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APRESENTACOES

BYETTA ¢ uma solugdo injetavel isotdnica, preservada e estéril, contendo 250 mcg de
exenatida sintética por mL. BYETTA ¢ apresentado nas seguintes embalagens:

Embalagem contendo 1 caneta injetora com cartucho de vidro de 1,2 mL de exenatida (60
doses), sendo cada dose equivalente a 5 mcg de exenatida.

Embalagem contendo 1 caneta injetora com cartucho de vidro de 2,4 mL de exenatida (60
doses), sendo cada dose equivalente a 10 mcg de exenatida.

SOMENTE PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém:
10 (S 1T C: USRS 250 mcg
Excipientes: metacresol, manitol, acido acético glacial, acetato trihidratado de sddio e dgua para
injecao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
BYETTA ¢ indicado como terapia adjuvante para a melhora do controle glicémico em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 que estejam tomando metformina ou uma sulfonilureia ou uma
combinagdo de metformina e sulfonilureia, mas que ndo tenham ainda atingido um controle
glicémico adequado.
BYETTA ¢ indicado como terapia adjuvante para a melhora do controle glicémico em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 e IMC > 25 kg/m* que estejam tomando uma tiazolidinediona, ou
uma combinacdo de tiazolidinediona e metformina, mas que ndo tenham ainda atingido um
controle glicémico adequado.
BYETTA ¢ indicado para a melhora do controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e IMC > 25 kg/m” em combinagio com uma insulina basal/longa duracdo com ou sem
metformina e/ou uma tiazolidinediona.

RESULTADOS DE EFICACIA

Terapia Concomitante com Agentes Hipoglicemiantes Orais

Trés estudos clinicos placebo-controlados, duplo-cegos de 30 semanas foram conduzidos para
avaliar a seguranca e eficacia de BYETTA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 cujo
controle glicémico tenha sido inadequado com metformina isolada, uma sulfonilureia isolada ou
com metformina em combina¢cdo com uma sulfonilureia. Em um estudo clinico placebo-
controlado de 16 semanas de duragdo, foi conduzido com BYETTA adicionado a um tratamento
existente com tiazolidinediona (pioglitazona ou rosiglitazona), com ou sem metformina, em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com controle glicémico inadequado.

Nos estudos de 30 semanas, apds 4 semanas do periodo introdutério com placebo, os pacientes
foram randomicamente designados para receber BYETTA 5 mcg, duas vezes ao dia, BYETTA
10 mcg, duas vezes ao dia, ou placebo, duas vezes ao dia, antes das refeicdes da manha e da
noite, além dos seus agentes antidiabéticos orais existentes. Todos os pacientes designados para
BYETTA comecaram um periodo de inicio de tratamento com 5 mcg, duas vezes ao dia, por 4
semanas. Apés 4 semanas, estes pacientes continuaram a receber BYETTA 5 mcg, duas vezes




ao dia, ou tiveram suas doses aumentadas para 10 mcg, duas vezes ao dia. Os pacientes
designados para placebo o receberam duas vezes ao dia, durante todo o estudo. Um total de
1.446 pacientes foram randomizados em trés estudos de 30 semanas: 991 (69%) eram
caucasianos, 224 (16%) eram hispanicos e 174 (12%) eram negros. Os valores médios de HbA,,
basal dos estudos variaram de 8,2% a 8,7%.

Em um estudo clinico placebo-controlado de 16 semanas de duragdo, BYETTA (n= 121) ou
placebo (n= 112) foi adicionado a um tratamento existente com tiazolidinediona (pioglitazona
ou rosiglitazona), com ou sem metformina. A randomizac¢do para BYETTA ou placebo foi
estratificada com base nos pacientes que estavam recebendo metformina. O tratamento com
BYETTA foi iniciado com a dose de 5 mcg, duas vezes ao dia, por 4 semanas, ¢ aumentado
para a dose de 10 mcg, duas vezes ao dia, por mais 12 semanas. Pacientes designados para o
tratamento com placebo o receberam duas vezes ao dia durante o estudo. BYETTA ou placebo
foi injetado subcutaneamente antes das refeicdes da manha e da noite. Setenta e nove por cento
dos pacientes estavam tomando tiazolidinediona e metformina e 21% estavam tomando
tiazolidinediona isoladamente. Oitenta e quatro por cento dos pacientes eram caucasianos, 8%
eram hispanicos e 3% eram negros. Os valores médios basais de HbA,. foram similares para
BYETTA e placebo (7,9%).

O objetivo primario em cada estudo foi a alteragdo média da HbA . do basal ao fim do estudo
(ou descontinuacdo antes do fim do estudo). Os resultados dos estudos de 30 semanas e de 16
semanas estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados dos estudos placebo-controlados de 30 semanas e de 16 semanas de
BYETTA usado em combinacio com agentes antidiabéticos orais

Placebo BID BYETTA BYETTA
5 mcg BID 10 mcg” BID
Em combina¢ao com Metformina (30 Semanas)
Populacio inten¢io de tratar (N) 113 | 110 | 113
HbA,. (%), Média
Basal 8,2 8,3 8,2
Alteracdo na Semana 30 -0,0 -0,5 -0,9
Diferenca de placeboT (95% 1C) -0,5[-0,7; -0,21% -0,9[-1,1;-0,6]%
Proporgio Atingindo HbA . < 7% 12% | 32% | 40%
Peso Corporeo (kg), Média
Basal 99,9 100,0 100,9
Alteracio na Semana 30" -0,2 -13 -2,6
Diferenca de placeboT (95% 1C) -1,1[-2,2;-0,0] -2,41-3,5;-1,3]
Glicemia de Jejum§ (mg/dL), Média
Basal 169 176 168
Alteracio na Semana 30" +14 -5 -10
Diferenca de placebo’ (95% IC) -20[-32; -7] - 24 [-37,; -12]
Em combina¢io com uma Sulfonilureia (30 Semanas)
Populacio intencido de tratar (N) 123 | 125 | 129
HbA,. (%), Média
Basal 8,7 8,5 8,6
Alteracdo na Semana 30" +0,1 -0,5 -0,9
Diferenca de placeboT (95% 1C) - 0,6 [-0,9; -0,3]% -1,0[-1,3; -0,71%
Proporciio Atingindo HbA,. < 7% 10% | 25% | 36%
Peso Corporeo (kg), Média




Basal 99,1 94,9 95,2
Alteracio na Semana 30" -0,8 -1,1 -1,6
Diferenca de placeboT (95% 1C) -0,3[-1,1; 0,6] -0,9[-1,7; -0,0]
Glicemia de Jejum§ (mg/dL), Média

Basal 194 180 178
Alteracio na Semana 30" +6 -5 -11
Diferenca de placebo’ (95% IC) - 11 [-25; 3] - 17 [-30; -3]

