ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

BYETTA 5 microgramas, solucdo injectavel em caneta pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipientes:
Cada dose contém 44 pg de metacresol.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio por dose, i.e. é basicamente “livre de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Solug@o injectavel em caneta pré-cheia.

Solugéo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

BYETTA esta indicado no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em combinagdo com
metformina e/ou sulfonilureias em doentes que ndo atingiram um controlo adequado da
glicemia nas doses maximas toleradas destas terapéuticas orais.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com BYETTA deve ser iniciada com 5 pg de exenatido por dose administrada
duas vezes por dia (BID) durante pelo menos um més, de modo a melhorar a tolerabilidade.
A dose de exenatido pode entdo ser aumentada para 10 pg duas vezes por dia de modo a
melhorar ainda mais o controlo da glicemia. Nao se recomendam doses superiores a 10 pg.

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

BYETTA pode ser administrado em qualquer altura dentro dos 60 minutos anteriores a
refeicdo da manha e a refei¢do da noite (ou as duas principais refei¢des do dia, com pelo
menos 6 horas de intervalo). BYETTA néo deve ser administrado apos as refeicdes. No
caso de falhar uma injeccao, o tratamento deve ser continuado com a dose seguinte prevista.

Cada dose deve ser administrada por via subcutanea, na coxa, abdomen ou parte superior do
brago.

BYETTA esta recomendado em doentes com diabetes mellitus de tipo 2 que ja estejam a
tomar metformina e/ou uma sulfonilureia. Quando se adiciona BYETTA a terapéutica ja



instituida com metformina, pode continuar-se a dose actual de metformina, dado que néo se
prevé um aumento do risco de hipoglicemia, comparativamente a metformina administrada
isoladamente. Quando se adiciona BYETTA a terapéutica com sulfonilureia, deve
considerar-se a reducdo da dose de sulfonilureia de modo a reduzir o risco de hipoglicemia
(ver seccgao 4.4).

A dose de BYETTA nao precisa de ser ajustada diariamente dependendo da auto-
monitorizacdo da glicemia. Contudo, pode vir a ser necessario efectuar a auto-monitorizacdo

de glucose no sangue de modo a ajustar a dose de sulfonilureias.

A experiéncia relativamente a utilizagdo concomitante de BYETTA com tiazolidinedionas ¢
limitada (ver secgdo 5.1).

Grupos especificos de doentes

Idosos

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

Doentes com insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario o ajuste da dose de BYETTA em doentes com insuficiéncia renal ligeira
(depuragao da creatinina 50 — 80 ml/min).

Nos doentes com insuficiéncia renal moderada (depuragéo da creatinina: 30-50 ml/min), o
aumento gradual da dose de 5 pg para 10 ug deve ser efectuado de forma conservadora (ver

secgdo 5.2).

Nao se recomenda o uso de BYETTA em doentes com doenca renal terminal ou
insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina <30 ml/min) (ver seccao 4.4).

Doentes com insuficiéncia hepética:
Nao ¢ necessario o ajuste da dose de BYETTA em doentes com insuficiéncia hepatica (ver

sec¢do 5.2).

Criancas e adolescentes
Nao existe experiéncia em criancas ¢ adolescentes com idade inferior a 18 anos.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

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

BYETTA nio deve ser utilizado em doentes com diabetes de tipo 2 que necessitam de
terapéutica com insulina devido a faléncia das células beta.

Na&o se recomenda a administrag¢do via intravenosa ou intramuscular de BYETTA.

Nos doentes com doenga renal terminal a fazer dialise, doses tnicas de BYETTA 5 ug
aumentaram a frequéncia e a gravidade os efeitos indesejaveis gastrointestinais. BYETTA



ndo esta recomendado em doentes com doenga renal terminal ou insuficiéncia renal grave
(depuragao da creatinina <30 ml/min).
A experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia renal moderada é muito limitada.

BYETTA nao tem sido estudado em doentes com doenca gastrointestinal grave, incluindo
gastroparesia. A sua utilizag@o esta habitualmente associada a reacgdes adversas
gastrointestinais, incluindo nausea, vomitos e diarreia. Assim, ndo se recomenda o uso de
BYETTA em doentes com doenca gastrointestinal grave.

A utilizagdo concomitante de BYETTA com insulina, derivados da D-fenilalanina,
meglitinidas ou inibidores da alfa-glicosidase ndo foi estudada e ndo pode ser recomendada.

A experiéncia em doentes com IMC <25 ¢ limitada.
Este medicamento contém metacresol, o qual pode provocar reacgdes alérgicas.

Hipoglicemia

Quando se utilizou BYETTA em combinagdo com uma sulfonilureia, a incidéncia da
hipoglicemia foi superior & do placebo em combinagdo com uma sulfonilureia. Nos ensaios
clinicos, doentes com insuficiéncia renal moderada a tomarem uma combinacdo de
sulfonilureia, sofreram uma incidéncia aumentada de hipoglicemia comparativamente aos
doentes com fung¢@o renal normal. De modo a reduzir o risco de hipoglicemia associado ao
uso de sulfonilureia, deve ser considerada a redu¢do da dose da sulfonilureia.

Interacgdes

O efeito de BYETTA ao reduzir o esvaziamento gastrico pode reduzir a extensao e a
percentagem de absor¢do de medicamentos administrados por via oral. BYETTA deve ser
utilizado com precaucdo em doentes a receberem medicamentos orais que necessitem de
uma rapida absor¢do gastrointestinal e medicamentos com intervalo terapéutico estreito. Na
sec¢do 4.5 sdo fornecidas indicagdes especificas relativas a ingestao deste tipo de
medicamentos relativamente ao BYETTA.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

O efeito de BYETTA na redugdo do esvaziamento gastrico pode reduzir a extensdo e
percentagem de absor¢ao dos medicamentos administrados por via oral. Doentes a tomarem
medicamentos com intervalo terapéutico estreito ou medicamentos que requerem uma
cuidadosa monitorizagdo clinica, devem ser seguidos com atencdo. Estes medicamentos
devem ser tomados duma maneira padronizada relativamente a injec¢do de BYETTA. Se
este tipo de medicamentos tiverem de ser administrados com alimentos, os doentes devem
ser avisados, para, se possivel, os tomarem com uma refeicdo na qual BYETTA nao for
administrado.

Para os medicamentos orais que sdo particularmente dependentes de concentragdes iniciais
para terem eficacia, tais como contraceptivos e antibioticos, os doentes devem ser avisados
para tomarem esses medicamentos pelo menos uma hora antes da administracdo de
BYETTA.

Nao se espera que BYETTA tenha efeitos clinicos significativos na farmacocinética da
metformina ou das sulfonilureias. Assim sendo, ndo sdo necessarias quaisquer restricdes no
tempo de administragdo destes medicamentos em relagdo a injeccdo de BYETTA.

Formulagoes gastrorresistentes contendo substancias sensiveis a degradacao no estdmago,
tais como inibidores da bomba de protdes, devem ser tomadas pelo menos uma hora antes
ou mais de 4 horas apds a administragdo de BYETTA.



Paracetamol

O paracetamol foi utilizado como medicamento modelo para avaliar o efeito do exenatido
no esvaziamento gastrico. Quando se administraram 1000 mg de paracetamol com 10 ug de
BYETTA (0 h) 1h, 2h e 4 h ap6s a administragdo de BYETTA, as AUCs do paracetamol
diminuiram em cerca de 21%, 23%, 24% e 14%, respectivamente; a C,,x diminuiu em
cerca de 37%, 56%, 54% e 41%, respectivamente; a Tp,.x aumentou de 0,6h no periodo de
controlo para 0,9h, 4,2h, 3,3h e 1,6h, respectivamente. A AUC do paracetamol, a C,.x € a
Tmax o foram significativamente alteradas quando o paracetamol foi tomado 1 hora antes
da administragdo de BYETTA. Com base nos resultados deste estudo, ndo é necessario
ajustar a dose de paracetamol.

Inibidores da HMG CoA reductase

A AUC e a Cy,y da lovastatina diminuiram aproximadamente 40% e 28%, respectivamente
¢ a T foi atrasada cerca de 4 h quando se administrou BYETTA (10 ug duas vezes por
dia) concomitantemente com uma dose unica de lovastatina (40mg) comparativamente com
lovastatina administrada isoladamente. Nos ensaios clinicos de 30 semanas controlados com
placebo, o uso concomitante de BYETTA e de inibidores da HMG CoA reductase, ndo foi
associado a alteragOes consistentes nos perfis lipidicos (ver sec¢do 5.1). Embora ndo seja
necessario um ajuste predeterminado da dose, deve estar-se atento a possiveis alteragdes nos
valores do LDL-C ou do colesterol total. Os perfis lipidicos devem ser monitorizados
regularmente.

Digoxina, lisinopril e varfarina

Observou-se um atraso na T,.x de cerca de 2 horas quando se administraram digoxina,
lisinopril e varfarina, 30 minutos apds o exenatido. Nao se observaram efeitos clinicos
significativos na Cy,,x ou na AUC. No entanto, desde a comercializagdo tem sido notificado
um aumento na INR durante o uso concomitante de varfarina e de BYETTA. Deve
monitorizar-se cuidadosamente a INR durante o inicio e o aumento da dose da terapéutica
com BYETTA em doentes a tomarem varfarina ¢/ou derivados do cumarol (ver secgio 4.8).

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de BYETTA em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o
potencial risco para os seres humanos. Nao deve utilizar-se BYETTA durante a gravidez e
recomenda-se o uso de insulina. Se uma doente quiser engravidar ou ficar gravida, o
tratamento com BYETTA deve ser interrompido.

Desconhece-se se o exenatido € excretado no leite das mulheres a amamentar. BYETTA néao
deve ser utilizado se estiver a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando
se administra BYETTA em combina¢do com sulfonilureias, os doentes devem ser avisados
para tomarem precaugoes a fim de evitarem uma hipoglicemia enquanto conduzem ou
utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

No quadro 1 estdo indicadas as reacgdes adversas notificadas nos ensaios de Fase 3. O
quadro apresenta reacgdes adversas que ocorreram com uma incidéncia >5% e mais
frequentemente em doentes tratados com BYETTA do que em doentes tratados com
insulina ou placebo. O quadro inclui ainda reac¢des adversas que ocorreram com uma
incidéncia >1% e com uma incidéncia estatisticamente e significativamente mais elevada



e/ou >2X entre os doentes tratados com BYETTA do que em doentes tratados com insulina
ou placebo.

As reacgdes sdo indicadas a seguir de acordo com a base de dados MedDRA por classe de
sistemas de orgaos e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito

frequentes (>1/10) e frequentes (>1/100 e <1/10).

Quadro 1: Reacc¢des adversas notificadas em ensaios controlados de fase 3 de longo prazo'

Sistema/Reaccodes adversas Frequéncia da ocorréncia

Reacgoes Frequentes Muito Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao

Hipoglicemia (com metformina e uma X
sulfonilureia) 2

Hipoglicemia (com uma sulfonilureia) X

Diminuicdo do apetite X

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias’

olle

Tonturas

Doencgas gastrointestinais

Nauseas

Vomitos

eltelles

Diarreia

Dispepsia

Dor abdominal

Esofagite de refluxo

PR P

Distensdo abdominal

Afeccdes dos tecidos cutineos e
subcutineas

<

Hiperhidrose’

Perturbacdes gerais e alteracées no
local de administraciao

Sentir-se agitado X

Astenia’ X

N=1788 doentes tratados com BYETTA ou que se esperam tratar (ITT)

! Dados dos ensaios de fase 3 controlados com comparador versus placebo, insulina glargina
ou 30% de insulina aspartato/ 70% de insulina aspartato cristais de protamina (insulina
aspartato bifasica) nos quais os doentes também receberam metformina, tiazolidinedionas
ou sulfonilureia em adi¢do a BYETTA ou ao comparador.

* Em ensaios controlados tendo insulina por comparador, nos quais a metformina e a
sulfonilureia foram os medicamentos concomitantes, a incidéncia destas reac¢des adversas
foi similar nos doentes tratados com insulina e nos doentes tratados com BYETTA.

Hipoglicemia

Em estudos em doentes tratados com BYETTA e uma sulfonilureia (com ou sem
metformina), a incidéncia da hipoglicemia aumentou comparativamente com a do placebo
(23,5% e 25,2% versus 12,6% ¢ 3,3%) e pareceu estar dependente das doses de BYETTA e
de sulfonilureia. Muitos dos episodios de hipoglicemia foram ligeiros a moderados em
intensidade e foram todos resolvidos com a administracao oral de hidratos de carbono.




