ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 2 mg de exenatida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.

F "
Polvo: polvo de color blanco a blanquecino. spelling or grammar

“ { Formatted: Complex Script Font: 11 pt, Italic, Do not check

|

Disolvente: solucion transparente, de incolora a amarillo palido, a marrén palido. [ Formatted: None

)

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Bydureon esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en combinacion con otros medicamentos
hipoglucemiantes incluyendo insulina basal, cuando el tratamiento utilizado, junto con la dieta y el
ejercicio, no logran un adecuado control glucémico.

Para consultar los resultados de los estudios respecto a las combinaciones, los efectos en control
glucémico y acontecimientos cardiovasculares y las poblaciones estudiadas, ver las
secciones 4.4,45y5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez por semana.

Los pacientes que cambien de exenatida de liberacion inmediata (Byetta) a la de liberacion prolongada
(Bydureon o Bydureon BCise), pueden experimentar aumentos transitorios de la glucemia, que
generalmente mejoran durante las dos primeras semanas después de haber iniciado el tratamiento. Los
pacientes que cambien entre los medicamentos con exenatida de liberacion prolongada (Bydureon o
Bydureon BCise) lo pueden hacer, sin que se espere ningln efecto relevante sobre la glucemia.

Cuando se afiade exenatida de liberacion prolongada a un tratamiento ya existente con metformina y/o
tiazolidindiona, se puede continuar con la misma dosis de metformina y/o tiazolidindiona. Cuando se
afiade a un tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). La terapia de combinacion con
tiazolidindiona solo se estudié en pacientes adultos.

Exenatida de liberacion prolongada debe administrarse una vez a la semana, el mismo dia cada
semana. En caso de ser necesario se puede cambiar el dia de la administracion semanal, siempre que la
Gltima dosis fuera administrada al menos tres dias antes. Exenatida de liberacion prolongada se puede
administrar a cualquier hora del dia, con o sin comidas.



Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible, siempre que la siguiente
dosis habitual programada sea dentro de 3 dias 0 mas. A partir de ese momento, los pacientes pueden
volver a la pauta habitual de una vez a la semana.

Si se olvida una dosis y la siguiente dosis habitual programada es 1 o 2 dias después, el paciente no
debe administrarse la dosis olvidada, sino volver a la administracion de exenatida de liberacion
prolongada el préximo dia de dosis habitual programado.

El uso de exenatida de liberacion prolongada no requiere un control adicional por el propio paciente.
Es necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea y de insulina, en
particular cuando se inicia el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada y se reduce la
insulina. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis de insulina.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada se inicia un tratamiento
hipoglucemiante diferente, se debe tener en cuenta la liberacién prolongada del medicamento (ver
seccion 5.2).

Pablaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis basado en la edad. Sin embargo, se debe tener en cuenta la
funcion renal del paciente, dado que generalmente ésta empeora con la edad (ver Insuficiencia renal)
(ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

El uso de exenatida de liberacién prolongada no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal
terminal o grave (tasa de filtracion glomerular [TFG] < 30 ml/min) (ver seccion 4.4).

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

Poblacion pediatrica
No se requiere un ajuste de la dosis para adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores. No hay
datos disponibles para nifios menores de 10 afios de edad (ver las secciones 5.1y 5.2).

Forma de administracién

Via subcutanea

Exenatida de liberacion prolongada se administra por el propio paciente. Cada kit debe ser usado por
una persona s6lamente y una UGnica vez.

Antes de iniciar la administracion de exenatida de liberacion prolongada, se recomienda
encarecidamente que los profesionales sanitarios formen a los pacientes y cuidadores. Se deben seguir
cuidadosamente las “Instrucciones para el usuario” incluidas en el envase.

Cada dosis debe ser administrada en el abdomen, en el muslo o en la parte superior posterior del brazo,
mediante una inyeccion subcutanea, inmediatamente después de la suspension del polvo en el
disolvente.

Cuando se usa con insulina, la exenatida de liberacion prolongada y la insulina se deben administrar
como dos inyecciones separadas.

Para consultar las instrucciones de suspension del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6 e “Instrucciones para el usuario”.

4.3 Contraindicaciones



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

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

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

Exenatida de liberacion prolongada no debe ser administrado mediante inyeccidn intravenosa o
intramuscular.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis, dosis Unicas de exenatida de liberacion
inmediata al dia aumentaron la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas gastrointestinales;
por lo que exenatida de liberacion prolongada no estd recomendada para el uso en pacientes con
insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min).

Se han notificado casos poco frecuentes de alteracion de la funcion renal con exenatida, incluyendo
aumento de la creatinina sérica, insuficiencia renal, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica e
insuficiencia renal aguda, requiriendo algunas veces hemodialisis. Algunos de estos casos ocurrieron
en pacientes que experimentaron acontecimientos que podian afectar a la hidratacion, incluyendo
nauseas, vomitos y/o diarrea y/o que estaban recibiendo medicamentos que se sabe que pueden afectar
a la funcion renal/al estado de hidratacion. Los medicamentos concomitantes incluyeron inhibidores
de enzimas convertidoras de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina-11, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y diuréticos. Se ha observado reversibilidad de la funcién renal
alterada mediante tratamiento de apoyo y la suspension de los medicamentos potencialmente
causantes, incluido exenatida.

Enfermedad gastrointestinal grave

No se ha estudiado exenatida de liberacion prolongada en pacientes con enfermedad gastrointestinal
grave, incluyendo gastroparesia. Su uso esta frecuentemente asociado con reacciones adversas
gastrointestinales, incluyendo nduseas, vomitos y diarrea. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
exenatida de liberacion prolongada en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.

Pancreatitis aguda
Se ha asociado el uso de agonistas del receptor de GLP-1 al riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.

En estudios clinicos de exenatida de liberacion prolongada, la pancreatitis aguda ocurrié en 0,3% de
los pacientes. Se han notificado, de forma esponténea, casos de pancreatitis aguda con exenatida de
liberacion prolongada. Se ha observado la resolucion de la pancreatitis con tratamiento de apoyo pero
se han notificado casos muy raros de pancreatitis necrotizante o hemorragica y/o muerte. Se debe
informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y
persistente. Si hay sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con exenatida de
liberacion prolongada; si se confirma pancreatitis aguda, el tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada no se debe reiniciar. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de
pancreatitis.

Medicamentos concomitantes

No se ha estudiado el uso concomitante de exenatida de liberacion prolongada con derivados de
D-fenilalanina (meglitinidas), inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 u otros agonistas del receptor de GLP-1. El uso concomitante de exenatida de liberacion
prolongada y exenatida de liberacién inmediata no ha sido estudiado y no se recomienda.

Falta de eficacia por anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en pacientes pediatricos




Los pacientes pediatricos son posiblemente mas propensos a desarrollar titulos elevados de ADA que
los adultos (ver seccién 4.8). Los pacientes con titulos de anticuerpos mas altos pueden tener una
respuesta HbA;. atenuada.

No se dispone de tests comerciales de anticuerpos antifarmaco, pero si no se logra el control
glucémico deseado a pesar del cumplimiento confirmado por el paciente, independientemente del
motivo de la falta de eficacia, los médicos deben considerar una terapia antidiabética alternativa.
Interaccién con warfarina

Se han notificado, de forma espontéanea, casos de aumento del INR (Razén Normalizada
Internacional), algunas veces asociados con sangrado, con el uso concomitante de warfarina 'y
exenatida (ver seccion 4.5).

Hipoglucemia

En estudios clinicos, el riesgo de hipoglucemia aument6 cuando se utiliz6 exenatida de liberacion
prolongada en combinacién con una sulfonilurea. Ademas, en los ensayos clinicos, los pacientes en
terapia combinada con una sulfonilurea y con insuficiencia renal leve presentaron un aumento en la
incidencia de hipoglucemia en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Para reducir
el riesgo de hipoglucemia asociada al uso de una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la
dosis de sulfonilurea.

Pérdida de peso rdpida

Se han notificado casos de pérdida de peso rapida en pacientes tratados con exenatida, a un ritmo
>1,5 kg a la semana. Una pérdida de peso tan rapida puede tener consecuencias perjudiciales. Los
pacientes con pérdida de peso rapida se deben monitorizar por sus signos y sintomas de colelitiasis.

Suspension del tratamiento

El efecto de exenatida de liberacion prolongada puede continuar tras la suspension, ya que los niveles
plasméticos de exenatida disminuyen durante 10 semanas. La eleccion de otros medicamentos y la
seleccion de la dosis debe hacerse teniendo esto en cuenta, ya que las reacciones adversas pueden
continuar y la eficacia puede persistir, al menos parcialmente, hasta que los niveles de exenatida
disminuyan.

Aspiracion en asociacién con anestesia general o sedacién profunda

Se han notificado casos de aspiracion pulmonar en pacientes que recibieron agonistas de receptores
GLP-1 sometidos a anestesia general o sedacién profunda. Por consiguiente, debe considerarse el
aumento del riesgo de contenido gastrico residual debido al retraso en el vaciado gastrico (ver
seccion 4.8) antes de realizar los procedimientos con anestesia general o sedacion profunda.

Excipientes
Contenido en sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, esto es,

esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sulfonilureas
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de sulfonilurea, debido al incremento del riesgo de
hipoglucemia asociado con la terapia con sulfonilureas (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Vaciado gastrico
Los resultados de un estudio utilizando paracetamol como marcador del vaciado gastrico sugieren que

el efecto de exenatida de liberacion prolongada para enlentecer el vaciado gastrico es leve y no se
espera que cause reducciones clinicamente significativas en el grado y la velocidad de absorcion de
medicamentos concomitantes administrados por via oral. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la
dosis de medicamentos sensibles a un retraso del vaciado gastrico.

Cuando se administraron comprimidos de 1.000 mg de paracetamol, con o sin comida, después de
14 semanas de tratamiento con exenatida de liberacion prolongada, no se observaron cambios



significativos en el AUC del paracetamol en comparacion con el periodo control. La Ciax del
paracetamol disminuy6 un 16% (en ayunas) y un 5% (después de comer) y el tmax aumento de
aproximadamente 1 hora en el periodo control a 1,4 horas (en ayunas) y 1,3 horas (después de comer).

Los siguientes estudios de interaccién se han llevado a cabo utilizando 10 pg de exenatida de
liberacion inmediata, pero no exenatida de liberacion prolongada:

Warfarina

Cuando se administro warfarina 35 min después de exenatida de liberacién inmediata, se observé un
retraso en el tmax de aproximadamente 2 h. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la
Cmax 0 el AUC. Se ha notificado, de forma espontanea, un aumento del INR durante el uso
concomitante de warfarina y exenatida de liberacion prolongada. Se debe vigilar el INR al inicio del
tratamiento con exenatida de liberacion prolongada en pacientes en tratamiento con warfarina y/o
derivados del cumarol (ver las secciones 4.4y 4.8).

Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa:

Al administrar exenatida de liberacion inmediata concomitantemente con una dosis Unica de
lovastatina (40 mg), los valores de AUC y Cmax de lovastatina disminuyeron aproximadamente un 40%
y 28% respectivamente, y el tmax Se retrasd aproximadamente 4 h en comparacion con la
administracion de lovastatina sola. En los estudios clinicos controlados con placebo de 30-semanas
con exenatida de liberacion inmediata, el uso concomitante de exenatida y de inhibidores de la HMG
CoA reductasa no se asoci6 a cambios consistentes en los perfiles lipidicos (ver seccion 5.1). No se
requiere un ajuste predeterminado de la dosis, sin embargo, se debe vigilar adecuadamente el perfil
lipidico.

Digoxina y lisinopril

En los estudios de interaccion del efecto de exenatida de liberacién inmediata sobre digoxina y
lisinopril no se observaron efectos clinicamente relevantes en la Cmax 0 en el AUC, sin embargo, se
observo un retraso de aproximadamente 2 horas en el tmax.

Etinil estradiol y levonorgestrel

La administracion de una combinacion de anticonceptivos orales (30 pg de etinil estradiol y 150 pg de
levonorgestrel) una hora antes de exenatida de liberacion inmediata no alterd el AUC, ni la Cax 0 la
Cnmin del etinil estradiol ni del levonorgestrel. La administracion de los anticonceptivos orales

35 minutos después de exenatida no afecté al AUC, pero provoco una reduccion de la Cmax de etinil
estradiol de un 45%, una reduccion de la Cmax de levonorgestrel de un 27-41% y un retraso en el tmax
de 2-4 h debido a un retraso en el vaciado gastrico. La reduccion en la Crax €S de escasa relevancia
clinica y no es necesario un ajuste de la dosis de los anticonceptivos orales.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones con exenatida se han realizado sé6lo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Debido al largo periodo de eliminacién de exenatida de liberacidn prolongada, las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada. Se debe suspender este medicamento al menos 3 meses antes de un embarazo planeado.

Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de exenatida de liberacion prolongada en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar exenatida de
liberacion prolongada durante el embarazo y se recomienda el uso de insulina.



Lactancia
Se desconoce si exenatida se excreta en la leche materna. Exenatida de liberacion prolongada no debe
utilizarse durante la lactancia.

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en adultos fueron principalmente gastrointestinales (nauseas,
que fue la reaccion mas frecuente, asociada con el inicio del tratamiento y que disminuy¢ con el
tiempo y diarrea). Ademas, se dieron reacciones en el lugar de la inyeccion (prurito, nddulos, eritema),
hipoglucemia (con una sulfonilurea) y dolor de cabeza. La mayoria de las reacciones adversas
asociadas con exenatida de liberacién prolongada fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1, mas abajo, se indica la frecuencia de las reacciones adversas de exenatida de liberacion
prolongada identificada en los estudios clinicos y notificaciones espontaneas en adultos (no
observadas en estudios clinicos, frecuencia no conocida).

En los estudios clinicos en adultos con exenatida de liberacidn prolongada, los tratamientos de base
incluyeron dieta y ejercicio, metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona, una combinacién de
medicamentos hipoglucemiantes orales o una insulina basal.

Las reacciones se enumeran a continuacion segln la terminologia MedDRA, segun clasificacién por
organos y sistemas y frecuencia absoluta. Las frecuencias se clasifican como: 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 no conocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas de exenatida de liberacién prolongada identificadas a partir de
estudios clinicos y notificaciones espontaneas en adultos



Clasificacion por
organos y sistemas/
términos de las
reacciones adversas

Frecuencia de aparicion

Muy
frecuente

Frecuente

Poco Rara

frecuente

Muy rara

No
conocida

Trastornos del sistema

linfaticoy d

e la sangre

Trombocitopenia
inducida por el
farmaco

X4

Trastornos
hepatobiliares

Colecistitis

XG

Colelitiasis

X6

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Reaccién anafilactica

xl

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia (con
una sulfonilurea)

Xl

Hipoglucemia (con
insulina)

X2,3

Disminucién del
apetito

Deshidratacion

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea

Xl

Mareos

Disgeusia

Somnolencia

Trastornos
gastrointestinales

Obstruccion intestinal

Pancreatitis aguda (ver
seccion 4.4).

Nauseas

Xl

Vomitos

Xl

Diarrea

Xl

Dispepsia

Xl

Dolor abdominal

Enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Xl

Distension abdominal

Xl

Eructacion

Estrefiimiento

Xl

Flatulencia

Vaciado gastrico
retardado

XS

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo




Erupcion macular y x*
papular
Prurito y/o urticaria Xt
Edema angioneurético x4

Abscesos y celulitis en x*
el lugar de la
inyeccion

Hiperhidrosis Xt
Alopecia Xt

Trastornos renales y
urinarios

Alteracion de la Xt
funcion renal, que
incluye insuficiencia
renal aguda,
empeoramiento de la
insuficiencia renal
cronica, insuficiencia
renal y aumento de la
creatinina sérica

(ver seccion 4.4).

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de la
administracion
Prurito en el lugar de Xt
la inyeccién
Fatiga X!

Eritema en el lugar de Xt
la inyeccion
Erupcion en el lugar Xt
de la inyeccion
Astenia Xt

Sensacion de Xt
nerviosismo

Exploraciones
complementarias

Aumento de la razén X*
normalizada
internacional (ver
seccion 4.4).
! Frecuencia basada en doce estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con exenatida
de liberacion prolongada n= 2.868 total, (pacientes tratados con sulfonilurea n= 1.002).
2 Basados en los acontecimientos hipoglucémicos que 1. Dan lugar a pérdida de consciencia, epilepsia
0 coma que se resuelve tras la administracion de glucagén o glucosa O 2. Requiere asistencia externa
para resolverse debido a una alteracion de la consciencia 0 comportamiento y presenta un valor de
glucosa <54 mg/dl (3 mmol/l) O 3. Dan lugar a sintomas consistentes con una hipoglucemia con
glucosa concomitante de <54 mg/dl (3 mmol/l) antes del tratamiento.
3 Frecuencia notificada en el periodo de tratamiento controlado de 28 semanas del estudio de exenatida
de liberacidn prolongada afiadida a insulina glargina (N=231).
4 Frecuencia basada en los datos de las notificaciones espontaneas de exenatida de liberacion
prolongada (denominador desconocido).
5 Frecuencia basada en dieciséis estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con
exenatida de liberacion prolongada n total = 4.086.
% Frecuencia basada en estudios de eficacia y seguridad completados con BYDUREON (n=3560 total);
incluye los estudios DURATION 7 y DURATION 8.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia inducida por el farmaco

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

Hipoglucemia

La incidencia de hipoglucemia aument6 cuando se utilizé exenatida de liberacion prolongada en
adultos en combinacion con una sulfonilurea (24,0% frente a 5,4%) (ver seccion 4.4). Para reducir el
riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de una sulfonilurea, se puede considerar una reduccion en
la dosis de la sulfonilurea (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Exenatida de liberacion prolongada mostré una incidencia significativamente menor de episodios de
hipoglucemia que insulina basal en pacientes en tratamiento concomitante con metformina (3% frente
a 19%) y en pacientes en tratamiento concomitante con metformina y una sulfonilurea (20% frente a
429%).

En los 12 estudios de exenatida de liberacion prolongada, la mayoria de los episodios de hipoglucemia
(99,9% n =649) fueron menores y remitieron con la administracion oral de carbohidratos. Un paciente
notificd una hipoglucemia mayor, ya que tuvo valores de glucosa en sangre bajos (2,2 mmol/l) y
necesito asistencia con un tratamiento oral de carbohidratos que resolvié el acontecimiento.

Cuando se afiadié exenatida de liberacién prolongada a insulina basal, no fue necesario un ajuste de la
dosis inicial de insulina. La exenatida de liberacion prolongada en combinacion con insulina basal no
mostré diferencias clinicamente significativas sobre la incidencia de episodios hipoglucémicos en
comparacion con insulina. No hubo ningun episodio de hipoglucemia grave en el grupo con exenatida
de liberacion prolongada con insulina.

Nauseas

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en adultos fue nduseas. En general, el 20% de los
pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada notificaron al menos un episodio de nauseas
en comparacion con el 34% de los pacientes con exenatida de liberacion inmediata. La mayoria de los
episodios de nauseas fueron de leves a moderados. Al continuar con el tratamiento, disminuyo la
frecuencia de las nauseas en la mayoria de los pacientes que inicialmente las presentaron.

La incidencia de abandono debido a acontecimientos adversos durante el estudio clinico controlado de
30 semanas fue del 6% en pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada y del 5% en
pacientes tratados con exenatida de liberacion inmediata. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes que llevaron al abandono en ambos grupos de tratamiento fue nauseas y vomitos. Los
abandonos debidos a nduseas o vomitos ocurrieron cada uno en < 1% de los pacientes tratados con
exenatida de liberacion prolongada y en el 1% de los pacientes tratados con exenatida de liberacion
inmediata.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Durante la fase de 6 meses controlada de los estudios las reacciones en el lugar de la inyeccion en
adultos se observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con exenatida de liberacién
prolongada frente a los pacientes tratados con comparador (16% frente a un rango del 2-7%). En
general, estas reacciones en el lugar de la inyeccion fueron leves y normalmente no provocaron el
abandono de los estudios. Los pacientes pueden recibir tratamiento para aliviar los sintomas mientras
continden con el tratamiento. Las siguientes inyecciones deberian hacerse cada semana en un lugar de
inyeccion diferente. En experiencias tras la comercializacidn, se han notificado casos de abscesos y
celulitis en el lugar de la inyeccion.
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En los estudios clinicos se observaron muy frecuentemente pequefios nédulos subcutaneos en el lugar
de la inyeccion, en concordancia con las propiedades conocidas de las formulaciones de microsferas
del polimero poli (D, L-lactida-co-glicolida). La mayoria de los nddulos individuales fueron
asintomaticos, no interfirieron con la participacion en el ensayo y se resolvieron entre las 4 y las 8
semanas.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos basados en
proteinas y péptidos, tras el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada los pacientes pueden
desarrollar anticuerpos frente a exenatida. En la mayoria de los pacientes que desarrollan anticuerpos,
los titulos de anticuerpos disminuyen con el tiempo.