Em combinacio com Metformina e uma Sulfonilureia

(30 Semanas)
Populacio intencio de tratar (N) 247 | 245 | 241
HbA,. (%), Média
Basal 8,5 8,5 8,5
Alteragdo na Semana 307 +0,1 -0,7 -0,9
Diferenca de placeboT (95% 1C) -0,8 [-1,0; -0,6]% -1,0[-1,2; -0,8]%
Proporciio Atingindo HbA . < 7% 8% | 25% | 31%
Peso Corporeo (kg), Média
Basal 99,1 96,9 98,4
Alteragdo na Semana 307 -0,9 -1,6 -1,6
Diferenca de placeboT (95% 1C) -0,7[-1,2; 0,2] -0,7 [-1,3;-0,2]
Glicemia de Jejum® (mg/dL), Média
Basal 181 182 178
Alteragio na Semana 30" +13 -11 -12
Diferenca de placebo’ (95% IC) - 24 [-33; -15] -25[-34; -16]

Em combinag¢io com uma Tiazolidinediona ou uma
Tiazolidinediona com Metformina (16 semanas)

Populacio intencio de tratar (N) 112 | Dose ndo estudada 121
HbA,. (%), Média

Basal 7,9 Dose ndo estudada 7,9
Alteragdo na Semana 16" +0,1 Dose ndo estudada -0,7
Diferenca de placeboT (95% 1C) Dose ndo estudada -0,9 [-1,1; -0,71%
Proporc¢io Atingindo HbA;. <7% 15% Dose ndo estudada 51%
Peso Corporeo (kg), Média

Basal 96,8 Dose ndo estudada 97,5
Alteracdo na Semana 16 -0,0 Dose ndo estudada -1,5
Diferenca de placeboT (95% 1C) Dose ndo estudada -1,5[-2,2;-0,7]
Glicemia de Jejum® (mg/dL), Média

Basal 159 Dose néo estudada 164
Alteracdo na Semana 16 +4 Dose ndo estudada -21
Diferenca de placebo’ (95% IC) Dose ndo estudada -25[-33; -16]

BYETTA 5 mcg duas vezes ao dia por 1 més, seguido de 10 mcg BID por 6 meses para estudos de 30
semanas ou 10 mcg BID por 3 meses em estudos de 16 semanas antes das refeicdes da manhi e da

noite.

Minimo quadrado significa que s@o ajustados para o valor ou estrato de HbA . basal, centro de estudo,

valor basal da variavel dependente (se aplicavel) e experiéncia na terapia anti-hiperglicemiante (se

aplicavel).

1 p<0,01, tratamento versus placebo.
Medidas utilizando o método da glicose hexoquinase base.

§
BID = duas vezes ao dia.




HbA,,

A adicdo de BYETTA ao regime de metformina, uma sulfonilureia, ou ambas, resultou em
redugdes estatisticamente significantes na HbA,. comparado com pacientes recebendo placebo
adicionado a esses agentes nos trés estudos controlados (Tabela 1).

No estudo de 16 semanas de BYETTA com uma tiazolidinediona, com ou sem metformina,
BYETTA resultou em reducdes estatisticamente significantes da HbA . basal comparado com
pacientes recebendo placebo (Tabela 1).

Glicose Pés-prandial

Glicose pds-prandial foi medida apds um teste de tolerancia de refei¢do mista em 9,5% dos
pacientes participando no estudo de 30 semanas com uma metformina, uma sulfonilureia e com
uma metformina em combinagdo com uma sulfonilureia. Neste grupo de pacientes, BYETTA
reduziu as concentra¢des plasmaticas de glicose pds-prandial de uma maneira dose dependente.
A alteracdo média (DP) na concentracdo de glicose pos-prandial 2 h apos a administragdo de
BYETTA na semana 30, comparada com a basal, foi de — 63 (65) mg/dL para 5 mcg, duas vezes
ao dia (n=42), e -71 (73) mg/ dL para 10 mcg, duas vezes ao dia (n= 52), comparado com + 11
(69) mg/dL para placebo duas vezes ao dia (n=44).

Combinacio com insulina glargina

Um estudo com duragdo de 30 semanas, duplo-cego, placebo-controlado foi conduzido a fim de
avaliar a eficacia e seguranca de BYETTA (n= 137) versus placebo (n= 122), quando
adicionado a insulina glargina titulada, com ou sem metformina e/ou tiazolidinediona, em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 com um controle glicémico inadequado.
Inicialmente, todos os pacientes que participaram do estudo de BYETTA receberam Smcg duas
vezes ao dia por 4 semanas. Apos essas 4 semanas, os pacientes do estudo tiveram as doses
aumentadas para 10 mcg duas vezes ao dia. Os participantes que foram atribuidos ao placebo
receberam placebo duas vezes ao dia durante o estudo realizado. BYETTA ou placebo foi
injetado, subcutaneamente, antes das refeicdes das manhas e noites. Pacientes com HbA;, <
8,0% tiveram a dose de insulina glargina (utilizada antes do estudo) diminuida em 20% e
pacientes com HbA . > 8,1% mantiveram suas doses atuais de insulina glargina. Cinco semanas
apos o inicio do tratamento randomizado, as doses de insulina foram tituladas com a orientagao
do investigador, a fim de pré definir os valores de glicose de jejum, de acordo com a dose da
titulagdo algoritmica presente na Tabela 3. A maioria dos participantes (78%) eram caucasianos,
10% eram indios americanos ou nativos do Alasca, 9% eram negros, 3% eram asiaticos e 0,8%
eram de origens multiplas.

O primeiro desfecho foi a alteracdo da HbA|. basal até a semana 30. Comparado ao placebo,
BYETTA 10 mcg BID resultou em redugdes estatisticamente significante da HbA,. basal na
semana 30 (Tabela 2) em pacientes que receberam insulina glargina titulada.

Tabela 2: Estudo placebo-controlado de 30 semanas de BYETTA utilizado em combinacio
com insulina de longa durac¢io com ou sem metformina e/ou tiazolidinediona

Placebo BID + BYETTA
Insulina de Glargina | 10 mcg’ BID + Insulina
Titulada Glargina Titulada
Populacio intencio de tratar (N) 122 137
HbA,. (%), Média
Basal 8,5 8,3
Alteracio na Semana 30" -1,0 -1,7
Diferenca de placebo’ (95% IC) -0,7 [-1,0; -0,519
Proporcio Atingindo HbA . <7% 30% 57%
Peso Corporeo (kg), Média
Basal 93,8 95,4
Alteragdo na Semana 30° 1,0 -1,8
Diferenca de placebo* (95% IC) -2,71[-3,7;-1,7]




Glicemia de Jejum® (mg/ dL), Média

Basal 133 132
Alteracio na Semana 30 -16 -23
Diferenca de placeboi (95% 1C) -7 [-18; 3]

BYETTA 5 mcg duas vezes ao dia por 1 més, seguido de 10 mcg BID por 5 meses para estudo de 30

semanas de duragao.

