de liberacion inmediata, independientemente de la
aparicion de nauseas, aunque la reduccion fue mayor en el grupo con nauseas (reduccion media de
2,4 kg frente a 1,7 kg).

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

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de exenatida de liberacion inmediata se evalud en un estudio controlado con
placebo, doble-ciego, aleatorizado de 28 semanas llevado a cabo en 120 pacientes de edades
comprendidas entre 10 y 17 afios de edad con diabetes tipo 2 que tenian una HbA . entre 6,5% y
10,5% y que no habian sido tratados anteriormente con agentes anti-diabéticos o que habian sido
tratados solo con metformina, solo con una sulfonilurea o con metformina en combinaciéon con una
sulfonilurea. Los pacientes recibieron tratamiento dos veces al dia con 5 pg de exenatida de liberacion
inmediata, 10 pg de exenatida de liberacion inmediata, o la dosis equivalente de placebo durante

28 semanas. La variable primaria de eficacia fue el cambio en HbA . desde el valor basal hasta las 28
semanas de tratamiento; la diferencia del tratamiento (dosis combinadas) con placebo no fue
estadisticamente significativa [-0,28% (95% IC: -1,01, 0,45)]. No se identificaron hallazgos nuevos de
seguridad en este estudio pedidtrico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion subcutanea a pacientes con diabetes tipo 2, la mediana del pico de
concentraciones plasmaticas de exenatida se alcanza en 2 h. La media del pico de concentracion de
exenatida (Cmax) fue de 211 pg/ml y la media global del area bajo la curva (AUCo.ing) fue de 1.036 pg
*h/ml tras la administracion subcutanea de una dosis de 10 pg de exenatida. La exposicion a exenatida
se incremento proporcionalmente en el rango de dosis terapéutica de 5 pg a 10 pg. Se logra una
exposicion similar con la administracion subcutanea de exenatida en el abdomen, muslo o brazo.

Distribucion

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

Estudios no clinicos han mostrado que exenatida es eliminada principalmente por filtracion glomerular
y consiguiente degradacion proteolitica. En los estudios clinicos, el aclaramiento aparente medio de
exenatida en humanos es de 9 1/h y la media de la semivida terminal es de 2,4 h. Estas caracteristicas
farmacocinéticas de exenatida son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

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

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

Edad avanzada

Los datos controlados a largo plazo en pacientes de edad avanzada son limitados pero sugieren que no
hay cambios marcados en la exposicion de exenatida con el aumento de edad hasta los 75 afios. En un
estudio farmacocinético en pacientes con diabetes tipo 2, la administracion de exenatida (10 pg)
produjo un aumento medio del AUC de exenatida del 36 % en 15 sujetos de edad avanzada de edades
comprendidas entre 75 y 85 afios en comparacion con 15 sujetos de edades comprendidas entre 45 y
65 afios, probablemente relacionado con la funcioén renal reducida en el grupo de edad mas avanzada
(ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

En un estudio farmacocinético a dosis inica en 13 pacientes con diabetes tipo 2 y con edades
comprendidas entre los 12 y 16 afios, la administracion de exenatida (5 pg) dio como resultado una
media ligeramente mas baja del AUC (16 % mas baja) y de la Cmax (25 % mas baja) en comparacion
con la observada en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

En ratas hembras que recibieron exenatida durante 2 afios, se observo un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de células-C tiroideas a la dosis mas alta, 250 pg/kg/dia, una dosis que produjo
una exposicion de exenatida en plasma 130 veces superior a la exposicion clinica en humanos. Esta
incidencia no fue estadisticamente significativa cuando se ajusto para supervivencia. No hubo
respuesta tumorigena en ratas machos ni en ratones de ambos sexos.

Estudios en animales no indicaron efectos dafiinos directos en la fertilidad o gestacion. Altas dosis de
exenatida durante la mitad de la gestacion causaron efectos sobre el esqueleto y redujeron el
crecimiento fetal en ratones y redujeron el crecimiento fetal en conejos. El crecimiento neonatal se
redujo en ratones expuestos a altas dosis durante los tltimos estadios de la gestacion y lactancia.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
metacresol

manitol

acido acético glacial

acetato sodico trihidrato

agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 aflos

Pluma en uso:

30 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

En uso
Conservar por debajo de 25° C.

La pluma no se debe guardar con la aguja puesta.
Colocar la capucha en la pluma para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartucho de vidrio Tipo I con un émbolo de goma (bromobutilo), disco de goma y sello de aluminio.
Cada cartucho est4 ensamblado dentro de una pluma de inyeccion desechable (pluma).

5 mcg: Cada pluma precargada contiene 60 dosis (aproximadamente 1,2 ml de solucion).
10 mcg: Cada pluma precargada contiene 60 dosis (aproximadamente 2,4 ml de solucion).

Tamatfio del envase de 1 y 3 plumas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.

No se incluyen las agujas para inyeccion.

Las agujas Becton, Dickinson and Company son adecuadas para utilizarse con la pluma de Byetta.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe instruir al paciente para desechar la aguja después de cada inyeccion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso
Byetta debe ser utilizado por una sola persona.

Se deben seguir cuidadosamente las instrucciones de uso de la pluma incluidas en el prospecto.
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No se debe almacenar la pluma con la aguja puesta.
Byetta no debe ser usado si aparecen particulas o si la solucion es turbia y/o coloreada.

No utilice Byetta si se ha congelado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/362/001-4

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

Fecha de la primera autorizacion: 20 de noviembre de 2006

Fecha de la tltima renovacion: 22 de julio de 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

18



ANEXO IT

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Suecia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

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

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

20



ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byetta 5 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
exenatida

[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 5 microgramos de exenatida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Manitol, acido acético glacial, acetato sddico trihidrato, agua para preparaciones inyectables.
También contiene metacresol. Ver el prospecto para mas informacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 pluma (60 dosis)
3 plumas (3 x 60 dosis)

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Dos veces al dia
Leer el prospecto y el manual del usuario de la pluma antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

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

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Deseche la pluma 30 dias después del primer uso.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera.

No congelar.

Una vez en uso: conservar por debajo de 25 °C durante 30 dias.
No almacenar con la aguja puesta.

Volver a tapar la pluma para protegerla de la luz.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

[ 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

byetta 5

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Byetta 5 pg inyectable
exenatida
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

60 dosis (1,2 ml)

6. OTROS

AstraZeneca AB

25



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byetta 10 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
exenatida

[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis contiene 10 microgramos de exenatida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Manitol, acido acético glacial, acetato sddico trihidrato, agua para preparaciones inyectables.
También contiene metacresol. Ver el prospecto para mas informacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 pluma (60 dosis)
3 plumas (3 x 60 dosis)

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Dos veces al dia
Leer el prospecto y el manual del usuario de la pluma antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

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

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Deseche la pluma 30 dias después del primer uso.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera.

No congelar.

Una vez en uso: conservar por debajo de 25 °C durante 30 dias.
No almacenar con la aguja puesta.