La presencia de anticuerpos (titulos altos o bajos) no es predictiva del control glucémico para un
paciente concreto.

En estudios clinicos con exenatida de liberacion prolongada en adultos, aproximadamente el 45% de
los pacientes desarrollaron titulos bajos de anticuerpos frente a exenatida en el momento de la
evaluacion del estudio. En conjunto, el porcentaje de pacientes con anticuerpos positivos fue uniforme
a lo largo de los estudios clinicos. En general, el nivel de control glucémico (HbAc) fue comparable al
observado en aquellos pacientes sin titulos de anticuerpos. Por término medio, el 12% de los pacientes
en los estudios de fase 3 tuvieron titulos mas altos de anticuerpos. En una proporcion de éstos no
existio respuesta glucémica a exenatida de liberacion prolongada al final del periodo controlado de los
estudios; el 2,6% de los pacientes mostraron una ausencia de mejoria de la glucosa con titulos mas
altos de anticuerpos mientras que el 1,6% no mostraron una mejoria de la glucosa en pacientes con
anticuerpos negativos.

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a exenatida tendieron a padecer mas reacciones en
el lugar de la inyeccion (por ejemplo: enrojecimiento de la piel y picor), pero por lo demas, tuvieron la
misma frecuencia y tipo de acontecimientos adversos que aquellos sin anticuerpos frente a exenatida.

Para los pacientes adultos tratados con exenatida de liberacién prolongada, la incidencia de reacciones
en el lugar de la inyeccion potencialmente inmunogénicas (la més frecuente prurito con o sin eritema)
fue del 9% durante el estudio de 30 semanas y los dos estudios de 26 semanas. Estas reacciones fueron
observadas con menor frecuencia en pacientes con anticuerpos negativos (4%) en comparacién con
pacientes con anticuerpos positivos (13%), con una mayor incidencia en aquellos con titulos altos de
anticuerpos.

El examen de las muestras con anticuerpos positivos no revel6 reactividad cruzada significativa con
péptidos enddgenos similares (glucagén o GLP-1).

Pérdida de peso rapida

En un estudio de 30 semanas en adultos, aproximadamente un 3% (n=4/148) de los pacientes tratados
con exenatida de liberacion prolongada experimentaron al menos un periodo de pérdida de peso rapida
(pérdida de peso corporal documentada entre dos visitas consecutivas del estudio superior a

1,5 kg/semana).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En los estudios clinicos agrupados con exenatida de liberacién prolongada en adultos, se observo un
aumento medio de la frecuencia cardiaca (FC) de 2,6 latidos por minuto (Ipm) desde el valor inicial
(74 Ipm). Un quince por ciento de los pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada
presentaron aumentos medios de la FC de >10 Ipm; aproximadamente del 5% al 10% de los sujetos en
los otros grupos de tratamiento presentaron aumentos medios de la FC de >10 Ipm.

Poblacion pediatrica
El perfil de seguridad de exenatida en un estudio clinico con adolescentes y nifios de 10 afios de edad
0 mayores (ver seccion 5.1) fue similar al observado en los estudios en adultos.
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En el estudio pediatrico no hubo eventos mayores de hipoglucemia.

Durante el periodo de tratamiento doble ciego de 24 semanas, un paciente (1,7%) en el grupo de
exenatida de liberacion prolongada y un paciente (4,3%) en el grupo de placebo tuvieron hipoglucemia
menor (definida como un evento de hipoglucemia no mayor que tuvo sintomas consistentes con
hipoglucemia y un valor de glucosa inferior a 3 mmol/l [54 mg/dl] antes de tratar el episodio). Ambos
pacientes estaban recibiendo insulina como terapia de base.

Se notificaron por el investigador otros eventos de hipoglucemia, episodios que no cumplieron con los
criterios de mayor ni de menor, en 8 pacientes (13,6%) y 1 paciente (4,3%) en los grupos de exenatida
de liberacién prolongada y placebo, respectivamente. De estos, 6 pacientes del grupo de exenatida de
liberacion prolongada y 1 paciente del grupo de placebo recibian insulina como tratamiento de base.

En el estudio pediétrico, el titulo maximo de anticuerpos obtenido en cualquier momento durante el
estudio fue bajo (<625) para aproximadamente el 29,3% de los pacientes y alto (>625) para
aproximadamente el 63,8% de los pacientes. El porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos
positivos alcanz6 su punto maximo aproximadamente en la semana 12. A medida que el estudio
continuaba hasta la semana 52, el porcentaje de pacientes con titulos altos habia disminuido (30,4%) y
el porcentaje de pacientes con titulos bajos (41,3%) habia aumentado. Los pacientes con titulos mas
altos de anticuerpos pueden tener una respuesta de HbA:c atenuada (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9  Sobredosis

Los efectos de sobredosis con exenatida (de acuerdo con los ensayos clinicos con exenatida de
liberacion inmediata) incluyeron nduseas graves, vomitos graves y un descenso rapido de las
concentraciones de glucosa en sangre. En caso de sobredosis, se debe iniciar el tratamiento de soporte
apropiado en funcion de los signos y sintomas clinicos del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, analogos al péptido similar al glucagon
(GLP-1), codigo ATC: A10BJOL.

Mecanismo de accién

Exenatida es un agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) que presenta varias
acciones antihiperglucémicas del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1). La secuencia de aminoécidos
de exenatida se solapa parcialmente con la del GLP-1 humano. Se ha demostrado in vitro que
exenatida se une y activa el receptor conocido de GLP-1 humano, su mecanismo de accion esta
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
decrece. Cuando se utilizd exenatida en combinacion con metformina y/o una tiazolidindiona, no se
observo un incremento de la incidencia de hipoglucemia en comparacién con placebo combinado con
metformina y/o una tiazolidindiona, lo que pudiera ser debido a este mecanismo insulinotrépico
glucosa-dependiente (ver seccion 4.4).
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Exenatida suprime la secrecion de glucagén, el cual se sabe que esta anormalmente elevado en
pacientes con diabetes tipo 2. Concentraciones menores de glucagon conllevan un descenso de la
produccion de glucosa hepatica. Sin embargo, exenatida no afecta a la respuesta normal de glucagén
ni de otras hormonas a la hipoglucemia.

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

Se ha visto que la administracién de exenatida reduce la ingesta de comida, debido a una disminucion
del apetito y a un aumento de la saciedad.

Efectos farmacodinamicos

Exenatida mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 a través de los efectos
mantenidos de disminucion de las concentraciones de glucosa, tanto postprandial como en ayunas. A
diferencia del GLP-1 nativo, exenatida de liberacion prolongada tiene un perfil farmacocinético y
farmacodinamico en humanos adecuado para la administracion semanal.

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

Eficacia clinica y seguridad

A continuacion se presentan los resultados de los ensayos clinicos a largo plazo con exenatida de
liberacion prolongada, estos estudios incluyeron 1.356 sujetos adultos tratados con exenatida de
liberacion prolongada, 52% hombres y 48% mujeres; 230 sujetos (17%) eran > 65 afios.

Ademas, un estudio de resultados cardiovasculares, doble ciego, controlado con placebo, afiadido al
tratamiento habitual (EXSCEL), reclutd 14.752 sujetos adultos con diabetes tipo 2 con cualquier nivel
de riesgo CV.

Control glucémico
En dos estudios en adultos, se ha comparado exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la

semana con exenatida de liberacion inmediata 5 g administrada dos veces al dia durante 4 semanas
seguido de exenatida de liberacion inmediata 10 pg administrada dos veces al dia. Un estudio fue de
24 semanas de duracion (n=252) y el otro de 30 semanas (n=295) seguido de una extension abierta
donde todos los pacientes fueron tratados con exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la
semana durante 7 afios mas (n=258). En ambos estudios, la disminucion de la HbA fue evidente en
ambos grupos de tratamiento ya en la primera medida postratamiento de la HbAxc (Semana 4 o 6).

Exenatida de liberacion prolongada mostré una reduccion estadisticamente significativa de la Hb A1
en comparacion con los pacientes que recibieron exenatida de liberacién inmediata (Tabla 2).

En ambos estudios se observd un efecto clinicamente relevante sobre la HbA1c en los pacientes
tratados con exenatida de liberacion prolongada y exenatida de liberacion inmediata,
independientemente de los tratamientos antidiabéticos previos.

En los dos estudios, el nimero de sujetos que lograron una reduccion clinica y estadisticamente
significativa de la HbA1c de < 7% 6 < 7% fue superior en exenatida de liberacion prolongada en
comparacion con liberacion inmediata (p <0,05 y p <0,0001, respectivamente).

Tanto con exenatida de liberacion prolongada como la de liberacion inmediata, los pacientes lograron
una reduccion del peso en comparacion con el valor basal, aunque la diferencia entre ambas ramas de
tratamiento no fue significativa.

En la extension del estudio no controlada, los pacientes evaluables que cambiaron de exenatida de
liberacion inmediata a exenatida de liberacion prolongada en la Semana 30 (n=121), lograron la
misma mejoria en la HbA1c de -2,0% en la Semana 52 comparado con los valores iniciales que los
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pacientes tratados con exenatida de liberacién prolongada. Para todos los pacientes que completaron la
extension del estudio no controlada de 7 afios (n=122 de 258 pacientes incluidos en la fase de
extension), la HbAlc aumento gradualmente con el tiempo desde la Semana 52 en adelante, pero se
mantuvo reducida a los 7 afios comparado con los valores iniciales (-1,5%). La pérdida de peso fue
constante en estos pacientes durante los 7 afios.

Tabla 2: Resultados de dos estudios con exenatida de liberacion prolongada frente a liberacion
inmediata en combinacion con dieta y ejercicio solamente, con metformina y/o una sulfonilurea
y metformina y/o tiazolidindiona (pacientes por intencién de tratar)

Estudio de 24 semanas Exenatida de Exenatida de
liberacion prolongada | liberacién
2mg inmediata

10 pg

N 129 123

HbA.. media (%0)

Basal 8,5 8,4

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (x0,1)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,67 (-0,94; -0,39)**

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbAs. < 7% 58 30

Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

(mmol/l) (£ EE)
Peso corporal medio (kg)

Basal 97 94
Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)
Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,95 (-1,91; 0,01)

al valor basal entre los tratamientos (1C 95%)
Estudio de 30 semanas

N 148 147
HbA:. media (%0)

Basal 8,3 8,3
Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,33 (-0,54; -0,12)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbAy < 7% 73 57
Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas -2,3(x0,2) -1,4 (x0,2)

(mmol/l) (£ EE)
Peso corporal medio (kg)

Basal 102 102
Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -3,7 (¥0,5) -3,6 (0,5)
Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,08 (-1,29; 1,12)

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)
EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05;**p <0,0001

Se realiz6 un estudio de 26 semanas de duracién en adultos, en el que se comparo exenatida de
liberacion prolongada 2 mg frente a insulina glargina una vez al dia. En comparacion con el
tratamiento con insulina glargina, exenatida de liberacién prolongada demostré un cambio mayor en la
HbA:, disminuyé de forma significativa el peso corporal medio y estuvo asociado con menos eventos
hipoglucémicos (Tabla 3).
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Tabla 3: Resultados de un estudio de 26 semanas con exenatida de liberacién prolongada frente
a insulina glargina en combinacién con metformina sola o metformina y una sulfonilurea
(pacientes por intencion de tratar)

Exenatida de Insulina
liberacion prolongada glarginal
2mg

N 233 223

HbA.. media (%)

Basal 8,3 8,3

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,5 (0,1)* -1,3 (20,1)*

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,16 (-0,29; -0,03)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbA:. < 7% 62 54

Cambio en la glucosa sérica en ayunas (mmol/l) -2,1(20,2) -2,8 (£0,2)

(x EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 91 91

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -2,6 (x0,2) +1,4 (x0,2)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -4,05 (-4,57; -3,52)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05

'La insulina glargina se dosifico para alcanzar una concentracion de glucosa objetivo de 4,0 a
5,5 mmol/l (72 a 100 mg/dl). La dosis media de insulina glargina al inicio del tratamiento fue de
10,1 Ul/dia y se elevo hasta 31,1 Ul/dia para los pacientes tratados con insulina glargina.

Los resultados a la semana 156 fueron consistentes con lo observado previamente en el informe
intermedio de la semana 26. El tratamiento con exenatida de liberacion prolongada mejoro
significativa y persistentemente el control glucémico y el control de peso, en comparacion con el
tratamiento con insulina glargina. Los hallazgos de seguridad a las 156 semanas fueron consistentes
con los notificados a las 26 semanas.

En un estudio doble ciego de 26 semanas, se compar6 exenatida de liberacion prolongada con la dosis
diaria méxima de sitagliptina y pioglitazona en sujetos adultos que también tomaban metformina.
Todos los grupos de tratamiento presentaron una reduccion significativa en la HbA:c en comparacion
con la situacion basal. Exenatida de liberacion prolongada demostré superioridad tanto a sitagliptina
como a pioglitazona respecto al cambio de la HbA. frente al valor basal.

Exenatida de liberacion prolongada demostré reducciones de peso significativamente mayores en
comparacion con sitagliptina. Los pacientes con pioglitazona aumentaron de peso (Tabla 4).

Tabla 4: Resultados de un estudio de 26 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente

a sitagliptina y frente a pioglitazona en combinacion con metformina (pacientes por intencién de
tratar)
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Exenatida de Sitagliptina Pioglitazona
liberacion prolongada | 100 mg 45 mg
2mg
N 160 166 165
HbA:c. media (%)
Basal 8,6 8,5 8,5
Cambio con respecto al valor basal | -1,6- (£0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (x0,1)*
(£ EE)
Media de la diferencia de los -0,63 (-0,89; -0,37)**

cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a sitagliptina

Media de la diferencia de los -0,32 (-0,57; -0,06)*
cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a pioglitazona

Pacientes (%) que alcanzaron 62 36 49
HbA:. < 7%
Cambio en la glucosa sérica en -1,8 (£0,2) -0,9 (x0,2) -1,5 (20,2)

ayunas (mmol/l) (+ EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 89 87 88

Cambio con respecto al valor basal | -2,3 (+0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(£ EE)

Media de la diferencia de los -1,54 (-2,35; -0,72)*

cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (IC
95%) frente a sitagliptina

Media de la diferencia de los -5,10 (-5,91; -4,28)**
cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a pioglitazona

EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05;**p <0,0001

En un estudio doble ciego de 28 semanas en adultos, se comparé la combinacion de exenatida de
liberacion prolongada y dapagliflozina con exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina
sola en sujetos que utilizaban también metformina. Todos los grupos tratados presentaron una
disminucion en la HbA1c en comparacion con el nivel inicial. El grupo de tratamiento de exenatida de
liberacion prolongada y dapagliflozina mostré mayores reducciones de HbA1c desde el valor inicial
en comparacion con exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina sola (Tabla 5).

La combinacion de exenatida de liberacion prolongada y dapagliflozina demostré reducciones
significativamente mayores del peso corporal en comparacion con cualquiera de los medicamentos
solos (Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de un estudio de 28 semanas con exenatida de liberacion prolongada y
dapagliflozina frente a exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina sola, en
combinacién con metformina (andlisis por intencion de tratar)

Exenatida de liberacion Exenatida de Dapagliflozina
prolongada 2 mg QW liberacion 10 mg QD
+ prolongada 2 mg +
Dapagliflozina 10 mg QW Placebo QW
QD +
Placebo QD
N 228 227 230
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Exenatida de liberacion
prolongada 2 mg QW
+

Dapagliflozina 10 mg
QD

Exenatida de
liberacion
prolongada 2 mg
QW
+
Placebo QD

Dapagliflozina
10 mg QD
+
Placebo QW

Media HbA. (%)

Valor inicial

9,3

9,3

9,3

Cambio con respecto al valor
inicial(xEE)?

-2,0 (+0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (+0,1)

Diferencia media en el
cambio con respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacién y principio
activo solo (95% IC)

-0,38*
(-0,63, -0,13)

-0,59**
(-0,84,-0,34)

Pacientes (%) que lograron
HbAw <7%

45

27

19

Cambio medio respecto al
valor inicial de la glucosa en
plasma en ayunas (mmol/l)
(xEE)?

-3,7 (£0,2)

2,5 (+0,2)

2,7 (£0,2)

Diferencia media en el
cambio respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacion y principio
activo solo (95% IC)

-1,12%%
(-1,55, -0,68)

-0,02%*
(-1,36, -0,49)

Cambio medio en el valor
inicial a las 2 horas en la
glucosa postprandial en
plasma (mmol/l) (+EE)?

-4,9 (+0,2)

-3,3 (+0,2)

-3,4 (+0,2)

Diferencia media en el
cambio respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacidn y principio
activo solo (95% IC)

-1,54%%
(-2,10, -0,98)

-1,49%*
(-2,04, -0,93)

Peso corporal medio (kg)

Valor inicial

92

89

91

Cambio respecto al valor
inicial (xEE)?

-3,6 (+0,3)

-1,6 (+0,3)

-2,2 (+0,3)

Diferencia media en el
cambio con respecto al valor
inicial entre la combinacion y
el principio activo solo (95%
IC)

-2,00%%
(-2,79, -1,20)

-1,33%*
(-2,12, -0,55)

QW=una vez por semana, QD=una vez al dia, EE=error estandar, IC= intervalo de confianza.

N=numero de pacientes.

3Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del cambio
con respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan utilizando un
modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region, estrato inicial de
HbAlc (<9,0% 0 >9,0%), semana, e interaccion del tratamiento por semana como factores fijos, y el

valor inicial como covariante.
“p <0,01, "p <0,001.

Valor-P son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad.
Los andlisis excluyen medidas de terapia posrescate y posinterrupcion prematura del medicamento de

ensayo.
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En un estudio doble ciego de 28 semanas en adultos se compar6 exenatida de liberacion prolongada
afiadida a insulina glargina sola o con metformina con placebo, afiadido a insulina glargina sola o con
metformina. La insulina glargina se dosifico con un objetivo de glucosa plasmatica en ayunas de 4,0 a
5,5 mmol/l (72 a 99 mg/dl). Exenatida de liberacion prolongada demostré superioridad al placebo en
la reduccion de HbA:c desde el valor inicial hasta la Semana 28 (Tabla 6).

Exenatida de liberacion prolongada fue superior a placebo en reducir el peso corporal en la Semana 28
(Tabla 6).