Nauseas

A reaccdo adversa mais frequentemente notificada foi ndusea. Em doentes tratados com 5
pug ou 10 ug de BYETTA, geralmente 40-50% notificaram pelo menos um episddio de
nauseas. Muitos dos episodios de nduseas foram ligeiros a moderados e ocorreram duma
forma dependente da dose. Na maioria dos doentes que tiveram nduseas inicialmente, a
frequéncia e gravidade diminuiram com a continuacdo da terapéutica.

Em ensaios clinicos controlados de longa duragao (16 semanas ou mais), a incidéncia da
interrupcao devido a reacgdes adversas foi de 8% nos doentes tratados com BYETTA, 3%
nos doentes tratados com placebo e 1% nos doentes tratados com insulina. Nos doentes
tratados com BYETTA, o acontecimento adverso que mais frequentemente levou a
interrupcao foi ndusea (4% dos doentes) e vomitos (1%). Nos doentes tratados com placebo
ou doentes tratados com insulina, <1% interromperam devido a nduseas ou vomitos.

Nos ensaios abertos de extensdo, as 82 semanas, os doentes tratados com BYETTA tiveram
tipos de acontecimentos adversos semelhantes aos observados nos ensaios controlados.

Reaccdes no local de administracio

Foram notificadas reac¢des no local da administracdoem aproximadamente 5,1% dos
individuos a receberem BYETTA nos ensaios controlados de longa duragdo (16 semanas ou
mais). Estas reac¢des foram geralmente ligeiras e habitualmente ndo levaram a interrupgao
do tratamento com BYETTA.

Imunogenicidade

Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos farmacos proteicos e
peptidicos, os doentes podem desenvolver anticorpos anti-exenatido apos o tratamento com
BYETTA. Na maioria dos doentes que desenvolveram anticorpos, os titulos de anticorpos
diminuiram com o tempo e permaneceram baixos durante as 82 semanas.

Duma maneira geral a percentagem de doentes com anticorpos positivos foi consistente
através dos ensaios clinicos. Os doentes que desenvolveram anticorpos anti-exenatido
tiveram intervalos e tipos de acontecimentos adversos semelhantes aos doentes que nao
tiveram anticorpos anti-exenatido. Nos trés ensaios clinicos controlados com placebo
(n=963) 38% dos doentes tiveram uma titulagdo baixa de anticorpos anti-exenatido as 30
semanas. Para este grupo, o nivel de controlo de glicemia (HbA,.) foi geralmente
comparavel ao observado nos que ndo tiveram titulagdo de anticorpos. Adicionalmente 6%
dos doentes tiveram uma titulacdo maior de anticorpos as 30 semanas. Cerca de metade
destes 6% (3% do total de doentes que tomaram BYETTA nos ensaios controlados), ndo
tiveram resposta glicémica aparente a0 BYETTA. Em dois ensaios controlados com insulina
como comparador (n=475), nos doentes tratados com BYETTA observou-se eficacia e
acontecimentos adversos comparaveis independentemente da titulacdo de anticorpos.

Num ensaio ndo controlado de longa duragdo, a observacao de espécimes de anticorpos
positivos ndo revelaram reacgdo cruzada com péptidos endogenos similares (glucagon ou
GLP-1).

Comunicacdes espontaneas
Desde a comercializagdo de BYETTA, foram notificadas as seguintes reacgdes adversas
adicionais:

Doengas do sistema imunitario: reac¢do anafilatica, muito raramente.

Doengas do metabolismo e da nutri¢ao: desidratagdo, geralmente associada a nauseas,
vomitos e/ou diarreia, algumas notificacdes relacionadas com aumento da creatinina sérica.



Doengas do sistema nervoso: disgeusia, sonoléncia.

Doengas gastrointestinais: eructacdo, obstipagao, flatuléncia. Foram notificados casos de
pancreatite.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneas: erupgdo cutanea macular, erupgdo cutanea
papular, prurido, urticaria, edema angioneurdtico.

Exames complementares de diagnostico: aumento da taxa internacional normalizada (INR)
com a administragdo concomitante de varfarina, algumas notificagdes associadas a
hemorragia (ver secgdo 4.5).

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas da sobredosagem podem incluir nauseas e vomitos graves e rapida
diminui¢@o das concentragdes de glucose no sangue. No caso de sobredosagem, tratamento
de suporte adequado (se possivel administrado por via parentérica) deve ser iniciado de
acordo com os sinais e sintomas clinicos do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmaco-terapéutico: Outros medicamentos hipoglicemiantes, excluindo as insulinas
codigo ATC: A10B X04.

Mecanismo de accéo

O exenatido ¢ um mimético da incretina que possui varias acgdes antihiperglicemiantes do
peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1). A sequéncia aminoacida do exenatido ¢
parcialmente idéntica a do GLP-1 humano.

In vitro, o exenatido demonstrou ligar-se e activar o receptor humano conhecido GLP-1, o
seu mecanismo de ac¢do € mediado pelo AMP ciclico e/ou outras vias transmissoras
intracelulares.

Numa base dependente da glucose, o exenatido aumenta a secre¢@o de insulina das células
pancreaticas beta.

A medida que as concentragdes de glucose diminuem, a secre¢do de insulina abranda.
Quando o exenatido é administrado em combinag@o s6 com metformina, ndo se observa
uma maior incidéncia de hipoglicemia relativamente a do placebo em combinagdo com
metformina, o que pode ser devido a este mecanismo insulinotrépico dependente da glucose
(ver seccgao 4.4).

O exenatido suprime a secre¢do de glucagon, que se sabe ser inapropriadamente elevada na
diabetes de tipo 2. As concentra¢des mais baixas de glucagon levam a uma diminuigao da
produgdo de glucose hepatica. Contudo, o exenatido ndo compromete a resposta normal de
glucagon nem outras respostas hormonais a hipoglicemia.

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

Efeitos farmacodinamicos

Nos doentes com diabetes de tipo 2, BYETTA melhora o controlo da glicemia através dos
efeitos imediatos e sustentados da diminui¢do das concentracdes da glucose pds-prandial e
da glucose em jejum.



Eficacia clinic

Os ensaios clinicos incluiram 3945 individuos (2997 tratados com exenatido), 56% homens
e 44% mulheres, 319 individuos (230 tratados com exenatido), com >70 anos de idade ¢ 34
individuos (27 tratados com exenatido) com >75 anos de idade.

BYETTA reduziu a HbA e o peso corporal nos doentes tratados durante 30 semanas em
trés ensaios controlados com placebo, quer o BYETTA tivesse sido adicionado a
metformina, a sulfonilureia ou a combinac¢do de ambos.

Estas reducdes da HbA . observaram-se geralmente 12 semanas apds o inicio do tratamento.
Ver o quadro 2. A reducao da HbA . foi continua e a perda de peso continuou durante pelo
menos 82 semanas no grupo de doentes a fazerem 10 pug duas vezes por dia que
completaram tanto os ensaios controlados com placebo como as extensdes ndo controladas
do estudo ( n=137).

Quadro 2: Resultados combinados dos ensaios controlados de 30 semanas com placebo
(doentes propostos para tratamento).

Placebo

BYETTA 5 pg Duas
vezes por dia

BYETTA 10 pg
Duas vezes por dia

N

483

480

483

HbA . no inicio do
estudo (%)

8.48

8.42

8.45

Alteracdo da HbA .
(%) desde o inicio do
estudo

-0,08

-0,59

-0,89

Percentagem de
doentes (%) que
atingiram HbA .
<7%

7,9

25,3

33,6

Percentagem de
doentes (%) que
atingiram HbA .
<7% (doentes que
completaram os
estudos)

10,0

29,6

38,5

Peso (kg) no inicio
do estudo

99,26

97,10

98,11

Alteracdo de peso
(kg) desde o inicio
do estudo

-0,65

1,41

1,91

Num ensaio controlado com placebo com 16 semanas de duracdo, adicionou-se BYETTA
(n=121) ou placebo (n=112) ao tratamento ja existente com tiazolidinediona com ou sem
metformina. BYETTA (5 ug duas vezes por dia durante 4 semanas seguido de 10 pg duas
vezes por dia) resultou em reducdes estatisticamente significativas entre a HbA . no inicio
do estudo comparativamente com placebo (-0,8% versus +0,1%), bem como em reducdes
significativas no peso corporal (-1,5 versus — 0,2 Kg).

Quando se utilizou BYETTA em combinagdo com uma tiazolidinediona, a incidéncia de
hipoglicemia foi similar a do placebo em combinagdo com uma tiazolidinediona. A
experiéncia em doentes > 65 anos € em doentes com fungdo renal diminuida ¢ limitada.

Em ensaios com insulina como comparador, BYETTA (5 pg duas vezes por dia durante 4
semanas, seguido de 10 pug duas vezes por dia) em combinagdo com metformina e




sulfonilureia melhorou significativamente (estatistica e clinicamente) o controlo de glicemia
tal como medido pela diminui¢do da HbA,. O efeito deste tratamento foi comparavel ao da
insulina glargina num ensaio de 26 semanas (dose média de insulina 24,9 Ul/dia, intervalo
entre 4-95 Ul/dia, no final do estudo) e insulina aspartato bifasica num estudo de 52
semanas (dose média de insulina 24,4 Ul/dia, intervalo entre 3-78 Ul/dia, no final do
estudo). BYETTA diminuiu a HbA,. de 8,21 (n=228) e 8,6% (n=222) em 1,13 ¢ 1,01%
enquanto a insulina glargina baixou de 8,24 (n=227) em 1,10% e a insulina aspartato
bifasica de 8,67 (n=224) em 0,86%. Num ensaio de 26 semanas atingiu-se com BYETTA
uma perda de peso de 2,3 Kg (2,6%) e uma perda de 2,5 Kg (2,7%) num ensaio de 52
semanas onde o tratamento com insulina foi associado ao aumento de peso. As diferengas de
tratamento (BYETTA menos comparador) foram -4,1 kg no ensaio de 26 semanas ¢ -5,4 kg
no ensaio de 52 semanas. Escalas de 7 pontos de auto monitorizagdo da glucose no sangue
(antes e depois das refei¢des e as 3h00), mostraram valores da glucose significativamente
reduzidos comparativamente com os da insulina em periodos p6s prandias apés a
administragdode BYETTA. As concentragdes da glucose pré prandial foram geralmente
mais baixas em doentes a tomar insulina comparativamente com doentes a tomar BYETTA.
Os valores médios diarios de glucose no sangue foram similares entre BYETTA e insulina.
Nestes ensaios a incidéncia de hipoglicemia foi similar para o tratamento com BYETTA ¢
insulina.

BYETTA nio apresentou acontecimentos adversos nos parametros lipidicos. Observou-se
uma tendéncia de diminuigdo nos triglicéridos com perda de peso.

Ensaios clinicos com BYETTA indicaram uma melhoria na funcio das células beta,
utilizando medidas tais como o modelo de avaliacdo da homeostase para a fungao das
células beta (HOMA-B) e o intervalo de pro-insulina para insulina. Um estudo de
farmacodindmica em doentes com diabetes do tipo 2 (n=13) demonstrou uma restauragao da
primeira fase da secrec¢do de insulina e melhorou a segunda fase de secregdo de insulina na
resposta a um bolus de glucose intravenosa.

Nos doentes tratados com BYETTA observou-se uma reducdo no peso corporal,
independentemente da ocorréncia de nduseas embora a reducdo fosse maior no grupo com
nauseas (reducao média 2,4 kg versus 1,7 kg) nos ensaios controlados de longo prazo até 52
semanas.

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

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s administracdo subcutanea a doentes com diabetes tipo 2, o exenatido atingiu o pico
médio de concentrag@o plasmatica em 2 horas. O pico de concentragdo maximo do
exenatido (Cy.x) foi 211 pg/ml e a area geral média debaixo da curva (AUC_i,¢) foi 1036
pg’h/ml apds administragdo subcutidnea de uma dose de 10 pg de exenatido. A exposi¢do ao
exenatido aumenta proporcionalmente para 14 da margem de dose terapéutica de 5 pug para
10 pg. Uma exposicao similar ¢ atingida com a administracdo subcutanea de exenatido no
abdomen, coxa ou brago.

Distribuicao
O volume de distribuicdo média aparente do exenatido apds administragdo subcutinea de
uma dose Unica de exenatido ¢ 28 1.
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Metabolismo e eliminagdo

Ensaios nao clinicos demonstraram que o exenatido ¢ predominantemente eliminado pela
filtracdo glomerular com subsequente degradagao proteolitica. Em ensaios clinicos a
depuragdo média aparente do exenatido € 9 1/h e a semi-vida média final de 2,4 h. Estas
caracteristicas farmacocinéticas do exenatido sdo independentes da dose.