Volver a tapar la pluma para protegerla de la luz.

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

11. NOMBREY DIRECC,I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

byetta 10

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

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

Byetta 10 pg inyectable
exenatida
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

60 dosis (2,4 ml)

6. OTROS

AstraZeneca AB
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Byetta S microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Byetta 10 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Exenatida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

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

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero de diabetes,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Byetta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Byetta
Coémo usar Byetta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Byetta

Contenido del envase e informacion adicional

S

1. Qué es Byetta y para qué se utiliza

Byetta contiene la sustancia activa exenatida. Es un medicamento inyectable utilizado para mejorar el
control de glucosa en sangre en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (no insulino dependiente).

Byetta se utiliza con otros medicamentos para la diabetes, llamados metformina, sulfonilureas,
tiazolidindionas e insulina basal o de accion prolongada. Su médico le ha prescrito Byetta como un
medicamento adicional que le ayuda a controlar su azlicar en sangre. Contintie con su plan de ejercicio
y alimentacion.

Usted tiene diabetes porque su cuerpo no genera suficiente insulina para controlar el nivel de aztcar en
su sangre o porque su cuerpo no puede utilizar la insulina adecuadamente. La medicina en Byetta
ayuda a su cuerpo a incrementar la produccion de insulina cuando su azlicar en sangre esta alta.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Byetta
No use Byetta

- Si es alérgico a exenatida o a cualquiera de los demés componentes de de este medicamento,
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero de diabetes antes de empezar a usar Byetta sobre lo

siguiente:

- Uso de este medicamento en combinacion con una sulfonilurea, ya que puede tener una bajada
de azicar en sangre (hipoglucemia). Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero de
diabetes si no esta seguro si cualquiera de sus otros medicamentos contiene una sulfonilurea.

- Si usted tiene diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética (una situacion peligrosa que puede ocurrir
en la diabetes), ya que usted no debe utilizar este medicamento.

- Como debe de inyectarse este medicamento. Se debe inyectar debajo de la piel y no en una vena
o en el musculo.
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- Si usted tiene problemas graves con el vaciado lento del estomago o con la digestion de las
comidas, ya el uso de este medicamento no esta recomendado. El principio activo de este
medicamento hace mas lento el vaciado del estdbmago, por lo que la comida pasa mas despacio a
través de su estomago.

- Si alguna vez ha tenido inflamacion del pancreas (pancreatitis) (ver seccion 4).

- Informe a su médico si pierde peso demasiado rapido (mas de 1,5 kg a la semana) ya que puede
causarle problemas como calculos biliares.

- Si presenta enfermedad del rifion grave o si esta en tratamiento de didlisis, ya que el uso de este
medicamento no estd recomendado. Hay poca experiencia con este medicamento en pacientes
con problemas de rifion.

Byetta no es una insulina, por lo que no se debe usar como sustituto de la insulina.
Nifos y adolescentes

No administrar este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que no hay
experiencia con este medicamento en este grupo de edad.

Uso de Byetta con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que

utilizar cualquier otro medicamento, particularmente:

- medicamentos utilizados para el tratamiento de la diabetes tipo II que funcionan como Byetta (p.
ej.: liraglutida y exenatida de liberacion prolongada), ya que no esta recomendado el uso de
estos medicamentos con Byetta.

- medicamentos utilizados para diluir la sangre (anticoagulantes), p.ej. warfarina, ya que usted
requerira un control adicional de cambios en el INR (una medida de coagulacion de la sangre)
durante el inicio de la terapia con este medicamento.

Consulte a su médico si debe cambiar la hora de la toma de cualquier comprimido que esté utilizando,
porque este medicamento hace mas lento el vaciado del estdbmago y puede afectar a medicamentos que
necesiten pasar a través del estomago rapidamente, p. €j.:

- Los comprimidos o capsulas gastrorresistentes (p. ej. medicamentos que reducen acidez
estomacal (inhibidores de la bomba de protones)) que no deben permanecer mucho tiempo en el
estomago pueden necesitar ser tomados una hora antes o cuatro horas después de la
administracion de este medicamento.

- Algunos antibiodticos puede ser necesario tomarlos una hora antes de la inyeccion de Byetta.

- Para comprimidos que necesite tomar con comida, la mejor opcioén puede ser tomarlos en una
comida donde no se administre este medicamento.

Uso de Byetta con alimentos

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

Embarazo y lactancia
Se desconoce si este medicamento puede tener efectos dafiinos en el feto. Si estd embarazada, cree que
podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o

farmacéutico antes de utilizar este medicamento dado que no debe utlizarse durante el embarazo.

Se desconoce si exenatida pasa a la leche materna. Este medicamento no debe ser utilizado si esta
dando el pecho.
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Conduccion y uso de maquinas

Si usa este medicamento en combinacion con una sulfonilurea o insulina, puede producirse una bajada
del azucar en sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede reducir su capacidad para concentrarse.
Por favor, tenga en cuenta este posible problema en todas aquellas situaciones donde pueda ponerse en
peligro a usted y a otros (p.¢j. al conducir un coche o usando maquinas).

Byetta contiene metacresol.
El metacresol puede provocar reacciones alérgicas.

Byetta contiene sodio.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cémo usar Byetta

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfermero de diabetes. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico
o enfermero de diabetes si tiene dudas.

Hay disponibles dos concentraciones de Byetta: Byetta 5 microgramos y Byetta 10 microgramos. Su
médico le puede decir que comience el tratamiento usando Byetta 5 microgramos dos veces al dia.
Después de usar Byetta 5 microgramos dos veces al dia durante 30 dias, su médico le puede aumentar
la dosis a Byetta 10 microgramos dos veces al dia.

Si tiene més de 70 afios o tiene problemas de rifion, puede tardar més de 30 dias en tolerar la dosis de
Byetta 5 microgramos por lo que puede que su médico no le aumente su dosis.

Una inyeccion de su pluma precargada le dara su dosis. No cambie su dosis a no ser que se lo indique
su médico.

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

Usted se debe inyectar este medicamento debajo de la piel (inyeccion subcutanea) en la parte superior
de la pierna (muslo), zona del estomago (abdomen) o parte superior del brazo. Si usted esta utilizando
Byetta y una insulina, debe inyectarselas por separado.

Para establecer la dosis de Byetta, no necesita determinar diariamente sus niveles de azucar. Sin
embargo, si también esta usando una sulfonilurea o una insulina su médico le puede decir que
compruebe sus niveles de azlicar para ajustar la dosis de sulfonilurea o insulina. Si esta recibiendo
insulina, su médico le indicara como reducir la dosis de insulina y le recomendara que controle su
nivel de azlicar en sangre con mayor frecuencia para evitar la hiperglucemia (niveles altos de azlicar
en sangre) y la cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que se produce cuando el
organismo no puede descomponer la glucosa porque no hay suficiente insulina).