Tabla 6: Resultados de un estudio de 28 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente
a placebo en combinacion con insulina glargina sola o con metformina (analisis por intencion de
tratar)

Exenatida de liberacion | Placebo
prolongada 2 mg + + Insulina glargina®
Insulina glargina®
N 230 228
HbA:. media(%)
Valor inicial 8,5 8.5
Cambio desde el valor inicial (+ EE)° -1,0 (20,1) -0,2 (+0,1)
Diferencia media en el cambio respecto al valor -0,74*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-0,94, -0,54)
Pacientes (%) que lograron HbA;. <7%° 33* | 7
Peso corporal medio (kg)
Valor inicial 94 94
Cambio desde el valor inicial (+ EE)° -1,0 (0,3) 0,5 (0,3)
Diferencia media en el cambio respecto al valor -1,52*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-2,19, -0,85)
Cambio desde el valor inicial de glucosa -1,6 (£0,3) -0,1 (x0,3)
plasmatica postprandial (mmol/l) a
transcurridas 2 horas (+ EE)"¢
Diferencia media en el cambio respecto al valor -1,54*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-2,17,-0,91)

N=nUmero de pacientes en cada grupo de tratamiento, EE = error estandar, IC= intervalo de confianza,

*valor-p <0,001 (ajustado para multiplicidad).

a. El cambio de la media de los minimos cuadrados (LS Means) en la dosis media de insulina diaria
fue de 1,6 unidades para el grupo de exenatida de liberacion prolongada y de 3,5 unidades para el
grupo placebo.

b. Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del
cambio con respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan
utilizando un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region,
estrato inicial de HbAlc (< 9,0% o > 9,0%), estrato inicial de uso de SU (si vs. no), semana, e
interaccion del tratamiento por semana como factores fijos, y el valor inicial como covariante. El
cambio absoluto en la glucosa plasmatica postprandial transcurridas 2 horas en la Semana 28 se
modela de igual forma usando ANCOVA.

c. Todos los pacientes con falta de datos finales se imputan como no-respondedores.
d. Test de tolerancia tras una comida estandar.

Los analisis excluyen medidas después de un tratamiento de rescate y después de una interrupcion
prematura del medicamento de estudio.

Resultados cardiovasculares

EXSCEL fue un estudio pragmatico de resultados cardiovasculares (CV) en pacientes adultos con
diabetes tipo 2 y cualquier nivel de riesgo CV. Un total de 14.752 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
exenatida 2 mg de liberacion prolongada una vez a la semana o bien a placebo, afiadido al tratamiento
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habitual que podia incluir inhibidores del SGLT2. Se hizo un seguimiento de los pacientes como en la
préctica clinica habitual durante una media de 38,7 meses, con una duracién media del tratamiento de
27,8 meses. El estado vital se conocid al final del estudio para el 98,9% y 98,8% de los pacientes en
los grupos de exenatida de liberacion prolongada y placebo, respectivamente. La edad media al inicio
del estudio fue de 62 afios (con un 8,5% de los pacientes >75 afios). Aproximadamente un 62% de los
pacientes fueron hombres. EI IMC medio fue de 32,7 kg/m? y la media de duracién de la diabetes fue
de 13,1 afios. La HbA. media fue del 8,1%. Aproximadamente el 49,3% presentaron insuficiencia
renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] >60 a <89 ml/min/1,73 m?) y 21,6%
presentaron insuficiencia renal moderada (TFGe >30 a <59 ml/min/1,73 m?). En conjunto, el 26,9% de
los pacientes no presentaban ningtn acontecimiento CV previo, el 73,1% tenian al menos un
acontecimiento CV previo.

El objetivo principal de valoracion de la seguridad (no inferioridad) y de la eficacia (superioridad) en
EXSCEL fue el tiempo hasta el primer Acontecimiento Adverso Cardiaco Grave (MACE)
confirmado: muerte por motivos cardiovasculares (CV), infarto de miocardio (IM) no mortal o
accidente cerebrovascular no mortal. La mortalidad por cualquier causa fue el primer objetivo
secundario evaluado.

La exenatida de liberacion prolongada no aumento el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en comparacion con placebo cuando se afiadi6 al tratamiento habitual (HR: 0,91; 95%
IC: 0,832, 1,004; P<0,001 para no inferioridad), ver Figura 1. En un analisis de subgrupos
preespecificado en EXSCEL, el HR para MACE fue de 0,86 (95% IC: 0,77-0,97) en pacientes con
TFGe basal > 60 ml/min/1,73 m?y 1,01 (95% IC: 0,86-1,19) en pacientes con TFGe basal

< 60 ml/min/1,73 m?. Los resultados de los objetivos de valoracion cardiovascular combinado
primario y secundario se muestran en la Figura 2.

Figura 1: Tiempo hasta el Primer MACE adjudicado (pacientes por intencion de tratar)

15 4 | — Exenatida .
- -~ Placebo Pt
12
&
S o
z 77
5.2
=
o =
L 86
S c
g5
8 C
a < 34 Exenatida vs Placebo:
HR (95% IC) 0,91 (0,832,
1,004)
0 - T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43
Meses desde la Aleatorizacion
Nudmero en Riesgo
Exenatida 735 7101 6893 6580 5012 4475 3505 3053 2281
Placebo 7306 7120 6897 6565 5008 4468 3565 2061 2200

HR=razén de riesgo instantaneo, IC= intervalo de confianza

Figura 2: Diagrama de efectos: Analisis de las Variables Primarias y Secundarias
(pacientes por intencion de tratar)
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Razon de Riesaos instantaneos Exenatida Placebo
(95% CI)! (N=T7356) (N=7396)

n (%) Frec. Acontecimiento n (%)  Frec. Acontecimiento HR (95% CI)*

MACE P 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Muerte por cualquier causa | o 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Muerte por causa CV —— ey 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Infarto de Miocardio — et 183 (6.6%) 21 193 (6.7%%) 21 0,97 (0.85, 1.10)

Acontecimiento
Cerebrovascular

b ! 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalizacién por SCA ———— | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 118)

Hospitalizacién por IC b 4 219 (3.9%) 09 231 (3.1%) 1o 0.94 (0.78, 1.13)

T T T T T T
07 0.8 09 1.0 1.1 12
A favor de Exenatida - - A favor de Placebo -

SCA=sindrome coronario agudo; Cl=intervalo de confianza; CV=cardiovascular; IC=insuficiencia cardiaca;
HR=razdn de riesgos instantdneos; MACE= acontecimiento adverso cardiaco grave; IM=infarto de
miocardio; n=nlmero de pacientes con un acontecimiento; N=nimero de pacientes en un grupo de tratamiento.

L HR (activo/placebo) e Cl se basan en el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox, estratificado
por acontecimiento CV previo, con el grupo de tratamiento solo como variable explicativa.

La necesidad de medicacién antihiperglucémica adicional se redujo en un 33% en el grupo de
exenatida de liberacion prolongada (incidencia de exposicion ajustada del 10,5 por 100 pacientes-afio)
en comparacion con el grupo con placebo (incidencia de exposicion ajustada del 15,7 por 100
pacientes-afio). Se observo una reduccion en la HbA. durante el transcurso del ensayo con una
diferencia global entre los tratamientos del -0,53% (exenatida de liberacion prolongada frente a
placebo).

Peso corporal

En todos los estudios con exenatida de liberacion prolongada se ha observado una reduccion del peso
corporal en comparacion con el valor basal. En 4 de los estudios controlados con comparador, esta
reduccion en el peso corporal se observo en pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada
independientemente de la presencia de nduseas, aunque la reduccion fue mayor en el grupo con
nauseas (reduccion media de -2,9 kg a -5,2 kg con nduseas frente a -2,2 kg a -2,9 kg sin nauseas).

En 4 de los estudios controlados con comparador la proporcion de pacientes que presentaron tanto una
reduccidn del peso como de la HbA¢ oscild entre un 70% y un 79% (la proporcion de pacientes que
presentaron una reduccion de la HbA:c oscil6 entre un 88% y un 96%).

Glucosa plasmatica/sérica

El tratamiento con exenatida de liberacion prolongada resulté en reducciones significativas de las
concentraciones de glucosa plasmatica/sérica en ayunas, estas reducciones se observaron desde las

4 semanas. En el estudio con insulina glargina controlado con placebo, el cambio desde el valor inicial
hasta la Semana 28 en la glucosa plasmatica en ayunas fue de -0,7 mmol/l para el grupo con exenatida
de liberacién prolongada y de -0,1 mmol/I para el grupo con placebo.

También se observaron reducciones adicionales en las concentraciones postprandiales. La mejoria de
las concentraciones de glucosa plasmatica en ayunas se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

Funcion de la célula beta

Los estudios clinicos con exenatida de liberacion prolongada han mostrado una mejoria en la funcion
de la célula beta, utilizando medidas como las evaluaciones del modelo de homeostasis (HOMA-B).
La duracion del efecto sobre la funcion de la célula beta se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

Tensio6n arterial
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En los 4 estudios con exenatida de liberacién prolongada controlados con comparador, se observé una
reduccion en la tension arterial sistélica (de 2,9 mmHg a 4,7 mmHg). En el estudio de 30 semanas en
el que se compar6 con exenatida de liberacion inmediata, tanto exenatida de liberacion prolongada
como exenatida de liberacion inmediata redujeron significativamente la tension arterial sistélica con
respecto al valor basal (4,7£1,1 mmHg y 3,4+1,1 mmHg, respectivamente); sin diferencia significativa
entre los tratamientos. La mejoria en la tension arterial se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

En el estudio con insulina glargina controlado con placebo, el cambio desde el valor inicial hasta la
Semana 28 en la presion sistdlica fue de -2,6 mmHg para el grupo con exenatida de liberacion
prolongada y -0,7 mmHg para el grupo con placebo.

El tratamiento de combinacién de exenatida de liberacion prolongada y dapagliflozina en la Semana
28 produjo una reduccion media significativa, de -4,3+0,8 mmHg en la tension arterial sistolica en
comparacion con los -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) de exenatida de liberacion prolongada sola o los -
1,8+0,8 mmHg (p<0,05) de dapagliflozina sola.

Lipidos en ayunas
Exenatida de liberacion prolongada no ha mostrado efectos negativos sobre los parametros lipidicos.

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de exenatida de liberacién prolongada 2 mg una vez a la semana o placebo se
evalué en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos en
adolescentes y nifios de 10 afios 0 mas con diabetes tipo 2 tratados solo con dieta y ejercicio o en
combinacion con una dosis estable de agentes antidiabéticos orales y/o insulina. La exenatida de
liberacion prolongada fue superior al placebo en la reduccién de la HbAc después de 24 semanas
(Tabla 7).

Tabla 7: Resultados de un estudio de 24 semanas de exenatida de liberacion prolongada frente a
placebo en pacientes adolescentes y pediatricos de 10 afios 0 mas (pacientes por intencion de
tratar)

Exenatida de Placebo
liberacion QW
prolongada 2 mg
QW

Poblacion por intencion de tratar (N) 58 24
HbA:c media (%)
Valor inicial 8,11 8,22
Cambio con respecto al valor inicial (EE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)?

-0,85 (-1,51, -0,19)*

Glucosa en plasma media en ayunas (mm

ol/l)

Valor inicial

9,24

9,08

Cambio con respecto al valor inicial (EE)

-0,29 (0,424)

0,91 (0,63)

Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)P

-1,2 (-2,72,0,32)

Peso corporal medio (kg)

Valor inicial

100,33

96,96

Cambio con respecto al valor inicial (xEE)

-0,59 (0,67)

0,63 (0,98)

Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo

-1,22 (-3,59, 1,15)
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Exenatida de Placebo
liberacion Qw
prolongada 2 mg
QW

(95% IC)P
Proporcion que alcanzé HbA:<7,0% 31,0% 8,3%
Proporcion que alcanzé HbA1.<6,5% 19,0% 4,2%
Proporcion que alcanzé HbA:c <6,5% 19,0% 4,2%

*p=0,012

2 La media de los minimos cuadrados ajustados (LS mean) y la diferencia en los valores del cambio
con respecto al valor inicial entre grupos de tratamiento en cada visita se modelan usando un MMRM
que incluye el grupo de tratamiento, la region, la visita, la interaccion del grupo de tratamiento por
visita, la HbA.. inicial y la interaccion de la HbAyc inicial por visita como efectos fijos, usando una
matriz de covarianza no estructurada.

b La media de los minimos cuadrados ajustados (LS mean) y la diferencia del cambio desde el inicio
entre grupos de tratamiento en cada visita se modelan usando un MMRM que incluye el grupo de
tratamiento, la region, la visita, la interaccion del grupo de tratamiento por visita, el valor inicial, la
HbA: en el cribado (< 9,0 % 0 >9,0 %), y la interaccion del valor al inicio por visita como efectos
fijos, usando una matriz de covarianza no estructurada.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades de absorcion de exenatida reflejan las propiedades de liberacion sostenida de la
formulacién de exenatida de liberacién prolongada. Una vez absorbida en la circulacion, exenatida es
distribuida y eliminada siguiendo sus propiedades farmacocinéticas sistémicas conocidas (como se
describe en esta seccion).

Absorcion

Tras la administracion semanal de 2 mg de exenatida de liberacion prolongada, las concentraciones
medias de exenatida excedieron las concentraciones minimas eficaces (~ 50 pg/ml) en dos semanas
con un aumento gradual en la media de la concentracion de exenatida en plasma durante 6 a

7 semanas. Posteriormente, se mantuvieron concentraciones de exenatida de aproximadamente
151-265 pg/ml, indicando que se habia alcanzado el estado estacionario. Las concentraciones de
exenatida en estado estacionario se mantienen durante el intervalo de una semana entre dosis, con una
fluctuacion minima de pico a valle de esta concentracion terapéutica media.

Distribucién
El volumen de distribucion aparente medio de exenatida tras la administracion subcutanea de una
dosis Unica de exenatida es de 28 I.

Biotransformacion y eliminacion

Estudios no clinicos han mostrado que exenatida es eliminada principalmente por filtracion glomerular
y consiguiente degradacion proteolitica. El aclaramiento aparente medio de exenatida es de 9 I/h. Estas
caracteristicas farmacocinéticas de exenatida son independientes de la dosis. Aproximadamente

10 semanas después de la suspension del tratamiento con exenatida de liberacién prolongada, las
concentraciones plasmaticas medias de exenatida disminuyeron por debajo de las concentraciones
minimas detectables.

Pablaciones especiales

Insuficiencia renal

El andlisis farmacocinético poblacional de los pacientes con insuficiencia renal que recibieron 2 mg de
exenatida de liberacion prolongada indica que puede haber un incremento en la exposicion sistémica
de aproximadamente 74% y 23% (prediccion de la mediana en cada grupo) en pacientes con
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insuficiencia renal moderada (N=10) y leve (N=56) respectivamente, en comparacién con pacientes
con funcioén renal normal (N=84).

Insuficiencia hepatica

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

Sexo, razay peso corporal
El sexo, la raza y el peso corporal no influyen de forma clinicamente significativa en la
farmacocinética de exenatida.

Pacientes de edad avanzada
Los datos 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 aproximadamente los 75 afios.

En un estudio farmacocinético de exenatida de liberacion inmediata en pacientes con diabetes tipo 2,
la administracion de exenatida (10 pg) resulté en un aumento medio del AUC de exenatida del 36% en
15 sujetos de edad avanzada, de 75 a 85 afios de edad, en comparacion con 15 sujetos de 45 a 65 afios
de edad, probablemente relacionado con la funcién renal reducida en el grupo de edad mas avanzada
(ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

El andlisis farmacocinético poblacional en adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con
diabetes mellitus tipo 2 con titulo bajo de ADA demostré que la administracién de exenatida de
liberacion prolongada (2 mg) resultd en una exposicion similar a la observada en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad
realizados con exenatida de liberacion inmediata o exenatida de liberacion prolongada.

Se han observado tumores tiroideos en ratas y ratones con agonistas del receptor GLP-1 de accion
prolongada. En un estudio de 2 afios sobre la carcinogenicidad en rata con exenatida de liberacion
prolongada, se observé una incidencia aumentada de adenomas de célula-C y carcinomas de célula-C
con dosis >2 veces la exposicion sistémica en humanos de acuerdo con el AUC. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos en la actualidad.

Los estudios en animales con exenatida no indicaron efectos dafiinos con respecto a la fertilidad; dosis
altas de exenatida causaron efectos esqueléticos y redujeron el crecimiento fetal y neonatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo
poli (D,L-lactida-co-glicélido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sddica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disodico
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agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

3 afios.

Después de la suspension
La suspension se debe inyectar inmediatamente después de mezclar el polvo y el disolvente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

No congelar.

El kit se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la mezcla del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

El polvo estd envasado en un vial de 3 ml de vidrio Tipo I, sellado con un tapén de goma de
clorobutilo y un sello de aluminio con una tapa de plastico “flip-oft™.

El disolvente esta envasado en una jeringa precargada de 1,5 ml de vidrio Tipo | sellada con una tapa
de goma de bromobutilo y un émbolo de goma.

Cada kit de dosis Unica contiene un vial de 2 mg de exenatida, una jeringa precargada con 0,65 ml de
disolvente, un conector del vial y dos agujas para inyeccion (una de repuesto).

Tamarfio del envase de 4 kits de dosis Unica y un envase multiple consistente en 12 (3 envases
de 4) kits de dosis Unica. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe instruir al paciente para desechar la jeringa de forma segura, con la aguja todavia puesta,
después de cada inyeccion. El paciente no necesita guardar ninguno de los componentes del kit de
dosis Unica.

El disolvente se debe inspeccionar visualmente antes de su uso. El disolvente solo se debe usar si es
transparente y libre de particulas. Después de la suspensidn, la mezcla solo se debe usar si es entre
blanca y blanquecina y turbia.

Exenatida de liberacion prolongada se debe inyectar inmediatamente después de la suspension del
polvo en el disolvente.

No se debe utilizar exenatida de liberacién prolongada si ha sido congelado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/001-002

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

Fecha de la primera autorizacion: 17/junio/2011

Fecha de la altima renovacién: 18/febrero/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma
precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada pluma precargada contiene 2 mg de exenatida. Después de la suspensidn, cada pluma precargada
proporciona una dosis de 2 mg en 0,65 ml.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.

Polvo: polvo de color blanco a blanquecino.
Disolvente: solucion transparente, de incolora a amarillo palido, a marrén palido.

4. DATOS CLIiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Bydureon esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en combinacion con otros medicamentos
hipoglucemiantes incluyendo insulina basal, cuando el tratamiento utilizado, junto con la dieta 'y el
ejercicio, no logran un adecuado control glucémico.

Para consultar los resultados de los estudios respecto a las combinaciones, los efectos en control
glucémico y acontecimientos cardiovasculares y las poblaciones estudiadas, ver las
secciones 4.4,45y5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez por semana.

Los pacientes que cambien de exenatida de liberacion inmediata (Byetta) a la de liberacion prolongada
(Bydureon o Bydureon BCise) pueden experimentar aumentos transitorios de la glucemia, que
generalmente mejoran durante las dos primeras semanas después de haber iniciado el tratamiento. Los
pacientes que cambien entre los medicamentos con exenatida de liberacion prolongada (Bydureon o
Bydureon BCise) lo pueden hacer, sin que se espere ningln efecto relevante sobre la glucemia.

Cuando se afiade exenatida de liberacion prolongada a un tratamiento ya existente con metformina y/o
tiazolidindiona, se puede continuar con la misma dosis de metformina y/o tiazolidindiona. Cuando se
afiade a un tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). La terapia de combinacion con
tiazolidindiona solo se estudié en pacientes adultos.

Exenatida de liberacion prolongada debe administrarse una vez a la semana, el mismo dia cada
semana. En caso de ser necesario se puede cambiar el dia de la administracion semanal, siempre que la
Gltima dosis fuera administrada al menos tres dias antes. Exenatida de liberacién prolongada se puede
administrar a cualquier hora del dia, con o sin comidas.
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Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible, siempre que la siguiente
dosis habitual programada sea dentro de 3 dias 0 mas. A partir de ese momento, los pacientes pueden
volver a la pauta habitual de una vez a la semana.

Si se olvida una dosis y la siguiente dosis habitual programada es 1 o 2 dias después, el paciente no
debe administrarse la dosis olvidada, sino volver a la administracion de exenatida de liberacion
prolongada el préximo dia de dosis habitual programado.

El uso de exenatida de liberacion prolongada no requiere un control adicional por el propio paciente.
Es necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea y de insulina, en
particular cuando se inicia el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada y se reduce la
insulina. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis de insulina.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada se inicia un tratamiento
hipoglucemiante diferente, se debe tener en cuenta la liberacién prolongada del producto (ver
seccion 5.2).

Pablaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis basado en la edad. Sin embargo, se debe tener en cuenta la
funcion renal del paciente, dado que generalmente ésta empeora con la edad (ver Insuficiencia renal)
(ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

El uso de exenatida de liberacion prolongada no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal
terminal o grave (tasa de filtracion glomerular [TFG] < 30 ml/min) (ver seccion 4.4).

