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BYETTA en monoterapia esta indicado como terapia de segunda linea en asociacién a dieta y ejercicio, en
aquellos pacientes en los cuales otros hipoglicemiantes orales no han dado resultados.

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accidn

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

Exenatida incrementa, de forma glucosa-dependiente, la secrecion de insulina de las células beta del
pancreas. A medida que la concentracion de glucosa sanguinea disminuye, la secrecion de insulina se
normaliza. Cuando se utilizo exenatida en combinacion con metformina o en monoterapia, no se observo
un incremento de la incidencia de hipoglucemia en comparacion con placebo combinado con metformina

que pudiera ser debido a este mecanismo insulinotropico glucosa-dependiente (ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

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

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

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

Eficacia clinica

Ensayos de BYETTA con metformina, sulfonilurea o0 ambos como tratamiento de base

Los estudios clinicos incluyeron 3.945 sujetos (2.997 tratados con exenatida), 56 % hombres y 44 %

mujeres, 319 sujetos (230 tratados con exenatida) fueron de > 70 afios de edad y 34 sujetos (27 tratados con
exenatida) fueron > 75 afios de edad.

BYETTA redujo la HbAicy el peso corporal en pacientes tratados durante 30 semanas en tres ensayos
controlados con placebo, donde BYETTA se afiadia a metformina, a una sulfonilurea o a una combinacion
de ambos. Estas reducciones en la HbAic fueron generalmente observadas a las 12 semanas después de
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glucemia posprandial significativamente menores en el desayuno (-2,0 frente a -0,2 mmol/l) y en la cena (-
1,6 frente a + 0,1 mmol/l), no hubo diferencias entre los tratamientos a mediodia.

En un estudio de 24 semanas, donde se afiadié o una suspensién de insulina lispro protamina o insulina
glargina a la terapia existente de BYETTA y metformina, metformina y sulfonilurea o metformina y
pioglitazona, la HbA Ic disminuyo un 1,2 % (n=170) y un 1,4 % (n=167) respectivamente desde el inicio de
8,2 %. Se observé un aumento de peso de 0.2 kg en los pacientes tratados con la suspension de insulina

lispro protamina y de 0,6 kg en los pacientes tratados con insulina glargina desde el inicio de 102 kg y 103
kg respectivamente.

Lipidos en ayunas

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

Funcion de la célula beta

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

Peso corporal

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

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

Poblacion pediatrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados

de ensayos con BYETTA en uno o mas subgrupos de la poblacion pediatrica con diabetes mellitus tipo 2 (ver
Posologia y forma de administracion para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion

Luego de la administracion subcutdnea a pacientes con diabetes tipo 2. la exenatida alcanza sus
concentraciones plasmaticas pico medias en 2h. La concentracion media pico de exenatida (C,,.) fue de
211 pg/mL y la media general del area bajo la curva (ABC,, ) fue de 1036 pgeh/mL luego de la

administracion subcutanea de una dosis de 10 mcg de BYETTA. La exposicion a la exenatida (ABC) se
incremento proporcionalmente sobre el rango de dosis terapéuticas de 5 mcg a 10 meg. Similar exposicion
se logré con la administracion subcutdanea de BYETTA en el abdomen, muslo o brazo.
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Distribucion
El volumen medio aparente de distribucion de exenatida luego de la administracion subcutanea de una sola
dosis de BYETTA esde 28 L.

Metabolismo y eliminacion

Estudios no clinicos mostraron que la exenatida es eliminada predominantemente por filtracion glomerular
con la subsiguiente degradacion proteolitica. El clearance aparente medio de exenatida en humanos es de
9 L/h y la vida media terminal media es de 2.4 h. Esas caracteristicas farmacocinéticas de exenatida son
independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia Renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 50 a 80 ml/min), o moderado (clearance
de creatinina de 30 a 50 ml/min), el clearance de exenatida se redujo levemente en comparacion con el
clearance en individuos con funcion renal normal (13 % de reduccioén en los pacientes con insuficiencia
renal leve y un 36 % de reduccion en los pacientes con insuficiencia renal moderada). El clearance se redujo

significativamente un 84 % en pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento con dialisis (ver
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia Hepdtica

No se ha realizado un estudio farmacocinético en pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepatica aguda
o cronica. Yaque la exenatida se excreta primariamente por el rifion, no se espera que la disfuncion hepatica
afecte las concentraciones sanguineas de exenatida (ver farmacocinética, metabolismo y eliminacion).

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

Pacientes Geridgtricos

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

relacionado con la funcion renal reducida en el grupo de edad mas avanzada (ver Posologia y forma de
administracion).