Minimo quadrado significa que sdo baseados em um modelo de ajuste de mistura para o tratamento,

grupo de investigador, visita, valor da HbA . basal e tratamento por visita, onde o individuo ¢ tratado

como um efeito aleatorio.

1 Minimo quadrado significa que sdo baseados em um modelo de ajuste de mistura para o tratamento,
grupo de investigador, visita, estrato basal da HbA, valor, valor basal da variavel dependente (quando
aplicavel) e tratamento por visita, onde o individuo ¢ tratado como um efeito aleatorio.

$  Pacientes em ambos os grupos de dose de insulina glargina titulada para atingir a concentragdo ideal
de glicose em jejum.

T p<0,01; tratamento versus placebo.

BID = duas vezes ao dia.

Tabela 3: Dosagem algoritmica para titulaciio de insulina glargina*

Valores da Glicemia de Jejum (mg/ dL) Alteracao de Dose (U)

<56' -4

56 a 72" -2

73 a 99" 0

100 a 119* +2

120 a 139* +4

140 a 179* +6

> 180* +8

Abreviagdes: U = unidades.

* Adaptado de Riddle et al. 2003.

"Valor para pelo menos 1 medida de glicemia de jejum desde a tltima avaliagio.

* Baseado na média das medidas de glicemia de jejum tomadas sob a prévia de 3 a 7 dias. O aumento na
dose diaria total ndo deve ter excedido mais que 10 unidades por dia ou 10% da atual dose didria total.

Auto Monitoramento da Glicose Sanguinea

A glicose pos-prandial medida pelo Auto Monitoramento de Glicose Sanguinea foi examinada
em todos os pacientes do estudo. BYETTA reduziu as alteragdes sanguineas de glicose apds as
refeicdes da manha e da noite, quando comparado com o tratamento com placebo, na semana
30. Na trigésima semana, a média de LS (SE) modificou, em 2h, as alteracdes de glicoses
sanguineas pos-prandial do paciente que utilizou BYETTA quando comparado com o que
utilizou o placebo: -36 (4) mg/dL versus -3 (5) mg/dL apds a refeicdo da manha, -10 (4) mg/dL
versus -5 (4) mg/dL apos a refeicdo do meio dia e -28 (4) mg/dL versus 2 (4) mg/dL apos a
refei¢do da noite.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricio
BYETTA melhora o controle glicEémico em pessoas com diabetes mellitus. BYETTA aumenta a
secrecdo de insulina dependente de glicose pela célula beta pancreatica, suprime a secrecdo
inadequadamente elevada de glucagon e lentifica o esvaziamento gastrico. A exenatida difere na
estrutura quimica e ag¢do farmacoldgica da insulina, sulfonilureias (incluindo derivados da D-
fenilalanina e meglitinidas), biguanidas, tiazolidinediona, inibidores de alfa-glicosidase,
amilinomiméticos e inibidores da dipeptidil peptidase-4.
BYETTA ¢ um peptideo amida com 39 aminoacidos. Tem formula empirica C;s4H28N50060S €
peso molecular de 4186,6 daltons.
Mecanismo de acio
As incretinas, tais como o peptideo glucagon-simile-1 (GLP-1), aumentam a secre¢do de
insulina dependente de glicose e exibem outras ac¢des anti-hiperglicémicas apds sua liberagao




pelo intestino para a circulagdo. A exenatida ¢ um agonista do receptor do GLP-1, levando ao
aumento da secre¢@o de insulina dependente de glicose pela célula beta pancreatica, suprime o
glucagon inapropriadamente elevado e a lentificacdo do esvaziamento gastrico.

A sequéncia de aminoacidos da exenatida sobrepde parcialmente a sequéncia do GLP-1
humano. A exenatida mostrou ligar-se e ativar in vitro o conhecido receptor GLP-1 humano.
Isso conduz a um aumento em ambas as sinteses de insulina, dependente de glicose e secrecao
in vivo de insulina, a partir das células beta pancreaticas, pelo mecanismo envolvendo AMP
ciclico e/ou outras vias sinalizadoras intracelulares.

O tempo médio esperado para o inicio da agdo farmacologica de BYETTA ¢é dentro de 30
minutos apos inje¢do subcutinea.

BYETTA melhora o controle glicémico pela reducdo da concentragdo de glicose em jejum e
pos-prandial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 através das agdes descritas abaixo:
Secrecio de insulina dependente de glicose: BYETTA tem efeitos agudos sobre a
sensibilidade das células beta pancredaticas a glicose e conduz a liberagdo de insulina apenas na
presenca de concentragdes elevadas de glicose. Essa secrecdo de insulina diminui conforme as
concentracdes sanguineas de glicose aproximam-se da euglicemia. Entretanto, BYETTA nao
prejudica a resposta normal de glucagon para a hipoglicemia.

Primeira fase da resposta insulinica: Em individuos sadios, a secre¢do vigorosa de insulina
ocorre durante os 10 primeiros minutos apds a administracdo endovenosa (EV) de glicose. Esta
secre¢do, conhecida como “primeira fase da resposta insulinica”, estd caracteristicamente
ausente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A perda da primeira fase da resposta
insulinica € um defeito precoce das células beta no diabetes mellitus tipo 2. A administragao de
BYETTA em concentragdes plasmaticas terapéuticas restabelece a primeira fase da resposta
insulinica para um bolus EV de glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Ambas as
secregdes de primeira e de segunda fase de insulina foram significantemente elevadas em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com BYETTA, comparado com salina (p <
0,001 para ambos).

Os pacientes receberam uma infusdo EV de insulina por 6,5 horas para normalizar as
concentra¢des plasmaticas de glicose (descontinuada no tempo [t] = - 30 min) e uma infusdo EV
continua de BYETTA ou de salina por 5 horas, iniciando 3 horas antes para um bolus EV de
glicose (0,3 g/kg por mais de 30 seg) ao t = 0 min.

Secrecdo de glucagon: Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, BYETTA abranda a
secre¢do de glucagon e reduz as concentragdes séricas de glucagon durante os periodos de
hiperglicemia. Concentra¢cdes mais baixas de glucagon levam a diminui¢do da liberacdo de
glicose pelo figado e a diminuicdo da demanda de insulina.

Esvaziamento gastrico: BYETTA lentifica o esvaziamento géstrico, reduzindo a velocidade
com que a glicose proveniente da refeicdo apareca na circulagao.

Ingestao alimentar: Tanto em animais quanto em humanos, a administragdo de exenatida
mostrou reduzir a ingestdo alimentar.

Propriedades Farmacodinamicas

Glicose pés-prandial: Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, BYETTA reduz as
concentracdes plasmaticas de glicose pos-prandial.