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

Poblacion pediatrica
No se requiere un ajuste de la dosis para adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores. No hay
datos disponibles para nifios menores de 10 afios de edad (ver las secciones las 5.1y 5.2).

Forma de administracién

Via subcutanea

Exenatida de liberacion prolongada se administra por el propio paciente. Cada pluma solo puede ser
usada por una persona solamente y una Unica vez.

Antes de iniciar la administracion de exenatida de liberacion prolongada, se recomienda
encarecidamente que los profesionales sanitarios formen a los pacientes y cuidadores. Se deben seguir
cuidadosamente las “Instrucciones para el usuario” incluidas en el envase.

Cada dosis debe ser administrada en el abdomen, en el muslo o en la parte superior posterior del brazo,
mediante una inyeccion subcutanea, inmediatamente después de la suspension del polvo en el
disolvente.

Cuando se usa con insulina, la exenatida de liberacion prolongada y la insulina se deben administrar
como dos inyecciones separadas.

Para consultar las instrucciones de suspension del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6 e “Instrucciones para el usuario”.

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

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

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

Exenatida de liberacion prolongada no debe ser administrado mediante inyeccidn intravenosa o
intramuscular.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis, dosis Unicas de exenatida de liberacion
inmediata aumentaron la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas gastrointestinales, por lo
que exenatida de liberacion prolongada no esta recomendado para el uso en pacientes con insuficiencia
renal terminal o insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min).

Se han notificado casos poco frecuentes de alteracion de la funcion renal con exenatida, incluyendo
aumento de la creatinina sérica, insuficiencia renal, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica e
insuficiencia renal aguda, requiriendo algunas veces hemodialisis. Algunos de estos casos ocurrieron
en pacientes que experimentaron acontecimientos que podian afectar a la hidratacion, incluyendo
nauseas, vomitos y/o diarrea y/o que estaban recibiendo medicamentos que se sabe que pueden afectar
a la funcion renal/al estado de hidratacion. Los medicamentos concomitantes incluyeron inhibidores
de enzimas convertidoras de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina-11, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y diuréticos. Se ha observado reversibilidad de la funcién renal
alterada mediante tratamiento de apoyo y la suspension de los medicamentos potencialmente
causantes, incluido exenatida.

Enfermedad gastrointestinal grave

No se ha estudiado exenatida de liberacion prolongada en pacientes con enfermedad gastrointestinal
grave, incluyendo gastroparesia. Su uso esta frecuentemente asociado con reacciones adversas
gastrointestinales, incluyendo nduseas, vomitos y diarrea. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
exenatida de liberacion prolongada en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.

Pancreatitis aguda
Se ha asociado el uso de agonistas del receptor de GLP-1 al riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.

En estudios clinicos de exenatida de liberacion prolongada, la pancreatitis aguda ocurrié en 0,3% de
los pacientes. Se han notificado, de forma espontanea, casos de pancreatitis aguda con exenatida de
liberacion prolongada. Se ha observado la resolucion de la pancreatitis con tratamiento de apoyo pero
se han notificado casos muy raros de pancreatitis necrotizante o0 hemorragica y/o muerte. Se debe
informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y
persistente. Si hay sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con exenatida de
liberacion prolongada; si se confirma pancreatitis aguda, el tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada no se debe reiniciar. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de
pancreatitis.

Medicamentos concomitantes

No se ha estudiado el uso concomitante de exenatida de liberacion prolongada con derivados de
D-fenilalanina (meglitinidas), inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 u otros agonistas del receptor de GLP-1. El uso concomitante de exenatida de liberacion
prolongada y de liberacion inmediata no ha sido estudiado y no se recomienda.

Falta de eficacia por anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en pacientes pediatricos

28



Los pacientes pediatricos son posiblemente mas propensos a desarrollar titulos elevados de ADA que
los adultos (ver seccién 4.8). Los pacientes con titulos de anticuerpos mas altos pueden tener una
respuesta HbA;. atenuada.

No se dispone de tests comerciales de anticuerpos antifarmaco, pero si no se logra el control
glucémico deseado a pesar del cumplimiento confirmado por el paciente, independientemente del
motivo de la falta de eficacia, los médicos deben considerar una terapia antidiabética alternativa.

Interaccién con warfarina

Se han notificado, de forma espontanea, casos de aumento del INR (Razén Normalizada
Internacional), algunas veces asociados con sangrado, con el uso concomitante de warfarina y
exenatida (ver seccion 4.5).

Hipoglucemia
En estudios clinicos, el riesgo de hipoglucemia aument6 cuando se utiliz6 exenatida de liberacion

prolongada en combinacion con una sulfonilurea. Ademas, en los ensayos clinicos, los pacientes en
terapia combinada con una sulfonilurea y con insuficiencia renal leve presentaron un aumento en la
incidencia de hipoglucemia en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Para reducir
el riesgo de hipoglucemia asociada al uso de una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la
dosis de sulfonilurea.

Pérdida de peso rapida

Se han notificado casos de pérdida de peso rapida en pacientes tratados con exenatida, a un ritmo
>1,5 kg a la semana. Una pérdida de peso tan rapida puede tener consecuencias perjudiciales. Los
pacientes con pérdida de peso rapida se deben monitorizar por sus signos y sintomas de colelitiasis.

Suspension del tratamiento

El efecto de exenatida de liberacion prolongada puede continuar tras la suspension, ya que los niveles
plasmaticos de exenatida disminuyen durante 10 semanas. La eleccion de otros medicamentos y la
seleccion de la dosis debe hacerse teniendo esto en cuenta, ya que las reacciones adversas pueden
continuar y la eficacia puede persistir, al menos parcialmente, hasta que los niveles de exenatida
disminuyan.

Aspiracion en asociacion con anestesia general o0 sedacién profunda

Se han notificado casos de aspiracién pulmonar en pacientes que recibieron agonistas de receptores
GLP-1 sometidos a anestesia general o sedacién profunda. Por consiguiente, debe considerarse el
aumento del riesgo de contenido gastrico residual debido al retraso en el vaciado gastrico (ver
seccidn 4.8) antes de realizar los procedimientos con anestesia general o sedacién profunda.

Excipientes
Contenido en sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, esto es,

esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sulfonilureas
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de sulfonilurea, debido al incremento del riesgo de
hipoglucemia asociado con la terapia con sulfonilureas (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Vaciado gastrico

Los resultados de un estudio utilizando paracetamol como marcador del vaciado gastrico sugieren que
el efecto de exenatida de liberacion prolongada para enlentecer el vaciado gastrico es leve y no se
espera que cause reducciones clinicamente significativas en el grado y la velocidad de absorcion de
medicamentos concomitantes administrados por via oral. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la
dosis de medicamentos sensibles a un retraso del vaciado gastrico.
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Cuando se administraron comprimidos de 1.000 mg de paracetamol, con o sin comida, después de

14 semanas de tratamiento con exenatida de liberacion prolongada, no se observaron cambios
significativos en el AUC del paracetamol en comparacion con el periodo control. La Cpax del
paracetamol disminuyé un 16% (en ayunas) y un 5% (después de comer) y el tma aumenté de
aproximadamente 1 hora en el periodo control a 1,4 horas (en ayunas) y 1,3 horas (después de comer).

Los siguientes estudios de interaccién se han llevado a cabo utilizando 10 pg de exenatida de
liberacion inmediata, pero no exenatida de liberacion prolongada:

Warfarina

Cuando se administro warfarina 35 min después de exenatida de liberacion inmediata, se observé un
retraso en el tmax de aproximadamente 2 h. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la
Cmax 0 el AUC. Se ha notificado, de forma espontanea, un aumento del INR durante el uso
concomitante de warfarina y exenatida de liberacion prolongada. Se debe vigilar el INR al inicio del
tratamiento con exenatida de liberacion prolongada en pacientes en tratamiento con warfarina y/o
derivados del cumarol (ver las secciones 4.4y 4.8).

Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa:

Al administrar exenatida de liberacion inmediata concomitantemente con una dosis Unica de
lovastatina (40 mg), los valores de AUC y Crax de lovastatina disminuyeron aproximadamente un 40%
y 28% respectivamente, y el tmax Se retrasé aproximadamente 4 h en comparacion con la
administracion de lovastatina sola. En los estudios clinicos controlados con placebo de 30-semanas
con exenatida de liberacion inmediata, el uso concomitante de exenatida y de inhibidores de la HMG
CoA reductasa no se asoci6 a cambios consistentes en los perfiles lipidicos (ver seccion 5.1). No se
requiere un ajuste predeterminado de la dosis, sin embargo se debe vigilar adecuadamente el perfil
lipidico.

Digoxina y lisinopril

En los estudios de interaccion del efecto de exenatida de liberacion inmediata sobre digoxina y
lisinopril no se observaron efectos clinicamente relevantes en la Crmax 0 en el AUC, sin embargo se
observo un retraso de aproximadamente 2 horas en el tmax.

Etinil estradiol y levonorgestrel

La administracion de una combinacién de anticonceptivos orales (30 pg de etinil estradiol y 150 pg de
levonorgestrel) una hora antes de exenatida de liberacion inmediata no alterd el AUC, ni la Cax 0 la
Chin del etinil estradiol ni del levonorgestrel. La administracion de los anticonceptivos orales

35 minutos después de exenatida no afect6 al AUC, pero provocd una reduccion de la Crmax de etinil
estradiol de un 45%, una reduccion de la Cmax de levonorgestrel de un 27-41% y un retraso en el tmax
de 2-4 h debido a un retraso en el vaciado gastrico. La reduccion en la Cmax €S de escasa relevancia
clinica'y no es necesario un ajuste de la dosis de los anticonceptivos orales.

Pablacion peditrica
Los estudios de interacciones con exenatida se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Debido al largo perido de eliminacion de exenatida de liberacion prolongada, las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada.
Se debe suspender este medicamento al menos 3 meses antes de un embarazo planeado.

Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de exenatida de liberacion prolongada en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar exenatida de
liberacion prolongada durante el embarazo y se recomienda el uso de insulina.
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Lactancia
Se desconoce si exenatida se excreta en la leche materna. exenatida de liberacion prolongada no debe
utilizarse durante la lactancia.

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en adultos fueron principalmente gastrointestinales (nauseas
que fue la reaccion mas frecuente, asociada con el inicio del tratamiento y que disminuy¢ con el
tiempo y diarrea). Ademas, se dieron reacciones en el lugar de la inyeccion (prurito, nédulos, eritema),
hipoglucemia (con una sulfonilurea) y dolor de cabeza. La mayoria de las reacciones adversas
asociadas con exenatida de liberacién prolongada fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1, més abajo, se indica la frecuencia de las reacciones adversas de exenatida de liberacion
prolongada identificada en los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas en adultos (no
observadas en estudios clinicos, frecuencia no conocida).

En los estudios clinicos en adultos con exenatida de liberacidn prolongada, los tratamientos de base
incluyeron dieta y ejercicio, metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona, una combinacién de
medicamentos hipoglucemiantes orales o una insulina basal.

Las reacciones se enumeran a continuacion segln la terminologia MedDRA, segun clasificacién por
organos y sistemas y frecuencia absoluta. Las frecuencias se clasifican como: 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 no conocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas de exenatida de liberacién prolongada identificadas a partir de
estudios clinicos y notificaciones espontaneas en adultos
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Clasificacion por
organos y sistemas/
términos de las
reacciones adversas

Frecuencia de aparicion

Muy
frecuente

Frecuente

Poco Rara

frecuente

Muy rara

No
conocida

Trastornos del sistema

linfaticoy d

e la sangre

Trombocitopenia
inducida por el
farmaco

X4

Trastornos
hepatobiliares

Colecistitis

XG

Colelitiasis

X6

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Reaccién anafilactica

xl

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia (con
una sulfonilurea)

Xl

Hipoglucemia (con
insulina)

X2,3

Disminucién del
apetito

Deshidratacion

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea

Xl

Mareos

Disgeusia

Somnolencia

Trastornos
gastrointestinales

Obstruccion intestinal

Pancreatitis aguda (ver
seccion 4.4).

Nauseas

Xl

Vomitos

Xl

Diarrea

Xl

Dispepsia

Xl

Dolor abdominal

Enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Xl

Distension abdominal

Xl

Eructacion

Estrefiimiento

Xl

Flatulencia

Vaciado gastrico
retardado

XS

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo
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Erupcion macular y x*
papular
Prurito y/o urticaria Xt
Edema angioneurético x4

Abscesos y celulitis en x*
el lugar de la
inyeccion

Hiperhidrosis Xt
Alopecia Xt

Trastornos renales y
urinarios

Alteracion de la Xt
funcion renal, que
incluye insuficiencia
renal aguda,
empeoramiento de la
insuficiencia renal
cronica, insuficiencia
renal y aumento de la
creatinina sérica

(ver seccion 4.4).

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de la
administracion
Prurito en el lugar de Xt
la inyeccién
Fatiga X!

Eritema en el lugar de Xt
la inyeccion
Erupcion en el lugar Xt
de la inyeccion
Astenia Xt

Sensacion de Xt
nerviosismo

Exploraciones
complementarias

Aumento de la razén x4
normalizada
internacional (ver
seccion 4.4).

! Frecuencia basada en doce estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con exenatida
de liberacion prolongada n = 2.868 total, (pacientes tratados con sulfonilurea n= 1.002).

2 Basados en los acontecimientos hipoglucémicos que 1. Dan lugar a pérdida de consciencia, epilepsia
0 coma que se resuelve tras la administracion de glucagén o glucosa O 2. Requiere asistencia externa
para resolverse debido a una alteracion de la consciencia o comportamiento y presenta un valor de
glucosa <54 mg/dl (3 mmol/l) O 3. Dan lugar a sintomas consistentes con una hipoglucemia con
glucosa concomitante de <54 mg/dl (3 mmol/l) antes del tratamiento.

8 Frecuencia notificada en el periodo de tratamiento controlado de 28 semanas del estudio de exenatida
de liberacion prolongada afiadida a insulina glargina (N=231).

4 Frecuencia basada en los datos de las notificaciones espontaneas de exenatida de liberacion
prolongada (denominador desconocido).

5 Frecuencia basada en dieciséis estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con
exenatida de liberacion prolongada n total = 4.086.

% Frecuencia basada en estudios de eficacia y seguridad completados con BYDUREON (n=3560 total);
incluye los estudios DURATION 7 y DURATION 8.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia inducida por el farmaco

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

Hipoglucemia

La incidencia de hipoglucemia aumenté cuando se utilizé exenatida de liberacion prolongada en
adultos en combinacion con una sulfonilurea (24,0% frente a 5,4%) (ver seccion 4.4). Para reducir el
riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de una sulfonilurea, se puede considerar una reduccion en
la dosis de la sulfonilurea (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Exenatida de liberacion prolongada mostré una incidencia significativamente menor de episodios de
hipoglucemia que insulina basal en pacientes en tratamiento concomitante con metformina (3% frente
a 19%) y en pacientes en tratamiento concomitante con metformina y una sulfonilurea (20% frente a
429%).

En los 12 estudios con exenatida de liberacion prolongada, la mayoria de los episodios de
hipoglucemia (99,9% n=649) fueron menores y remitieron con la administracion oral de carbohidratos.
Un paciente notifico una hipoglucemia mayor, ya que tuvo valores de glucosa en sangre bajos

(2,2 mmol/l) y necesito asistencia con un tratamiento oral de carbohidratos que resolvid el
acontecimiento.

Cuando se afiadi6 exenatida de liberacién prolongada a insulina basal, no fue necesario un ajuste de la
dosis inicial de insulina. La exenatida de liberacién prolongada en combinacion con insulina basal no
mostr6 diferencias clinicamente significativas sobre la incidencia de episodios hipoglucémicos en
comparacion con insulina. No hubo ningun episodio de hipoglucemia grave en el grupo con exenatida
de liberacién prolongada con insulina.

Nauseas

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en adultos fue nauseas. En general, el 20% de los
pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada notificaron al menos un episodio de nduseas
en comparacion con el 34% de los pacientes con exenatida de liberacion inmediata. La mayoria de los
episodios de nauseas fueron de leves a moderados. Al continuar con el tratamiento, disminuyd la
frecuencia de las nauseas en la mayoria de los pacientes que inicialmente las presentaron.

La incidencia de abandono debido a acontecimientos adversos durante el estudio clinico controlado de
30 semanas fue del 6% en pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada y del 5% en
pacientes tratados con exenatida de liberacion inmediata. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes que llevaron al abandono en ambos grupos de tratamiento fue nduseas y vomitos. Los
abandonos debidos a nduseas o vomitos ocurrieron cada uno en < 1% de los pacientes tratados con
exenatida de liberacion prolongada y en el 1% de los pacientes tratados con exenatida de liberacion
inmediata.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Durante la fase de 6 meses controlada de los estudios las reacciones en el lugar de la inyeccion en
adultos se observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con exenatida de liberacion
prolongada frente a los pacientes tratados con comparador (16% frente a un rango del 2-7%). En
general, estas reacciones en el lugar de la inyeccion fueron leves y normalmente no provocaron el
abandono de los estudios. Los pacientes pueden recibir tratamiento para aliviar los sintomas mientras
continuen con el tratamiento. Las siguientes inyecciones deberian hacerse cada semana en un lugar de
inyeccion diferente. En experiencias tras la comercializacién, se han notificado casos de abscesos y
celulitis en el lugar de la inyeccion.
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En los estudios clinicos se obvervaron muy frecuentemente pequefios nédulos subcutaneos en el lugar
de la inyeccion, en concordancia con las propiedades conocidas de las formulaciones de microsferas
del polimero poli (D, L-lactida-co-glicolida). La mayoria de los nddulos individuales fueron
asintomaticos, no interfirieron con la participacion en el ensayo y se resolvieron entre las 4 y las 8
semanas.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos basados en
proteinas y péptidos, tras el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada los pacientes pueden
desarrollar anticuerpos frente a exenatida. En la mayoria de los pacientes que desarrollan anticuerpos,
los titulos de anticuerpos disminuyen con el tiempo.

La presencia de anticuerpos (titulos altos o bajos) no es predictiva del control glucémico para un
paciente concreto.

En estudios clinicos con exenatida de liberacion prolongada en adultos, aproximadamente el 45% de
los pacientes desarrollaron titulos bajos de anticuerpos frente a exenatida en el momento de la
evaluacion del estudio. En conjunto, el porcentaje de pacientes con anticuerpos positivos fue uniforme
a lo largo de los estudios clinicos. En general, el nivel de control glucémico (HbAc) fue comparable al
observado en aquellos pacientes sin titulos de anticuerpos. Por término medio, el 12% de los pacientes
en los estudios de fase 3 tuvieron titulos mas altos de anticuerpos. En una proporcion de éstos no
existio respuesta glucémica a exenatida de liberacion prolongada al final del periodo controlado de los
estudios; el 2,6% de los pacientes mostraron una ausencia de mejoria de la glucosa con titulos mas
altos de anticuerpos mientras que el 1,6% no mostraron una mejoria de la glucosa en pacientes con
anticuerpos negativos.

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a exenatida tendieron a padecer mas reacciones en
el lugar de la inyeccion (por ejemplo: enrojecimiento de la piel y picor), pero por lo demas, tuvieron la
misma frecuencia y tipo de acontecimientos adversos que aquellos sin anticuerpos frente a exenatida.

Para los pacientes adultos tratados con exenatida de liberacién prolongada, la incidencia de reacciones
en el lugar de la inyeccion potencialmente inmunogénicas (la més frecuente prurito con o sin eritema)
fue del 9% durante el estudio de 30 semanas y los dos estudios de 26 semanas. Estas reacciones fueron
observadas con menor frecuencia en pacientes con anticuerpos negativos (4%) en comparacion con
pacientes con anticuerpos positivos (13%), con una mayor incidencia en aquellos con titulos altos de
anticuerpos.

El examen de las muestras con anticuerpos positivos no revel6 reactividad cruzada significativa con
péptidos enddgenos similares (glucagén o GLP-1).