Pacientes Pedidtricos y Adolescentes

En un estudio farmacocinético a dosis tnica en 13 pacientes con diabetes tipo 2 y con edades comprendidas
entre los 12 y 16 aiios, la administracion de exenatida (5 mcg) resulté en una ligera disminucion del AUC
(16 % menor) y del Cmax (25 % menor) en comparacion con los observados en adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad
En los estudios no clinicos, los datos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas o genotoxicidad.
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En ratas hembras que recibieron exenatida durante 2 afios, se observé un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de células-C tiroideas a la dosis mas alta, 250 pg/kg/dia, una dosis que produjo una
exposicion de exenatida en plasma 130 veces superior a la exposicion clinica en humanos. Esta incidencia
no fue estadisticamente significativa cuando se ajusto para supervivencia. No hubo respuesta tumorigena en
ratas machos ni en ratones de ambos sexos.

Estudios en animales no indicaron efectos daiiinos directos en la fertilidad o gestacion. Altas dosis de
exenatida durante la mitad de la gestacion causaron efectos sobre el esqueleto y redujeron el crecimiento
fetal en ratones y redujeron el crecimiento fetal en conejos. El crecimiento neonatal se redujo en ratones
expuestos a altas dosis durante los wltimos estadios de la gestacién y lactancia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El médico tratante debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados para cada caso en
particular, no obstante, la posologia y administracién recomendada se detallan a continuacion.

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

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

El uso de BYETTA esta recomendado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que ya estén recibiendo

metformina, una sulfonilurea, e-una-tiazohdindiona pioglitazona y/o una insulina basal. Se puede continuar
utilizando BYETTA cuando se afiade al tratamiento una insulina basal. Cuando se afiade BYETTA al
tratamiento con metformina y/o tiazelidindiena pioglitazona, se puede continuar con la dosis de metformina
ylo tiazelidindiona pioglitazona, en ese momento ya que no se prevé un aumento del riesgo de hipoglucemia.
comparado con metformina o Hiazelidindiena pioglitazona sola. Cuando se afiade BYETTA al tratamiento
con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea para reducir el riesgo de
hipoglucemia (ver Advertencias y precauciones especiales de uso, hipoglucemia). Cuando se utiliza
BYETTA en combinacion con insulina basal, se debe revisar la dosis de insulina basal. En pacientes con un

mayor riesgo de hipoglucemia, se debe considerar una reduccion de la dosis de insulina basal (ver seccién
Reacciones adversas).

La dosis de BYETTA no necesita ser ajustada diariamente en base al autocontrol de los niveles de glucosa.

Sin embargo, el autocontrol de los niveles de glucosa puede ser necesario para ajustar la dosis de
sulfonilureas o la dosis de insulina basal.

Poblaciones Especiales
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Insuficiencia Renal

En pacientes con insuficiencia renal terminal en tratamiento de dialisis, dosis Ginicas de BYETTA 5 mcg
aumentan la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas gastrointestinales. BYETTA no esta
recomendado para el uso en pacientes con insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal severa
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min). La experiencia clinica en pacientes con insuficiencia renal
moderada es muy limitada. Ver Posologia y forma de administracion.

Raramente ha habido reportes espontaneos de funcion renal alterada incluyendo creatinina sérica elevada.
dafio renal, empeoramiento de insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal aguda, algunas veces
requiriendo hemodialisis o transplante de rifiones. Algunos de éstos eventos ocurrieron en pacientes que
venian recibiendo uno o mas medicamentos conocidos por alterar la funcién renal / estado de hidratacion
y/o en pacientes que venian experimentando eventos que podrian afectar el estado de hidratacion incluyendo
nauseas, vomitos y/o diarrea. Los medicamentos concomitantes incluyeron inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de la angiotensina 11, anti-inflamatorios no esteroideos y
diuréticos. Se observo reversion de la funcion renal alterada con tratamiento de soporte y discontinuacion
de los medicamentos potencialmente causantes incluyendo BYETTA.

Enfermedad Gastrointestinal Grave
BYETTA no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad gastrointestinal severa incluyendo
gastroparesia. Su uso estd comunmente asociado con efectos adversos gastrointestinales como nausea.

vomitos y diarrea. Por tanto, el uso de BYETTA no se recomienda en pacientes con enfermedad
gastrointestinal severa.

Pancreatitis Aguda

Se han notificado, de forma esponténea, casos raros de pancreatitis aguda. Se debe informar a los pacientes
del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente. Se ha observado
resolucion de la pancreatitis con tratamiento de apoyo pero se han notificado casos muy raros de pancreatitis
necrotizante o hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis, BYETTA y otros medicamentos
potencialmente sospechosos deben ser discontinuados. No se debe reanudar el tratamiento con BYETTA
después de que se haya diagnosticado una pancreatitis.