Populagdes especiais

Doentes com insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ligeira (depuragdo da creatinina 50 a 80 ml/min) ou
moderada (depuragao da creatinina 30 a 50 ml/min), a depuragdo da creatinina foi
ligeiramente reduzida comparativamente com a depuracdo em individuos com fungao renal
normal (13% de reducdo na insuficiéncia renal ligeira e 36% de redu¢ao na insuficiéncia
renal moderada). A depuragdo da creatinina foi significativamente reduzida em cerca de
84% nos doentes com doenca renal em fase terminal em dialise (ver secgdo 4.2).

Doentes com insuficiéncia hepética

Nao foram efectuados estudos farmacocinéticos em doentes com insuficiéncia hepatica.
Exenatido é excretado principalmente pelos rins, por isso ndo se espera que a disfuncdo
hepatica afecte as concentragdes de exenatido no sangue.

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

Idosos

Os dados nos idosos sdo limitados, mas ndo sugerem altera¢des relevantes na exposi¢do do
exenatido com o aumento da idade até cerca de 75 anos. Ndo existem dados de
farmacocinética em doentes >75 anos.

Criancas e adolescentes
A farmacocinética do exenatido ndo tem sido investigada em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade.

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca farmacolégica,
toxicidade com doses repetidas ou genotoxicidade, ndo revelaram ser particularmente
prejudiciais para os seres humanos.

Em ratos fémea, aos quais se administrou exenatido durante 2 anos, observou-se um
aumento da incidéncia de adenomas benignos de células-C da tirdide na dose mais elevada,
250 ug/kg/dia, uma dose que produziu uma exposicdo de exenatido no plasma 130 vezes a
exposicao clinica em seres humanos. Esta incidéncia ndo foi estatisticamente significativa
quando ajustada a sobrevivéncia. Nao houve resposta tumorogenica em ratos machos ou em
ratinhos de ambos o0s sexos.

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

6.1 Lista de excipientes

Metacresol

Manitol

Acido acético glacial

Acetato de sodio tri-hidratado

Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Prazo de validade apds a primeira utilizagdo da caneta: 30 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.

Ap0s utilizacdo

Apds cada utilizagdo, a caneta deve ser guardada outra vez no frigorifico. No entanto, ficou
demonstrada a estabilidade quimica e fisica da caneta em uso <25°C, durante 7 dias (168
horas) em cada periodo de 30 dias de utilizagao.

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

6.5 Natureza e contetido do recipiente

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

Cada caneta pré-cheia contém 60 doses de solu¢ao com conservante estéril
(aproximadamente 1,2 ml)

Embalagens de 1 e de 3 canetas. E possivel que nio sejam comercializadas todas as
apresentagoes.

As agulhas para administracdonao estdo incluidas. As seguintes agulhas sdo exemplos de
agulhas descartaveis que podem ser utilizadas com a caneta BYETTA: calibre 29G, 30G ou
31G (diametro 0,25 — 0, 33 mm) ¢ 12,7, 8 ou 5 mm de comprimento.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Apos cada injeccdo, os doentes devem ser ensinados a deitar as agulhas fora.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Instrucdes de utilizacéo

BYETTA ¢ para ser utilizado apenas por uma pessoa. As instrugdes de utilizagdo da caneta
incluidas com o folheto informativo, devem ser seguidas com cuidado.

A caneta é guardada sem agulha.

BYETTA nao deve ser utilizado se aparecerem particulas em suspensao ou se a solugdo
estiver turva e/ou colorida.

BYETTA que tenha sido congelado ndo deve ser utilizado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

XX Més 200X

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
BYETTA 10 microgramas, solugdo injectavel em caneta pré-cheia.
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipientes:
Cada dose contém 88 g de metacresol.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de so6dio por dose, i.e. & basicamente “livre de
sodio”.

Excipientes, ver 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injectavel em caneta pré-cheia.

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

BYETTA esta indicado no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em combina¢do com
metformina e/ou sulfonilureias em doentes que ndo atingiram um controlo adequado da
glicemia nas doses maximas toleradas destas terapéuticas orais.

4.2 Posologia e modo de administracao

A terap€utica com BYETTA deve ser iniciada com 5 pg de exenatido por dose administrada
duas vezes por dia (BID) durante pelo menos um més, de modo a melhorar a tolerabilidade.
A dose de exenatido pode entdo ser aumentada para 10 pg duas vezes por dia de modo a
melhorar ainda mais o controlo da glicemia. Ndo se recomendam doses superiores a 10 ug
duas vezes por dia.

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

BYETTA pode ser administrado em qualquer altura dentro dos 60 minutos anteriores a
refeicdo da manha e a refei¢ao da noite (ou as duas principais refei¢des do dia, com 6 horas
de intervalo). BYETTA néo deve ser administrado apos as refeicdes. No caso de falhar uma
injecgdo, o tratamento deve ser continuado com a dose seguinte.

Cada dose deve ser administrada por via subcutanea, na coxa, abdomen ou parte superior do
brago.

BYETTA esta recomendado em doentes com diabetes mellitus de tipo 2 que ja estejam a
tomar metformina e/ou uma sulfonilureia. Quando se adiciona BYETTA a terapéutica ja

14



instituida com metformina, pode continuar-se a dose actual de metformina, dado que néo se
prevé um aumento do risco de hipoglicemia, comparativamente a metformina administrada
isoladamente. Quando se adiciona BYETTA a terapéutica com sulfonilureia, deve
considerar-se a reducdo da dose de sulfonilureia de modo a reduzir o risco de hipoglicemia
(ver seccgao 4.4).

A dose de BYETTA nao precisa de ser ajustada diariamente dependendo da auto-
monitorizacdo da glicemia. Contudo, pode vir a ser necessario efectuar a auto-monitorizacdo

de glucose no sangue de modo a ajustar a dose de sulfonilureias.

Nao existe experiéncia suficiente de BYETTA em combinagdo com tiazolidinedionas (ver
seccdo 5.1).

Grupos especificos de doentes

Idosos

BYETTA deve ser utilizado com precaucdo e deve prosseguir-se o aumento de dose de 5 g
para 10 pg de forma conservadora em doentes com idade >70 anos. A experiéncia clinica
em doentes com idade >75 anos ¢ muito limitada.

Doentes com insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario o ajuste da dose de BYETTA em doentes com insuficiéncia renal ligeira

(depuracdo da creatinina 50 — 80 ml/min).

Nos doentes com insuficiéncia renal moderada (depuragao da creatinina: 30-50 ml/min), a
subida da dose de 5 pg ou 10 pg deve ser efectuada com cuidado (ver secgdo 5.2).

Nio se recomenda o uso de BYETTA em doentes com doenca renal terminal ou
insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina <30 ml/min) (ver seccdo 4.4).

Doentes com insuficiéncia hepatica:
Nao ¢ necessario o ajuste da dose de BYETTA em doentes com insuficiéncia hepatica (ver

seccdo 5.2).

Criancas e adolescentes
Nao existe experiéncia em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

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

BYETTA nao deve ser utilizado em doentes com diabetes de tipo 2 que necessitam de
terapéutica com insulina devido a faléncia das células beta.

A administrag¢aovia intravenosa ou intramuscular de BYETTA nfo é recomendada.

Nos doentes com doenga renal terminal em dialise, doses unicas de BYETTA 5 pg
aumentaram a frequéncia e a gravidade os efeitos indesejaveis gastrointestinais. BYETTA
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ndo esta recomendado em doentes com doenga renal terminal ou insuficiéncia renal grave
(depuragao da creatinina <30 ml/min).
A experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia renal moderada é muito limitada.

BYETTA nao tem sido estudado em doentes com doenca gastrointestinal grave, incluindo
gastroparesia. A sua utilizagdo esta habitualmente associada com reacgdes adversas
gastrointestinais, incluindo nausea, vomitos e diarreia. Assim, ndo se recomenda o uso de
BYETTA em doentes com doenca gastrointestinal grave.

A utilizagdo concomitante de BYETTA com insulina, derivados da D-fenilalanina,
meglitinidas ou inibidores da alfa-glicosidase ndo tem sido estudada e ndo pode ser
recomendada.

A experiéncia em doentes com IMC <25 ¢ limitada.
Este medicamento contém metacresol, o qual pode provocar reacgdes alérgicas.

Hipoglicemia

Quando se utilizou BYETTA em combina¢do com uma sulfonilureia, a incidéncia da
hipoglicemia foi superior a do placebo em combinagdo com uma sulfonilureia. Nos ensaios
clinicos, doentes com insuficiéncia renal moderada a tomarem uma combinag¢édo de
sulfonilureia, sofreram uma incidéncia aumentada de hipoglicemia comparativamente aos
doentes com fung¢ao renal normal. De modo a reduzir o risco de hipoglicemia associado ao
uso de sulfonilureia, deve ser considerada a reducdo da dose de uma sulfonilureia.

Interacgdes

O efeito de BYETTA ao reduzir o esvaziamento gastrico pode reduzir a extensdo e a
percentagem de absor¢do de medicamentos administrados por via oral. BYETTA deve ser
utilizado com cuidado em doentes a receberem medicamentos orais que necessitem de uma
rapida absor¢do gastrointestinal e medicamentos com intervalo terapéutico estreito. Na
secgdo 4.5 sdo fornecidas indicagdes especificas relativas a ingestdo deste tipo de
medicamentos relativamente ao BYETTA.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccao

O efeito de BYETTA na redugdo do esvaziamento géstrico pode reduzir a extensdo e
percentagem de absor¢do dos medicamentos administrados por via oral. Doentes a tomarem
medicamentos com intervalo terapéutico estreito ou medicamentos que requerem uma
cuidadosa monitorizagdo clinica, devem ser seguidos com atencdo. Estes medicamentos
devem ser tomados duma maneira padronizada relativamente a injeccao de BYETTA. Se
este tipo de medicamentos forem administrados com alimentos, os doentes devem ser
avisados, para, se possivel, os tomarem com alimentos quando BYETTA nao for
administrado.

Para os medicamentos orais que sdo particularmente dependentes de concentragdes iniciais
para terem eficécia, tais como contraceptivos e antibidticos, os doentes devem ser avisados
para tomarem esses medicamentos pelo menos uma hora antes da administragaode
BYETTA.

Nao se espera que BYETTA tenha efeitos clinicos significativos na farmacocinética da

metformina ou das sulfonilureias. Assim sendo, ndo sdo necessarias quaisquer restrigoes no
tempo de administragdo destes medicamentos em relacdo a injeccdo de BYETTA.

16



Formulagoes gastrorresistentes contendo substancias sensiveis a degradacdo no estdmago,
tais como inibidores da bomba de protdes, devem ser tomados pelo menos uma hora antes
ou mais de 4 horas apds a administracdode BYETTA.

Paracetamol

O paracetamol foi utilizado como medicamento modelo para avaliar o efeito do exenatido
no esvaziamento gastrico. Quando se administraram 1000 mg de paracetamol com 10 ug de
BYETTA (0 h) e 1h, 2h e 4 h apds a administragdode BYETTA, as AUCs do paracetamol
diminuiram em cerca de 21%, 23%, 24% e 14%, respectivamente; a C,,x diminuiu em
cerca de 37%, 56%, 54% e 41%, respectivamente; a T,,,x aumentou de 0,6h no periodo de
controlo para 0,9h, 4,2h, 3,3h e 1,6h, respectivamente. A AUC do paracetamol, a C,,x € a
Tmax ndo foram significativamente alteradas quando o paracetamol foi tomado 1 hora antes
da administragdode BYETTA. Com base nos resultados deste estudo, ndo é necessario
ajustar a dose de paracetamol.

Inibidores da HMG CoA reductase

A AUC e a Cy,y da lovastatina diminuiram aproximadamente 40% e 28%, respectivamente
e a Tp.x foi atrasada cerca de 4 h quando se administrou BYETTA (10 pg duas vezes por
dia) concomitantemente com uma dose unica de lovastatina (40mg) comparativamente com
lovastatina administrada isoladamente. Nos ensaios clinicos de 30 semanas controlados com
placebo, o uso concomitante de BYETTA e de inibidores da HMG CoA reductase, ndo foi
associado a alteragOes consistentes nos perfis lipidicos (ver sec¢do 5.1). Embora ndo seja
necessario um predeterminado ajuste da dose, deve estar-se alerta para possiveis alteragdes
nos valores do LDL-C ou do colesterol total. Os perfis lipidicos devem ser monitorizados
regularmente.

Digoxina, lisinopril e varfarina

Observou-se um atraso na Ty, de cerca de 2 horas quando se administraram digoxina,
lisinopril e varfarina, 30 minutos apds o exenatido. Nao se observaram efeitos clinicos
significativos na C,,x ou na AUC. No entanto, desde a comercializagao tem sido notificado
um aumento na INR durante o uso concomitante de varfarina e de BYETTA. Deve
monitorizar-se cuidadosamente a INR durante o inicio e o aumento da dose da terapéutica
com BYETTA em doentes a tomarem varfarina e/ou derivados do cumarol (ver sec¢io 4.8).