Glicose em jejum: Em um estudo cruzado de dose tinica em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e hiperglicemia de jejum, uma liberacdo imediata de insulina seguiu-se a inje¢do de
BYETTA. As concentragdes plasmaticas de glicose foram significantemente reduzidas com
BYETTA comparado com placebo.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: Apos a administragdo subcutdnea em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a
exenatida atinge os picos medianos de concentragcdes plasmaticas em 2,1 h. O pico médio da
concentragdo de exenatida (C,yy) foi de 211 pg/mL e a média geral da area sob a curva (AUC,.
wr) foi de 1036 pgeh/mL apds a administracao subcutanea de uma dose de 10 mcg de BYETTA.
A exposi¢ao da exenatida (AUC) aumentou proporcionalmente ao intervalo de dose terapéutica
de 5 mcg a 10 mcg. Os valores de C,;, aumentaram menos que proporcionalmente no mesmo




intervalo. Exposicdo semelhante ¢ atingida com a administragdo subcutanea de BYETTA no
abdome, coxa ou brago.

Distribuicdo: O volume de distribuicdo médio aparente da exenatida, ap6s a administracdo
subcutanea de uma unica dose de BYETTA ¢ de 28,3 L.

Metabolismo e Eliminacdo: Estudos ndo clinicos mostraram que a exenatida ¢
predominantemente eliminada pela filtragdo glomerular com subsequente degradacao
proteolitica. O clearance médio aparente em humanos € de 9,1 L/h e a meia-vida terminal média
¢ de 2,4 h. Essas caracteristicas farmacocinéticas da exenatida sdo independentes da dose. Na
maioria dos individuos, as concentragdes de exenatida sdo mensuraveis por aproximadamente
10 h ap6s a dose.

Farmacocinética em Populacées Especiais

Insuficiéncia Renal: Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance de
creatinina de 30 a 80 mL/min), o clearance de exenatida foi apenas levemente reduzido;
portanto, nenhum ajuste de dose de BYETTA ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada. Entretanto, em pacientes com doenca renal em fase terminal recebendo dialise,
o clearance médio de exenatida ¢ reduzido para 0,9 L/h, comparado com 9,1 L/h em individuos
sadios (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia Hepatica: Nenhum estudo farmacocinético foi realizado em pacientes com um
diagnostico de insuficiéncia hepatica cronica ou aguda. Devido a exenatida ser depurada
principalmente pelo rim, ndo se espera que a disfuncdo hepatica afete as concentragdes
sanguineas de exenatida.

Geriatricos: A analise farmacocinética de populagdo dos pacientes (intervalo de 22 a 73 anos)
sugere que a idade ndo influencia as propriedades farmacocinéticas da exenatida.

Adolescentes: Em um estudo farmacocinético, de dose Unica, em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 entre 12 e 16 anos recebendo exenatida (5 mcg) resultou em uma farmacocinética
similar aquela observada na populagio adulta.

Sexo: A analise farmacocinética de populacdo dos pacientes masculinos e femininos sugere que
o sexo nao influencia a distribui¢do ¢ eliminagdo da exenatida.

Raga: A andlise farmacocinética de populag@o dos pacientes incluindo caucasianos, hispanicos,
asiaticos e negros sugere que a raca nao tenha influéncia significante na farmacocinética da
exenatida.

Obesidade: A analise farmacocinética de populagdo de pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) e
ndo obesos sugere que a obesidade ndo tenha efeito significante na farmacocinética da
exenatida.

CONTRAINDICACOES
BYETTA ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a exenatida ou a
qualquer um dos seus componentes.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

BYETTA nio é um substituto da insulina em pacientes que necessitam de insulina. BYETTA
ndo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de
cetoacidose diabética.

Gravidez — Categoria C: Dados de um numero limitado de gestagdes expostas ndo indicam
efeitos adversos de BYETTA na gravidez, na saude do feto ou de criancas recém-nascidas. Até
0 momento, nenhuma outra informagao epidemioldgica relevante esta disponivel. Altas doses de
BYETTA durante o meio da gestacdo causaram efeitos esqueléticos e reduziram o crescimento
fetal em camundongos e em coelhos. O crescimento neonatal foi reduzido em camundongos
expostos a altas doses durante o final da gestagdo e lactacdo. Deve-se ter cautela ao se
prescrever BYETTA a gestantes. BYETTA deve ser usado durante a gravidez somente se o
beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Lactantes: E desconhecido se a exenatida ¢ excretada no leite humano. Em camundongos
lactantes que receberam altas doses de exenatida, baixas concentragdes dessa ultima foram



detectadas no leite. Dessa forma, BYETTA deve ser administrado em mulheres em periodo de
amamentagdo somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

BYETTA nio deve ser utilizado durante a amamentacao, exceto sob orientacio médica.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar a amamentacéo
durante o uso deste medicamento.

Uso Pediatrico: A eficicia e seguranca de BYETTA ndo foram estudadas em pacientes
menores de 18 anos.

Uso Geriatrico: BYETTA foi estudado em 282 pacientes com 65 anos de idade ou mais e em
16 pacientes com 75 anos de idade ou mais. Nenhuma diferenga na seguranca ou eficacia foi
observada entre esses pacientes e aqueles mais jovens.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Devido a exenatida ser depurada
principalmente pelo rim, ndo se espera que a disfungdo hepatica afete as concentragdes
sanguineas de  exenatida (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS,
Farmacocinética em Populacées Especiais).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: BYETTA ndo é recomendado para ser utilizado
em pacientes com doenca renal em fase terminal ou insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 30 mL/min), e deve ser utilizado com cautela em pacientes transplantados (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética em Populacoes
Especiais). Em pacientes com doenga renal em fase terminal recebendo dialise, doses unicas de
BYETTA 5 mcg ndo foram bem toleradas devido a efeitos colaterais gastrointestinais. Deve-se
ter cautela no inicio do tratamento com BYETTA ou quando a dose for aumentada de 5 mcg
para 10 mcg em pacientes com insuficiéncia renal moderada (cl/earance de creatinina de 30 a 50
mL/min).

Uso em Pacientes com Doenca Gastrointestinal: BYETTA ndo foi estudado em pacientes
com doenga gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia. Seu uso esta comumente associado a
eventos adversos gastrointestinais, incluindo nausea, vomito e diarreia. Portanto, o uso de
BYETTA néo ¢ recomendado em pacientes com doenca gastrointestinal grave.

Hipoglicemia: Nos estudos clinicos controlados de 30 semanas com BYETTA, um episddio de
hipoglicemia foi registrado como um evento adverso caso o paciente relatasse sintomas
associados a hipoglicemia com glicose sanguinea simultanea < 60 mg/dL ou se sintomas fossem
relatados sem a medida de glicose sanguinea simultdnea. Quando BYETTA foi usado em
combinagdo com uma sulfonilureia, a incidéncia de hipoglicemia foi aumentada além daquela
do placebo em combinagdo com uma sulfonilureia. Portanto, pacientes recebendo BYETTA em
combinagdo com uma sulfonilureia podem ter um risco aumentado de hipoglicemia (ver
REACOES ADVERSAS). Para reduzir o risco de hipoglicemia associado ao uso de uma
sulfonilureia, pode ser considerada uma redugfo na dose da sulfonilureia (ver POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

No entanto, quando BYETTA foi usado em combinagdo com metformina, nenhum aumento na
incidéncia de hipoglicemia foi observado além daquele do placebo em combinagdo com
metformina.