Medicamentos concomitantes

El efecto de enlentecimiento del vaciamiento gastrico que produce BYETTA puede reducir la extension y
tasa de absorcion de medicamentos administrados por via oral. BYETTA se debe usar con precaucion en
pacientes que estén recibiendo medicamentos por via oral que requnelan una rapida absorcion
gastrointestinal y medicamentos con un estrecho indice terapéutico. En la seccion de Interacciones se dan
recomendaciones especificas relativas a la administracion de estos medicamentos en relacion a BYETTA.

El uso concomitante de BYETTA con insulina. derivados de la D-fenilalanina (meglitinidas). inhibidores

de la alfa-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 u otros agonistas del receptor GLP-1 no han
sido estudiados. por lo que no se puede recomendar.

Pacientes con IMC <25
La experiencia en pacientes con indice de masa corporal (IMC) <25 es limitada.
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Pérdida rapida de peso

Se ha observado pérdida de peso mayor a 1.5 kg por semana en aproximadamente 5% de los pacientes
tratados con exenatida que participaron en estudios clinicos. Una pérdida de peso tan rapida puede tener
consecuencias perjudiciales.

Hipoglucemia

Cuando se utilizo BYETTA en combinacion con una sulfonilurea, aument6 la incidencia de hipoglucemia
respecto a la de placebo en combinacion con una sulfonilurea. Durante los ensayos clinicos se observé un
aumento de la incidencia de hipoglucemia en los pacientes con insuficiencia renal leve que recibian una
combinacion con sulfonilurea, en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Para reducir el

riesgo de hipoglucemia asociada al uso de una sulfonilurea, se debe considerar la reduccion de la dosis de
sulfonilurea.

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

Este medicamento contiene metacresol que puede causar reacciones alérgicas.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

El efecto de BYETTA para disminuir la velocidad del vaciado géstrico puede reducir la extensién y tasa de
absorcion de las drogas administradas oralmente. BYETTA debe ser usada con precaucion en pacientes que
estén recibiendo medicamentos orales de estrecho margen terapéutico o medicamentos que requieran una
cuidadosa monitorizacioén clinica. Estos medicamentos se deben tomar de forma estandarizada en relacién
con la inyeccién de BYETTA®,

Para los medicamentos orales dependientes de concentraciones en umbral para eficacia, tales como
antibioticos, los pacientes deben ser advertidos de tomar esas drogas al menos 1 h antes de la inyeccion de
BYETTA. Si tales drogas son administradas con alimentos, los pacientes deben ser advertidos de tomarlos
con una comida o refrigerio cuando BYETTA no sea administrada.

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

Digoxina, lisinopril y warfarina

Se observé un retraso en el tmax de aproximadamente 2 h cuando se administr6 digoxina, lisinopril o
warfarina 30 min después de exenatida. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la Cmax 0
el AUC. Sin embargo, desde su introduccion en el mercado, se ha comunicado un aumento de la Razén
Normatizada Internacional (INR por sus siglas en Inglés) durante el uso concomitante de warfarina y
BYETTA. Se debe monitorizar frecuentemente el INR al inicio y durante el aumento de la dosis de BYETTA
en pacientes en tratamiento con warfarina y/o derivados de cumarol (ver REACCIONES AD VERSAS).

Metformina o sulfonilureas
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Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad en seres humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

Desde la comercializacion de exenatida dos veces al dia, se han notificado raramente casos de pancreatitis
aguda e insuficiencia renal aguda (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso)

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 2 recoge las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en Fase 3. La tabla refleja las
reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia >5 % y mas frecuentes entre los pacientes tratados
con BYETTA que entre aquellos tratados con insulina o placebo. La tabla también incluye las reacciones
adversas que ocurrieron con una incidencia >1 % y con una significacion estadistica superior y/o una
incidencia > 2X entre los pacientes tratados con BYETTA frente a aquellos tratados con insulina o placebo.
Las reacciones se listan a continuacion con el término preferente de MedDRA, drgano o sistema y frecuencia
absoluta. Se clasifican segiin su frecuencia en: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) incluyendo notificaciones aisladas.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas en ensavos clinicos controlados fase 3 a largo plazo' v reacciones
adversas espontaneas’

Clasificacion segun Frecuencia
organos y sistema /
términos de reacciones

adversas
Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
frecuentes frecuentes raras no
conocida
Trastornos del sistema
inmunolégico
Reacciones anafilacticas X3
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Alteracién de la funcién X3
renal, incluyendo
insuficiencia renal aguda,
empeoramiento de la
insuficiencia renal crénica,
disfuncion renal, aumento
de la creatinina sérica
Trastornos general 'y
alteraciones en el lugar de
administracion

Sensacion de nerviosismo X/
Astenia’ X!
Reacciones en el lugar de X
inyeccion
Exploraciones
complementarias
Pérdida de peso X!
Aumento de la Razon X
Normatizada Internacional
(INR) con el uso
concomitante de warfarina,
en algunos casos asociado
con sangrado

1 Datos de ensayos clinicos fase 3 controlados frente a placebo como comparador, insulina glargina o una mezcla con
un 30 % de insulina aspartica soluble y un 70 % de cristales de insulina aspdrtica protamina (insulina aspértica
bifasica) en los cuales los pacientes también recibieron metformina, tiazolidindionas o sulfonilurea ademds de BYETTA
o el comparador. N= 1.788 pacientes tratados con BYETTA, por intencion de tratar (ITT).