Pérdida de peso rapida

En un estudio de 30 semanas en adultos, aproximadamente un 3% (n=4/148) de los pacientes tratados
con exenatida de liberacion prolongada experimentaron al menos un periodo de pérdida de peso rapida
(pérdida de peso corporal documentada entre dos visitas consecutivas del estudio superior a

1,5 kg/semana).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En los estudios clinicos agrupados con exenatida de liberacién prolongada en adultos, se observo un
aumento medio de la frecuencia cardiaca (FC) de 2,6 latidos por minuto (Ipm) desde el valor inicial
(74 Ipm). Un quince por ciento de los pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada
presentaron aumentos medios de la FC de >10 Ipm; aproximadamente del 5% al 10% de los sujetos en
los otros grupos de tratamiento presentaron aumentos medios de la FC de >10 Ipm.

Poblacion pediatrica
El perfil de seguridad de exenatida en un estudio clinico con adolescentes y nifios de 10 afios de edad

0 mayores (ver seccion 5.1) fue similar al observado en los estudios en adultos.
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En el estudio pediatrico no hubo eventos mayores de hipoglucemia.

Durante el periodo de tratamiento doble ciego de 24 semanas, un paciente (1,7%) en el grupo de
exenatida de liberacion prolongada y un paciente (4,3%) en el grupo de placebo tuvieron hipoglucemia
menor (definida como un evento de hipoglucemia no mayor que tuvo sintomas consistentes con
hipoglucemia y un valor de glucosa inferior a 3 mmol/l [54 mg/dI] antes de tratar el episodio). Ambos
pacientes estaban recibiendo insulina como terapia de base.

Se notificaron por el investigador otros eventos de hipoglucemia, episodios que no cumplieron con los
criterios de mayor ni de menor, en 8 pacientes (13,6%) y 1 paciente (4,3%) en los grupos de exenatida
de liberacién prolongada y placebo, respectivamente. De estos, 6 pacientes del grupo de exenatida de
liberacion prolongada y 1 paciente del grupo de placebo recibian insulina como tratamiento de base.

En el estudio pediétrico, el titulo maximo de anticuerpos obtenido en cualquier momento durante el
estudio fue bajo (<625) para aproximadamente el 29,3% de los pacientes y alto (>625) para
aproximadamente el 63,8% de los pacientes. El porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos
positivos alcanz6 su punto maximo aproximadamente en la semana 12. A medida que el estudio
continuaba hasta la semana 52, el porcentaje de pacientes con titulos altos habia disminuido (30,4%) y
el porcentaje de pacientes con titulos bajos (41,3%) habia aumentado. Los pacientes con titulos mas
altos de anticuerpos pueden tener una respuesta de HbA:c atenuada (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9  Sobredosis

Los efectos de sobredosis con exenatida (de acuerdo con los ensayos clinicos con exenatida de
liberacion inmediata) incluyeron nduseas graves, vomitos graves y un descenso rapido de las
concentraciones de glucosa en sangre. En caso de sobredosis, se debe iniciar el tratamiento de soporte
apropiado en funcion de los signos y sintomas clinicos del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, andlogos al péptido similar al glucagon
(GLP-1), cédigo ATC: A10BJO1.

Mecanismo de accién

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 in vitro que
exenatida se une y activa el receptor conocido de GLP-1 humano, su mecanismo de accion esta
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
decrece. Cuando se utilizd exenatida en combinacion con metformina y/o una tiazolidindiona, no se
observo un incremento de la incidencia de hipoglucemia en comparacién con placebo combinado con
metformina y/o una tiazolidindiona, lo que pudiera ser debido a este mecanismo insulinotrépico
glucosa-dependiente (ver seccion 4.4).
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Exenatida suprime la secrecion de glucagén, el cual se sabe que esta anormalmente elevado en
pacientes con diabetes tipo 2. Concentraciones menores de glucagon conllevan un descenso de la
produccion de glucosa hepatica. Sin embargo, exenatida no afecta a la respuesta normal de glucagén
ni de otras hormonas a la hipoglucemia.

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

Se ha visto que la administracién de exenatida reduce la ingesta de comida, debido a una disminucion
del apetito y a un aumento de la saciedad.

Efectos farmacodinamicos

Exenatida mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 a través de los efectos
mantenidos de disminucion de las concentraciones de glucosa, tanto postprandial como en ayunas. A
diferencia del GLP-1 nativo, exenatida de liberacion prolongada tiene un perfil farmacocinético y
farmacodinamico en humanos adecuado para la administracion semanal.

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

Eficacia clinica y seguridad

A continuacion se presentan los resultados de los ensayos clinicos a largo plazo con exenatida de
liberacion prolongada, estos estudios incluyeron 1.356 sujetos adultos tratados con exenatida de
liberacion prolongada, 52% hombres y 48% mujeres, 230 sujetos (7%) eran > 65 afios.

Ademas, un estudio de resultados cardiovasculares, doble ciego, controlado con placebo, afiadido al
tratamiento habitual (EXSCEL), reclutd 14.752 sujetos adultos con diabetes tipo 2 con cualquier nivel
de riesgo CV.

Control glucémico
En dos estudios en adultos, se ha comparado exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la

semana con exenatida de liberacion inmediata 5 g administrada dos veces al dia durante 4 semanas
seguido de exenatida de liberacion inmediata 10 pg administrada dos veces al dia. Un estudio fue de
24 semanas de duracion (n=252) y el otro de 30 semanas (n=295) seguido de una extension abierta
donde todos los pacientes fueron tratados con exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la
semana durante 7 afios mas (n=258). En ambos estudios, la disminucion de la HbA: fue evidente en
ambos grupos de tratamiento ya en la primera medida postratamiento de la HbA:c (Semana 4 o 6).

Exenatida de liberacion prolongada mostré una reduccion estadisticamente significativa de la HbA;cen
comparacion con los pacientes que recibieron exenatida de liberacion inmediata (Tabla 2).

En ambos estudios se observd un efecto clinicamente relevante sobre la HbA1c en los pacientes
tratados con exenatida de liberacion prolongada y exenatida de liberacion inmediata,
independientemente de los tratamientos antidiabéticos previos.

En los dos estudios, el nimero de sujetos que lograron una reduccion clinica y estadisticamente
significativa de la HbA1cde < 7% 6 < 7% fue superior en exenatida de liberacion prolongada en
comparacion con exenatida de liberacién inmediata (p <0,05 y p <0,0001, respectivamente).

Tanto con exenatida de liberacion prolongada como con la de liberacién inmediata, los pacientes
lograron una reduccion del peso en comparacién con el valor basal, aunque la diferencia entre ambas
ramas de tratamiento no fue significativa.

En la extension del estudio no controlada, los pacientes evaluables que cambiaron de exenatida de
liberacion inmediata a exenatida de liberacion prolongada en la Semana 30 (n=121), lograron la
misma mejoria en la HbA1c de -2,0% en la Semana 52 comparado con los valores iniciales que los
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pacientes tratados con exenatida de liberacién prolongada. Para todos los pacientes que completaron la
extension del estudio no controlada de 7 afios (n=122 de 258 pacientes incluidos en la fase de
extension), la HbAlc aumento gradualmente con el tiempo desde la Semana 52 en adelante, pero se
mantuvo reducida a los 7 afios comparado con los valores iniciales (-1,5%). La pérdida de peso fue
constante en estos pacientes durante los 7 afios.

Tabla 2: Resultados de dos estudios con exenatida de liberacion prolongada frente a liberacion
inmediata en combinacion con dieta y ejercicio solamente, con metformina y/o una sulfonilurea
y metformina y/o tiazolidindiona (pacientes por intencién de tratar)

Estudio de 24 semanas Exenatida de Exenatida de
liberacion prolongada | liberacién
2mg inmediata

10 pg

N 129 123

HbA.. media (%0)

Basal 8,5 8,4

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (x0,1)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,67 (-0,94; -0,39)**

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbAs. < 7% 58 30

Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

(mmol/l) (£ EE)
Peso corporal medio (kg)

Basal 97 94
Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)
Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,95 (-1,91; 0,01)

al valor basal entre los tratamientos (1C 95%)
Estudio de 30 semanas

N 148 147
HbA:. media (%0)

Basal 8,3 8,3
Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,33 (-0,54; -0,12)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbAy < 7% 73 57
Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas -2,3(x0,2) -1,4 (x0,2)

(mmol/l) (£ EE)
Peso corporal medio (kg)

Basal 102 102
Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -3,7 (¥0,5) -3,6 (0,5)
Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,08 (-1,29; 1,12)

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)
EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05;**p <0,0001

Se realiz6 un estudio de 26 semanas de duracién en adultos, en el que se comparé exenatida de
liberacion prolongada 2 mg frente a insulina glargina una vez al dia. En comparacion con el
tratamiento con insulina glargina, exenatida de liberacién prolongada demostré un cambio mayor en la
HbA:, disminuyé de forma significativa el peso corporal medio y estuvo asociado con menos eventos
hipoglucémicos (Tabla 3).

Tabla 3: Resultados de un estudio de 26 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente

a insulina glargina en combinacion con metformina sola o metformina y una sulfonilurea
(pacientes por intencién de tratar)
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Exenatida de Insulina
liberacion prolongada | glargina®
2mg

N 233 223

HbA:c. media (%)

Basal 8,3 8,3

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,16 (-0,29; -0,03)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbA:. < 7% 62 54

Cambio en la glucosa sérica en ayunas (mmol/l) -2,1 (20,2) -2,8 (20,2)

(x EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 91 91

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -2,6 (x0,2) +1,4 (£0,2)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -4,05 (-4,57; -3,52)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

EE = error estandar, I1C = intervalo de confianza; * p <0,05

!La insulina glargina se dosifico para alcanzar una concentracion de glucosa objetivo de 4,0 a
5,5 mmol/l (72 a 100 mg/dl). La dosis media de insulina glargina al inicio del tratamiento fue de
10,1 Ul/diay se elevd hasta 31,1 Ul/dia para los pacientes tratados con insulina glargina.

Los resultados a la semana 156 fueron consistentes con lo observado previamente en el informe
intermedio de la semana 26. El tratamiento con exenatida de liberacion prolongada mejord
significativa y persistentemente el control glucémico y el control de peso, en comparacion con el
tratamiento con insulina glargina. Los hallazgos de seguridad a las 156 semanas fueron consistentes
con los notificados a las 26 semanas.

En un estudio doble ciego de 26 semanas, se compar6 exenatida de liberacién prolongada con la dosis
diaria maxima de sitagliptina y pioglitazona en sujetos adultos que también tomaban metformina.
Todos los grupos de tratamiento presentaron una reduccion significativa en la HbA:c en comparacion
con la situacion basal. Exenatida de liberacidn prolongada demostré superioridad tanto a sitagliptina
como a pioglitazona respecto al cambio de la HbA:c frente al valor basal.

Exenatida de liberacion prolongada demostré reducciones de peso significativamente mayores en
comparacion con sitagliptina. Los pacientes con pioglitazona aumentaron de peso (Tabla 4).

Tabla 4: Resultados de un estudio de 26 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente

asitagliptina y frente a pioglitazona en combinacién con metformina (pacientes por intencion de
tratar)
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Exenatida de Sitagliptina Pioglitazona
liberacion prolongada | 100 mg 45 mg
2mg
N 160 166 165
HbA:c. media (%)
Basal 8,6 8,5 8,5
Cambio con respecto al valor basal | -1,6- (£0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (x0,1)*
(£ EE)
Media de la diferencia de los -0,63 (-0,89; -0,37)**

cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a sitagliptina

Media de la diferencia de los -0,32 (-0,57; -0,06)*
cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a pioglitazona

Pacientes (%) que alcanzaron 62 36 49
HbA:. < 7%
Cambio en la glucosa sérica en -1,8 (£0,2) -0,9 (x0,2) -1,5 (20,2)

ayunas (mmol/l) (+ EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 89 87 88

Cambio con respecto al valor basal | -2,3 (+0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(£ EE)

Media de la diferencia de los -1,54 (-2,35; -0,72)*

cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (IC
95%) frente a sitagliptina

Media de la diferencia de los -5,10 (-5,91; -4,28)**
cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a pioglitazona

EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05;**p <0,0001

En un estudio doble ciego de 28 semanas en adultos, se comparé la combinacion de exenatida de
liberacion prolongada y dapagliflozina con exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina
sola en sujetos que utilizaban también metformina. Todos los grupos tratados presentaron una
disminucion en la HbA1c en comparacion con el nivel inicial. El grupo de tratamiento de exenatida de
liberacion prolongada y dapagliflozina mostré mayores reducciones de HbA1c desde el valor inicial
en comparacion con exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina sola (Tabla 5).

La combinacion de exenatida de liberacion prolongada y dapagliflozina demostré reducciones
significativamente mayores del peso corporal en comparacion con cualquiera de los medicamentos
solos (Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de un estudio de 28 semanas con exenatida de liberacion prolongada y
dapagliflozina frente a exenatida de liberacién prolongada sola y dapagliflozina sola, en
combinacién con metformina (andlisis por intencion de tratar)

Exenatida de liberacion Exenatida de Dapagliflozina
prolongada 2 mg QW liberacion 10 mg QD
+ prolongada 2 mg +
Dapagliflozina 10 mg QW Placebo QW
QD +
Placebo QD
N 228 227 230
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Exenatida de liberacion
prolongada 2 mg QW
+

Dapagliflozina 10 mg
QD

Exenatida de
liberacion
prolongada 2 mg
QW
+
Placebo QD

Dapagliflozina
10 mg QD
+
Placebo QW

Media HbA. (%)

Valor inicial

9,3

9,3

9,3

Cambio con respecto al valor
inicial
(xEE)?

-2,0 (+0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (+0,1)

Diferencia media en el
cambio con respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacion y principio
activo solo (95% IC)

-0,38*
(-0,63, -0,13)

-0,59**
(-0,84,-0,34)

Pacientes (%) que lograron
HbA:<7%

45

27

19

Cambio medio respecto al
valor inicial de la glucosa en
plasma en ayunas (mmol/l)
(xEE)?

-3,7 (+0,2)

-2,5 (+0,2)

-2,7(x0,2)

Diferencia media en el
cambio respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacién y principio
activo solo (95% IC)

-1,12%*
(-1,55, -0,68)

-0,92%*
(-1,36, -0,49)

Cambio medio en el valor
inicial a las 2 horas en la
glucosa postprandial en
plasma (mmol/l) (+EE)?

-4,9 (+0,2)

-3,3 (+0,2)

-3,4 (+0,2)

Diferencia media en el
cambio respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacion y principio
activo solo (95% IC)

-1,54%*
(-2,10, -0,98)

-1,49%*
(-2,04,-0,93)

Peso corporal medio (kg)

Valor inicial

92

89

91

Cambio respecto al valor
inicial (:EE)*

-3,6 (£0,3)

-1,6 (£0,3)

-2,2 (£0,3)

Diferencia media en el
cambio con respecto al valor
inicial entre la combinacion y
el principio activo solo (95%
IC)

-2,00%%
(-2,79, -1,20)

-1,33%*
(-2,12, -0,55)

QW-=una vez por semana, QD=una vez al dia, EE=error estandar, IC= intervalo de confianza.

N=nUmero de pacientes.

aMedia de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del cambio
con respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan utilizando un
modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region, estrato inicial de
HbAc (< 9,0% o > 9,0%), semana, e interaccion del tratamiento por semana como factores fijos, y el

valor inicial como covariante.
“p <0,01, ™p <0,001.

Valor-P son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad.
Los andlisis excluyen medidas de terapia posrescate y posinterrupcion prematura del medicamento de

ensayo.
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En un estudio doble ciego de 28 semanas en adultos se compar6 exenatida de liberacion prolongada
afiadida a insulina glargina sola o con metformina con placebo, afiadido a insulina glargina sola o con
metformina. La insulina glargina se dosifico con un objetivo de glucosa plasmatica en ayunas de 4,0 a
5,5 mmol/l (72 a 99 mg/dl). Exenatida de liberacion prolongada demostré superioridad al placebo en
la reduccion de HbA:c desde el valor inicial hasta la Semana 28 (Tabla 6).

Exenatida de liberacion prolongada fue superior a placebo en reducir el peso corporal en la Semana 28
(Tabla 6).

Tabla 6: Resultados de un estudio de 28 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente
a placebo en combinacion con insulina glargina sola o con metformina (analisis por intencion de
tratar)

Exenatida de liberacion | Placebo
prolongada 2 mg + + Insulina glargina®
Insulina glargina®
N 230 228
HbA:. media(%)
Valor inicial 8,5 8.5
Cambio desde el valor inicial (+ EE)° -1,0 (20,1) -0,2 (+0,1)
Diferencia media en el cambio respecto al valor -0,74*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-0,94, -0,54)
Pacientes (%) que lograron HbA;c <7%° 33* | 7
Peso corporal medio (kg)
Valor inicial 94 94
Cambio desde el valor inicial (+ EE)° -1,0 (0,3) 0,5 (0,3)
Diferencia media en el cambio respecto al valor -1,52*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-2,19, -0,85)
Cambio desde el valor inicial de glucosa -1,6 (£0,3) -0,1 (x0,3)
plasmatica postprandial (mmol/l) a
transcurridas 2 horas (+ EE)"¢
Diferencia media en el cambio respecto al valor -1,54*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-2,17,-0,91)

N=nUmero de pacientes en cada grupo de tratamiento, EE = error estandar, IC= intervalo de confianza,

*valor-p <0,001 (ajustado para multiplicidad).

a. El cambio de la media de los minimos cuadrados (LS Means) en la dosis media de insulina diaria
fue de 1,6 unidades para el grupo de exenatida de liberacion prolongada y de 3,5 unidades para el
grupo placebo.

b. Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del
cambio con respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan
utilizando un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region,
estrato inicial de HbAlc (< 9,0% o > 9,0%), estrato inicial de uso de SU (si vs. no), semana, e
interaccion del tratamiento por semana como factores fijos, y el valor inicial como covariante. El
cambio absoluto en la glucosa plasmatica postprandial transcurridas 2 horas en la Semana 28 se
modela de igual forma usando ANCOVA.

c. Todos los pacientes con falta de datos finales se imputan como no-respondedores.
d. Test de tolerancia tras una comida estandar.

Los analisis excluyen medidas después de un tratamiento de rescate y después de una interrupcion
prematura de la medicacién de estudio.

Resultados cardiovasculares

EXSCEL fue un estudio pragmatico de resultados cardiovasculares (CV) en pacientes adultos con
diabetes tipo 2 y cualquier nivel de riesgo CV. Un total de 14.752 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
exenatida 2 mg de liberacion prolongada una vez a la semana o bien a placebo, afiadido al tratamiento
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habitual que podia incluir inhibidores del SGLT2. Se hizo un seguimiento de los pacientes como en la
préctica clinica habitual durante una media de 38,7 meses, con una duracién media del tratamiento de
27,8 meses. El estado vital se conocid al final del estudio para el 98,9% y 98,8% de los pacientes en
los grupos de exenatida de liberacion prolongada y placebo, respectivamente. La edad media al inicio
del estudio fue de 62 afios (con un 8,5% de los pacientes >75 afios). Aproximadamente un 62% de los
pacientes fueron hombres. EI IMC medio fue de 32,7 kg/m? y la media de duracién de la diabetes fue
de 13,1 afios. La HbA. media fue del 8,1%. Aproximadamente el 49,3% presentaron insuficiencia
renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] >60 a <89 ml/min/1,73 m?) y 21,6%
presentaron insuficiencia renal moderada (TFGe >30 a <59 ml/min/1,73 m?). En conjunto, el 26,9% de
los pacientes no presentaban ningtn acontecimiento CV previo, el 73,1% tenian al menos un
acontecimiento CV previo.

El objetivo principal de valoracion de la seguridad (no inferioridad) y de la eficacia (superioridad) en
EXSCEL fue el tiempo hasta el primer Acontecimiento Adverso Cardiaco Grave (MACE)
confirmado: muerte por motivos cardiovasculares (CV), infarto de miocardio (IM) no mortal o
accidente cerebrovascular no mortal. La mortalidad por cualquier causa fue el primer objetivo
secundario evaluado.