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

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

Las agujas Becton, Dickinson and Company son adecuadas para utilizarse con la pluma de Byetta. No
se incluyen las agujas para inyeccion.
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Utilice una nueva aguja para cada inyeccion y deséchela después de cada uso. Este medicamento es
para usted; nunca comparta la pluma de Byetta con otros.

Si usa mas Byetta del que debe

Si usted hace mas uso de este medicamento del que debe, consulte a su médico o vaya a un hospital
inmediatamente. El uso excesivo de este medicamento puede causar nauseas, vomitos, mareos o
sintomas de bajo azucar en sangre (ver seccion 4).

Si olvid6 usar Byetta

Si olvida una dosis de este medicamento, salte esa dosis y administre su proxima dosis cuando se le
haya prescrito. No se administre una dosis doble ni aumente la cantidad de su siguiente dosis para
compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Byetta

Si cree que debe dejar de usar este medicamento, consulte primero con su médico. Si deja de usar este
medicamento, puede afectar sus niveles de azlicar en sangre.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero de diabetes.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Raramente (pueden afectar a 1 de cada 1.000 personas) se han comunicado reacciones alérgicas
graves (anafilaxia).

Debe consultar con su médico inmediatamente si presenta sintomas como:

. Inflamacion de la cara, lengua o garganta (angioedema)

. Erupciones, picores e inflamacion rapida de los tejidos del cuello, cara, boca o garganta
. Dificultad para tragar

. Ronchas y dificultad para respirar

Casos de inflamacién del pancreas (pancreatitis) se han comunicado (frecuencia no conocida) en
pacientes que estaban recibiendo este medicamento. La pancreatitis puede ser una situacion médica
grave, y potencialmente mortal.

. Consulte con su médico si ha tenido pancreatitis, calculos biliares, alcoholismo o triglicéridos
muy altos. Estas situaciones médicas pueden aumentar la posibilidad de padecer pancreatitis, o
de volver a padecerla, esté o no tomando este medicamento.

. DEJE de tomar este medicamento y contacte con su médico inmediatamente si padece dolor de
estdbmago grave y persistente, con o sin vomitos, porque podria tener el pancreas inflamado
(pancreatitis).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. nausea, (la nausea es el efecto adverso mas frecuente al empezar el tratamiento con este
medicamento, pero disminuye con el tiempo en la mayoria de los pacientes)

. vOmitos

. diarrea

. hipoglucemia
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Cuando se utiliza este medicamento con otro que contiene una sulfonilurea o una insulina, pueden
aparecer muy frecuentemente episodios de azlicar bajo en sangre (hipoglucemia, generalmente de leve
a moderada). Puede ser necesario reducir la dosis de su sulfonilurea o insulina mientras use este
medicamento. Los signos y sintomas de un nivel bajo de azucar en sangre pueden incluir dolor de
cabeza, somnolencia, debilidad, mareos, confusion, irritabilidad, hambre, latidos rapidos del corazon,
sudoracion y sensacion de nerviosismo. Su médico le debe indicar como tratar niveles bajos de aztcar
en sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
mareos

dolor de cabeza

sensacion de nerviosismo

estrefiimiento

dolor en la zona del estémago

hinchazon

indigestion

picores (con o sin erupcion)

flatulencia (gases)

aumento de la sudoracion

pérdida de energia y fuerza

ardor de estomago

pérdida del apetito

Puede que este medicamento reduzca su apetito, la cantidad de comida que toma y su peso.

Informe a su médico si pierde peso demasiado rapidamente (mas de 1,5 kg a la semana), ya que esto
puede causarle problemas como calculos biliares.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
disminucion de la funcion renal

deshidratacion, generalmente asociada con nauseas, vomitos y/o diarreas
sabor inusual en la boca

eructos

reacciones en el lugar de inyeccion (enrojecimiento)

somnolencia

caida de pelo

pérdida de peso

retraso en el vaciado géstrico

vesicula biliar inflamada

calculos biliares

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
. obstruccion intestinal (bloqueo en el intestino)

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Adicionalmente han sido comunicados otros efectos adversos:.

. sangrado o aparicion de hematomas con mas facilidad de lo normal debido a un nivel bajo de
plaquetas en la sangre.
. se han comunicado cambios en el INR (una medida de coagulacion de la sangre) cuando se

utiliza conjuntamente con warfarina.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero de
diabetes, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
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V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Byetta
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Una vez en uso, conserve su pluma por debajo de 25°C
durante 30 dias. Deseche la pluma de Byetta después de 30 dias, aunque todavia quede medicamento
en la pluma.

Colocar el capuchon a la pluma para protegerla de la luz. No congelar. Deseche cualquier pluma de
Byetta que se haya congelado.

No utilice este medicamento si observa particulas en la solucion o si ésta es turbia o coloreada.

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

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

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Byetta

- El principio activo es exenatida.

- Hay disponibles dos plumas precargadas. Una para la administracion de una dosis de
5 microgramos y otra de 10 microgramos.

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

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

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

- Los demas componentes son metacresol (44 microgramos/dosis en la solucion para inyeccion de
Byetta 5 microgramos y 88 microgramos/dosis en la solucion para inyeccion de Byetta
10 microgramos), manitol, acido acético glacial, acetato sodico trihidrato y agua para
preparaciones inyectables (ver seccion 2).

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

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

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

Titular de la autorizacion de comercializacion

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
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Suecia

Responsable de la fabricacion
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje

Suecia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
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 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. 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.
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Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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MANUAL DEL USUARIO DE LA PLUMA
Byetta S microgramos solucién inyectable en pluma precargada
(exenatida)

N aa‘ll

CONTENIDOS DEL. MANUAL DEL USUARIO

Seccion 1 — LO QUE NECESITA SABER DE SU PLUMA DE BYETTA

Seccion 2 —- COMENZAR A UTILIZAR SU PLUMA: PARA USUARIOS NUEVOS O PLUMAS
NUEVAS

Seccion 3 — USO HABITUAL: PARA PACIENTES QUE HAN PREPARADO SU PLUMA
Seccion 4 —- PREGUNTAS FRECUENTES: PREGUNTAS RELACIONADAS CON LA
PLUMA

Seccion 1. LO QUE NECESITA SABER DE SU PLUMA DE BYETTA

Lea completamente esta seccion antes de empezar. Luego vaya a la seccién 2 — comenzar a
utilizar su pluma.

Lea estas instrucciones detenidamente ANTES de utilizar su pluma de Byetta. También, lea el
prospecto de Byetta incluido en el envase de la pluma de Byetta.

Debe usar la pluma correctamente para obtener el mayor beneficio de Byetta. Si no sigue
exactamente estas instrucciones el resultado puede ser, por ejemplo, que se administre una dosis
equivocada, la rotura de la pluma o una infeccion.

Estas instrucciones no sustituyen el hablar con su profesional sanitario sobre su enfermedad o
tratamiento. Si esta teniendo problemas con la utilizacién de la pluma de Byetta, contacte con
su profesional sanitario.