Quando BYETTA foi usado em combinagdo com uma tiazolidinediona, a incidéncia de
hipoglicemia foi similar a do grupo placebo em combina¢do com uma tiazolidinediona.
BYETTA néo alterou as respostas hormonais contra-reguladoras para a hipoglicemia induzidas
por insulina em um estudo clinico controlado, duplo-cego, randomizado em individuos sadios.
Distirbio Renal: Eventos raros de funcdo renal alterada foram espontaneamente relatados,
incluindo aumento da creatinina sérica, disfungdo renal, piora das insuficiéncias renais cronica e
aguda, necessitando, as vezes, de hemodialise. Alguns desses eventos ocorreram em pacientes
recebendo um ou mais agentes farmacologicos conhecidos por afetarem as condi¢des de
funcdo/hidratacdo renais e/ou em pacientes que apresentaram eventos que podem afetar a
hidratacdo, incluindo néuseas, vomitos e/ou diarreia. Agentes concomitantes incluiram agentes
inibidores da enzima conversora de angiotensina, drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais e



diuréticos. A reversibilidade da func¢do renal alterada foi observada com o tratamento de suporte
e descontinuacdo de agentes potencialmente causais, incluindo exenatida. Nos estudos pré-
clinicos e clinicos, BYETTA nao foi considerado como um agente diretamente nefrotoxico (ver
REACOES ADVERSAS).

Pancreatite: Eventos raros de pancreatite aguda foram espontaneamente relatados em pacientes
tratados com BYETTA. Os pacientes devem ser informados de que dor abdominal grave,
persistente, algumas vezes irradiando para as costas, acompanhada ou ndo de vomito, ¢ um
sintoma caracteristico de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, o tratamento com
BYETTA e outras drogas potencialmente suspeitas deve ser interrompido, testes confirmatorios
devem ser realizados e tratamento apropriado deve ser iniciado. A resolucdo da pancreatite foi
observada com o tratamento de suporte, no entanto, casos muito raros de pancreatite
hemorragica ou necrotizante e/ou morte foram relatados. Em suma, o tratamento com BYETTA
nao ¢ recomendado se pancreatite for confirmada e uma etiologia alternativa para a pancreatite
nio for diagnosticada (ver REACOES ADVERSAS).

Perda de Peso: Uma perda de peso rapida em uma propor¢ao maior que 1,5 kg por semana foi
relatada em pacientes tratados com BYETTA. Uma perda de peso desta magnitude pode ser
prejudicial.

Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas: Quando BYETTA for utilizado
em combinagdo com uma sulfonilureia ou com uma insulina basal/longa duracdo, os pacientes
devem ser aconselhados a terem cuidado para evitar a hipoglicemia enquanto estiverem
dirigindo carros ou operando maquinas perigosas.

Varfarina: Desde que BYETTA foi introduzido no mercado, houve alguns relatos espontaneos
de casos de aumento do INR (International Normalized Ratio), com o uso concomitante de
varfarina ¢ BYETTA, algumas vezes associadas com sangramento (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS ¢ REACOES ADVERSAS).

Carcinogénese, Mutagénese e Danos a Fertilidade: Dados pré-clinicos revelam nenhum risco
para humanos com base nos estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de
dose repetida ou genotoxicidade.

Em ratas recebendo inje¢des subcutaneas de exenatida uma vez ao dia por 2 anos, foi observada
uma incidéncia aumentada de adenomas benignos de célula C de tireoide em doses mais altas,
250 mcg/kg/dia, uma dose que produziu uma exposicdo plasmatica a exenatida 130 vezes a
exposicao clinica humana. Esta incidéncia nao foi estatisticamente significante quando ajustada
para a sobrevida. Nao houve resposta tumorigénica em ratos ou em camundongos de ambos os
SeXos.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos com relagdo a fertilidade ou a
gestacdo. Nos estudos toxicologicos de reproducdo, altas doses de exenatida causaram efeitos
esqueléticos e reduziram o crescimento fetal e neonatal.

Imunogenicidade: Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas das
proteinas e peptideos farmacéuticos, os pacientes podem desenvolver anticorpos anti-exenatida
apos o tratamento com BYETTA. Na maioria dos pacientes que desenvolveram anticorpos, os
titulos de anticorpos diminuiram com o passar do tempo. Nos estudos placebo-controlados, 38%
dos pacientes tiveram baixos titulos de anticorpos anti-exenatida nas 30 semanas. Para este
grupo, o nivel de controle glicémico (HbA,.) foi em geral comparavel aquele observado
naqueles sem titulos de anticorpos. Além disso, 6% dos pacientes tiveram titulos de anticorpos
mais altos nas 30 semanas. Em cerca da metade desses 6% (3% do total de pacientes que
receberam BYETTA nos estudos controlados), a resposta glicémica para BYETTA pareceu
atenuada, o restante teve uma resposta glicémica consistente com aquela dos pacientes sem
anticorpos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O efeito de BYETTA de lentificar o esvaziamento gastrico pode reduzir a extensdo e a taxa de
absorcdo de drogas administradas oralmente. BYETTA deve ser usado com cautela em
pacientes recebendo medicamentos orais que requeiram absor¢do gastrointestinal rapida. Para
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medicamentos orais que sejam dependentes de concentracdes limiares para eficacia, como os
antibidticos, os pacientes devem ser advertidos a tomarem esses medicamentos no minimo uma
hora antes da injecdo de BYETTA. Se tais medicamentos t€m que ser administrados com
alimento, os pacientes devem ser aconselhados a toma-los com uma refei¢do ou um lanche
quando BYETTA néo for administrado.

O uso concomitante de BYETTA com derivados da D-fenilalanina, meglitinidas, inibidores da
alfa-glucosidase, amilinomiméticos ou inibidores da dipeptidil peptidase-4 néo foi estudado.
Digoxina: A coadministragdo de doses repetidas de BYETTA (10 mcg, duas vezes ao dia) 30
minutos antes da administracdo oral de digoxina (0,25 mg todos os dias) diminuiu o C,; da
digoxina em 17% e atrasou o T, por aproximadamente 2,5 h. Entretanto, a exposi¢do
farmacocinética geral em estado de equilibrio (AUC) nao foi alterada.