La exenatida de liberacion prolongada no aumento el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en comparacion con placebo cuando se afiadi6 al tratamiento habitual (HR: 0,91; 95%
IC: 0,832, 1,004; P<0,001 para no inferioridad) ver Figura 1. En un analisis de subgrupos
preespecificado en EXSCEL, el HR para MACE fue de 0,86 (95% IC: 0,77-0,97) en pacientes con
TFGe basal > 60 ml/min/1,73 m?y 1,01 (95% IC: 0,86-1,19) en pacientes con TFGe basal

< 60 ml/min/1,73 m?. Los resultados de los objetivos de valoracion cardiovascular combinado
primario y secundario se muestran en la Figura 2.

Figura 1: Tiempo hasta el Primer MACE adjudicado (pacientes por intencion de tratar)

15 4 | — Exenatida .
- -~ Placebo Pt
12
&
S o
z 77
5.2
=
o =
L 86
S c
g5
8 C
a < 34 Exenatida vs Placebo:
HR (95% IC) 0,91 (0,832,
1,004)
0 - T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43
Meses desde la Aleatorizacion
Nudmero en Riesgo
Exenatida 735 7101 6893 6580 5012 4475 3505 3053 2281
Placebo 7306 7120 6897 6565 5008 4468 3565 2061 2200

HR=razén de riesgo instantaneo, IC= intervalo de confianza

Figura 2: Diagrama de efectos: Analisis de las Variables Primarias y Secundarias
(pacientes por intencién de tratar)
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Razon de Riesaos instantaneos Exenatida Placebo
(95% CI)! (N=T7356) (N=7396)

n (%) Frec. Acontecimiento n (%)  Frec. Acontecimiento HR (95% CI)*

MACE P 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Muerte por cualquier causa o 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Muerte por causa CV —— ey 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Infarto de Miocardio — et 183 (6.6%) 21 193 (6.7%%) 21 0,97 (0.85, 1.10)

Acontecimiento

Cerebrovascular b ! 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0,85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacién por SCA ———— | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 118)
Hospitalizacion por IC F | 219 (3.0%) 09 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)

T T T T T T
07 0.8 09 1.0 1.1 12
A favor de Exenatida - - A favor de Placebo -

SCA=sindrome coronario agudo; Cl=intervalo de confianza; CV=cardiovascular; IC=insuficiencia cardiaca;
HR=razon de riesgos instantaneos; MACE= acontecimiento adverso cardiaco grave; IM=infarto de miocardio;
n=ntmero de pacientes con un acontecimiento; N=nlmero de pacientes en un grupo de tratamiento.

L HR (activo/placebo) e Cl se basan en el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox, estratificado
por acontecimiento CV previo, con el grupo de tratamiento solo como variable explicativa.

La necesidad de medicacion antihiperglucémica adicional se redujo en un 33% en el grupo de
exenatida de liberacion prolongada (incidencia de exposicion ajustada del 10,5 por 100 pacientes-afio)
en comparacion con el grupo con placebo (incidencia de exposicion ajustada del 15,7 por 100
pacientes-afio). Se observo una reduccion en la HbA;. durante el transcurso del ensayo con una
diferencia global entre los tratamientos del -0,53% (exenatida de liberacion prolongada frente a
placebo).

Peso corporal
En todos los estudios con exenatida de liberacion prolongada se ha observado una reduccion del peso

corporal en comparacion con el valor basal. En 4 de los estudios controlados con comparador, esta
reduccidn en el peso corporal se observo en pacientes tratados con exenatida de liberacién prolongada
independientemente de la presencia de nduseas, aunque la reduccién fue mayor en el grupo con
nauseas (reduccion media de -2,9 kg a -5,2 kg con nauseas frente a -2,2 kg a -2,9 kg sin nauseas).

En 4 de los estudios controlados con comparador la proporcion de pacientes que presentaron tanto una
reduccion del peso como de la HbA;¢ oscil6 entre un 70% y un 79% (la proporcion de pacientes que
presentaron una reduccion de la HbA:c oscil6 entre un 88% y un 96%).

Glucosa plasmética/sérica

El tratamiento con exenatida de liberacion prolongada resulté en reducciones significativas de las
concentraciones de glucosa plasmatica/sérica en ayunas, estas reducciones se observaron desde las

4 semanas. En el estudio con insulina glargina controlado con placebo, el cambio desde el valor inicial
hasta la Semana 28 en la glucosa plasmatica en ayunas fue de -0,7 mmol/l para el grupo con exenatida
de liberacién prolongada y de -0,1 mmol/I para el grupo con placebo.

También se observaron reducciones adicionales en las concentraciones postprandiales. La mejoria de
las concentraciones de glucosa plasmatica en ayunas se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

Funcion de la célula beta

Los estudios clinicos con exenatida de liberacion prolongada han mostrado una mejoria en la funcion
de la célula beta, utilizando medidas como las evaluaciones del modelo de homeostasis (HOMA-B).
La duracion del efecto sobre la funcion de la célula beta se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

Tensién arterial
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En los 4 estudios con exenatida de liberacién prolongada controlados con comparador, se observé una
reduccion en la tension arterial sistélica (de 2,9 mmHg a 4,7 mmHg). En el estudio de 30 semanas en
el que se compar6 con exenatida de liberacion inmediata, tanto exenatida de liberacion prolongada
como exenatida de liberacion inmediata redujeron significativamente la tension arterial sistélica con
respecto al valor basal (4,7+1,1 mmHg y 3,4+1,1 mmHg, respectivamente); sin diferencia significativa
entre los tratamientos. La mejoria en la tension arterial se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

En el estudio con insulina glargina controlado con placebo, el cambio desde el valor inicial hasta la
Semana 28 en la presion sistdlica fue de -2,6 mmHg para el grupo con exenatida de liberacién
prolongada y -0,7 mmHg para el grupo con placebo.

El tratamiento de combinacién de exenatida de liberacion prolongada y dapagliflozina en la Semana
28 produjo una reduccion media significativa, de -4,3+0,8 mmHg en la tension arterial sistolica en
comparacion con los -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) de exenatida de liberacion prolongada sola o los -
1,8+0,8 mmHg (p<0,05) de dapagliflozina sola.

Lipidos en ayunas
Exenatida de liberacion prolongada no ha mostrado efectos negativos sobre los parametros lipidicos.

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la semana o placebo se
evalué en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos en
adolescentes y nifios de 10 afios 0 mas con diabetes tipo 2 tratados solo con dieta y ejercicio o en
combinacion con una dosis estable de agentes antidiabéticos orales y/o insulina. La exenatida de
liberacion prolongada fue superior al placebo en la reduccién de la HbAc después de 24 semanas
(Tabla 7).

Tabla 7: Resultados de un estudio de 24 semanas de exenatida de liberacion prolongada frente a
placebo en pacientes adolescentes y pediatricos de 10 afios 0 mas (pacientes por intencién de
tratar)

Exenatida de Placebo
liberacion Qw
prolongada 2 mg
QW

Paoblacién por intencion de tratar (N) 58 24
HbA1. media (%0)
Valor inicial 8,11 8,22
Cambio con respecto al valor inicial (+EE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)?

-0,85 (-1,51, -0,19)*

Glucosa en plasma media en ayunas (mm

olll)

Valor inicial

9,24

9,08

Cambio con respecto al valor inicial (+EE)

-0,29 (0,424)

0,91 (0,63)

Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)°

-1,2 (-2,72,0,32)

Peso corporal medio (kg)

Valor inicial

100,33

96,96

Cambio con respecto al valor inicial (+EE)

-0,59 (0,67)

0,63 (0,98)

Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)P

-1,22 (-3,59, 1,15)
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Exenatida de Placebo
liberacion Qw
prolongada 2 mg
QW
Proporcion que alcanzé HbA:<7,0% 31,0% 8,3%
Proporcion que alcanzé HbA1:<6,5% 19,0% 4,2%
Proporcion que alcanzé HbA <6,5% 19,0% 4,2%

*p=0,012

2 La media de los minimos cuadrados ajustados (LS mean) y la diferencia en los valores del cambio
con respecto al valor inicial entre grupos de tratamiento en cada visita se modelan usando un MMRM
que incluye el grupo de tratamiento, la region, la visita, la interaccion del grupo de tratamiento por
visita, la HbA. inicial y la interaccion de HbAc inicial por visita como efectos fijos, usando una
matriz de covarianza no estructurada.

b La media de los minimos cuadrados ajustados (LS mean) y la diferencia del cambio desde el inicio
entre grupos de tratamiento en cada visita se modelan usando un MMRM que incluye el grupo de
tratamiento, la region, la visita, la interaccion del grupo de tratamiento por visita, el valor inicial, la
HbA: en el cribado (< 9,0 % 0 > 9,0 %), la interaccion del valor al inicio por visita como efectos fijos,
usando una matriz de covarianza no estructurada.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades de absorcion de exenatida reflejan las propiedades de liberacion sostenida de la
formulacién de exenatida de liberacién prolongada. Una vez absorbida en la circulacién, exenatida es
distribuida y eliminada siguiendo sus propiedades farmacocinéticas sistémicas conocidas (como se
describe en esta seccion).

Absorcion

Tras la administracion semanal de 2 mg de exenatida de liberacion prolongada, las concentraciones
medias de exenatida excedieron las concentraciones minimas eficaces (~ 50 pg/ml) en dos semanas
con un aumento gradual en la media de la concentracion de exenatida en plasma durante 6 a

7 semanas. Posteriormente, se mantuvieron concentraciones de exenatida de aproximadamente 151-
265 pg/ml, indicando que se habia alcanzado el estado estacionario. Las concentraciones de exenatida
en estado estacionario se mantienen durante el intervalo de una semana entre dosis, con una
fluctuacion minima de pico a valle de esta concentracion terapéutica media.

Distribucion
El volumen de distribucion aparente medio de exenatida tras la administracion subcutanea de una
dosis Unica de exenatida es de 28 1.

Biotransformacion y eliminacion

Estudios no clinicos han mostrado que exenatida es eliminada principalmente por filtracién glomerular
y consiguiente degradacion proteolitica. El aclaramiento aparente medio de exenatida es de 9 I/h. Estas
caracteristicas farmacocinéticas de exenatida son independientes de la dosis. Aproximadamente

10 semanas después de la suspension del tratamiento con exenatida de liberacién prolongada, las
concentraciones plasmaticas medias de exenatida disminuyeron por debajo de las concentraciones
minimas detectables.

Pablaciones especiales
Insuficiencia renal

El andlisis farmacocinético poblacional de los pacientes con insuficiencia renal que recibieron 2 mg de
exenatida de liberacion prolongada indica que puede haber un incremento en la exposicion sistémica
de aproximadamente 74% y 23% (prediccion de la mediana en cada grupo) en pacientes con
insuficiencia renal moderada (N=10) y leve (N=56) respectivamente, en comparacion con pacientes
con funcion renal normal (N=84).
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Insuficiencia hepatica

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

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

Pacientes de edad avanzada
Los datos 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 aproximadamente los 75 afios.

En un estudio farmacocinético de exenatida de liberacion inmediata en pacientes con diabetes tipo 2,
la administracion de exenatida (10 pg) resulté en un aumento medio del AUC de exenatida del 36% en
15 sujetos de edad avanzada, de 75 a 85 afios de edad, en comparacion con 15 sujetos de 45 a 65 afios
de edad, probablemente relacionado con la funcion renal reducida en el grupo de edad mas avanzada
(ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

El andlisis farmacocinético poblacional en adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con
diabetes mellitus tipo 2 con titulo bajo de ADA demostr6 que la administracion de exenatida de
liberacion prolongada (2 mg) resultd en una exposicion similar a la observada en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad
realizados con exenatida de liberacion inmediata o exenatida de liberacion prolongada.

Se han observado tumores tiroideos en ratas y ratones con agonistas del receptor GLP-1 de accion
prolongada. En un estudio de 2 afios sobre la carcinogenicidad en rata con exenatida de liberacion
prolongada, se observo una incidencia aumentada de adenomas de célula-C y carcinomas de célula-C
con dosis >2 veces la exposicion sistémica en humanos de acuerdo con el AUC. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos en la actualidad.

Los estudios en animales con exenatida no indicaron efectos dafiinos con respecto a la fertilidad; dosis
altas de exenatida causaron efectos esqueléticos y redujeron el crecimiento fetal y neonatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo
poli (D,L-lactida-co-glicélido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sddica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disddico

agua para preparaciones inyectables
hidréxido sddico (para el ajuste del pH)
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6.2 Incompatibilidades

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

3 afos.

Después de la suspension
La suspension se debe inyectar inmediatamente después de mezclar el polvo y el disolvente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

No congelar.

Las plumas se pueden conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso. Al final de este
periodo, las plumas se deben utilizar o desechar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la mezcla del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Cada pluma de camara doble contiene polvo de exenatida y disolvente en un cartucho de vidrio de
tipo 1 sellado en un extremo con un tapon de goma de clorobutilo y un sello de aluminio y en el otro
extremo con un émbolo de goma de clorobutilo. Las dos camaras estan separadas por un segundo
émbolo de goma de clorobutilo. Se proporciona una aguja para cada pluma. Cada envase contiene
también una aguja de repuesto. Solo se deben utilizar las agujas que se suministran con la pluma.

Tamafio del envase de 4 plumas precargadas de dosis Unica y un envase multiple que contiene 12
(3 envases de 4) plumas precargadas de dosis Unica.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La pluma precargada es para un solo uso.

La pluma debe sacarse de la nevera al menos 15 minutos antes de la inyeccion. El polvo contenido en
una cdmara debe mezclarse con el disolvente contenido en la otra cdmara de la pluma precargada. El
disolvente se debe inspeccionar visualmente antes de su uso. El disolvente solo se debe usar si es
transparente y libre de particulas. Después de la suspensidn, la mezcla solo se debe usar si es entre
blanca y blanquecina y turbia. Para mayor informacion sobre la suspension y administracion,
consultense el prospecto y las “Instrucciones para el Usuario”.

Solo se deben utilizar las agujas especiales que se suministran con la pluma.

Exenatida de liberacion prolongada se debe inyectar por via subcutanea inmediatamente después de
mezclar el polvo y el disolvente.

No se debe utilizar exenatida de liberacién prolongada si ha sido congelado.

Se debe instruir al paciente para que deseche la pluma de forma segura, con la aguja todavia puesta,
después de cada inyeccion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada pluma precargada administra una dosis de 2 mg de exenatida en 0,85 ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada (BCise).

Suspension opaca blanca a blanquecina. «

spelling or grammar
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4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Bydureon esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en combinacién con otros medicamentos
hipoglucemiantes incluyendo insulina basal, cuando el tratamiento utilizado, junto con la dieta y el
ejercicio, no logran un adecuado control glucémico.

Para consultar los resultados de los estudios respecto a las combinaciones, los efectos en control
glucémico y acontecimientos cardiovasculares y las poblaciones estudiadas, ver las
secciones 4.4,45y5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es de 2 mg de exenatida una vez por semana.

Los pacientes que cambien de exenatida de liberacion inmediata (Byetta) a la de liberacion prolongada
(Bydureon o Bydureon BCise), pueden experimentar aumentos transitorios de la glucemia, que
generalmente mejoran durante las cuatro primeras semanas después de haber iniciado el tratamiento.
Los pacientes que cambien entre los medicamentos con exenatida de liberacion prolongada (Bydureon
0 Bydureon BCise) lo pueden hacer sin que se espere ningun efecto relevante sobre la glucemia.

Cuando se afiade exenatida de liberacion prolongada a un tratamiento ya existente con metformina y/o
tiazolidindiona, se puede continuar con la misma dosis de metformina y/o tiazolidindiona. Cuando se
afiade a un tratamiento con una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la dosis de
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). La terapia de combinacion con
tiazolidindiona solo se estudié en pacientes adultos.

Exenatida de liberacion prolongada debe administrarse una vez a la semana, el mismo dia cada
semana. En caso de ser necesario se puede cambiar el dia de la administracion semanal, siempre que la
Gltima dosis fuera administrada al menos tres dias antes. Exenatida de liberacion prolongada se puede
administrar a cualquier hora del dia, con o sin comidas.
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Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible, siempre que la siguiente
dosis habitual programada sea dentro de 3 dias 0 mas. A partir de ese momento, los pacientes pueden
volver a la pauta habitual de una vez a la semana.

Si se olvida una dosis y la siguiente dosis habitual programada es 1 o 2 dias después, el paciente no
debe administrarse la dosis olvidada, sino volver a la administracion de exenatida de liberacion
prolongada el préximo dia de dosis habitual programado.

El uso de este medicamento no requiere un control adicional por el propio paciente. Es necesario
realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea y de insulina, en particular
cuando se inicia el tratamiento con exenatida de liberacién prolongada y se reduce la insulina. Se
recomienda una reduccion gradual de la dosis de insulina.

Si una vez suspendido el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada se inicia un tratamiento
hipoglucemiante diferente, se debe tener en cuenta la liberacion prolongada del producto (ver
seccion 5.2).

Pablaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis basado en la edad. Sin embargo, se debe tener en cuenta la
funcion renal del paciente, dado que generalmente ésta empeora con la edad (ver Insuficiencia renal)
(ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

El uso de exenatida de liberacion prolongada no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal
terminal o grave (tasa de filtracion glomerular [TFG] < 30 ml/min) (ver seccion 4.4).

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

Poblacion pediatrica
No se requiere un ajuste de la dosis para adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores. No hay
datos disponibles para nifios menores de 10 afios de edad (ver las secciones 5.1y 5.2).

Forma de administracién

Via subcutanea

Exenatida de liberacion prolongada se administra por el propio paciente. Cada pluma s6lo puede ser
usada por una persona solamente y una Unica vez.

Antes de iniciar la administracion de exenatida de liberacion prolongada, se recomienda
encarecidamente que los profesionales sanitarios formen a los pacientes y cuidadores. Se deben seguir
cuidadosamente las “Instrucciones para el Usuario” incluidas en el envase.

Cada dosis debe ser administrada en el abdomen, en el muslo o en la parte superior posterior del brazo,
mediante una inyeccion subcutanea, inmediatamente después de que el medicamento esté mezclado
por completo.

Cuando se usa con insulina, la exenatida de liberacion prolongada y la insulina se deben administrar
como dos inyecciones separadas.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6 e “Instrucciones para el Usuario”.

4.3 Contraindicaciones

51



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

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

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

Exenatida de liberacion prolongada no debe ser administrado mediante inyeccidn intravenosa o
intramuscular.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis, dosis Unicas de exenatida de liberacion
inmediata al dia aumentaron la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas gastrointestinales;
por lo que las formulaciones de exenatida de liberacion prolongada no esta recomendada para el uso
en pacientes con insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min).

Se han notificado casos poco frecuentes de alteracion de la funcion renal con exenatida, incluyendo
aumento de la creatinina sérica, insuficiencia renal, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica e
insuficiencia renal aguda, requiriendo algunas veces hemodialisis. Algunos de estos casos ocurrieron
en pacientes que experimentaron acontecimientos que podian afectar a la hidratacion, incluyendo
nauseas, vomitos y/o diarrea y/o que estaban recibiendo medicamentos que se sabe que pueden afectar
a la funcion renal/al estado de hidratacion. Los medicamentos concomitantes incluyeron inhibidores
de enzimas convertidoras de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina-11, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y diuréticos. Se ha observado reversibilidad de la funcién renal
alterada mediante tratamiento de apoyo y la suspension de los medicamentos potencialmente
causantes, incluido exenatida.

Enfermedad gastrointestinal grave

No se ha estudiado exenatida de liberacion prolongada en pacientes con enfermedad gastrointestinal
grave, incluyendo gastroparesia. Su uso esta frecuentemente asociado con reacciones adversas
gastrointestinales, incluyendo nduseas, vomitos y diarrea. Por lo tanto, no se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave.

Pancreatitis aguda
Se ha asociado el uso de agonistas del receptor de GLP-1 al riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.