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

sNotificaciones post comercializacion

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

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

En ensayos clinicos con pacientes tratados con BYETTA y una sulfonilurea (con o sin metformina), la
incidencia de hipoglucemia aumento en comparacién con placebo (23,5 % y 25,2 % frente a 12,6 % y 3,3
%) y parecio ser dependiente de la dosis tanto de BYETTA como de la sulfonilurea.

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

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

En un ensayo de 30 semanas, cuando se afadio BYETTA o placebo al tratamiento de base con insulina
basal (insulina glargina), la dosis de insulina basal se redujo en un 20 % en pacientes con una HbAlc < 8.0
%, siguiendo el disefio del protocolo para minimizar el riesgo de hipoglucemia. En ambas ramas del
tratamiento se realizo la dosificacion necesaria para alcanzar el objetivo de glucosa plasmatica en ayunas
(ver seccion 5.1). No hubo diferencias clinicamente significativas en cuanto a la incidencia de episodios
hipoglucémicos en el grupo de BYETTA comparado con el de placebo (25 % y 29 % respectivamente). No
hubo episodios de una hipoglucemia mayor en el brazo de BYETTA.

En un ensayo de 24 semanas en el que se aiiadi6 una suspension de insulina lispro protamina o bien insulina
glargina al tratamiento existente de BYETTA y metformina o metformina mas tiazolidindiona. la incidencia
de pacientes con al menos un episodio de hipoglucemia menor, fue del 18 % y 9 % respectivamente y un
paciente notific hipoglucemia mayor. En pacientes en los que el tratamiento existente también incluia una
sulfonilurea, la incidencia de pacientes con al menos un episodio de hipoglucemia menor fue del 48 % v 54
% respectivamente y un paciente notifico una hipoglucemia mayor.

Nduseas

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia fue la aparicion de nauseas. En pacientes tratados con
5 mcg o 10 meg de BYETTA, generalmente un 40 - 50 % comunicaron al menos un episodio de nauseas.
Muchos de los episodios de nauseas fueron de leve a moderados y ocurrieron de forma dependiente de la

dosis. Con el tratamiento continuado, la frecuencia y gravedad disminuy en la mayoria de pacientes que
inicialmente presentaron nauseas.

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

). Para los pacientes tratados con placebo o con insulina, <I % abandonaron el tratamiento a consecuencia
de nauseas o vomitos.

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

Reacciones en el lugar de inyeccion

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

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

En conjunto, el porcentaje de pacientes que dieron positivo a anticuerpos fue uniforme en los ensayos
clinicos. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos a exenatida tendieron a padecer mas reacciones en el
lugar de inyeccién (por ejemplo: enrojecimiento de la piel y picor), pero por lo demas, tuvieron la misma
incidencia y tipo de acontecimientos adversos que aquellos sin anticuerpos anti-exenatida. En los tres
ensayos controlados con placebo (n=963) el 38 % de los pacientes presentaron un titulo bajo de anticuerpos
anti-exenatida a las 30 semanas. Para este grupo, el nivel de control glucémico (HbA!c) fue generalmente
comparable al observado en aquellos que no presentaban anticuerpos. Un 6 % adicional de pacientes tenian
un alto nivel de anticuerpos a las 30 semanas. Alrededor de la mitad de este 6 % (3 % del total de los
pacientes a los que se les administré BYETTA en los estudios controlados), no presentaron respuesta
glucémica aparente a BYETTA. En des tres ensayos controlados con insulina como comparador (n=
4#5790), la eficacia y acontecimientos adversos observados fueron comparables en pacientes tratados con
BYETTA independientemente del nivel de anticuerpos.

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

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

SOBREDOSIS

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

En_Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4658-7777

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al servicio de toxicologia del hospital
de emergencias médicas. Tel: 220-418 6 204-800 (int. 011).

. Indicar segiin lo autorizado en el registro

sanitario.
No congelar. No usar BYETTA si ha sido congelado. BYETTA debe ser protegida de la luz.

El inyector (dispositivo) prellenado debe ser descartado 30 dias después de su primer uso, ain si no esta
totalmente vacio.

El inyector (dispositivo) prellenado no debe ser almacenado con la aguja inserta.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
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