Lovastatina: A AUC e C,;, da lovastatina foram diminuidas em aproximadamente 40% e 28%,
respectivamente, € o Ty, atrasou cerca de 4 h quando BYETTA (10 mcg, duas vezes ao dia) foi
administrado concomitantemente com uma unica dose de lovastatina (40 mg), comparado com a
lovastatina administrada isoladamente. Nos estudos clinicos placebo-controlados de 30
semanas, o uso concomitante de BYETTA e inibidores da HMGCoA redutase nédo foi associado
a alteragOes consistentes nos perfis lipidicos.

Varfarina: Em um estudo clinico-farmacologico em voluntarios sadios, foi observado um
atraso no Ty, da varfarina de aproximadamente 2 horas quando a varfarina foi administrada 35
minutos apdos BYETTA. Nenhum efeito clinicamente significante foi observado no C;x ou
AUC.

Lisinopril: Em pacientes com hipertensdo leve a moderada estabilizada com lisinopril (5 a 20
mg/dia), BYETTA (10 mcg duas vezes ao dia) ndo alterou o C,; em estado de equilibrio ou a
AUC de lisinopril. O T, em estado de equilibrio de lisinopril atrasou por 2 h. Nao houve
alteracdes na pressdo sanguinea média sistolica e diastolica em 24 h.

Paracetamol: Quando 1000 mg do elixir de paracetamol foi administrado com 10 mcg de
BYETTA (O h)e 1 h, 2 h e 4 h apos a injecdo de BYETTA, as AUCs do paracetamol foram
diminuidas em 21%, 23%, 24% e 14%, respectivamente; 0 C,;x foi diminuido em 37%, 56%,
54% e 41%, respectivamente; o Ty, foi aumentado de 0,6 h, no periodo de controle, para 0,9 h;
4,2 h; 3,3 h e 1,6 h, respectivamente. A AUC, C,s € Tnix do paracetamol ndo foram
significativamente alterados quando este Ultimo foi administrado 1 h antes da injecdo de
BYETTA.

Contraceptivos Orais: O efeito da administracio de dose Unica ou multiplas doses de
BYETTA (10 mcg, duas vezes ao dia) com um contraceptivo oral combinado (etinilestradiol 35
mcg e levonorgestrel 150 mcg) foi estudado em mulheres saudaveis. Doses diarias repetidas do
contraceptivo oral dado 30 minutos apds a administragio de BYETTA diminuiu a Cpy, do
etinilestradiol e levonorgestrel em 45% e 27%, respectivamente, e atrasou o T, do
etinilestradiol e levonorgestrel em 3 h e 3,5 h, respectivamente, quando comparado a
administracdo do contraceptivo oral sozinho.

A administragdo de doses diarias repetidas do contraceptivo oral uma hora antes da
administracdo de BYETTA diminuiu a Cs média do etinilestradiol em 15%, mas a C,;x média
do levonorgestrel nao foi significativamente alterada, quando comparado a administracdo do
contraceptivo oral sozinho. BYETTA ndo alterou as concentragdes minimas média do
levonorgestrel apds dose diaria repetida do contraceptivo oral em ambos os modelos de
administra¢do. Entretanto, a concentracdo minima média do etinilestradiol aumentou em 20%
quando o contraceptivo oral foi administrado 30 minutos ap6s a administracdo de BYETTA,
quando comparado a administracdo do contraceptivo oral sozinho. O efeito de BYETTA na
farmacocinética do contraceptivo oral é confundido com um possivel efeito da alimenta¢do no
contraceptivo oral. Portanto, contraceptivos orais devem ser tomados no minimo uma hora antes
da injecdo de BYETTA.

Devido a auséncia de estudos de compatibilidade, BYETTA ndo deve ser misturado a outros
produtos medicinais.
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Nenhum estudo foi conduzido para investigar a possivel interacdo entre BYETTA e plantas
medicinais, alcool, nicotina, exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
BYETTA deve ser mantido sob refrigeragdo (2 a 8°C) e protegido da luz, quando ndo em uso.
Nao congelar. Nao usar se o produto tiver sido congelado. A caneta injetora deve ser retornada
ao refrigerador apos o uso. A caneta injetora deve ser descartada 30 dias apds o primeiro uso,
mesmo se ainda contiver produto. Nao guardar a caneta injetora com a agulha encaixada, caso
contrario pode haver vazamento do produto ou formagao de bolhas de ar no cartucho.
O prazo de validade do produto nestas condi¢des de armazenagem € de 36 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
Ap6s aberto, valido por 30 dias.
Aspecto fisico
BYETTA ¢ um liquido limpido e incolor e ndo deve ser utilizado se particulas em suspensdo
aparecerem ou se a solugdo estiver turva ou colorida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para o uso correto da caneta injetora, ler e seguir atentamente as instrugdes contidas no
“Manual do Usuario”, que acompanha o produto.
Cada dose deve ser administrada como uma injegdo subcutidnea na coxa, abdome ou braco.
Nenhuma informag@o estd disponivel sobre a seguranca e eficacia da inje¢do intravenosa e
intramuscular de BYETTA.
Quando BYETTA ¢ adicionado a terapia com sulfonilureia, uma reducdo na dose dessa tltima
pode ser considerada para reduzir o risco de hipoglicemia (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Quando BYETTA ¢ adicionado a uma insulina basal/longa duragio, a
reducdo desta insulina pode ser considerada (ver REACOES ADVERSAS). Quando BYETTA
¢ adicionado a terapia com metformina e/ou tiazolidinediona, a dose atual de metformina e/ou
tiazolidinediona pode ser continuada, uma vez que € improvavel que a dose de metformina e/ou
tiazolidinediona necessite de ajuste devido a hipoglicemia quando usada com BYETTA.
A terapia com BYETTA deve ser iniciada com 5 mcg por dose, administrada duas vezes por
dia, em qualquer momento dentro do periodo de 60 minutos antes das refeicdes da manha e da
noite (ou antes das duas refei¢des principais do dia, com intervalo de aproximadamente 6 horas
ou mais). BYETTA n#o deve ser administrado apos uma refeicdo. Com base nas respostas
clinicas, a dose de BYETTA pode ser aumentada para 10 mcg, duas vezes ao dia, apds 1 més de
terapia.
Caso haja o esquecimento da aplicacdo de uma dose, deve-se continuar o tratamento no proximo
horario da dose.

REACOES ADVERSAS
Uso com uma sulfonilureia, metformina ou ambas:
Os seguintes eventos adversos foram observados a partir de estudos clinicos placebo-
controlados de 30 semanas (n= 963):
Reacdo muito comum (> 1/10): diarreia, ndusea, vomito e hipoglicemia associada ao uso de
uma sulfonilureia ou ao uso de metformina com uma sulfonilureia.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dispepsia, doenca de refluxo gastroesofagico, astenia (mais
frequentemente relatado como fraqueza), nervosismo, diminui¢do do apetite, tontura, cefaleia e
hiperidrose.
A incidéncia de hipoglicemia nos pacientes tratados com BYETTA em combinagdo com uma
sulfonilureia, com ou sem metformina, foi bem mais elevada que no grupo que recebeu placebo
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em combinacdo com a sulfonilureia, com ou sem metformina, e pareceu ser dependente das
doses de ambos BYETTA e sulfonilureia. A maioria dos episodios de hipoglicemia foi de
intensidade leve a moderada e todos resolvidos com a administragdo oral de carboidrato (ver
Tabela 4).