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de BYETTA em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o
potencial risco para os seres humanos. Nao deve utilizar-se BYETTA durante a gravidez e
recomenda-se o uso de insulina. Se uma doente quiser engravidar ou ficar gravida, o
tratamento com BYETTA deve ser interrompido.

Desconhece-se se o exenatido € excretado no leite das mulheres a amamentar. BYETTA néao
deve ser utilizado se estiver a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando
se administra BYETTA em combina¢do com sulfonilureias, os doentes devem ser avisados

para tomarem precaugoes a fim de evitarem uma hipoglicemia enquanto conduzem ou
utilizam maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

No quadro 1 estdo indicadas as reac¢des adversas notificadas nos ensaios de Fase 3. O
quadro apresenta reacgdes adversas que ocorreram com uma incidéncia >5% e mais
frequentemente em doentes tratados com BYETTA do que em doentes tratados com
insulina ou placebo. O quadro inclui ainda reac¢des adversas que ocorreram com uma
incidéncia >1% e com uma incidéncia estatisticamente e significativamente mais elevada
e/ou >2X entre os doentes tratados com BYETTA do que em doentes tratados com insulina
ou placebo.

As reacgdes sdo indicadas a seguir de acordo com a base de dados MedDRA por classe de
sistemas de orgaos e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito

frequentes (>1/10) e frequentes (>1/100 e <1/10).

Quadro 1: Reaccdes adversas notificadas em ensaios controlados de fase 3 de longo prazo'

Sistema/Reaccodes adversas Frequéncia da ocorréncia

Reacgoes Frequentes Muito Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao

Hipoglicemia (com metformina e uma X
sulfonilureia) 2

Hipoglicemia (com uma sulfonilureia) X

Diminui¢do do apetite X

Doencas do sistema nervoso

Cefaleias’

el

Tonturas

Doencas gastrointestinais

Nauseas

Vomitos

eltelle

Diarreia

Dispepsia

Dor abdominal

Esofagite de refluxo

ltltalbs

Distensdo abdominal

Afeccdes dos tecidos cutineos e
subcutineas

<

Hiperhidrose’

Perturbacdes gerais e alteracées no
local de administraciao

Sentir-se agitado X

Astenia’ X

N=1788 doentes tratados com BYETTA ou que se esperam tratar (ITT)

! Dados dos ensaios de fase 3 controlados com comparador versus placebo, insulina glargina
ou 30% de insulina aspartato/ 70% de insulina aspartato cristais de protamina (insulina
aspartato bifasica) nos quais os doentes também receberam metformina, tiazolidinedionas
ou sulfonilureia em adi¢do a BYETTA ou ao comparador.

? Em ensaios controlados tendo insulina por comparador, nos quais a metformina e a

sulfonilureia foram os medicamentos concomitantes, a incidéncia destas reac¢des adversas
foi similar nos doentes tratados com BYETTA e nos doentes tratados com insulina.

18




Hipoglicemia

Em estudos em doentes tratados com BYETTA e uma sulfonilureia (com ou sem
metformina), a incidéncia da hipoglicemia aumentou comparativamente com a do placebo
(23,5% e 25,2% versus 12,6% e 3,3%) e pareceu estar dependente das doses de BYETTA ¢
de sulfonilureia. Muitos dos episodios de hipoglicemia foram ligeiros a moderados em
intensidade e foram todos resolvidos com a administracdo oral de hidratos de carbono.

Nauseas

A reac¢do adversa mais frequentemente notificada foi ndusea. Em doentes tratados com 5
pug ou 10 ug de BYETTA, geralmente 40-50% notificaram pelo menos um episddio de
nauseas. Muitos dos episodios de nauseas foram ligeiros a moderados e ocorreram duma
forma dependente da dose. Na maioria dos doentes que tiveram nduseas inicialmente, a
frequéncia e gravidade diminuiram com a continuagdo da terapéutica.

Em ensaios clinicos controlados de longa duragao (16 semanas ou mais), a incidéncia da
interrupcao devido a reacgoes adversas foi de 8% nos doentes tratados com BYETTA, 3%
nos doentes tratados com placebo e 1% nos doentes tratados com insulina. Nos doentes
tratados com BYETTA, o acontecimento adverso mais frequente que levou a interrupgao foi
nausea (4% dos doentes) e vomitos (1%). Nos doentes tratados com placebo ou doentes
tratados com insulina, <1% interromperam devido a nduseas ou vomitos.

Nos ensaios abertos de extensido, as 82 semanas, os doentes tratados com BYETTA tiveram
tipos de acontecimentos adversos semelhantes aos observados nos ensaios controlados.

Reaccdes no local da administragédo

Foram notificadas reac¢des no local da administracdoem aproximadamente 5,1% dos
individuos a receberem BYETTA nos ensaios controlados de longa duragdo (16 semanas ou
mais). Estas reac¢Oes foram geralmente ligeiras e habitualmente nao levaram a interrupgao
do tratamento com BYETTA.

Imunogenicidade

Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos farmacos proteicos e
peptidicos, os doentes podem desenvolver anticorpos anti-exenatido apds o tratamento com
BYETTA. Na maioria dos doentes que desenvolveram anticorpos, os titulos de anticorpos
diminuiram com o tempo e permaneceram baixos durante as 82 semanas.

Duma maneira geral a percentagem de doentes com anticorpos positivos foi consistente
através dos ensaios clinicos. Os doentes que desenvolveram anticorpos anti-exenatido
tiveram intervalos e tipos de acontecimentos adversos semelhantes aos doentes que nao
tiveram anticorpos anti-exenatido. Nos trés ensaios clinicos controlados com placebo
(n=963) 38% dos doentes tiveram uma titulagdo baixa de anticorpos anti-exenatido as 30
semanas. Para este grupo, o nivel de controlo de glicemia (HbA,.) foi geralmente
comparavel ao observado nos que ndo tiveram titulagdo de anticorpos. Adicionalmente 6%
dos doentes tiveram uma titulagdo maior de anticorpos as 30 semanas. Cerca de metade
destes 6% (3% do total de doentes que tomaram BYETTA nos ensaios controlados), ndo
tiveram resposta glicémica aparente a0 BYETTA. Em dois ensaios controlados com insulina
como comparador (n=475), nos doentes tratados com BYETTA observou-se eficacia e
acontecimentos adversos comparaveis independentemente da titulacdo de anticorpos.

Num ensaio ndo controlado de longa duragao, a observagao de espécimes de anticorpos

positivos ndo revelaram reacgdo cruzada com péptidos endogenos similares (glucagon ou
GLP-1).
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Comunicagdes espontaneos
Desde a comercializagdo de BYETTA, foram notificadas as seguintes reacgdes adversas
adicionais:

Doengas do sistema imunitario: reac¢do anafilatica, muito raramente.

Doengas do metabolismo e da nutrigdo: desidratacdo, geralmente associada a nauseas,
vomitos e/ou diarreia, algumas notificagdes relacionadas com aumento da creatinina sérica.

Doengas do sistema nervoso: disgeusia, sonoléncia.

Doengas gastrointestinais: eructacdo, obstipagao, flatuléncia. Foram notificados casos de
pancreatite.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneas: erupgdo cutanea macular, erupgdo cutanea
papular, prurido, urticaria, edema angioneurdtico.

Exames complementares de diagnostico: aumento da taxa internacional normalizada (INR)
com a administragdo concomitante de varfarina, algumas notificagdes associadas a
hemorragia (ver seccao 4.5).

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas da sobredosagem podem incluir nduseas e vomitos graves e rapida
diminui¢@o das concentrag¢des de glucose no sangue. No caso de sobredosagem, tratamento
de suporte adequado (se possivel administrado por via parentérica) deve ser iniciado de
acordo com os sinais e sintomas clinicos do doente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Outros medicamentos hipoglicemiantes, excluindo as insulinas
codigo ATC: A10B X04.

Mecanismo de accao

O exenatido € um incretina-mimético que possui varias acgdes antihiperglicemiantes do
peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1). A sequéncia aminoacida do exenatido ¢
parcialmente idéntica a do GLP-1 humano.

In vitro, o exenatido demonstrou ligar-se € activar o receptor humano conhecido GLP-1, o
seu mecanismo de ac¢do ¢ mediado pelo AMP ciclico e/ou outras vias transmissoras
intracelulares.

Numa base dependente da glucose, o exenatido aumenta a secre¢do de insulina das células
pancreaticas beta.

A medida que as concentragdes de glucose diminuem, a secregéo de insulina abranda.
Quando o exenatido é administrado em combina¢do s6 com metformina, ndo se observa
uma maior incidéncia de hipoglicemia relativamente a do placebo em combinagido com
metformina, o que pode ser devido a este mecanismo insulinotrdpico dependente da glucose
(ver secgdo 4.4).

O exenatido suprime a secre¢ao de glucagon, que se sabe ser inapropriadamente elevada na
diabetes de tipo 2. As concentra¢des mais baixas de glucagon levam a uma diminui¢ao da
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produgdo de glucose hepatica. Contudo, o exenatido ndo compromete a resposta normal de
glucagon nem outras respostas hormonais a hipoglicemia.

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

Efeitos farmacodinamicos

Nos doentes com diabetes de tipo 2, BYETTA melhora o controlo da glicemia através dos
efeitos imediatos e sustentados da diminui¢do das concentragdes da glucose pos-prandial e
da glucose em jejum.

Eficécia clinica

Os ensaios clinicos incluiram 3945 individuos (2997 tratados com exenatido), 56% homens
¢ 44% mulheres, 319 individuos (230 tratados com exenatido), com >70 anos de idade ¢ 34
individuos (27 tratados com exenatido) com >75 anos de idade.

BYETTA reduziu a HbA . e o peso corporal nos doentes tratados durante 30 semanas em
tr€s ensaios controlados com placebo, quer o BYETTA tivesse sido adicionado a
metformina, a sulfonilureia ou a combinagdo de ambos.

Estas reducdes da HbA . observaram-se geralmente 12 semanas apds o inicio do tratamento.
Ver o quadro 2. A redug@o da HbA |, foi continua e a perda de peso continuou durante pelo
menos 82 semanas no grupo de doentes a fazerem 10 pg duas vezes por dia que
completaram os ensaios controlados com placebo e as extensdes de estudos ndo controlados
(n=137).

Quadro 2: Resultados combinados dos ensaios controlados de 30 semanas com placebo
(doentes propostos para tratamento).

Placebo BYETTA 5 ng Duas | BYETTA 10 pg
vezes por dia Duas vezes por dia

N 483 480 483

HbA . no inicio do
estudo (%) 8.48 8.42 8.45

Alteragdo da HbA |, -0,08 -0,59 -0,89
(%) desde o inicio do
estudo

Percentagem de 7.9 25,3 33,6
doentes (%) que
atingiram HbA,
<7%

Percentagem de 10,0 29.6 38,5
doentes (%) que
atingiram HbA .
<7% (doentes que
completaram os
estudos)

Peso (kg) no inicio 99,26 97,10 98,11
do estudo

Alteracao de peso -0,65 -1,41 -1,91
(kg desde o inicio do
estudo
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Num ensaio controlado com placebo com 16 semanas de duracdo, adicionou-se BYETTA
(n=121) ou placebo (n=112) ao tratamento ja existente com tiazolidinediona com ou sem
metformina. BYETTA (5 pg duas vezes por dia durante 4 semanas seguido de 10 pg duas
vezes por dia) resultou em reducdes estatisticamente significativas entre a HbA . no inicio
do estudo comparativamente com placebo (-0,8% versus +0,1%), bem como em reducdes
significativas no peso corporal (-1,5 versus — 0,2 Kg).

Quando se utilizou BYETTA em combinagdo com uma tiazolidinediona, a incidéncia de
hipoglicemia foi similar a do placebo em combina¢do com uma tiazolidinediona. A
experiéncia em doentes > 65 anos e em doentes com funcdo renal diminuida ¢ insuficiente.