INFORMACION IMPORTANTE DE SU PLUMA DE BYETTA

. Byetta se inyecta dos veces al dia y la pluma contiene suficiente cantidad de medicamento para
30 dias. No tiene que medir la dosis, la pluma establece cada dosis por usted.
o NO TRANSFIERA EL MEDICAMENTO DE LA PLUMA DE BYETTA A UNA

JERINGA.

. No use la pluma si cualquier parte de la misma esta rota o dafiada.

. No comparta su pluma ni agujas ya que puede suponer un riesgo de transmision de
infecciones.

. El uso de esta pluma no estad recomendado en personas invidentes o con dificultades de vision.
Sera necesaria la ayuda de una persona que esté entrenada para la utilizacion de la pluma.

. Los profesionales sanitarios u otros cuidadores deben seguir la normativa institucional o local
relativa al manejo de agujas.

. Siga las instrucciones recomendadas por su profesional sanitario para una técnica de
inyeccion higiénica.

. Siga las instrucciones incluidas de la Seccion 2 tnicamente para la preparacion de una nueva
pluma antes del primer uso.

. Para cada inyeccion debe seguir las instrucciones incluidas en la Seccion 3 de este manual.
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INFORMACION ACERCA DE LAS AGUJAS PARA INYECCION

Su pluma de Byetta es adecuada para utilizarse con las agujas de inyeccion Becton, Dickinson and
Company.

;Debo usar una aguja nueva para cada inyeccién?

. Si. No reutilice las agujas.

. Retire inmediatamente la aguja después de cada inyeccion. Esto le ayudara a prevenir pérdidas
de Byetta, evitar la aparicion de burbujas de aire, reducir obstrucciones de las agujas 'y
disminuir el riesgo de infeccion.

. No presione el boton de inyeccion a menos que haya una aguja unida a la pluma.

,Como desecho mis agujas?

. Deseche las agujas utilizadas en un contenedor resistente a la puncién o como le haya indicado
su profesional sanitario.
. No tire la pluma con la aguja puesta.

CONSERVACION DE SU PLUMA DE BYETTA

. Como debo conservar mi pluma de Byetta?

. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar. Deseche cualquier pluma de Byetta que se haya congelado.

Una vez en uso, su pluma de Byetta debe ser conservada por debajo de 25°C.

Coloque el capuchon a la pluma para protegerla de la luz.

No guarde la pluma de Byetta con la aguja puesta. Si deja la aguja puesta, pueden producirse
pérdidas de medicamento de la pluma de Byetta o pueden formarse burbujas de aire en el
cartucho.

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

;Durante cuinto tiempo puede utilizar una pluma de Byetta?

. Utilice una pluma de Byetta solamente durante los 30 dias siguientes a la preparacion de una
nueva pluma para su primer uso.
Después de 30 dias, deseche la pluma de Byetta utilizada, aunque todavia quede
medicamento en la pluma.

. Marque la fecha en la que utilizé su pluma por primera vez y la fecha 30 dias posterior en el
espacio que aparece a continuacion:

Fecha del primer dia de uso
Fecha de eliminacion de la pluma

. No utilice Byetta después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el envase
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

,Como puedo limpiar mi pluma de Byetta?

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

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

Por favor, lea también el prospecto de Byetta incluido en el envase. Para informacion adicional,
consulte con su profesional sanitario.
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Seccion 2. COMENZAR A UTILIZAR SU PLUMA

Lea y siga las instrucciones en esta seccion una vez haya leido la seccion 1-lo que necesita saber
de su pluma de Byetta.

Prepare su nueva pluma justo antes de utilizarla por primera vez. Siga las instrucciones de
Preparacion de la Nueva Pluma solamente una vez. No repita la Preparacion de la Nueva Pluma
para cada uso habitual. Si lo hace, se quedara sin Byetta antes de que trascurran los 30 dias de uso.

PARTES DE LA PLUMA DE BYETTA

Capuchon azul de la pluma Cartucho  Liquido  Etiqueta Ventana Boton  Botdén de
de Byetta de de inyeccion
dosifi dosifica

cacion cion

PARTES DE LA AGUJA SIMBOLOS DE LA VENTANA DE
(No se incluyen agujas) DOSIFICACION
(=] Preparada para extraer el boton de

dosificacion

- 4] Preparada para girar hacia la
| _ F ‘ posicion de la dosis
' @ Preparada para inyectar
5 microgramos (pg)

Capucha Protector Aguja Lengiieta (4]  Boton de dosificacion dentro y
externade interno de papel preparada para reiniciar
la aguja dela

aguja

PREPARACION DE LA NUEVA PLUMA — HAGA ESTO SOLAMENTE UNA VEZ

PASO A. Compruebe la Pluma

Lavese las manos antes de comenzar.
Compruebe la etiqueta de la pluma para asegurarse de que es su pluma de 5 microgramos.
Retire el capuchoén azul de la pluma.

Compruebe la apariencia de Byetta en el cartucho. El liquido debe ser transparente e incoloro y sin

particulas. Si no es asi, no lo utilice.
Nota: Una pequena burbuja de aire en el cartucho es normal.

PASO B. Fije la Aguja
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. Retire la lengiieta de papel de la capucha externa de la aguja.
. Presione la capucha externa de la aguja, que contiene la aguja, directamente sobre la pluma,
luego enrosque la aguja hasta que esté fija.

-
- ==

. Retire la capucha externa de la aguja. No la tire. La capucha externa de la aguja se utilizara
cuando retire la aguja de la pluma después de la inyeccion.

. Retire el protector interno de la aguja y tirelo. Puede aparecer una pequefia gota de liquido. Esto
es normal.

PASO C. Marque la Dosis

. Compruebe que @ aparece en la ventana de dosificacion. Si no es asi, gire el boton de

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

. Tire del boton de dosificacion hasta que se pare y aparezca E] en la ventana de dosificacion.
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. Gire el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj hasta que se pare y

aparezca@. Asegurese de que el 5 con la linea por debajo esté4 en el centro de la ventana de
dosificacion.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj a @, ver la
pregunta numero 9 en el apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

PASO D. Prepare la Pluma

. Coja la pluma con la aguja apuntando hacia arriba y alejada de usted.

EMPUJE Y MANTENGA

. Utilice el dedo pulgar para presionar firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare,
luego mantenga presionado firmemente el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5.

. Si no observa un pequeiio flujo o varias gotas saliendo por la punta de la aguja, repita los
Pasos C y D.

. La preparacion de la Pluma ha terminado cuando E] aparece en el centro de la ventana de
dosificacion Y haya observado un pequeiio flujo o varias gotas saliendo por la punta de la aguja.

Nota: Si no observa liquido después de repetir esta operacion 4 veces, ver la pregunta nimero 3 en el
apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.
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PASO E. Complete la Preparacion de la Nueva Pluma

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

aparezca [-E] en la ventana de dosificacion.

. La preparacion de la nueva pluma ha finalizado. No repita las instrucciones incluidas en la
Seccion 2 para cada uso habitual, si lo hace, se quedara sin Byetta antes de que transcurran los
30 dias de uso.