Para reduzir o risco de hipoglicemia associada com o uso de uma sulfonilureia, uma redugao na
dose dessa ultima pode ser considerada.

Ao contrario do que foi relatado anteriormente, quando BYETTA foi utilizado em combinagao
com metformina, ndo foi observado nenhum aumento significativo na incidéncia de
hipoglicemia comparado ao grupo tratado com placebo em combinagdo com metformina.

A reag@o adversa mais frequentemente relatada foi ndusea leve a moderada e ocorreu de um
modo dependente de dose. Com a terapia continuada, a frequéncia e a gravidade diminuiram
com o passar do tempo na maioria dos pacientes que apresentaram nausea inicialmente.

Nos estudos clinicos controlados de 30 semanas, a incidéncia de descontinuacdo da droga
devido a eventos adversos foi de 7% para os pacientes tratados com BYETTA e 3% para os
pacientes tratados com placebo. Os eventos adversos mais comuns, conduzindo a
descontinuagdo da droga, para os pacientes tratados com BYETTA foram nausea (3% dos
pacientes) e vomito (1%). Para os pacientes tratados com placebo, menos del% descontinuou a
droga devido a nausea e 0% devido ao vomito.

Os pacientes em um estudo aberto de extensdo de 52 semanas apresentaram tipos semelhantes
de eventos adversos observados nos estudos clinicos controlados de 30 semanas.

Tabela 4: Incidéncia (%) de hipoglicemia por terapia concomitante com agentes
hipoglicemiantes em seis estudos placebo-controlados*

COM UMA SULFONILUREIA (30 SEMANAS)
PLACEBO BID BYETTA 5 mcg BID BYETTA 10 mcg BID
N 123 125 129
% Total 3,3% 14,4% 35,7%
Variagdo 0,07 0,64 1,61
(episodio/paciente —
ano)
% Gravidade 0,0% 0,0% 0,0%
COM UMA METFORMINA (30 SEMANAS)
PLACEBO BYETTA 5 mcg BYETTA 10 mcg
N 113 110 113
% Total 5,3% 4,5% 5,3%
Variacao 0,12 0,13 0,12
(episddio/paciente —
ano)
% Gravidade 0,0% 0,0% 0,0%
COM METFORMINA + SULFONILUREIA (30 SEMANAS)
PLACEBO BYETTA 5 mcg BYETTA 10 mcg
N 247 245 241
% Total 12,6% 19,2% 27,8%
Variacao 0,58 0,78 1,71
(episodio/paciente —
ano)
% Gravidade 0,0% 0,4% 0,0%
COM TIAZOLIDINEDIONA (16 SEMANAS)
PLACEBO BYETTA S mcg BYETTA 10 mcg
N 112 Dose ndo estudada 121
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% Total 7,1% Dose ndo estudada 10,7%
Variacao 0,56 Dose ndo estudada 0,98%
(episddio/paciente —
ano)
% Gravidade 0,0% Dose nido estudada 0,0%
COM INSULINA DE LONGA DURACAO (30 SEMANAS)+
PLACEBO BYETTA 5 MCG BYETTA 10 MCG
N 122 Dose ndo estudada 137
% Total 29,5% Dose ndo estudada 24.,8%
Variacao 1,58 Dose ndo estudada 1,61
(episodio/paciente —
ano)
% Gravidade 0,8% Dose nido estudada 0,0%

*  Um episodio de hipoglicemia foi registrado em pacientes que relataram sintomas de hipoglicemia com ou sem
valor de glicose sanguinea consistente com hipoglicemia. Hipoglicemia grave foi definida como um evento com
sintomas consistente com hipoglicemia requerendo a assisténcia de outra pessoa ¢ associado com um valor de
glicose sanguinea consistente com uma hipoglicemia ou recuperagdo imediata apds o tratamento para
hipoglicemia.

+ Quando BYETTA foi iniciado em combinagdo com uma insulina de longa duragdo, a dose desta insulina foi
reduzida para 20% em pacientes com uma HbA . < 8,0%, para minimizar o risco de hipoglicemia.

Nos estudos de BYETTA associado com metformina ou tiazolidinediona mais metformina, os
sintomas de hipoglicemia de leve a moderada com BYETTA foi de 11% comparado a 7% com
placebo.

Em trés estudos clinicos Fase 3, placebo-controlados, foi avaliada a incidéncia dos relatos de
nausea em pacientes tratados com os seguintes esquemas terapéuticos: BYETTA e metformina,
BYETTA e uma sulfonilureia, BYETTA em combina¢do com metformina e uma sulfonilureia,
BYETTA e uma tiazolidinediona e metformina € BYETTA com insulina basal/longa duragdo
comparada com os mesmos esquemas terapéuticos, apenas substituindo BYETTA por placebo.
Os resultados destes estudos clinicos estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Incidéncia do evento adverso nausea, advindo do tratamento e classificado por
tratamento e por estudo (Estudos 2993-112, 2993-113, 2993-115, Zinman B, et al e Buse J,

et al)
Estudo 112 2 Placebo BYETTA S meg BYETTA 10 mcg
(N=336) (N=113) (N=110) (N=113)
apenas metformina
Individuos (%) Individuos (%) Individuos (%)
AT Nausea 26 (23%) 40 (36%) 51 (45%)
Estudo 113! Placebo BYETTA S mceg BYETTA 10 mcg
(N=377) (N=123) (N=125) (N=129)
apenas sulfonilureia
Individuos (%) Individuos (%) Individuos (%)
AT Nausea 9 (7%) 49 (39%) 66 (51%)
Estudo 115° Placebo BYETTA S mceg BYETTA 10 mcg
(N="733) (N=247) (N=245) (N=241)
metformina e sulfonilureia
Individuos (%) Individuos (%) Individuos (%)
AT Nausea 51 (20,6%) 96 (39,2%) 117 (48,5%)
Estudo Zinman B, et al* Placebo BYETTA 5 mcg (por 4 semanas) + BYETTA 10
(N=233) (N=112) mcg (por 12 semanas)
metformina e tiazolidinediona (N=121)
ou tiazolidinediona isolada
Individuos (%) Individuos (%)
AT Nausea 17 (15,2%) 48 (39,7%)
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Estudo Buse J, et al’ Placebo BYETTA 5 mcg (por 4 semanas) + BYETTA 10
(N=259) (N=122) mcg
Insulina de longa duracio (N=137)
Individuos (%) Individuos (%)
AT Nausea 10 (8%) 56 (41%)

Abreviac¢ao: AT = Advindo do Tratamento.