Em ensaios com insulina como comparador, BYETTA (5 pg duas vezes por dia durante 4
semanas, seguido de 10 ug duas vezes por dia) em combinagdo com metformina e
sulfonilureia melhorou significativamente (estatistica e clinicamente) o controlo de glicemia
tal como medido pela diminuigdo da HbA . O efeito deste tratamento foi comparavel ao da
insulina glargina num ensaio de 26 semanas (dose média de insulina 24,9 Ul/dia, intervalo
entre 4-95 Ul/dia, no final do estudo) e insulina aspartato bifasica num estudo de 52
semanas (dose média de insulina 24,4 Ul/dia, intervalo entre 3-78 Ul/dia, no final do
estudo). BYETTA diminuiu a HbA,. de 8,21 (n=228) e 8,6% (n=222) em 1,13 ¢ 1,01%
enquanto a insulina glargina baixou de 8,24 (n=227) em 1,10% e a insulina aspartato
bifasica de 8,67 (n=224) em 0,86%. Num ensaio de 26 semanas atingiu-se com BYETTA
uma perda de peso de 2,3 Kg (2,6%) e uma perda de 2,5 Kg (2,7%) num ensaio de 52
semanas onde o tratamento com insulina foi associado ao aumento de peso. As diferencas de
tratamento (BYETTA menos comparador) foram -4,1 kg no ensaio de 26 semanas e -5,4 kg
no ensaio de 52 semanas. Escalas de 7 pontos de auto monitorizagdo da glucose no sangue
(antes e depois das refei¢des e as 3h00), mostraram valores da glucose significativamente
reduzidos comparativamente com os da insulina em periodos pds prandias apés a
administragdode BYETTA. Concentragdes da glucose pré prandial foram geralmente mais
baixos em doentes a tomar insulina comparativamente com doentes a tomar BYETTA. Os
valores médios diarios de glucose no sangue foram similares entre BYETTA e insulina.
Nestes ensaios a incidéncia de hipoglicemia foi similar para o tratamento com BYETTA e
insulina.

BYETTA nao mostrou acontecimentos adversos nos parametros lipidicos. Observou-se uma
tendéncia de diminuigdo nos triglicéridos com perda de peso.

Ensaios clinicos com BYETTA indicaram uma melhoria na funcio das células beta,
utilizando medidas tais como o modelo de avaliagdo da homeostase para a fungdo das
células beta (HOMA-B) e o intervalo de pré-insulina para insulina. Um estudo de
farmacodindmica em doentes com diabetes do tipo 2 (n=13) demonstrou uma restauracdo da
primeira fase da secrecdo de insulina e melhorou a segunda fase de secre¢do de insulina na
resposta a um bolus de glucose intravenosa.

Nos doentes tratados com BYETTA observou-se uma redug¢ao no peso corporal,
independentemente da ocorréncia de nduseas embora a redugdo fosse maior no grupo com
nauseas (reducdo média 2,4 kg versus 1,7 kg) nos ensaios controlados de longo prazo até 52
semanas.

A administra¢do de exenatido demonstrou reduzir a ingestao de alimentos, devido a uma
diminui¢@o do apetite e de um aumento da saciedade.

5.2  Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

Apds administra¢do subcutanea a doentes com diabetes tipo 2, o exenatido atingiu o pico
médio de concentragdo plasmatica em 2 horas. O pico de concentragdo maximo do
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exenatido (Cyy) foi 211 pg/ml e a area geral média debaixo da curva (AUC.;,¢) foi 1036
pgh/ml apds administracdo subcutdnea de uma dose de 10 pg de exenatido. A exposicdo ao
exenatido aumenta proporcionalmente para 14 da margem de dose terapéutica de 5 pug para
10 pg. Uma exposicgdo similar ¢ atingida com a administracdo subcutdnea de exenatido no
abdomen, coxa ou brago.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo média aparente do exenatido apds administracao subcutanea de
uma dose Unica de exenatido é 28 1.

Metabolismo e eliminagdo

Ensaios ndo clinicos demonstraram que o exenatido ¢ predominantemente eliminado pela
filtracdo glomerular com subsequente degradagdo proteolitica. Em ensaios clinicos a
depuracdo média aparente do exenatido € 9 I/h e a semi-vida média final de 2,4 h. Estas
caracteristicas farmacocinéticas do exenatido sdo independentes da dose.

Populagdes especiais

Doentes com insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ligeira (depuragédo da creatinina 50 a 80 ml/min) ou
moderada (depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min), a depuracdo da creatinina foi
ligeiramente reduzida comparativamente com a depuragdo em individuos com fungao renal
normal (13% de redug@o na insuficiéncia renal ligeira e 36% de redugfo na insuficiéncia
renal moderada). A depuracdo da creatinina foi significativamente reduzida, 84% nos
doentes com doenga renal em fase terminal em didlise (ver sec¢ao 4.2).

Doentes com insuficiéncia hepética

Nao foram efectuados estudos farmacocinéticos em doentes com insuficiéncia hepatica.
Exenatido ¢ excretado principalmente pelos rins, por isso nao se espera que a disfungao
hepatica afecte as concentragdes de exenatido no sangue.

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

Idosos

Os dados nos idosos sao limitados, mas nao sugerem alteracdes relevantes na exposi¢ao do
exenatido com o aumento da idade até cerca de 75 anos. Ndo existem dados de
farmacocinética em doentes >75 anos.

Criancas e adolescentes
A farmacocinética do exenatido ndo tem sido investigada em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade.

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao clinicos baseados em estudos convencionais de seguranga farmacologica,
toxicidade com doses repetidas ou genotoxicidade, ndo revelaram ser particularmente
prejudiciais para os seres humanos.

Em ratos fémea, aos quais se administrou exenatido durante 2 anos, observou-se um
aumento da incidéncia de adenomas benignos de células-C da tirdide na dose mais elevada,
250 pg/kg/dia, uma dose que produziu uma exposicao de exenatido no plasma 130 vezes a
exposicao clinica em seres humanos. Esta incidéncia ndo foi estatisticamente significativa
quando ajustada a sobrevivéncia. Nao houve resposta tumorogenica em ratos machos ou em
ratinhos de ambos o0s sexos.
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Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais directos no que diz respeito a
fertilidade ou a gravidez. Doses elevadas de exenatido durante metade da gestagao
provocaram efeitos no esqueleto e reduziram o crescimento fetal nos ratinhos e nos coelhos.
O crescimento neonatal foi reduzido nos ratinhos expostos a doses elevadas durante a Gltima
fase da gestacdo e aleitamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Metacresol

Manitol

Acido acético glacial

Acetato de sodio tri-hidratado

Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Prazo de validade apds a primeira utilizagao da caneta: 30 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.

Ap0s utilizacdo

Apds cada utilizagdo, a caneta deve ser guardada outra vez no frigorifico. No entanto, ficou
demonstrada a estabilidade quimica e fisica da caneta em uso <25°C, durante 7 dias (168
horas) em cada periodo de 30 dias de utilizagéo.

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

6.5 Natureza e contetido do recipiente

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

Cada caneta pré-cheia contém 60 doses de solu¢ao com conservante estéril
(aproximadamente 2,4 ml)

Embalagens de 1 e de 3 canetas. E possivel que nio sejam comercializadas todas as
apresentagoes.

As agulhas para administracdonao estdo incluidas. As seguintes agulhas sdo exemplos de

agulhas descartaveis que podem ser utilizadas com a caneta BYETTA: calibre 29G, 30G ou
31G (diametro 0,25 — 0, 33 mm) ¢ 12,7, 8 ou 5 mm de comprimento.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao
Apos cada injeccdo, os doentes devem ser ensinados a deitar as agulhas fora.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Instrucdes de utilizacéo

BYETTA ¢ para ser utilizado apenas por uma pessoa. As instrugdes de utilizacdo da caneta
incluidas com o folheto informativo, devem ser seguidas com cuidado.

A caneta é guardada sem agulha.

BYETTA nao deve ser utilizado se aparecerem particulas em suspensao ou se a solugédo
estiver turva e/ou colorida.

BYETTA que tenha sido congelado ndo deve ser utilizado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

XX Més 200X

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II
TITULAR(ES) DE AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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A. TITULAR(ES) DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL (VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

35396 Giessen

Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel
. OUTRAS CONDICOES
O titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado compromete-se a ter um sistema de

Farmacovigilancia em vigor e em pleno funcionamento antes de colocar o medicamento no
mercado e enquanto o medicamento comercializado estiver a ser utilizado.
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ANEXO IIT

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

CARTONAGEM de uma caneta
CARTONAGEM de trés canetas

[1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Byetta, 5 microgramas, solu¢do injectavel em caneta pré-cheia
Exenatido

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dose contém 5 microgramas de exenatido.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, acido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado, agua para preparagoes
injectaveis.
Contém metacresol. Para mais informacdes consulte o folheto informativo.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injectavel em caneta pré-cheia
1 caneta (60 doses)
3 canetas (3 x 60 doses)

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagcdo subcutanea.

Consultar o folheto informativo e o manual do utilizador da caneta, antes de utilizar.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

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

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizagdo, por favor contacte o seu
farmacéutico.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {(MM/AAAA}
Deite fora a caneta 30 dias apos a primeira utilizagdo.
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Torne a guardar a caneta no frigorifico ap6s cada utilizagdo. No entanto, o medicamento ¢
estavel até 25°C durante 7 dias (168 horas) em cada periodo de 30 dias de utilizagao.

Nao guarde a caneta com a agulha enroscada.

Reponha a tampa na caneta para proteger da luz.

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

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

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

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {N°

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Byetta 5
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO da Caneta pré-cheia

[1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Byetta 5 pg, solucdo injectavel
Exenatido
Para utilizagdo subcutanea.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot {N°}

| 5.  CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 doses (1,2 ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM de uma caneta
CARTONAGEM de trés canetas

[1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Byetta, 10 microgramas, solugdo injectavel em caneta pré-cheia
Exenatido

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dose contém 10 microgramas de exenatido.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, 4cido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado, Agua para preparagdes
injectaveis.
Contém metacresol. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel em caneta pré-cheia
1 caneta (60 doses)
3 canetas (3 x 60 doses)

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo subcutanea.

Consultar o folheto informativo e o manual do utilizador da caneta, antes de utilizar.

FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

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

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizagdo, por favor contacte o seu
farmacéutico.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
Deite fora a caneta 30 dias apds a primeira utilizagao.
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Torne a guardar a caneta no frigorifico ap6s cada utilizagdo. No entanto, o medicamento ¢
estavel até 25°C durante 7 dias (168 horas) em cada periodo de 30 dias de utilizagao.

Nao guarde a caneta com a agulha enroscada.

Reponha a tampa na caneta para proteger da luz.

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

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

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

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {N°}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Byetta 10
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO da Caneta pré-cheia

[1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Byetta 10 pg, solucao injectavel
Exenatido
Para utilizagdo subcutanea.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot {N°

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 doses (2,4ml)

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

BYETTA 5 microgramas, solucdo injectavel em caneta pré-cheia
BYETTA 10 microgramas, solucio injectiavel em caneta pré-cheia
(exenatido)

Leia atentamente este folheto antes de utilizar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ BYETTA e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar BYETTA

3. Como utilizar BYETTA

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar BYETTA

6. Outras informagoes

1. O QUE E BYETTA E PARA QUE E UTILIZADO

BYETTA ¢ um medicamento injectavel utilizado para melhorar o controlo do agticar no
sangue em adultos com diabetes mellitus do tipo 2 (ndo insulino-dependentes).

BYETTA ¢ utilizado com outros medicamentos para a diabetes denominados metformina,
e/ou sulfonilureias. O seu médico esta a receitar-lhe BYETTA como um medicamento
adicional que ajuda a controlar o agucar no seu sangue. Continue a seguir a sua dieta e o seu
plano de exercicio.

Vocé tem diabetes porque o seu corpo nao produz insulina suficiente para controlar o nivel

de acticar no seu sangue ou porque o seu corpo nao ¢ capaz de utilizar a insulina

apropriadamente. BYETTA ajuda o seu corpo a produzir mais insulina quando o seu nivel

de acucar no sangue esta alto.

2. ANTES DE UTILIZAR BYETTA

Nio utilize BYETTA

—  Se tem alergia (hipersensibilidade) ao exenatido ou a qualquer outro componente de
BYETTA descritos no final deste folheto.

Tome especial cuidado com BYETTA

—  Quando utilizado em combinagdo com uma sulfonilureia, pode ocorrer uma baixa de
actcar no sangue (hipoglicemia). Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se ndo tiver

a certeza se qualquer outro medicamento que esta a tomar contém uma sulfonilureia.
—  BYETTA deve ser administrado debaixo da pele e ndo numa veia ou num musculo.
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—  Se tiver problemas graves em esvaziar o estdmago (incluindo gastroparesia) ou
problemas de digestdo, o uso de BYETTA néo ¢ recomendado. BYETTA retarda o
esvaziamento do estdmago, por isso os alimentos passam de forma mais demorada no
estomago.

—  Nao se recomenda o uso de BYETTA com insulinas.

—  Existe pouca experiéncia com BYETTA em doentes com problemas renais. O uso de
BYETTA nio se recomenda se tiver doenga renal grave ou se estiver a fazer dialise.

—  Nao existe experiéncia com BYETTA em criangas ¢ adolescentes com menos de 18
anos de idade e, por isso, nao se recomenda o uso de BYETTA neste grupo etario.