En estudios clinicos de Bydureon BCise, la pancreatitis aguda ocurrio en el 0,4% de los pacientes. Se
han notificado, de forma espontanea, casos de pancreatitis aguda con exenatida de liberacion
prolongada. Se ha observado la resolucion de la pancreatitis con tratamiento de apoyo, pero se han
notificado casos muy raros de pancreatitis necrotizante o hemorragica y/o muerte. Se debe informar a
los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente.
Si hay sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con este medicamento; si se
confirma pancreatitis aguda, el tratamiento no se debe reiniciar. Se debe tener precaucion en pacientes
con antecedentes de pancreatitis

Medicamentos concomitantes

No se ha estudiado el uso concomitante de formulaciones de exenatida de liberacion prolongada con
derivados de D-fenilalanina (meglitinidas), inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 u otros agonistas del receptor de GLP-1. El uso concomitante de una
formulacidn de exenatida de liberacién prolongada y exenatida de liberacion inmediata no ha sido
estudiado y no se recomienda.

Falta de eficacia por anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en pacientes pediatricos
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Los pacientes pediatricos son posiblemente mas propensos a desarrollar titulos elevados de ADA que
los adultos (ver seccién 4.8). Los pacientes con titulos de anticuerpos mas altos pueden tener una
respuesta HbA;. atenuada.

No se dispone de tests comerciales de anticuerpos antifarmaco, pero si no se logra el control
glucémico deseado a pesar del cumplimiento confirmado por el paciente, independientemente del
motivo de la falta de eficacia, los médicos deben considerar una terapia antidiabética alternativa.

Interaccién con warfarina

Se han notificado, de forma espontanea, casos de aumento del INR (Razén Normalizada
Internacional), algunas veces asociados con sangrado, con el uso concomitante de warfarina y
exenatida (ver seccion 4.5).

Hipoglucemia
En estudios clinicos, el riesgo de hipoglucemia aumentd cuando se utilizé exenatida de liberacion

prolongada en combinacion con una sulfonilurea. Ademas, en los ensayos clinicos, los pacientes en
terapia combinada con una sulfonilurea y con insuficiencia renal leve presentaron un aumento en la
incidencia de hipoglucemia en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Para reducir
el riesgo de hipoglucemia asociada al uso de una sulfonilurea, se debe considerar una reduccion de la
dosis de sulfonilurea.

Pérdida de peso rapida

Se han notificado casos de pérdida de peso rapida en pacientes tratados con exenatida, a un ritmo
>1,5 kg a la semana. Una pérdida de peso tan rapida puede tener consecuencias perjudiciales. Los
pacientes con pérdida de peso rapida se deben monitorizar por sus signos y sintomas de colelitiasis.

Suspension del tratamiento

El efecto de exenatida de liberacion prolongada puede continuar tras la suspension, ya que los niveles
plasmaticos de exenatida disminuyen durante 10 semanas. La eleccion de otros medicamentos y la
seleccion de la dosis debe hacerse teniendo esto en cuenta, ya que las reacciones adversas pueden
continuar y la eficacia puede persistir, al menos parcialmente, hasta que los niveles de exenatida
disminuyan.

Aspiracion en asociacion con anestesia general o sedacion profunda

Se han notificado casos de aspiracion pulmonar en pacientes que recibieron agonistas de receptores
GLP-1 sometidos a anestesia general o sedacién profunda. Por consiguiente, debe considerarse el
aumento del riesgo de contenido gastrico residual debido al retraso en el vaciado gastrico (ver
seccidn 4.8) antes de realizar los procedimientos con anestesia general o sedacién profunda.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sulfonilureas
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de sulfonilurea, debido al incremento del riesgo de
hipoglucemia asociado con la terapia con sulfonilureas (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Vaciado géstrico
Los resultados de un estudio utilizando paracetamol como marcador del vaciado gastrico sugieren que

el efecto de exenatida de liberacion prolongada para enlentecer el vaciado gastrico es leve y no se
espera que cause reducciones clinicamente significativas en el grado y la velocidad de absorcion de
medicamentos concomitantes administrados por via oral. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la
dosis de medicamentos sensibles a un retraso del vaciado gastrico.
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Cuando se administraron comprimidos de 1.000 mg de paracetamol, con o sin comida, después de

14 semanas de tratamiento con exenatida de liberacion prolongada, no se observaron cambios
significativos en el AUC del paracetamol en comparacion con el periodo control. La Cpax del
paracetamol disminuyé un 16% (en ayunas) y un 5% (después de comer) y el tma aumenté de
aproximadamente 1 hora en el periodo control a 1,4 horas (en ayunas) y 1,3 horas (después de comer).

Los siguientes estudios de interaccién se han llevado a cabo utilizando 10 pg de exenatida de
liberacion inmediata, pero no formulaciones de exenatida de liberacion prolongada:

Warfarina

Cuando se administro warfarina 35 min después de exenatida de liberacion inmediata, se observé un
retraso en el tmax de aproximadamente 2 h. No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la
Cmax 0 el AUC. Se ha notificado, de forma espontanea, un aumento del INR durante el uso
concomitante de warfarina y exenatida de liberacion prolongada. Se debe vigilar el INR al inicio del
tratamiento con exenatida de liberacion prolongada en pacientes en tratamiento con warfarina y/o
derivados del cumarol (ver las secciones 4.4y 4.8).

Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa

Al administrar exenatida de liberacion inmediata concomitantemente con una dosis Unica de
lovastatina (40 mg), los valores de AUC y Crax de lovastatina disminuyeron aproximadamente un 40%
y 28% respectivamente, y el tmax Se retrasé aproximadamente 4 h en comparacion con la
administracion de lovastatina sola. En los estudios clinicos controlados con placebo de 30-semanas
con exenatida de liberacion inmediata, el uso concomitante de exenatida y de inhibidores de la HMG
CoA reductasa no se asoci6 a cambios consistentes en los perfiles lipidicos (ver seccion 5.1). No se
requiere un ajuste predeterminado de la dosis, sin embargo, se debe vigilar adecuadamente el perfil
lipidico.

Digoxina y lisinopril

En los estudios de interaccion del efecto de exenatida de liberacion inmediata sobre digoxina y
lisinopril no se observaron efectos clinicamente relevantes en la Cimax 0 en el AUC, sin embargo, se
observo un retraso de aproximadamente 2 horas en el tmax.

Etinil estradiol y levonorgestrel

La administracion de una combinacién de anticonceptivos orales (30 pg de etinil estradiol y 150 pg de
levonorgestrel) una hora antes de exenatida de liberacioén inmediata no alterd el AUC, ni la Cax 0 la
Chin del etinil estradiol ni del levonorgestrel. La administracion de los anticonceptivos orales

35 minutos después de exenatida no afect6 al AUC, pero provocé una reduccion de la Crmax de etinil
estradiol de un 45%, una reduccion de la Cmax de levonorgestrel de un 27-41% y un retraso en el tmax
de 2-4 h debido a un retraso en el vaciado gastrico. La reduccion en la Cmax €S de escasa relevancia
clinica'y no es necesario un ajuste de la dosis de los anticonceptivos orales.

Pablacion peditrica
Los estudios de interacciones con exenatida se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Debido al largo periodo de eliminacion de exenatida de liberacion prolongada, las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con exenatida de liberacion
prolongada. Se debe suspender este medicamento al menos 3 meses antes de un embarazo planeado.

Embarazo

No existen datos suficientes relativos al uso de exenatida de liberacion prolongada en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar exenatida de
liberacion prolongada durante el embarazo y se recomienda el uso de insulina.
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Lactancia
Se desconoce si exenatida se excreta en la leche materna. Exenatida de liberacion prolongada no debe
utilizarse durante la lactancia.

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas méas frecuentes en adultos durante los estudios clinicos fueron
gastrointestinales (principalmente nauseas (8%), que disminuy6 con el tratamiento continuado),
cefalea (4%) y reacciones en el lugar de la inyeccidn, tales como prurito en el lugar de inyeccion (3%)
y eritema en el lugar de inyeccion (2%). Ademas, hipoglucemia con una sulfonilurea ocurrié de forma
muy frecuente (ver Descripcion de reacciones adversas seleccionadas, abajo). La mayoria de las
reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas
En la Tabla 1, mas abajo, se indica la frecuencia de las reacciones adversas de Bydureon BCise
identificada en los estudios clinicos en adultos.

Los datos agrupados de los estudios clinicos con Bydureon BCise, abarca dos ensayos de fase 3
controlados con comparador de 6 y 12 meses de duracion en adultos. Las fases de seguimiento y
extension de los estudios estan incluidas en la agrupacién. Los tratamientos de base incluyeron dieta y
ejercicio solamente o con metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona, o una combinacién de
medicamentos hipoglucemiantes orales. Las reacciones adversas que se han observado con exenatida
de liberacién prolongada pero no en los estudios clinicos con Bydureon BCise también se incluyen en
la Tabla 1.

Los tratamientos de base en los ensayos clinicos con exenatida de liberacion prolongada incluyeron
dieta y ejercicio, metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona, una combinacion de agentes
hipoglucemiantes orales o una insulina basal.

Las reacciones se enumeran a continuacion segun la terminologia MedDRA, segun clasificacion por
organos y sistemas y frecuencia absoluta. Las frecuencias se clasifican como: 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 no conocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas de Bydureon BCise identificadas a partir de estudios clinicos y
notificaciones espontaneas en adultos
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Clasificacion por Frecuencia de aparicion®
organos y sistemas/
términos de las

reacciones adversas

Muy Frecuente Poco Rara Muy rara No
frecuente frecuente conocida

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre

Trombocitopenia X
inducida por el
farmaco®

Trastornos hepatobiliares

Colecistitis'! X

Colelitiasis X

Trastornos del sistema inmunolégico

Reaccion anafilactica® | [ [ | X ]

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipoglucemia (con X
una sulfonilurea)s 57

Hipoglucemia (sin una X
sulfonilurea)® 57

Hipoglucemia (con X
insulina)® 45

Disminucion del X
apetito

Deshidratacion X

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

X|X

Mareos

Disgeusia X

Somnolencia® X

Trastornos gastrointestinales

Nauseas®

Diarrea

Vomitos

Estrefiimiento

Dispepsia

XXX [X [ X[ X

Enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Distensién abdominal

X|X

Dolor abdominal

Flatulencia X

Pancreatitis aguda (ver X
seccion 4.4).

Eructacion?

Obstruccion intestinal?

XXX

Vaciado gastrico
retardado®®

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

Hiperhidrosis

Erupcion macular y
papular

Prurito

XX X|X|X

Alopecia®
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Angioedema® X
Abscesos y celulitis en X
el lugar de la
inyeccion®

Trastornos renales y urinarios
Alteracion de la X
funcién renal®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Prurito en el lugar de X
la inyeccién®
Eritema en el lugar de X
la inyeccién®
Fatiga X
Reaccion en el lugar X
de la inyeccién®
Astenia X
Erupcion en el lugar X
de la inyeccién®
Sensacion de X
nerviosismo?
Exploraciones complementarias

Aumento de la razén X
normalizada
internacional® (ver
seccion 4.4).

! Frecuencia basada en estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados (n= 526), a menos
que se indique lo contrario. Incluye seguimiento antes de setenta dias desde la Gltima dosis recibida y
el periodo de extension.

2 Frecuencia basada en doce estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con exenatida
de liberacion prolongada n= 2.868 total.

3 Basados en los acontecimientos hipoglucémicos que 1. Dan lugar a pérdida de consciencia, epilepsia
0 coma que se resuelve tras la administracion de glucagén o glucosa O 2. Requiere asistencia externa
para resolverse debido a una alteracion de la consciencia o comportamiento y presenta un valor de
glucosa <54 mg/dl (3 mmol/l) O 3. Dan lugar a sintomas consistentes con una hipoglucemia con
glucosa concomitante de <54 mg/dl (3 mmol/l) antes del tratamiento.

4 Frecuencia notificada en el periodo de tratamiento controlado de 28 semanas del estudio de exenatida
de liberacion prolongada afiadida a insulina glargina (N=231).

5 Ver la seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas, mas abajo.

% Frecuencias notificadas en los datos agrupados de los periodos controlados de los dos ensayos
clinicos de fase 3 (n= 410).

"Basados en los acontecimientos hipoglucémicos que presentan sintomas consistentes con
hipoglucemia con un valor concomitante de glucosa de <54 mg/dl (3 mmol/l) antes del tratamiento.

8 Incluye el insuficiencia renal aguda, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica, insuficiencia
renal y aumento de la creatinina sérica. Ver seccion 4.4.

® Frecuencia basada en los datos de las notificaciones espontaneas de exenatida de liberacion
prolongada (denominador desconocido).

10 Frecuencia basada en dieciséis estudios de eficacia y seguridad a largo plazo completados con
exenatida de liberacion prolongada n total = 4.086.

! Frecuencia basada en estudios de eficacia y seguridad completados con BYDUREON (n=3560
total); incluye los estudios DURATION 7 y DURATION 8.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia inducia por el farmaco

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

Hipoglucemia

No hubo acontecimientos graves de hipoglucemia con Bydureon Bcise en ensayos clinicos en adultos.
La incidencia global de hipoglucemia menor fue del 6,3%. Esta incidencia aumenté cuando se utilizé
en combinacién con una sulfonilurea (26,1%) en comparacion con ninguna sufonilurea (0,9%) (ver
seccion 4.4). Para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de una sulfonilurea, se puede
considerar una reduccion en la dosis de la sulfonilurea (ver secciones 4.2 y 4.4).

Cuando se afiadi6 exenatida de liberacion prolongada a insulina basal, no fue necesario un ajuste de la
dosis inicial de insulina. La exenatida de liberacion prolongada en combinacion con insulina basal no
mostrd diferencias clinicamente significativas sobre la incidencia de episodios hipoglucémicos en
comparacion con insulina. No hubo ningun episodio de hipoglucemia grave en el grupo con exenatida
de liberacién prolongada con insulina.

Nauseas

La reaccion adversa gastrointestinal notificada con mayor frecuencia en adultos fue nuseas. Durante
el periodo controlado del estudio clinico que comparaba Bydureon BCise con exenatida de liberacion
inmediata, se notifico nauseas en el 9,6% y el 20,5% de los pacientes en cada grupo. En general, el
9,3% de los pacientes tratados con Bydureon BCise notificaron nduseas durante el periodo controlado
de ambos estudios clinicos. La mayoria de los episodios de nauseas fueron de leves a moderados,
asociados con el inicio del tratamiento, y disminuyeron con el tiempo.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Durante la fase controlada de los estudios clinicos en adultos, las reacciones en el lugar de la inyeccion
se observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Bydureon BCise frente a los
pacientes tratados con comparador (24% frente a un 4% con exenatida de liberacion inmediata). En
general, estas reacciones en el lugar de la inyeccion fueron leves y normalmente no provocaron el
abandono de la medicacion de estudio. Los pacientes pueden recibir tratamiento para aliviar los
sintomas mientras continden con el tratamiento. Las siguientes inyecciones deberian hacerse cada
semana en un lugar de inyeccion diferente. En la experiencia tras la comercializacion con exenatida de
liberacion prolongada, se han notificado casos de abscesos y celulitis en el lugar de la inyeccién.

En los estudios clinicos se observaron frecuentemente nédulos subcutaneos en el lugar de la inyeccion,
en concordancia con las propiedades conocidas de las formulaciones de microsferas del polimero poli
(D, L-lactida-co-glicolida). La mayoria de los nédulos individuales no interfirieron con la
participacion en el ensayo y se resolvieron con el tiempo.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos basados en
proteinas y péptidos, tras el tratamiento con exenatida de liberacion prolongada los pacientes pueden
desarrollar anticuerpos frente a exenatida.

En ensayos clinicos aproximadamente el 42% de los pacientes desarrollaron titulos bajos de
anticuerpos frente a exenatida y el 32% de los pacientes desarrollaron titulos altos de anticuerpos en
cualquier momento durante los estudios en adultos. El porcentaje de estos sujetos con anticuerpos
positivos, en particular con altas titulaciones, se elevaron aproximadamente a las 8 a 16 semanas de
dosificacion y luego disminuyo en el tiempo. Al final del estudio, aproximadamente un 43% de los
pacientes presentaron una baja titulacion de anticuerpos frente a exenatida y un 14% de los pacientes
presentaron una alta titulacién de anticuerpos. En general, el nivel de control glucémico (HbA1c) en
pacientes tratados con Bydureon BCise con baja titulacion de anticuerpos en la Gltima visita (-1,1% a
-1,5%) fue comparable al observado en aquellos sin titulacién de anticuerpos (-1,1% a -1,4%).
Mientras los pacientes con alta titulacién de anticuerpos en la Gltima visita presentaban una respuesta
HbAc atenuada, las reducciones en HbA. en estos pacientes fueron clinicamente relevantes (-0,6% a
-0,7%).
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Entre los pacientes adultos tratados con Bydureon BCise evaluables para anticuerpos (N = 393), la
incidencia de reacciones potencialmente inmunogénicas en el lugar de inyeccion (mas cominmente
nodulos en el lugar de inyeccién) durante los dos estudios fue aproximadamente del 20%. Estas
reacciones fueron menos cominmente observadas en pacientes negativos en anticuerpos (16%) y los
pacientes con bajas titulaciones de anticuerpos (16%) en comparacion con aquellos con altas
titulaciones de anticuerpos (27%).

Pérdida de peso rapida

En un estudio de 30 semanas en adultos, aproximadamente un 3% (n = 4/148) de los pacientes tratados
con exenatida de liberacion prolongada experimentaron al menos un periodo de pérdida de peso rapida
(pérdida de peso corporal documentada entre dos visitas consecutivas del estudio superior a

1,5 kg/semana).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el periodo controlado de los estudios clinicos en adultos con Bydureon BCise, se observé un
aumento medio de la frecuencia cardiaca (FC) de 2,4 latidos por minuto (Ipm) desde el valor inicial
(74 1pm). Un quince por ciento de los pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada
presentaron aumentos medios de la FC de >10 Ipm; aproximadamente del 5% al 10% de los sujetos en
los otros grupos de tratamiento presentaron aumentos medios de la FC de >10 Ipm.

Poblacioén pediatrica
El perfil de seguridad de exenatida en un estudio clinico con adolescentes y nifios de 10 afios de edad

0 mayores (ver seccion 5.1) fue similar al observado en los estudios en adultos.
En el estudio pediatrico no hubo eventos mayores de hipoglucemia.

Durante el periodo de tratamiento doble ciego de 24 semanas, un paciente (1,7%) en el grupo de
exenatida de liberacion prolongada y un paciente (4,3%) en el grupo de placebo tuvieron hipoglucemia
menor (definida como un evento de hipoglucemia no mayor que tuvo sintomas consistentes con
hipoglucemia y un valor de glucosa inferior a 3 mmol/l [54 mg/dl] antes de tratar el episodio). Ambos
pacientes estaban recibiendo insulina como terapia de base.

Se notificaron por el investigador otros eventos de hipoglucemia, episodios que no cumplieron con los
criterios de mayor ni de menor, en 8 pacientes (13,6%) y 1 paciente (4,3%) en los grupos de exenatida
de liberacion prolongada y placebo, respectivamente. De estos, 6 pacientes del grupo de exenatida de
liberacion prolongada y 1 paciente del grupo de placebo recibian insulina como tratamiento de base.

En el estudio pediétrico, el titulo maximo de anticuerpos obtenido en cualquier momento durante el
estudio fue bajo (<625) para aproximadamente el 29,3% de los pacientes y alto (>625) para
aproximadamente el 63,8% de los pacientes. El porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos
positivos alcanzd su punto maximo aproximadamente en la semana 12. A medida que el estudio
continuaba hasta la semana 52, el porcentaje de pacientes con titulos altos habia disminuido (30,4%) y
el porcentaje de pacientes con titulos bajos (41,3%) habia aumentado. Los pacientes con titulos mas
altos de anticuerpos pueden tener una respuesta de Hbasc atenuada (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9  Sobredosis

Los efectos de sobredosis con exenatida (de acuerdo con los ensayos clinicos con exenatida de
liberacion inmediata) incluyeron nduseas graves, vomitos graves y un descenso rapido de las
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concentraciones de glucosa en sangre. En caso de sobredosis, se debe iniciar el tratamiento de soporte
apropiado en funcioén de los signos y sintomas clinicos del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, analogos al péptido similar al glucagon
(GLP-1), cédigo ATC: A10BJOL.