. Ahora esta preparado para inyectar su primera dosis de Byetta.

. Vaya a la Seccion 3, paso 3, donde encontrara las instrucciones para inyectarse su primera

dosis habitual.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion, ver la pregunta nimero 9 en el apartado Preguntas
Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

Seccion 3. USO HABITUAL

Ahora que ya ha Preparado la Nueva Pluma, siga las instrucciones incluidas en esta seccion para todas
sus inyecciones.

PASO 1. Compruebe la Pluma

. Lavese las manos antes de usarla.
. Compruebe la etiqueta de la pluma para asegurarse de que es su pluma de 5 microgramos.
. Retire el capuchon azul de la pluma.

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

Nota: Una pequeia burbuja de aire no le haré dafio ni afectara a su dosis.
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PASO 2. Fije la Aguja

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

. Presione la capucha externa de la aguja, que contiene la aguja, directamente sobre la pluma.
Enrosque la aguja hasta que esté fija.

L]
- i

. Retire la capucha externa de la aguja. No la tire. La capucha externa de la aguja se utilizara
cuando retire la aguja de la pluma después de la inyeccion.

. Retire el protector interno de la aguja y tirelo. Puede aparecer una pequefia gota de liquido. Esto
es normal.

Nota: Si la aguja no esta fija, puede que no reciba su dosis completa.

PASO 3. Marque la Dosis

. Compruebe que @ aparece en la ventana de dosificacion. Si no es asi, gire el boton de

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

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

44



. Gire el boton de dosificacion en sentido de las agujas del reloj hasta que se pare en @
Asegtirese de que el 5 con la linea por debajo esta en el centro de la ventana de dosificacion.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj a @, ver la
pregunta numero 9 en el apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

PASO 4. Inyecte la Dosis

. Sujete la pluma firmemente en su mano.
. Evite pellizcarse fuertemente la piel antes de la inyeccion. Inserte la aguja en la piel siguiendo
las instrucciones recomendadas por su profesional sanitario para una inyeccion higiénica.

PRESIONE Y MANTENGA

. Utilice el dedo pulgar para presionar firmemente el botén de inyeccion hasta que se pare,
luego mantenga presionado firmemente el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5 para
administrar la dosis completa.

. Mantenga presionado el botén de inyeccion mientras retira la aguja de la piel, esto mantiene
transparente el medicamento del cartucho. Ver la pregunta 4 en Preguntas Frecuentes.

. Se ha completado la inyeccion cuando aparece E] en el centro de la ventana de dosificacion.
. La pluma esta ahora preparada para reiniciar.

Nota: Si se observan varias gotas de Byetta saliendo por la aguja significa que no se presiono el boton

de inyeccion completamente. Ver la pregunta ntimero 5 en el apartado Preguntas Frecuentes de la
Seccion 4 de este manual del usuario.
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PASO 5. Reinicie 1a Pluma

—

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

Nota: Esto debe repetirse después de cada inyeccion.
Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion o su pluma gotea significa que no se ha inyectado su
dosis completa. Ver las preguntas numero 5 y 9 en el apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4

de este manual del usuario.

PASO 6. Retire y Deseche la Aguja

e
’”

. Vuelva a colocar con cuidado la capucha externa de la aguja.
. Retire la aguja después de cada inyeccion. Esto impide que se escape liquido.

r\. rie= w
. Desenrosque la aguja.
. Vuelva a colocar el capuchon azul de la pluma antes de guardarla.
N

-J__-F_.1

. Deseche las agujas utilizadas en un contenedor resistente a la puncion o como le haya indicado

su profesional sanitario.

PASO 7. Conservacion de la Pluma para la Siguiente Dosis

. Conserve la pluma de Byetta adecuadamente. (Para mas informacion, ver Conservacion de su
Pluma de Byetta en la Seccion 1 de este manual del usuario).
. Cuando llegue el momento de administrar su siguiente dosis habitual, repita los pasos 1 al 7

incluidos en la Seccion 3.
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Seccion 4. PREGUNTAS FRECUENTES

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

. No. La preparacion de la nueva pluma solo se hace una vez, justo antes de que cada nueva
pluma sea utilizada por primera vez.

. El objetivo de la preparacion es asegurar que su pluma de Byetta estd preparada para usarse
durante los proximos 30 dias.

. Si repite la Preparacion de la Nueva Pluma antes de cada dosis habitual, no dispondra de

cantidad suficiente de Byetta para 30 dias. La pequefia cantidad de Byetta usada en la
preparacion de la nueva pluma, no afectara al contenido de Byetta para los 30 dias.

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

. Una pequefia burbuja de aire es normal. No le hara dafio ni afectard a su dosis.

. Si almacena la pluma con la aguja puesta, se pueden formar burbujas de aire en el cartucho. No
guarde la pluma con la aguja puesta.

3. ;Qué debo hacer si Byetta no sale por la punta de la aguja tras cuatro intentos durante la
preparacion de la nueva pluma?

. Vuelva a colocar cuidadosamente la capucha externa de la aguja y retire la aguja.
Desenrdsquela y eliminela adecuadamente.
. Ponga una nueva aguja y repita los pasos B al E del apartado Preparacion de la Nueva Pluma

de la Seccion 2 de este manual del usuario. Una vez que observe un pequefo flujo o varias gotas
saliendo por la punta de la aguja, se ha completado la preparacion.

4. ;Por qué veo particulas en el cartucho después de terminar mi inyeccién?

Pueden aparecer particulas o decoloracion en el cartucho después de la inyeccion. Esto puede ocurrir
si se ha pellizcado la piel demasiado fuerte o si se ha dejado de presionar el boton de inyeccion antes
de que la aguja se haya retirado de la piel.

5. ¢ Por qué veo que Byetta sigue goteando desde mi aguja después de que he terminado mi
inyeccién?

Es normal que una unica gota permanezca en la punta de la aguja después de completar la inyeccion.
Si observa mas de una gota:

. Puede que no se haya inyectado la dosis completa. No se inyecte otra dosis. Consulte con su
profesional sanitario qué hacer en caso de haberse inyectado una dosis incompleta.
. Para prevenir esto, en su proxima dosis, asegurese de presionar firmemente el boton de

inyeccion, mantenerlo presionado y contar despacio hasta 5 (ver Paso 4: Inyeccion de la
Dosis en la Seccion 3).

6. ;Qué significan las flechas?

Las flechas significan que estés preparado para el siguiente paso. Estas flechas ['E] E] muestran la

direccion para tirar o girar el boton de dosificacion en el siguiente paso. Este simbolo [E] significa
que el botdn de dosificacion estd presionado y la pluma estd preparada para reiniciar.

7. (Cémo puedo saber cuiando ha finalizado la inyeccion?
La inyeccion se ha completado cuando:

. Haya presionado firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare
y
. Haya contado despacio hasta 5 mientras todavia mantiene apretado el boton de inyeccion y la

aguja esta todavia en su piel

[E] aparece en el centro de la ventana de dosificacion.
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8. ;(Dénde debo inyectar Byetta?