Utilizar BYETTA com outros medicamentos

BYETTA retarda o esvaziamento gastrico e pode afectar medicamentos que necessitem de
passar muito depressa pelo estdmago.

Pergunte ao seu médico se a hora a que vocé toma alguns medicamentos (por exemplo,
contraceptivos, antibidticos) deve ser alterada. Para os comprimidos que vocé necessita de
tomar com alimentos, pode ser melhor toma-los em refei¢des nas quais ndo administre
BYETTA.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Utilizar BYETTA com alimentos e bebidas

Administre BYETTA em qualquer altura no espago de 60 minutos (1 hora) antes da sua
refeigdo. (veja 3. “COMO UTILIZAR BYETTA”). Nao use BYETTA apés as refeigoes.

Gravidez e aleitamento

Nao se sabe se BYETTA podera vir a prejudicar o seu bebé. Informe o seu médico se
estiver gravida, pensar que esta gravida ou a planear engravidar, pois BYETTA néo deve ser
utilizado durante a gravidez.

Desconhece-se se BYETTA passa para o leite materno. BYETTA néo deve ser utilizado se
estiver a amamentar.

Aconselhe-se com o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se utilizar BYETTA em combinag¢do com uma sulfonilureia, pode ocorrer uma baixa de
acucar no sangue. A hipoglicemia pode reduzir a sua capacidade de concentracao. Por favor
tenha isto em consideragdo em todas as situacdes onde possa estar em risco ou colocar
outros em risco (p.ex. conduzir uma viatura ou utilizar maquinas).

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de BYETTA

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio por dose, i.e. essencialmente “livre de

sodio”.
Este medicamento contém metacresol o qual pode provocar reacgdes alérgicas.
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3. COMO UTILIZAR BYETTA

Tome sempre BYETTA de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Estao disponiveis duas apresentacdes de BYETTA : BYETTA 5 microgramas (ug) e
BYETTA 10 microgramas (png). Inicialmente o seu médico pode dizer-lhe para utilizar
BYETTA 5 pg duas vezes por dia. Ap6s a utilizagdo de BYETTA duas vezes por dia
durante 30 dias o médico pode aumentar a sua dose de BYETTA para 10 pg duas vezes por
dia. Uma administragdoda sua caneta pré-cheia sera a sua dose. Nao altere a sua dose a ndo
ser por indicag@o do seu médico.

BYETTA deve ser administrado em qualquer altura, nos 60 minutos (1 hora) antes das suas
refeigdes da manha e da noite ou antes das suas duas principais refei¢des do dia, as quais
devem ter um intervalo superior a 6 horas. Nao utilize BYETTA ap6s as refeicdes.

BYETTA ¢ administrado debaixo da pele (injec¢@o subcutanea) na parte superior da perna
(coxa), na area do estdmago (abdomen), ou na parte superior do brago.

Vocé nfo necessitara de testar os seus niveis de agucar no sangue todos os dias para
determinar a dose de BYETTA. Contudo, se também estiver a utilizar uma sulfonilureia, o
seu médico pode aconselha-lo a verificar os seus niveis de aglicar no sangue, de modo a
poder ajustar a dose de sulfonilureia.

Consulte 0 Manual de utilizacio da caneta incluso para ver as instrugoes de utilizacao
da caneta BYETTA.

O seu médico ou enfermeira devera ensina-lo a injectar BYETTA antes de o utilizar pela
primeira vez.

As agulhas para administragdo ndo estdo incluidas. A seguir indicam-se algumas das
agulhas descartaveis que podem ser utilizadas com a caneta BYETTA:

¢ 29G (fina), 30G ou 31G (mais fina) (didmetro 0,25 — 0,33 mm) e
e 12,7, 8 ou 5 mm de comprimento

Pergunte ao seu médico ou enfermeira qual a medida do diametro e comprimento da agulha
mais indicados para si.

Utilize uma agulha nova para cada administracéo e deite-a fora apos cada utilizagdo. Este
medicamento ¢ para si; nunca partilhe a sua caneta BYETTA com outras pessoas.

Se tomar mais BYETTA do que deveria:

Se administrar mais BYETTA do que deveria podera necessitar de tratamento médico
imediatamente. Demasiado BYETTA pode provocar nduseas, vomitos, tonturas ou sintomas
de baixa de aglicar no sangue.

Caso se tenha esquecido de tomar BYETTA:

Se se esquecer duma dose de BYETTA, omita essa dose e administre a dose seguinte a hora
prevista. Ndo administre uma dose extra nem aumente a sua dose seguinte para compensar
a dose que se esqueceu de administrar.
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Se parar de utilizar BYETTA:
Se achar que deve interromper a administragdo de BYETTA consulte o seu médico. Se
deixar de administrar BYETTA isso pode afectar os seus niveis de agticar no sangue.

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

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, BYETTA pode causar efeitos secundarios em algumas
pessoas.

Muito frequente, mais do que 1 em cada 10 doentes tiveram: nauseas (nauseas sao mais
frequentes quando se inicia o tratamento com BYETTA, mas diminuem com o tempo, na
maioria dos doentes) vomitos e diarreia.

Quando BYETTA ¢ utilizado com um medicamento que contém uma sulfonilureia, podem
ocorrer com muita frequéncia episodios de baixa de agucar no sangue (hipoglicemia,
geralmente ligeira a moderada). A dose do seu medicamento que contém sulfonilureia pode
precisar de ser reduzida enquanto estiver a utilizar BYETTA. Os sinais e sintomas da baixa
de agtcar no sangue podem incluir dor de cabecga, sonoléncia, fraqueza, tonturas, confusao,
irritabilidade, fome, batimento rapido do coracao, suores e sentir-se nervoso. O seu médico
deve dizer-lhe como tratar a baixa de aguicar no sangue.

Frequentes, menos de 1 em cada 10 doentes mas mais do que 1 em cada 100 doentes,
tiveram: tonturas, dores de cabega, diminui¢ao do apetite, sentir-se nervoso, dores na zona
do estomago, inchago, indigestdo, aumento da sudagdo, perda de energia e de forgas ou azia,
reaccdo no local de administragdo (vermelhidao).

Para além destes, foram notificados outros acontecimentos indesejaveis: angioedema,
hipersensibilidade (erupgdes cutaneas e rapido inchago dos tecidos do pescogo, face, boca
ou garganta) desidrata¢do algumas vezes acompanhada duma diminuicao da fun¢ao renal,
sabor estranho na boca, sonoléncia, prisdo de ventre, arrotos, flatuléncia. Foram notificadas
alteragoes da INR (medida da espessura do sangue) quando utilizado com varfarina. Foram
notificados casos de pancreatite (sintomas tais como dor aguda na area do estomago). Foram
notificadas muito raramente algumas reacc¢des alérgicas graves (anafilaxia).

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

e Face, lingua ou garganta inchada
¢ Dificuldade em engolir
e Urticaria e dificuldade em respirar

BYETTA pode reduzir o apetite, a quantidade de comida que ingere e o seu peso.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR BYETTA

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize BYETTA apo6s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior.

40



Conserve num frigorifico (2°C - 8°C). Uma vez em utilizacao, a caneta BYETTA deve
manter -se no frio (refrigerada) a 2°C - 8°C. No entanto, o medicamento ¢é estavel até 25°C,
durante 7 dias (168 horas) em cada periodo de 30 dias de utilizacdo.

Reponha a tampa na caneta de modo a proteger da luz. Nao congele. Deite fora qualquer
caneta de BYETTA que tenha sido congelada.

Utilize a caneta BYETTA apenas durante 30 dias. Deite fora a caneta BYETTA apo6s os 30
dias, mesmo que ainda fique alguma quantidade de medicamento na caneta.

Nao utilize BYETTA se vir particulas na solucao ou se esta estiver turva ou colorida.

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

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de BYETTA:

- A sua substancia activa € o exenatido.

- Estdo disponiveis duas canetas pré-cheias uma para administragdo de doses de 5
microgramas (pg) e outra de 10 microgramas (pug).

- Cada dose de BYETTA 5 microgramas solugdo injectavel contém 5 microgramas de
exenatido em 20 microlitros.

- Cada dose de BYETTA 10 microgramas solugdo injectavel contém 10 microgramas de
exenatido em 40 microlitros

- Cada mililitro de solugdo injectavel contém 0,25 miligramas (mg) de exenatido. Os
outros componentes sdo: metacresol (44 microgramas/dose na caneta BYETTA de 5
microgramas, solucdo injectavel e 88 microgramas/dose na caneta BYETTA 10
microgramas, solugdo injectavel ), manitol, &cido acético glacial, acetato de sédio tri-
hidratado e dgua para preparagdes injectaveis.

Qual o aspecto de BYETTA e conteudo da embalagem

O BYETTA ¢ uma solucdo injectavel, limpida e incolor colocada num cartucho de vidro
incorporado numa caneta. Quando a caneta esta vazia, ndo a pode voltar a utilizar. Cada
caneta contém 60 doses para administragdo de 30 dias de injec¢des duas vezes ao dia.
Esta disponivel em embalagens de 1 ¢ de 3 canetas. E possivel que nio sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado:
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.

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

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local
do Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado.
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Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84 Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45-45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S

Tel: +3726441100 TIf: +47 22 88 18 00

EirGoa Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E Eli Lilly Ges.m.b.H

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaia Polska

Lilly, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34 91 663 50 00 Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél.: +33-(0)1 5549 34 34 Tel: +351 21 4126600

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Co. (Ireland) Ltd, Eli Lilly, Podruznica Ljubljana
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika

Eli Lilly Danmark A/S, Utiba 4 fslandi Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: + 354 520 3400 Tel: +421 (2) 59224 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39-055 42571 Pub/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Konpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

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

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.cu.

42



SS

MANUAL DO UTILIZADOR DA CANETA

BYETTA 5 microgramas/dose solucao injectavel em caneta pré-cheia
(exenatido)

Leia e siga estas instrucoes cuidadosamente.
Leia também o Folheto Informativo que se encontra na embalagem.
Caracteristicas da caneta

¢ Uma caneta pré-cheia contendo 60 doses subcutaneas de BYETTA para 30 dias de
utilizacdo.
e A caneta administra uma dose fixa de 5 microgramas (pug).

Notas Importantes

Leia estas instrucées com atencio antes de utilizar a caneta BYETTA. Se nao seguir
estas instrucdes correctamente, pode originar, por exemplo, a administracio de uma
dose errada, uma caneta partida ou uma infecgao.

e Verifique o rétulo da sua caneta antes de cada utilizagdo, para se certificar de que
estd a utilizar a caneta BYETTA 5 pg.

e Antes da primeira utilizacio, siga as instrugoes da seccao “Configuracio de
caneta nova” para cada nova caneta que utilizar. A configuracio de uma
caneta sé é feita antes de cada nova caneta ser utilizada pela primeira vez.
Consulte a seccdo “Perguntas e Respostas”, nimero 1.

e Sealguma parte da caneta aparentar estar partida ou danificada, ndo utilize a caneta.
Contacte o seu médico para a substituir.

e Naio se recomenda a utilizagdo desta caneta por cegos ou pessoas com deficiéncia
visual sem a assisténcia de uma pessoa com formacao na correcta utilizagao do
medicamento.

NAO TRANSFIRA ESTE MEDICAMENTO PARA UMA SERINGA.

e Certifique-se de que o liquido no cartucho BYETTA esta limpido, ndo tem cor ¢ ndo
tem particulas. Caso contrario, ndo utilize a caneta.

e Siga as instrucoes relativas as técnicas de higiene e de injeccio recomendadas
pelo profissional de saude.

Agulhas
e Asagulhas para administragdo ndo estdo incluidas. A seguir ddo-se exemplos de

agulhas descartaveis que podem ser utilizadas na sua caneta BYETTA:
0 Calibre 29G (finas), 30G ou 31G (muito finas), (didmetro 0,25-0,33mm) e
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0 12,7, 8 ou 5Smm de comprimento.

Pergunte ao seu profissional de satde qual o comprimento e calibre de agulha que sdo

mais indicados para si.

e Utilize uma nova agulha para cada injecgdo. Retire a agulha ap6s cada injecgdo. Isto
ajuda-lo-4 a prevenir o derrame de BYETTA, evitar as bolhas de ar, reduzir os
entupimentos da agulha e minimizar os riscos de infeccao.

e Naio partilhe a caneta ou as agulhas

e Antes de utilizar a caneta, certifique-se de que a agulha esta devidamente enroscada
na caneta. Nao prima o botdo de injecc¢do, a ndo ser que tenha uma agulha na caneta.

e Deite fora as agulhas usadas num recipiente resistente a perfuragdes ou da forma
indicada pelo seu profissional de satide. Néo deite fora a caneta com a agulha
colocada.

e Os profissionais de saude ou outros prestadores de cuidados de satide devem seguir
as politicas institucionais ou locais relativas ao manuseamento de agulhas.