' Buse J, et al. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic control and weight over 30 weeks in sulfonylurea-
treated patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004; 27: 2628-2635.

DeFronzo RA, et al. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic control and weight over 30 weeks in
metformin-treated patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2005; 28: 1092-1100.

Kendall, DM, et al. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic control and weight over 30 weeks in patients
with type 2 diabetes treated with metformin and a sulfonylurea. Diabetes Care. 2005; 28: 1083-1091.

Zinman B, et al. The effect of adding exenatide to a thiazolidinedione in suboptimally controlled type 2 diabetes.
Annals of Internal Medicine. 2007; 146: 477-485.

Buse J, et al Use of Twice-Daily Exenatide in Basal Insulin—Treated Patients With Type 2 Diabetes. Ann Intern
Med 2011 Jan 18:154(2):103-12.

Com base nestes resultados, o niimero de relatos de ndusea em pacientes tratados com
BYETTA, recebendo um outro agente hipoglicemiante, ndo aparenta ser consistentemente
diferente em relacdo ao tipo de hipoglicemiante oral. Nao houve claras evidéncias que BYETTA
apresente interacdo com metformina ou com uma sulfonilureia.

Uso com uma Tiazolidinediona:

Os seguintes eventos adversos foram observados a partir de estudos clinicos placebo-
controlados de 16 semanas (n= 121):

Reacio muito comum (> 1/10): nausea e vomito.

Reacdao comum (> 1/100 e < 1/10): diarreia, dispepsia, doenca de refluxo gastroesofagico e
diminui¢do do apetite.

Nao se observou diferengas clinicamente relevantes na incidéncia ou gravidade de hipoglicemia
com BYETTA em combinagdo com tiazolidinediona, com ou sem metformina, comparado ao
grupo placebo, com ou sem metformina. Hipoglicemia foi relatada em 11% e 7% dos pacientes
tratados com BYETTA e placebo, respectivamente (estatisticamente ndo significante). Todos os
relatos de hipoglicemia foram leves a moderados em intensidade. A incidéncia e os tipos de
efeitos adversos observados foram similares aqueles relatados nos estudos clinicos controlados
de 30 semanas com sulfonilureia, metformina ou ambas.

Uso com Insulina:

Os seguintes eventos adversos foram observados a partir de estudos clinicos placebo-
controlados de 30 semanas (n= 137):

Reac¢do muito comum (> 1/10): diarreia, ndusea, vomito e cefaleia.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dispepsia, doenca de refluxo gastroesofagico, astenia e
diminui¢do do apetite.

Quando BYETTA foi iniciado em combinagdo com uma insulina basal/longa duracdo, a dose
desta insulina foi reduzida em 20% em pacientes com uma HbA ;. < 8,0% conforme o desenho
do protocolo a fim de minimizar o risco de hipoglicemia. Nao se observou diferengas
clinicamente significantes na incidéncia de episodios de hipoglicemia em BYETTA comparado
ao grupo placebo.

A incidéncia e tipos de outros eventos adversos observados foram similares aos vistos nos
estudos clinicos de exenatida com metformina e/ou sulfonilureia e uma tiazolidinediona, com ou
sem metformina.

Relatos Espontineos:

Desde a introdugdo de BYETTA no mercado, as seguintes reagdes adversas foram relatadas:
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): distarbios gerais e condi¢des do local de administracdo -
reagdes no local da aplicacio.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): desconforto gastrointestinal - distensdo abdominal,
dor abdominal, eructagdo, constipacdo e flatuléncia. Distirbios do sistema nervoso - disgeusia.
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): desconforto gastrointestinal - pancreatite aguda (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Disturbios nutricionais e metabolicos - desidratacdo,
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geralmente associada & ndusea, vomitos e/ou diarreia e perda de peso (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Distirbios do sistema nervoso - sonoléncia. Distirbios da pele e tecido
subcutaneo - prurido e/ou urticaria generalizada, erupg¢do cutinea macular ou papular,
angiodema e alopecia. Disturbios urinario e renal - fungdo renal alterada, incluindo insuficiéncia
renal aguda, piora da insuficiéncia renal cronica, disfungdo renal e elevacdo da creatinina sérica
(ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reac¢ao muito rara (< 1/10.000): distarbios do sistema imune - reacdo anafilatica.
Investigacées: Aumento do INR com o uso concomitante de varfarina, tendo alguns relatos
associados a sangramento (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Eventos pds-comercializagdo de fungdo renal alterada foram relatados, incluindo aumento da
creatinina sérica, disfungdo renal, piora das insufici€ncias renais cronica e aguda, necessitando,
as vezes, de hemodidlise ou transplante de rim. Alguns desses eventos ocorreram em pacientes
recebendo um ou mais agentes farmacologicos conhecidos por afetarem as condi¢des de funcio
ou hidratacdo renais, tais como inibidores da enzima conversora de angiotensina, drogas anti-
inflamatorias nao-esteroidais ou diuréticos. Alguns eventos ocorreram em pacientes que
apresentaram nauseas, vOomitos ou diarreia, com ou sem desidratagdo. A reversibilidade da
funcdo renal alterada foi observada em muitos casos com o tratamento de suporte e
descontinuacdo de agentes potencialmente causais, incluindo BYETTA. Nos estudos pré-
clinicos e clinicos, BYETTA néo foi considerado como um agente diretamente nefrotoxico.
Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilidncia Sanitaria —- NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE
Os sinais e sintomas de superdose que foram observados em doses de 100 mcg incluem nausea e
vOmito grave e queda rapida das concentragdes sanguineas de glicose. No evento de superdose,
o tratamento adequado de suporte (possivelmente administrado por via parenteral) deve ser
iniciado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do paciente.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro MS - 1.1260.0182
Farm. Resp.: Marcia A. Preda - CRF-SP n® 19189

Fabricado por:
BAXTER PHARMACEUTICAL SOLUTIONS LLC, Bloomington - EUA

Embalado por:
LILLY PHARMA FERTIGUNG UND DISTRIBUTION GmbH & CO. KG, Giessen -
Alemanha

Importado e Registrado por:
ELILILLY DO BRASIL LTDA.
Av. Morumbi, 8264 - Sdo Paulo, SP - Brasil
CNPJ 43.940.618/0001-44

Venda sob prescricao médica.

SERVIGD DE ATENDIMENTO AD CLIENTE
0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com
www.lilly.com.br
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HISTORICO DE ALTERACOES PARA A BULA

Numero do Nome do Data da Data da aprovacio
. . ~ .~ .~ Itens alterados
expediente assunto notificacio/peticio da peticiao
Inclusdo de
274521/11-6 | Indicagdo 31/03/2011 05/11/2012 Submisso Inicial
Terapéutica
Nova no Pais
Alteracao do CUIDADOS DE
877627/10-0 Prazo de 19/10/2010 01/07/2013 ARMAZENAMENTO
Validade DO MEDICAMENTO
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