Byetta debe ser inyectado en su abdomen, muslo o parte superior del brazo usando la técnica de
inyeccion recomendada por su profesional sanitario.

De Frente De Espaldas

9. ;Qué debo hacer si no puedo tirar, girar o presionar el botén de dosificacion?
Compruebe qué simbolo aparece en la ventana de dosificacion. Siga los pasos que se indican al lado
de ese simbolo.

Si E] aparece en la ventana de dosificacion:

. Tire del boton de dosificacion hasta que aparezca E]

Si E] aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacién no gira:

. El cartucho en su pluma de Byetta puede no tener suficiente liquido para suministrar una dosis
completa. Siempre quedara una pequefia cantidad de Byetta en el cartucho. Si el cartucho
contiene una pequefia cantidad o parece estar vacio, consiga una nueva pluma de Byetta.

Si E] y parte del @ aparecen en la ventana y no se puede presionar el boton de dosificacién:
. No se ha girado completamente el boton de dosificacion. Continue girandolo en el sentido de las

agujas del reloj hasta que aparezca @ en el centro de la ventana de dosificacion.

Si parte del @ y parte de E] aparecen en la ventana de dosificacién, y no se puede presionar el
boton de dosificacion:

. La aguja puede estar obstruida, curvada o no esta correctamente ajustada.

. Ponga una nueva aguja. Asegurese de que la aguja esté recta y totalmente enroscada.

. Presione completamente el boton de inyeccion con firmeza. Byetta deberia salir por la punta de
la aguja.

Si E] aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacién no gira:

. No se ha presionado completamente el boton de inyeccion y no se ha administrado una dosis
completa. Consulte con su profesional sanitario qué hacer en caso de haberse inyectado
una dosis incompleta.

. Siga los siguientes pasos para reiniciar su pluma para la préxima inyeccion:

- Presione firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare. Mantenga presionado el boton
de inyeccion y cuente despacio hasta 5. Luego, gire el boton de dosificacion en sentido de las

agujas del reloj hasta que aparezca E] en la ventana de dosificacion.
- Si no puede girar el boton de dosificacion, la aguja puede estar obstruida. Cambie la aguja y
repita el paso anterior.

. En su proxima dosis, asegurese de presionar firmemente el boton de inyeccion, mantenerlo
presionado y contar despacio hasta 5 antes de retirar la aguja de la piel.
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Por favor, lea también el prospecto incluido en el envase. Para informacion adicional contacte
con su profesional sanitario.
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MANUAL DEL USUARIO DE LA PLUMA
Byetta 10 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
(exenatida)

N o \

CONTENIDOS DEL. MANUAL DEL USUARIO

Seccion 1 — LO QUE NECESITA SABER DE SU PLUMA DE BYETTA

Seccion 2 —- COMENZAR A UTILIZAR SU PLUMA: PARA USUARIOS NUEVOS O PLUMAS
NUEVAS

Seccion 3 — USO HABITUAL: PARA PACIENTES QUE HAN PREPARADO SU PLUMA
Seccion 4 —- PREGUNTAS FRECUENTES: PREGUNTAS RELACIONADAS CON LA
PLUMA

Seccion 1. LO QUE NECESITA SABER DE SU PLUMA DE BYETTA

Lea completamente esta seccion antes de empezar. Luego vaya a la seccién 2 — comenzar a
utilizar su pluma.

Lea estas instrucciones detenidamente ANTES de utilizar su pluma de Byetta. También lea el
prospecto de Byetta incluido en el envase de la pluma de Byetta.

Debe usar la pluma correctamente para obtener el mayor beneficio de Byetta. Si no sigue
exactamente estas instrucciones el resultado puede ser, por ejemplo, que se administre una dosis
equivocada, la rotura de la pluma o una infeccion.

Estas instrucciones no sustituyen el hablar con su profesional sanitario sobre su enfermedad o
tratamiento. Si esta teniendo problemas con la utilizacion de la pluma de Byetta, contacte con
su profesional sanitario.

INFORMACION IMPORTANTE DE SU PLUMA DE BYETTA

. Byetta se inyecta dos veces al dia y la pluma contiene suficiente cantidad de medicamento para
30 dias. No tiene que medir la dosis, la pluma establece cada dosis por usted.
o NO TRANSFIERA EL MEDICAMENTO DE LA PLUMA DE BYETTA A UNA

JERINGA.

. No use la pluma si cualquier parte de la misma esté rota o dafiada.

. No comparta su pluma ni agujas ya que puede suponer un riesgo de transmision de
infecciones.

. El uso de esta pluma no estad recomendado en personas invidentes o con dificultades de vision.
Sera necesaria la ayuda de una persona que esté entrenada para la utilizacion de la pluma.

. Los profesionales sanitarios u otros cuidadores deben seguir la normativa institucional o local
relativa al manejo de agujas.

. Siga las instrucciones recomendadas por su profesional sanitario para una técnica de
inyeccion higiénica.

. Siga las instrucciones incluidas de la Seccion 2 tinicamente para la preparacion de una nueva
pluma antes del primer uso.

. Para cada inyeccion debe seguir las instrucciones incluidas en la Seccion 3 de este manual.
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INFORMACION ACERCA DE LAS AGUJAS PARA INYECCION

Su pluma de Byetta es adecuada para utilizarse con las agujas de inyeccion Becton, Dickinson and
Company.

;Debo usar una aguja nueva para cada inyeccion?

. Si. No reutilice las agujas.

. Retire inmediatamente la aguja después de cada inyeccion. Esto le ayudara a prevenir pérdidas
de Byetta, evitar la aparicion de burbujas de aire, reducir obstrucciones de las agujas 'y
disminuir el riesgo de infeccion.

. No presione el boton de inyeccion a menos que haya una aguja unida a la pluma.

,Como desecho mis agujas?

. Deseche las agujas utilizadas en un contenedor resistente a la puncién o como le haya indicado
su profesional sanitario.
. No tire la pluma con la aguja puesta.

CONSERVACION DE SU PLUMA DE BYETTA

. Como debo conservar mi pluma de Byetta?

. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar. Deseche cualquier pluma de Byetta que se haya congelado.

Una vez en uso, su pluma de Byetta debe ser conservada por debajo de 25°C.

Coloque el capuchon a la pluma para protegerla de la luz.

No guarde la pluma de Byetta con la aguja puesta. Si deja la aguja puesta, pueden producirse
pérdidas de medicamento de la pluma de Byetta o pueden formarse burbujas de aire en el
cartucho.

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

;Durante cuinto tiempo puede utilizar una pluma de Byetta?

. Utilice una pluma de Byetta solamente durante los 30 dias siguientes a la preparacion de una
nueva pluma para su primer uso.
Después de 30 dias, deseche la pluma de Byetta utilizada, aunque todavia quede
medicamento en la pluma.