Conservacio

e Guarde a sua caneta BYETTA por usar na embalagem original, num frigorifico a
2°C — 8°C, protegida da luz. Nao congele. Deite fora qualquer caneta BYETTA que
tenha ficado congelada.

e Apés a primeira utilizacdo, a caneta BYETTA deve ser mantida refrigerada ou fria,
a uma temperatura entre 2°C — 8°C, quando ndo a estiver a utilizar.

¢ No entanto, o medicamento ¢ estavel até 25°C, durante 7 dias (168 horas) em cada
periodo de 30 dias de utilizacao.

e Depois de configurar uma nova caneta para a primeira utilizagcdo, pode utilizar a
caneta BYETTA durante 30 dias. Ap6s 30 dias, deite fora a caneta BYETTA,
mesmo que nio esteja totalmente vazia. Anote a data da primeira utilizagdo da
caneta e a data de 30 dias mais tarde no espago disponibilizado neste Manual do
Utilizador.

e Quando levar a caneta para fora de casa, guarde a caneta de forma a manté-la fria, a
uma temperatura entre 2°C e 8°C, quando ndo a estiver a utilizar.

e Naio deve utilizar BYETTA ap6s a data de validade indicada no rétulo.

e Naio guarde a caneta com a agulha colocada. Se a agulha ficar na caneta, pode
ocorrer fuga de BYETTA da caneta ou podem formar-se bolhas de ar no cartucho.

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

Limpeza

e Se necessario, limpe o exterior da caneta com um pano limpo e humido.
e Podem aparecer particulas brancas na ponta exterior do cartucho durante a
utilizagdo normal. Pode remové-las com alcool num toalhete ou em algodao.

Perguntas e Respostas

1

. Tenho de fazer a configuracio de uma caneta nova antes de cada dose?
Nao. A configura¢ao de uma nova caneta sé € feita antes de cada nova caneta ser
utilizada pela primeira vez. A finalidade da configuragdo ¢é verificar o fluxo de
BYETTA que sai da ponta da agulha. A pequena quantidade utilizada na configuracéo de
uma caneta nova nao vai afectar o fornecimento de 30 dias de BYETTA. Se repetir a
configuracao de uma caneta nova antes de cada utilizaco de rotina, nao tera
BYETTA suficiente na caneta para terminar os 30 dias.

. Porque razao é dificil premir o botiao de injec¢io até ao fim?
O botio de injecgdo pode ser dificil de premir porque ndo ha uma agulha colocada,
porque a agulha ndo esta correctamente colocada ou porque a agulha esta obstruida.
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1) Coloque uma nova agulha. Certifique-se de que a agulha esta direita e totalmente
apertada.

2) Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e prima o botdo de injeccao até ao
fim. Varias gotas ou um pequeno fluxo de BYETTA sairdo da ponta da agulha.

3) Se nada sair da ponta da agulha, procure ajuda junto do seu profissional de saude.

3. Porque razio nao posso puxar, rodar ou pressionar o manipulo da dose?
Verifique o simbolo na janela da dose e siga os passos a seguir ao simbolo
correspondente.

Se E] aparecer na janela da dose, puxe o manipulo da dose para fora até aparecer o

simbolo @ Se ndo for capaz de puxar o manipulo da dose para fora, contacte o seu
profissional de satde.

Se [ﬂestiver na janela da dose € o manipulo da dose néo rodar, o cartucho da caneta
BYETTA pode nio ter liquido suficiente para uma dose completa. Ficara sempre uma

pequena quantidade de BYETTA no cartucho. Se o cartucho contiver uma pequena

quantidade ou parecer vazio, obtenha outra caneta BYETTA.

Se [ﬂ e parte do 5 estiver na janela da dose ¢ o manipulo da dose nao ceder quando

pressionado, o manipulo da dose néo foi totalmente rodado. Continue a rodar até 5
aparecer claramente na janela da dose.

Se E]estiver na janela da dose e o manipulo da dose ndo rodar, o botao de injec¢do nao
foi totalmente pressionado e ndo foi injectada uma dose completa.
Siga estes passos:
1) Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e prima o botao de injec¢do.
Continue a premir o botdo de injec¢do e conte lentamente até 5. Depois, rode o

manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio até E] aparecer na janela da

dose.

2) Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, a agulha pode estar obstruida. Substitua a
agulha e repita o passo 1) acima.

3) Se ainda ndo for capaz de rodar o manipulo da dose, contacte o seu profissional de
saude.

4) Para a dose seguinte, certifique-se de que prime e mantém premido o botdo de
injeccao e conte lentamente até 5 antes de retirar a agulha da pele.

4. Porque ¢é que ha bolhas de ar no cartucho?
Uma pequena bolha de ar ¢ normal, ndo ¢ prejudicial nem vai afectar a dose. Se a caneta
for guardada com uma agulha colocada, podem formar-se bolhas de ar no cartucho. Nao
guarde a caneta com a agulha colocada.

5.Como posso saber se a administracio terminou?

A administragdo termina quando o botdo de injecgdo parar e E] aparecer no centro da
janela da dose. Continue a manter premido o botdo de injec¢do e conte lentamente até 5
para ter a certeza de que recebe uma dose completa.

6. Porque é que ha uma fuga de BYETTA da agulha depois de terminar a
administracio da dose?
Pode permanecer uma gota apds a administragdo estar completa. Isto € normal.
Se vir mais do que uma gota:
e Pode ndo ter recebido uma dose completa. Nao injecte outra dose.
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e Para evitar isto, na dose seguinte, certifique-se de que prime e mantém premido o
botdo de injeccdo e conte lentamente até 5 (veja também o ponto 8) antes de retirar
a agulha da pele.

7. Que devo fazer se nao sair BYETTA da ponta da agulha durante a configuracio de
uma caneta nova?
Substitua cuidadosamente o involucro exterior da agulha e retire a agulha. Coloque uma
nova agulha e repita as instrugdes da sec¢ao “Configuracdo de caneta nova”. Se vir
liquido, a configuragdo esta completa. Se ndo vir liquido, contacte o seu profissional de
saude.

Configuracao de caneta nova. Leia este folheto antes de uma nova caneta ser utilizada
pela primeira vez. Configure a caneta apenas no inicio da utilizagdo de 30 dias.

Lave as maos antes da utilizagao.

Verifique o rotulo da caneta antes de cada utilizacao, para se certificar de que esté a utilizar
acaneta BYETTA 5 nug.

Retire a tampa azul da caneta.

Verifique o BYETTA no cartucho. O liquido deve estar limpido, ndo ter cor nem particulas.
Caso contrario nao utilize a caneta.

Uma pequena bolha de ar no cartucho é normal.

@ N

AN -

Remova o papel do involucro exterior da agulha.
Pressione a agulha com tampa directamente na caneta.
Aperte a agulha até estar fixa.

Retire o involucro exterior da agulha. Nao o deite fora.
Retire o involucro interior da agulha e deite-o fora.
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Com a agulha a apontar para cima, prima o botao de injeccdo até ao fim.

Mantenha premido o botao de injec¢do e conte lentamente até 5.

Se nio sair BYETTA da ponta da agulha, repita os passos C, D ¢ E da secgdo
“Configuracao de caneta nova” com a mesma agulha para cima até mais trés vezes. Se ainda
ndo sair BYETTA da ponta da agulha, consulte a sec¢io “Perguntas e Respostas”, ponto 7.

e
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Quando @ estiver na janela da dose, a caneta esta pronta a ser redefinida. Rode o manipulo
da dose no sentido dos ponteiros do reldgio até parar ¢ aparecer na janela da dose.

Consulte a sec¢do “Marcar a dose” abaixo.

Importante: Ndo repita a configuracdo de uma caneta nova antes de cada utilizacdo de
rotina. Se repetir a configuragdo de uma caneta nova antes de cada utilizagdo de rotina, ndo
terd BYETTA suficiente na caneta para terminar os 30 dias.

Pecas da agulha da caneta

(agulhas nao incluidas) Pecas da caneta BYETTA

Lingueta

de Papel Janela da dose

1 |
= o= ¢ | G o x5!
| | | |

Invélucro  Involucro Agulha Tampa da caneta Cartucho de Rétulo Manipulo
exterior da  Interior BYETTA da dose
agulha da agulha

Simbolos da janela da dose:
[» ]
= pronta para puxar o manipulo da dose para fora.

L pronta para rodar para a posi¢ao da dose

15 ..
=! pronta para injectar 5 ug

n ; .
‘— manipulo da dose para dentro e pronto para ser redefinido

Utilizacao de Rotina  Siga estas instrucées para cada administracaode rotina.

Colocar a agulha

Verifique o rétulo da caneta antes de cada utilizacao, para se certificar de que esté a utilizar
a caneta BYETTA de 5 pg.

Utilize uma nova agulha para cada injeccio.
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Lave as maos antes da utilizag3o.

Retire a tampa azul da caneta.

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

Uma pequena bolha de ar nio sera prejudicial e ndo afectara a sua dose.

p S/

Remova a lingueta de papel do involucro exterior da agulha.
Pressione a agulha com tampa directamente na caneta.
Aperte a agulha até estar fixa.

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

Marcar a dose

l("'"\
4 R

Certifique-se de que E] esta na janela da dose.
Caso contrario, rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do reloégio até parar ¢
E] aparecer na janela da dose.
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Puxe o manipulo da dose para fora até parar ¢ @ aparecer na janela da dose.

(6) N

&)
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Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio até parar e @ aparecer na
janela da dose.
Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio até

@ consulte “Perguntas e respostas”, ponto 3 .

Injectar a dose

Segure a caneta com firmeza.
Insira a agulha na pele usando a técnica de injeccao recomendada pelo seu profissional de
saude.

—

Use o polegar para pressionar o botdo de injeccdo até ao fim.
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Mantenha premido o botio de injecciio e conte lentamente até 5 para injectar uma
dose completa.

Apo6s remover a agulha da pele E] devera aparecer na janela da dose.

A dose esta completa ¢ a caneta pronta a ser redefinida.

Nota: Se vir varias gotas de BYETTA a verterem da agulha, é porque o botdo de injecgéo
ndo foi premido até ao fim. Veja a seccdo “Perguntas e Respostas”, nimero 6.

O,

0
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Para voltar a marcar a dose, rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogios,

até parar ¢ {-E-] aparecer na janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio ou a
caneta verter, a totalidade da dose ndo foi administrada. Veja a seccdo Perguntas e
Respostas, nimeros 3 e 6.

g >l (Y |
I b

Cuidadosamente volte a colocar o invélucro exterior da agulha. Desenrosque a agulha e
coloque-a num recipiente resistente a perfuragoes.

Nota: Retire a agulha apds cada injeccio.

Reponha a tampa da caneta e guarde-a no frigorifico.

Data da 1" utilizacao
/ /

Deite a caneta fora 30 dias ap6s a data da primeira utilizag@o,
ou
na data de validade indicada no rétulo, caso esta seja anterior.

Data em que deve ser deitada fora
/ /

Para mais informacoes, telefone gratuitamente para o nimero 800 201 734.
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MANUAL DO UTILIZADOR DA CANETA

BYETTA 10 microgramas/dose solucio injectavel em caneta pré-cheia
(exenatido)

Leia e siga estas instru¢oes cuidadosamente.
Leia também o Folheto Informativo que se encontra na embalagem.
Caracteristicas da caneta

e Uma caneta pré-cheia contendo 60 doses subcutaneas de BYETTA para 30 dias de
utilizagao.
e A caneta administra uma dose fixa de 10 microgramas (pg).

Notas Importantes

Leia estas instrucées com atenciao antes de utilizar a caneta BYETTA. Se ndo seguir
estas instrucoes correctamente, pode originar, por exemplo, a administracio de uma
dose errada, uma caneta partida ou uma infeccéo.

e Verifique o rotulo da sua caneta antes de cada utilizagdo, para se certificar de que
esté a utilizar a caneta BYETTA 10 ug.

e Antes da primeira utilizacio, siga as instru¢oes da seccao “Configuracio de
caneta nova” para cada nova caneta que utilizar. A configuracio de uma
caneta s0 é feita antes de cada nova caneta ser utilizada pela primeira vez.
Consulte a secciao “Perguntas e Respostas”, nimero 1.

e Sealguma parte da caneta aparentar estar partida ou danificada, ndo utilize a caneta.
Contacte o seu médico para a substituir.

e Naio se recomenda a utilizagdo desta caneta por cegos ou pessoas com deficiéncia
visual sem a assisténcia de uma pessoa com formagdo na correcta utilizacdo do
medicamento.

e NAO TRANSFIRA ESTE MEDICAMENTO PARA UMA SERINGA.

e Certifique-se de que o liquido no cartucho BYETTA esté limpido, ndo tem cor e ndo
tem particulas. Caso contrario, ndo utilize a caneta.

e Siga as instrucoes relativas as técnicas de higiene e de injeccio recomendadas
pelo profissional de saude.