. Marque la fecha en la que utilizé su pluma por primera vez y la fecha 30 dias posterior en el
espacio que aparece a continuacion:

Fecha del primer dia de uso
Fecha de eliminacion de la pluma

. No utilice Byetta después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el envase
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

,Como puedo limpiar mi pluma de Byetta?

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

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

Por favor, lea también el prospecto de Byetta incluido en el envase. Para informacion adicional,
consulte con su profesional sanitario.

Seccion 2. COMENZAR A UTILIZAR SU PLUMA

Lea y siga las instrucciones en esta seccion una vez haya leido la seccion 1-lo que necesita saber
de su pluma de Byetta.
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Prepare su nueva pluma justo antes de utilizarla por primera vez. Siga las instrucciones de
Preparacion de la Nueva Pluma solamente una vez. No repita la Preparacion de la Nueva Pluma
para cada uso habitual. Si lo hace, se quedara sin Byetta antes de que trascurran los 30 dias de uso.

PARTES DE LA PLUMA DE
BYETTA

‘:’ —T——rzl*d 8 v '—‘
! | ! ! a
Capuchon azul de la pluma  Cartucho  Liquido Etiquet Ventan Botén Botdn de

de Byetta a ade de inyeccid
dosifica dosifi n
cion cacio
n
PARTES DE LA AGUJA SIMBOLOS DE LA VENTANA DE
(No se incluyen agujas) DOSIFICACION
(=] Preparada para extraer el boton de
dosificacion

. 4] Preparada para girar hacia la
\ _ F ‘ posicion de la dosis
' @ Preparada para inyectar
10 microgramos (ug)

Capucha Protector Aguja Lengiieta (4]  Boton de dosificacion dentro y
externade interno de papel preparada para reiniciar
la aguja dela

aguja

PREPARACION DE LA NUEVA PLUMA — HAGA ESTO SOLAMENTE UNA VEZ

PASO A. Compruebe la Pluma

. Lavese las manos antes de comenzar.
. Compruebe la etiqueta de la pluma para asegurarse de que es su pluma de 10 microgramos.
. Retire el capuchon azul de la pluma.

Y-
~ \\
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Compruebe la apariencia de Byetta en el cartucho. El liquido debe ser transparente e incoloro y sin
particulas. Si no es asi, no lo utilice.
Nota: Una pequena burbuja de aire en el cartucho es normal.

PASO B. Fije la Aguja
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. Retire la lengtieta de papel de la capucha externa de la aguja.
. Presione la capucha externa de la aguja, que contiene la aguja, directamente sobre la pluma,
luego enrosque la aguja hasta que esté fija.

. Retire la capucha externa de la aguja. No la tire. La capucha externa de la aguja se utilizara
cuando retire la aguja de la pluma después de la inyeccion.

ey
o
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. Retire el protector interno de la aguja y tirelo. Puede aparecer una pequefia gota de liquido. Esto
es normal.

PASO C. Marque la Dosis

. Compruebe que @ aparece en la ventana de dosificacion. Si no es asi, gire el boton de

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

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

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

aparezca @ Asegurese de que el 10 con la linea por debajo esta en el centro de la ventana de
dosificacion.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj a @, ver la
pregunta niimero 9 en el apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

PASO D. Prepare la Pluma

If
i

. Coja la pluma con la aguja apuntando hacia arriba y alejada de usted.

l E segundos
EMPUJE Y MANTENGA
. Utilice el dedo pulgar para presionar firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare,
luego mantenga presionado firmemente el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5.
. Si no observa un pequeiio flujo o varias gotas saliendo por la punta de la aguja, repita los
Pasos Cy D.

. La preparacion de la Pluma ha terminado cuando E] aparece en el centro de la ventana de
dosificacion Y haya observado un pequeiio flujo o varias gotas saliendo por la punta de la aguja.

Nota: Sino observa liquido después de repetir esta operacion 4 veces, ver la pregunta nimero 3 en el
apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

PASO E. Complete la Preparacion de la Nueva Pluma

d PR LY ’

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

aparezca [-E] en la ventana de dosificacion.
. La preparacion de la nueva pluma ha finalizado. No repita las instrucciones incluidas en la

Seccion 2 para cada uso habitual, si lo hace, se quedara sin Byetta antes de que transcurran los
30 dias de uso.
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. Ahora esta preparado para inyectar su primera dosis de Byetta.
. Vaya a la Seccién 3, paso 3, donde encontrara las instrucciones para inyectarse su primera
dosis habitual.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion, ver la pregunta nimero 9 en el apartado Preguntas
Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

Seccion 3. USO HABITUAL

Ahora que ya ha Preparado la Nueva Pluma, siga las instrucciones incluidas en esta seccion para todas
sus inyecciones.

PASO 1. Compruebe la Pluma

Lavese las manos antes de usarla.
Compruebe la etiqueta de la pluma para asegurarse de que es su pluma de 10 microgramos.
Retire el capuchon azul de la pluma.

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

Nota: Una pequeiia burbuja de aire no le haré dafio ni afectara a su dosis.

PASO 2. Fije la Aguja

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

4=
. — ———
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. Retire la capucha externa de la aguja. No la tire. La capucha externa de la aguja se utilizara

cuando retire la aguja de la pluma después de la inyeccion.
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. Retire el protector interno de la aguja y tirelo. Puede aparecer una pequefia gota de liquido. Esto
es normal.

Nota: Si la aguja no esta fija, puede que no reciba su dosis completa.

PASO 3. Marque la Dosis

. Compruebe que @ aparece en la ventana de dosificacion. Sino es asi, gire el boton de

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

B
e A s
. Tire del boton de dosificacion hasta que se pare y aparezca @ en la ventana de dosificacion.

T

. Gire el boton de dosificacion en sentido de las agujas del reloj hasta que se pare en @
Asegtirese de que el 10 con la linea por debajo esta en el centro de la ventana de dosificacion.

Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj a @, ver la
pregunta numero 9 en el apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4 de este manual del usuario.

PASO 4. Inyecte la Dosis

. Sujete la pluma firmemente en su mano.
. Evite pellizcarse fuertemente la piel antes de la inyeccion. Inserte la aguja en la piel siguiendo
las instrucciones recomendadas por su profesional sanitario para una inyeccion higiénica.
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PRESIONE Y MANTENGA

. Utilice el dedo pulgar para presionar firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare,
luego mantenga presionado firmemente el boton de inyeccion y cuente despacio hasta 5 para
administrar la dosis completa.

. Mantenga presionado el boton de inyeccion mientras retira la aguja de la piel, esto mantiene
transparente el medicamento del cartucho. Ver la pregunta 4 en Preguntas Frecuentes.

. Se ha completado la inyeccion cuando aparece E] en el centro de la ventana de dosificacion.
. La pluma esta ahora preparada para reiniciar.

Nota: Si se observan varias gotas de Byetta saliendo por la aguja significa que no se presiond el botoén
de inyeccion completamente. Ver la pregunta nimero 5 en el apartado Preguntas Frecuentes de la

Seccidn 4 de este manual del usuario.

PASO 5. Reinicie 1a Pluma

aa i

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

Nota: Esto debe repetirse después de cada inyeccion.
Nota: Si no puede girar el boton de dosificacion o su pluma gotea significa que no se ha inyectado su
dosis completa. Ver las preguntas nimero 5 y 9 en el apartado Preguntas Frecuentes de la Seccion 4

de este manual del usuario.

PASO 6. Retire y Deseche la Aguja

@ W
~

. Vuelva a colocar con cuidado la capucha externa de la aguja.
. Retire la aguja después de cada inyeccion. Esto impide que se escape liquido.
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. Desenrosque la aguja.
. Vuelva a colocar el capuchon azul de la pluma antes de guardarla.

N
=

. Deseche las agujas utilizadas en un contenedor resistente a la puncion o como le haya indicado
su profesional sanitario.

PASO 7. Conservacion de la Pluma para la Siguiente Dosis

. Conserve la pluma de Byetta adecuadamente. (Para mas informacion, ver Conservacion de su
Pluma de Byetta en la Seccion 1 de este manual del usuario).
. Cuando llegue el momento de administrar su siguiente dosis habitual, repita los pasos 1 al 7

incluidos en la Seccion 3.
Seccion 4. PREGUNTAS FRECUENTES

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

. No. La preparacion de la nueva pluma so6lo se hace una vez, justo antes de que cada nueva
pluma sea utilizada por primera vez.

. El objetivo de la preparacion es asegurar que su pluma de Byetta estd preparada para usarse
durante los proximos 30 dias.

. Si repite la Preparacion de la Nueva Pluma antes de cada dosis habitual, no dispondra de

cantidad suficiente de Byetta para 30 dias. La pequeiia cantidad de Byetta usada en la
preparacion de la nueva pluma, no afectara al contenido de Byetta para los 30 dias.

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

. Una pequefia burbuja de aire es normal. No le hara dafio ni afectara a su dosis.

. Si almacena la pluma con la aguja puesta, se pueden formar burbujas de aire en el cartucho. No
guarde la pluma con la aguja puesta.

3. ;Qué debo hacer si Byetta no sale por la punta de la aguja tras cuatro intentos durante la
preparacion de la nueva pluma?

. Vuelva a colocar cuidadosamente la capucha externa de la aguja y retire la aguja. Desenrdsquela
y eliminela adecuadamente.
. Ponga una nueva aguja y repita los pasos B al E del apartado Preparacion de la Nueva Pluma

de la Seccion 2 de este manual del usuario. Una vez que observe un pequeio flujo o varias gotas
saliendo por la punta de la aguja, se ha completado la preparacion.

4. ;Por qué veo particulas en el cartucho después de terminar mi inyeccién?

Pueden aparecer particulas o decoloracion en el cartucho después de la inyeccion. Esto puede ocurrir
si se ha pellizcado la piel demasiado fuerte o si se ha dejado de presionar el boton de inyeccion antes
de que la aguja se haya retirado de la piel.

58



5. ¢Por qué veo que Byetta sigue goteando desde mi aguja después de que he terminado mi
inyeccion?

Es normal que una unica gota permanezca en la punta de la aguja después de completar la inyeccion.
Si observa mas de una gota:

. Puede que no se haya inyectado la dosis completa. No se inyecte otra dosis. Consulte con su
profesional sanitario qué hacer en caso de haberse inyectado una dosis incompleta.
. Para prevenir esto, en su proxima dosis, asegurese de presionar firmemente el boton de

inyeccion, mantenerlo presionado y contar despacio hasta 5 (ver Paso 4: Inyeccion de la
Dosis en la Seccion 3).

6. ;Qué significan las flechas?

Las flechas significan que estas preparado para el siguiente paso. Estas flechas E] E] muestran la

direccion para tirar o girar el boton de dosificacion en el siguiente paso. Este simbolo E] significa
que el botoén de dosificacion estd presionado y la pluma estd preparada para reiniciar.

7. (Cémo puedo saber cuiando ha finalizado la inyeccion?
La inyeccion se ha completado cuando:

. Haya presionado firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare
y
. Haya contado despacio hasta 5 mientras todavia mantiene apretado el boton de inyeccion y la

aguja esta todavia en su piel

E] aparece en el centro de la ventana de dosificacion.

8. ;(Dénde debo inyectar Byetta?

Byetta debe ser inyectado en su abdomen, muslo o parte superior del brazo usando la técnica de
inyeccion recomendada por su profesional sanitario.

De Frente De Espaldas

9. ;Qué debo hacer si no puedo tirar, girar o presionar el boton de dosificacion?

Compruebe qué simbolo aparece en la ventana de dosificacion. Siga los pasos que se indican al lado
de ese simbolo.

Si E] aparece en la ventana de dosificacion:

. Tire del boton de dosificacion hasta que aparezca E]

Si E] aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacion no gira:

. El cartucho en su pluma de Byetta puede no tener suficiente liquido para suministrar una dosis
completa. Siempre quedara una pequefa cantidad de Byetta en el cartucho. Si el cartucho
contiene una pequefia cantidad o parece estar vacio, consiga una nueva pluma de Byetta.

Si E] y parte del @ aparecen en la ventana y no se puede presionar el boton de dosificacién:
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. No se ha girado completamente el boton de dosificacion. Continte girandolo en el sentido de las

agujas del reloj hasta que aparezca @ en el centro de la ventana de dosificacion.

Si parte del @ y parte de [E] aparecen en la ventana de dosificacion, y no se puede presionar el
boton de dosificacién:

. La aguja puede estar obstruida, curvada o no esta correctamente ajustada.

. Ponga una nueva aguja. Asegurese de que la aguja esté recta y totalmente enroscada.

. Presione completamente el boton de inyeccion con firmeza. Byetta deberia salir por la punta de
la aguja.

Si [E] aparece en la ventana de dosificacion y el boton de dosificacion no gira:

. No se ha presionado completamente el boton de inyeccion y no se ha administrado una dosis
completa. Consulte con su profesional sanitario qué hacer en caso de haberse inyectado
una dosis incompleta.

. Siga los siguientes pasos para reiniciar su pluma para la proxima inyeccion:

- Presione firmemente el boton de inyeccion hasta que se pare. Mantenga presionado el boton
de inyeccion y cuente despacio hasta 5. Luego, gire el boton de dosificacion en sentido de las

agujas del reloj hasta que aparezca E] en la ventana de dosificacion.
- Si no puede girar el boton de dosificacion, la aguja puede estar obstruida. Cambie la aguja y
repita el paso anterior.

. En su proxima dosis, asegurese de presionar firmemente el boton de inyeccion, mantenerlo
presionado y contar despacio hasta 5 antes de retirar la aguja de la piel.

Por favor, lea también el prospecto incluido en el envase. Para informacion adicional contacte
con su profesional sanitario.
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