Agulhas
e As agulhas para administragdondo estio incluidas. A seguir ddo-se exemplos de
agulhas descartaveis que podem ser utilizadas na sua caneta BYETTA:
0 Calibre 29G (finas), 30G ou 31G (muito finas), (diametro 0,25-0,33mm) e
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0 12,7, 8 ou 5Smm de comprimento.

Pergunte ao seu profissional de satde qual o comprimento e calibre de agulha que sdo

mais indicados para si.

e Utilize uma nova agulha para cada injecgdo. Retire a agulha ap6s cada injecgdo. Isto
ajuda-lo-4 a prevenir o derrame de BYETTA, evitar as bolhas de ar, reduzir os
entupimentos da agulha e minimizar os riscos de infeccao.

e Naio partilhe a caneta ou as agulhas

e Antes de utilizar a caneta, certifique-se de que a agulha esta devidamente enroscada
na caneta. Nao prima o botdo de injecc¢do, a ndo ser que tenha uma agulha na caneta.

e Deite fora as agulhas usadas num recipiente resistente a perfuragdes ou da forma
indicada pelo seu profissional de satide. Néo deite fora a caneta com a agulha
colocada.

e Os profissionais de saude ou outros prestadores de cuidados de satide devem seguir
as politicas institucionais ou locais relativas ao manuseamento de agulhas.

Conservacio

e Guarde a sua caneta BYETTA por usar na embalagem original num frigorifico a
2°C — 8°C, protegida da luz. Nao congele. Deite fora qualquer caneta BYETTA que
tenha ficado congelada.

e Apés a primeira utilizacdo, a caneta BYETTA deve ser mantida refrigerada ou fria,
a uma temperatura entre 2°C — 8°C, quando ndo a estiver a utilizar.

¢ No entanto, o medicamento ¢ estavel até 25°C, durante 7 dias (168 horas) em cada
periodo de 30 dias de utilizacao.

e Depois de configurar uma nova caneta para a primeira utilizagcdo, pode utilizar a
caneta BYETTA durante 30 dias. Ap6s 30 dias, deite fora a caneta BYETTA,
mesmo que nio esteja totalmente vazia. Anote a data da primeira utilizagdo da
caneta e a data de 30 dias mais tarde no espago disponibilizado neste Manual do
Utilizador.

e Quando levar a caneta para fora de casa, guarde a caneta de forma a manté-la fria, a
uma temperatura entre 2°C e 8°C, quando ndo a estiver a utilizar.

e Naio deve utilizar BYETTA ap6s a data de validade indicada no rétulo.

e Naio guarde a caneta com a agulha colocada. Se a agulha ficar na caneta, pode
ocorrer fuga de BYETTA da caneta ou podem formar-se bolhas de ar no cartucho.

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

Limpeza

e Se necessario, limpe o exterior da caneta com um pano limpo e humido.
e Podem aparecer particulas brancas na ponta exterior do cartucho durante a
utilizagdo normal. Pode remové-las com alcool num toalhete ou em algodao.

Perguntas e Respostas

1

. Tenho de fazer a configuracio de uma caneta nova antes de cada dose?
Nao. A configura¢ao de uma nova caneta sé € feita antes de cada nova caneta ser
utilizada pela primeira vez. A finalidade da configuragdo ¢é verificar o fluxo de
BYETTA que sai da ponta da agulha. A pequena quantidade utilizada na configuracéo de
uma caneta nova nao vai afectar o fornecimento de 30 dias de BYETTA. Se repetir a
configuracao de uma caneta nova antes de cada utilizaco de rotina, nao tera
BYETTA suficiente na caneta para terminar os 30 dias.

. Porque razao é dificil premir o botiao de injec¢io até ao fim?
O botio de injecgdo pode ser dificil de premir porque ndo ha uma agulha colocada,
porque a agulha ndo esta correctamente colocada ou porque a agulha esta obstruida.
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1) Coloque uma nova agulha. Certifique-se de que a agulha esta direita e totalmente
apertada.

2) Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e prima o botdo de injeccao até ao
fim. Varias gotas ou um pequeno fluxo de BYETTA sairdo da ponta da agulha.

3) Se nada sair da ponta da agulha, procure ajuda junto do seu profissional de saude.

3. Porque razio nao posso puxar, rodar ou pressionar o manipulo da dose?
Verifique o simbolo na janela da dose e siga os passos a seguir ao simbolo
correspondente.

Se E] aparecer na janela da dose, puxe o manipulo da dose para fora até aparecer o

simbolo @ Se ndo for capaz de puxar o manipulo da dose para fora, contacte o seu
profissional de satde.

Se [ﬂestiver na janela da dose € o manipulo da dose néo rodar, o cartucho da caneta
BYETTA pode nio ter liquido suficiente para uma dose completa. Ficara sempre uma

pequena quantidade de BYETTA no cartucho. Se o cartucho contiver uma pequena

quantidade ou parecer vazio, obtenha outra caneta BYETTA.

Se [ﬂ e parte do 10 estiver na janela da dose e o manipulo da dose ndo ceder quando

pressionado, o manipulo da dose néo foi totalmente rodado. Continue a rodar até 10
aparecer claramente na janela da dose.

Se E]estiver na janela da dose e o manipulo da dose ndo rodar, o botao de injec¢do nao
foi totalmente pressionado e ndo foi injectada uma dose completa.
Siga estes passos:
1) Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e prima o botao de injec¢do.
Continue a premir o botdo de injec¢do e conte lentamente até 5. Depois, rode o

manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio até E] aparecer na janela da

dose.

2) Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose, a agulha pode estar obstruida. Substitua a
agulha e repita o passo 1) acima.

3) Se ainda ndo for capaz de rodar o manipulo da dose, contacte o seu profissional de
saude.

4) Para a dose seguinte, certifique-se de que prime e mantém premido o botdo de
injeccao e conte lentamente até 5 antes de retirar a agulha da pele.

4. Porque ¢é que ha bolhas de ar no cartucho?
Uma pequena bolha de ar ¢ normal, ndo ¢ prejudicial nem vai afectar a dose. Se a caneta
for guardada com uma agulha colocada, podem formar-se bolhas de ar no cartucho. Nao
guarde a caneta com a agulha colocada.

5.Como posso saber se a administracaoterminou?

A administrag@otermina quando o botao de injecgdo parar e B aparecer no centro da
janela da dose. Continue a manter premido o botdo de injec¢do e conte lentamente até 5
para ter a certeza de que recebe uma dose completa.

6. Porque é que ha uma fuga de BYETTA da agulha depois de terminar a
administracio da dose?
Uma gota pode ficar apds a administragdoestar completa. Isto € normal.
Se vir mais do que uma gota:
e Pode ndo ter recebido uma dose completa. Nao injecte outra dose.
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e Para evitar isto, na dose seguinte, certifique-se de que prime e mantém premido o
botdo de injeccdo e conte lentamente até 5 (veja também o ponto 8) antes de retirar
a agulha da pele.

7. Que devo fazer se nao sair BYETTA da ponta da agulha durante a configuracio de
uma caneta nova?
Substitua cuidadosamente o involucro exterior da agulha e retire a agulha. Coloque uma
nova agulha e repita as instrugdes da sec¢ao “Configuracdo de caneta nova”. Se vir
liquido, a configuragdo esta completa. Se ndo vir liquido, contacte o seu profissional de
saude.

Configuracao de caneta nova. Leia este folheto antes de uma nova caneta ser utilizada
pela primeira vez. Configure a caneta apenas no inicio da utilizagdo de 30 dias.

Lave as maos antes da utilizagao.

Verifique o rotulo da caneta antes de cada utilizacao, para se certificar de que esté a utilizar
a caneta BYETTA 10 pg .

Retire a tampa azul da caneta.

Verifique o BYETTA no cartucho. O liquido deve estar limpido, ndo ter cor nem particulas.
Caso contrario nao utilize a caneta.

Uma pequena bolha de ar no cartucho é normal.

@ N
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Remova o papel do involucro exterior da agulha.
Pressione a agulha com tampa directamente na caneta.
Aperte a agulha até estar fixa.

Retire o involucro exterior da agulha. Nao o deite fora.
Retire o involucro interior da agulha e deite-o fora.
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Certifique-se de que E] esta na janela da dose.

Caso contrario, rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do reldégio até parar e{-E-]

aparecer na janela da dose.

@ X

3 -

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

Com a agulha a apontar para cima, prima o botdo de injec¢ao até ao fim.

Mantenha premido o botio de injeccio e conte lentamente até 5.

Se nao sair BYETTA da ponta da agulha, repita os passos C, D e E da sec¢ao
“Configuracdo de caneta nova” com a mesma agulha para cima até mais trés vezes. Se ainda
ndo sair BYETTA da ponta da agulha, consulte a seccdo “Perguntas e Respostas”, ponto 7.
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Quando @ estiver na janela da dose, a caneta esta pronta a ser redefinida. Rode o manipulo
da dose no sentido dos ponteiros do reldgio até parar ¢ aparecer na janela da dose.

Consulte a sec¢do “Marcar a dose” abaixo.

Importante: Ndo repita a configuracdo de uma caneta nova antes de cada utilizacdo de
rotina. Se repetir a configuragdo de uma caneta nova antes de cada utilizagdo de rotina, ndo
terd BYETTA suficiente na caneta para terminar os 30 dias.

Pecas da agulha da caneta

(agulhas nao incluidas) Pecas da caneta BYETTA

Lingueta

de Papel Janela da dose

1 |
= o= ¢ | G o x5!
| | | |

Invélucro  Involucro Agulha Tampa da caneta Cartucho de Rétulo Manipulo
exterior da  Interior BYETTA da dose
agulha da agulha

Simbolos da janela da dose:
[» ]
= pronta para puxar o manipulo da dose para fora.

Ll pronta para rodar para a posi¢ao da dose

pronta para injectar 10 pg

F

% manipulo da dose para dentro e pronto para ser redefinido
Utilizacao de Rotina Siga estas instrucoes para cada administraciode rotina.

Colocar a agulha

Verifique o réotulo da caneta antes de cada utilizacao, para se certificar de que esté a utilizar
a caneta BYETTA de 10 pg.

Utilize uma nova agulha para cada injeccio.
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Lave as maos antes da utilizag3o.

Retire a tampa azul da caneta.

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

Uma pequena bolha de ar nio sera prejudicial e ndo afectara a sua dose.

p S/

Remova a lingueta de papel do involucro exterior da agulha.
Pressione a agulha com tampa directamente na caneta.
Aperte a agulha até estar fixa.

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

Marcar a dose

l("'"\
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Certifique-se de que E] esta na janela da dose.
Caso contrario, rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do reloégio até parar ¢
E] aparecer na janela da dose.
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Puxe o manipulo da dose para fora até parar ¢ @ aparecer na janela da dose.
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Rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio até parar e aparecer na
janela da dose.
Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio até

consulte “Perguntas e respostas”, ponto 3 .

Injectar a dose

Segure a caneta com firmeza.
Insira a agulha na pele usando a técnica de injec¢do recomendada pelo seu profissional de
saude.

—

Use o polegar para pressionar o botdo de injeccdo até ao fim.
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Mantenha premido o botio de injecciio e conte lentamente até 5 para injectar uma
dose completa.

Apo6s remover a agulha da pele E] devera aparecer na janela da dose.

A dose esta completa ¢ a caneta pronta a ser redefinida.

Nota: Se vir varias gotas de BYETTA a verterem da agulha, é porque o botdo de injecgéo
ndo foi premido até ao fim. Veja a seccdo “Perguntas e Respostas”, nimero 6.
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Para voltar a marcar a dose, rode o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogios,

até parar ¢ {-E-] aparecer na janela da dose.

Nota: Se ndo conseguir rodar o manipulo da dose no sentido dos ponteiros do relogio ou a
caneta verter, a totalidade da dose ndo foi administrada. Veja a seccdo Perguntas e
Respostas, nimeros 3 e 6.
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Cuidadosamente volte a colocar o invélucro exterior da agulha. Desenrosque a agulha e
coloque-a num recipiente resistente a perfuragoes.

Nota: Retire a agulha apds cada injeccio.

Reponha a tampa da caneta e guarde-a no frigorifico.

Data da 1" utilizacao
/ /

Deite a caneta fora 30 dias ap6s a data da primeira utilizag@o,
ou
na data de validade indicada no rétulo, caso esta seja anterior.

Data em que deve ser deitada fora
/ /

Para mais informacoes, telefone gratuitamente para o nimero 800 201 734.
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