Mecanismo de accién

Exenatida es un agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) que presenta varias
acciones antihiperglucémicas del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1). La secuencia de aminoécidos
de exenatida se solapa parcialmente con la del GLP-1 humano. Se ha demostrado in vitro que
exenatida se une y activa el receptor conocido de GLP-1 humano, su mecanismo de accion esta
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
decrece. Cuando se utilizd exenatida en combinacién con metformina y/o una tiazolidindiona, no se
observo un incremento de la incidencia de hipoglucemia en comparacion con placebo combinado con
metformina y/o una tiazolidindiona, lo que pudiera ser debido a este mecanismo insulinotropico
glucosa-dependiente (ver seccion 4.4).

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

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

Se ha visto que la administracion de exenatida reduce la ingesta de comida, debido a una disminucion
del apetito y a un aumento de la saciedad.

Efectos farmacodinamicos

Exenatida mejora el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 a través de los efectos
mantenidos de disminucion de las concentraciones de glucosa, tanto postprandial como en ayunas. A
diferencia del GLP-1 nativo, exenatida de liberacion prolongada tiene un perfil farmacocinético y
farmacodinamico en humanos adecuado para la administracion semanal.

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

Eficacia clinica y sequridad

A continuacion se presentan los resultados de dos ensayos con Bydureon BCise y seis estudios a largo
plazo con exenatida de liberacién prolongada, estos estudios incluyeron 1.766 sujetos adultos (556
tratados con Bydureon BCise), 53% hombres y 47% mujeres; 304 sujetos (17%) eran > 65 afios.

Ademas, un estudio de resultados cardiovasculares, doble ciego, controlado con placebo, afiadido al
tratamiento habitual (EXSCEL), reclutd 14.752 sujetos adultos con diabetes tipo 2 con cualquier nivel
de riesgo CV.

Control glucémico
Bydureon BCise
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En un estudio abierto de 28 semanas en adultos, Bydureon BCise se comparé con exenatida de
liberacion inmediata en sujetos solo con dieta y ejercicio con una pauta estable de medicamentos
hipoglucemiantes. Ambos grupos de tratamiento presentaron una reduccion en el HbAc en
comparacion con los valores iniciales. Bydureon BCise demostrd superioridad a exenatida de
liberacion inmediata en la reduccion del HbA:c desde los valores iniciales hasta la Semana 28

(Tabla 2). El periodo controlado de 28 semanas con comparador del estudio se continu6 con una
extension de 24 semanas durante el cual todos los sujetos que participaron recibieron tratamiento con
este medicamento. El efecto sobre el HbA1c permanecié clinicamente significativo durante

52 semanas, pero disminuy6 parcialmente con el tiempo en el grupo que inicialmente habia recibido
Bydureon BCise.

Tanto los pacientes con Bydureon BCise como con exenatida de liberacion inmediata lograron una
reduccion del peso en la Semana 28 en comparacion con el valor basal (Tabla 2). La diferencia entre
ambas ramas de tratamiento no fue significativa. Las reducciones en peso corporal se mantuvieron en
la Semana 52.

Tabla 2: Resultados de un estudio de 28 semanas con Bydureon BCise frente a exenatida de
liberacion inmediata en combinacién con dieta y ejercicio solamente o con una pauta estable de
medicamentos hipoglucemiantes orales (pacientes por intencion de tratar')

Bydureon BCise 2 mg | Exenatida de
Qw liberacién
inmediata
10 pgBID
N 229 146
HbA:c media (%)
Basal 8,5 8,5
Cambio con respecto al valor basal (+ EE)? -1,4 (£0,1)** -1,0 (20,1)
Media de la diferencia de los cambios entre el valor -0,37*
basal frente a exenatida de liberacion prolongada (-0,63, -0,10)
(1C 95%)?
Pacientes (%) que alcanzaron HbA < 7%° 49 43
Peso corporal medio (kg)
Basal 97 97
Cambio con respecto al valor basal (+ EE)? -1,5 (20,3) -1,9 (20,4)
Media de la diferencia de los cambios entre el valor +0,40
basal frente a exenatida de liberacién prolongada (-0,48, 1,28)
(1C 95%)°
Media del cambio con respecto al valor basal enla | -1,8 (£0,2) -1,3 (£0,3)
glucosa plasmaética en ayuno (mmol/l) (+ EE)?
Media de la diferencia de los cambios entre el valor -0,56
basal frente a exenatida de liberacién prolongada (-1,20, 0,08)
(1C 95%)°

QW =una vez a la semana, BID = dos veces al dia, N = nimero de pacientes por grupo de
tratamiento, EE = error estandar, IC = intervalo de confianza.

*p-value < 0,01.

! Todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de medicacién de estudio.
2 Media de los minimos cuadrados.

3 Ultima Observacion Considerada (LOCF).

En un estudio de 28 semanas, abierto (medicacién oral en ciego), se comparé Bydureon BCise con
sitagliptina y placebo en sujetos que también estaban usando metformina > 1,500 mg al dia. Bydureon
BCise demostrd superioridad a tanto sitagliptina y placebo en reducir el HbA1 desde el valor inicial a
la Semana 28 (Tabla 3).
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Tanto los pacientes con Bydureon BCise como con sitagliptina alcanzaron una reduccién de peso en la
Semana 28 en comparacion con los valores iniciales (Tabla 3). La diferencia entre los dos grupos de
tratamiento no fue significativa.

Tabla 3: Resultados de un estudio de 28 semanas con Bydureon BCise frente a sitagliptina y
placebo en combinacién con metformina (pacientes por intencidn de tratar modificada?)

Bydureon BCise Sitagliptina Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD

N 181 122 61

HbA.. media (%)

Basal 8,4 8,5 8,5

Cambio con respecto al valor basal (+ -1,1(x0,1) -0,8 (£ 0,1) -0,4(x0,2)

EE)?

Media de la diferencia de los cambios -0,38*

con respecto al valor basal frente a (-0,70, -0,06)

sitagliptina (IC 95%)?

Media de la diferencia de los cambios -0,72%*

con respecto al valor basal frente a (-1,15, -0,30)

placebo (95% IC)?

Pacientes (%) que alcanzaron HbA. 43* 32 25

<7%°

Peso corporal medio (kg)

Basal 89 88 89

Cambio con respecto al valor basal (£ -1,1(x0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (£ 0,5)
EE)?

Media de la diferencia de los cambios | +0,07

con respecto al valor basal frente a (-0,73,0,87)

sitagliptina (IC 95%)?

Media de la diferencia de los cambios | -1,27*

con respecto al valor basal frente a (-2,34, -0,20)
placebo (95% IC)?
Cambio medio con respecto al valor -1,2 (20,2) -0,6 (x0,3) +0,5 (£0,4)

basal en glucosa sérica en ayunas
(mmol/l) (+ EE)?

Media de la diferencia de los cambios | -0,56
con respecto al valor basal frente a (-1,21, 0,09)
sitagliptina (IC 95%)?

Media de la diferencia de los cambios | -1,71%
con respecto al valor basal frente a (-2,59, -0,83)
placebo (I1C 95%)?

QW =una vez a la semana, BID = dos veces al dia, N = nimero de pacientes por grupo de
tratamiento, EE = error estandar, IC = intervalo de confianza.

*p-value <0,05, **p-value <0,01, *valor nominal de p <0,05, Svalor nominal de p <0,001.

! Todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de medicacion de estudio.
2 Media de los minimos cuadrados.

3 Ultima Observacion Considerada (LOCF).

Exenatida de liberacién prolongada

En dos estudios en adultos, se ha comparado exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la
semana con exenatida de liberacién inmediata 5 pg administrada dos veces al dia durante 4 semanas
seguido de exenatida de liberacion inmediata 10 pug administrada dos veces al dia. Un estudio fue de
24 semanas de duracién (n=252) y el otro de 30 semanas (n=295) seguido de una extension abierta
donde todos los pacientes fueron tratados con exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez a la
semana durante 7 afios mas (n=258). En ambos estudios, la disminucion de la HbA:. fue evidente en
ambos grupos de tratamiento ya en la primera medida postratamiento de la HbA1c (Semana 4 o 6).
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Exenatida de liberacion prolongada mostré una reduccién estadisticamente significativa de la HbAcen
comparacion con los pacientes que recibieron exenatida de liberacion inmediata (Tabla 4).

Se observé un efecto clinicamente relevante sobre la HbA . en los pacientes tratados con exenatida de
liberacion prolongada y exenatida de liberacion inmediata, independientemente de los tratamientos
antidiabéticos previos en ambos estudios.

En los dos estudios, el nimero de sujetos que lograron una reduccion clinica y estadisticamente
significativa de la HbAcde < 7% 6 < 7% fue superior en exenatida de liberacion prolongada en
comparacion con exenatida de liberacién inmediata (p <0,05 y p <0,0001, respectivamente).

Tanto con exenatida de liberacion prolongada como con la de liberacién inmediata, los pacientes
lograron una reduccion del peso en comparacion con el valor basal, aunque la diferencia entre ambas
ramas de tratamiento no fue significativa.

En la extension del estudio no controlada, los pacientes evaluables que cambiaron de exenatida de
liberacion inmediata a exenatida de liberacion prolongada en la semana 30 (n = 121), lograron la
misma mejoria en la HbA1c de -2,0% en la Semana 52 comparado con los valores iniciales que los
pacientes tratados con exenatida de liberacion prolongada. Para todos los pacientes que completaron la
extension del estudio no controlada de 7 afios (n = 122 de 258 pacientes incluidos en la fase de
extension), la HbA1c aumento gradualmente con el tiempo desde la semana 52 en adelante, pero se
mantuvo reducida a los 7 afios comparado con los valores iniciales (-1,5%). La pérdida de peso fue
constante en estos pacientes durante los 7 afios.

Tabla 4: Resultados de dos estudios con exenatida de liberacion prolongada frente a liberacién

inmediata en combinacion con dieta y ejercicio solamente, con metformina y/o una sulfonilurea
y metformina y/o tiazolidindiona (pacientes por intencién de tratar)
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Estudio de 24 semanas Exenatida de Exenatida de
liberacion prolongada | liberacién
2mg inmediata

10 pg

N 129 123

HbA.. media (%0)

Basal 8,5 8,4

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,67 (-0,94; -0,39)**

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbAy. < 7% 58 30

Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

(mmol/l) (£ EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 97 94

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,95 (-1,91; 0,01)

al valor basal entre los tratamientos (I1C 95%)

Estudio de 30 semanas

N 148 147

HbA:. media (%)

Basal 8,3 8,3

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,9 (#0,1)* -1,5 (£0,1)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,33 (-0,54; -0,12)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbA:1. < 7% 73 57

Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas -2,3(%0,2) -1,4 (£0,2)

(mmol/l) (£ EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 102 102

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -3,7 (¥0,5) -3,6 (¥0,5)

Media de la diferencia de los cambios con respecto
al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

20,08 (-1,29; 1,12)

EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05, **p <0,0001

Se realiz6 un estudio de 26 semanas de duracién en adultos, en el que se comparoé exenatida de
liberacion prolongada 2 mg frente a insulina glargina una vez al dia. En comparacion con el
tratamiento con insulina glargina, exenatida de liberacion prolongada demostré un cambio mayor en la
HbAc, disminuy6 de forma significativa el peso corporal medio y estuvo asociado con menos eventos

hipoglucémicos (Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de un estudio de 26 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente
a insulina glargina en combinacion con metformina sola o metformina y una sulfonilurea

(pacientes por intencion de tratar)
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Exenatida de Insulina
liberacion prolongada | glargina®
2mg

N 233 223

HbA:c. media (%)

Basal 8,3 8,3

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*

Media de la diferencia de los cambios con respecto -0,16 (-0,29; -0,03)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

Pacientes (%) que alcanzaron HbA:. < 7% 62 54

Cambio en la glucosa sérica en ayunas (mmol/l) -2,1 (20,2) -2,8 (20,2)

(x EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 91 91

Cambio con respecto al valor basal (+ EE) -2,6 (x0,2) +1,4 (£0,2)

Media de la diferencia de los cambios con respecto -4,05 (-4,57; -3,52)*

al valor basal entre los tratamientos (IC 95%)

EE = error estandar, I1C = intervalo de confianza; * p <0,05

!La insulina glargina se dosific para alcanzar una concentracion de glucosa objetivo de 4,0 a
5,5 mmol/l (72 a 100 mg/dl). La dosis media de insulina glargina al inicio del tratamiento fue de
10,1 Ul/diay se elevd hasta 31,1 Ul/dia para los pacientes tratados con insulina glargina.

Los resultados a la semana 156 fueron consistentes con lo observado previamente en el informe
intermedio de la semana 26. El tratamiento con exenatida de liberacion prolongada mejor6
significativa y persistentemente el control glucémico y el control de peso, en comparacion con el
tratamiento con insulina glargina. Los hallazgos de seguridad a las 156 semanas fueron consistentes
con los notificados a las 26 semanas.

En un estudio doble ciego de 26 semanas, se compar6 exenatida de liberacion prolongada con la dosis
diaria maxima de sitagliptina y pioglitazona en sujetos adultos que también tomaban metformina.
Todos los grupos de tratamiento presentaron una reduccion significativa en la HbA:c en comparacion
con la situacion basal. Exenatida de liberacion prolongada demostrd superioridad tanto a sitagliptina
como a pioglitazona respecto al cambio de la HbA:c frente al valor basal.

Exenatida de liberacion prolongada demostré reducciones de peso significativamente mayores en
comparacion con sitagliptina. Los pacientes con pioglitazona aumentaron de peso (Tabla 6).

Tabla 6: Resultados de un estudio de 26 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente

asitagliptina y frente a pioglitazona en combinacioén con metformina (pacientes por intencion de
tratar)
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Exenatida de Sitagliptina Pioglitazona
liberacion prolongada | 100 mg 45 mg
2mg
N 160 166 165
HbA:c. media (%)
Basal 8,6 8,5 8,5
Cambio con respecto al valor basal | -1,6- (£0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (x0,1)*
(£ EE)
Media de la diferencia de los -0,63 (-0,89; -0,37)**

cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a sitagliptina

Media de la diferencia de los -0,32 (-0,57; -0,06)*
cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a pioglitazona

Pacientes (%) que alcanzaron 62 36 49
HbA:. < 7%
Cambio en la glucosa sérica en -1,8 (£0,2) -0,9 (x0,2) -1,5 (20,2)

ayunas (mmol/l) (+ EE)

Peso corporal medio (kg)

Basal 89 87 88

Cambio con respecto al valor basal | -2,3 (+0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(£ EE)

Media de la diferencia de los -1,54 (-2,35; -0,72)*

cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (IC
95%) frente a sitagliptina

Media de la diferencia de los -5,10 (-5,91; -4,28)**
cambios con respecto al valor
basal entre los tratamientos (1C
95%) frente a pioglitazona

EE = error estandar, IC = intervalo de confianza; * p <0,05; **p <0,0001

En un estudio doble ciego de 28 semanas en adultos, se comparé la combinacion de exenatida de
liberacion prolongada y dapagliflozina con exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina
sola en sujetos que utilizaban también metformina. Todos los grupos tratados presentaron una
disminucion en la HbA1c en comparacion con el nivel inicial. El grupo de tratamiento de exenatida de
liberacion prolongada y dapagliflozina mostré mayores reducciones de HbA1c desde el valor inicial
en comparacion con exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina sola (Tabla 7).

La combinacion de exenatida de liberacion prolongada y dapagliflozina demostré reducciones
significativamente mayores del peso corporal en comparacion con cualquiera de los medicamentos
solos (Tabla 7).

Tabla 7: Resultados de un estudio de 28 semanas con exenatida de liberacion prolongada y
dapagliflozina frente a exenatida de liberacion prolongada sola y dapagliflozina sola, en
combinacién con metformina (andlisis por intencion de tratar)

Exenatida de liberacion Exenatida de Dapagliflozina
prolongada 2 mg QW liberacion 10 mg QD
+ prolongada 2 mg +
Dapagliflozina 10 mg QW Placebo QW
QD +
Placebo QD
N 228 227 230
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Exenatida de liberacion
prolongada 2 mg QW
+

Dapagliflozina 10 mg
QD

Exenatida de
liberacion
prolongada 2 mg
QW
+
Placebo QD

Dapagliflozina
10 mg QD
+
Placebo QW

Media HbA. (%)

Valor inicial

9,3

9,3

9,3

Cambio con respecto al valor
inicial(xEE)?

-2,0 (+0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (+0,1)

Diferencia media en el
cambio con respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacién y principio
activo solo (95% IC)

-0,38*
(-0,63, -0,13)

-0,59**
(-0,84,-0,34)

Pacientes (%) que lograron
HbAw <7%

45

27

19

Cambio medio respecto al
valor inicial de la glucosa en
plasma en ayunas (mmol/l)
(xEE)?

-3,7 (£0,2)

2,5 (£0,2)

2,7 (£0,2)

Diferencia media en el
cambio respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacion y principio
activo solo (95% IC)

-1,12%%
(-1,55, -0,68)

-0,02%*
(-1,36, -0,49)

Cambio medio en el valor
inicial a las 2 horas en la
glucosa postprandial en
plasma (mmol/l) (+EE)?

-4,9 (+0,2)

-3,3 (+0,2)

-3,4 (+0,2)

Diferencia media en el
cambio respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacidn y principio
activo solo (95% IC)

-1,54%%
(-2,10, -0,98)

-1,49%*
(-2,04, -0,93)

Peso corporal medio (kg)

Valor inicial

92

89

91

Cambio respecto al valor
inicial (xEE)?

-3,6 (+0,3)

-1,6 (+0,3)

-2,2 (+0,3)

Diferencia media en el
cambio con respecto al valor
inicial entre medicamentos de
combinacion y principio
activo solo (95% IC)

-2,00%%
(-2,79, -1,20)

-1,33%*
(-2,12, -0,55)

QW=una vez por semana, QD=una vez al dia, EE=error estandar, IC= intervalo de confianza.

N=numero de pacientes.

@Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del cambio
con respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan utilizando un
modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region, estrato inicial de
HbAlc (< 9,0% o > 9,0%), semana, e interaccion del tratamiento por semana como factores fijos, y el

valor inicial como covariante.
“p <0,01, "p <0,001.

Valor-p son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad.

Los andlisis excluyen medidas de terapia posrescate y posinterrupcion prematura del medicamento de

ensayo.
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En un estudio doble ciego de 28 semanas en adultos, se comparé exenatida de liberacion prolongada
afiadida a insulina glargina sola o con metformina con placebo, afiadido a insulina glargina sola o con
metformina. La insulina glargina se dosificd con un objetivo de glucosa plasmatica en ayunas de 4,0 a
5,5 mmol/l (72 a 99 mg/dl). Exenatida de liberacion prolongada demostré superioridad al placebo en
la reduccion de HbA;c desde el valor inicial hasta la Semana 28 (Tabla 8).

Exenatida de liberacion prolongada fue superior a placebo en reducir el peso corporal en la Semana 28
(Tabla 8).

Tabla 8: Resultados de un estudio de 28 semanas con exenatida de liberacion prolongada frente
a placebo en combinacidn con insulina glargina sola o con metformina (analisis por intencién de
tratar)

Exenatida de liberacion | Placebo
prolongada 2 mg + + Insulina glargina®
Insulina glargina®
N 230 228
HbA:c media (%)
Valor inicial 8,5 8.5
Cambio desde el valor inicial (+ EE)° -1,0 (¥0,1) -0,2 (+0,1)
Diferencia media en el cambio respecto al valor -0,74*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-0,94, -0,54)
Pacientes (%) que lograron HbAc <7%° 33* | 7
Peso corporal medio (kg)
Valor inicial 94 94
Cambio desde el valor inicial (+ EE)° -1,0 (x0,3) 0,5 (£0,3)
Diferencia media en el cambio respecto al valor -1,52*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-2,19, -0,85)
Cambio desde el valor inicial de glucosa -1,6 (£0,3) -0,1 (x0,3)
plasmatica postprandial (mmol/l) a
transcurridas 2 horas (+ EE)?¢
Diferencia media en el cambio respecto al valor -1,54*
inicial entre tratamientos (95% IC) (-2,17,-0,91)

N=numero de pacientes en cada grupo de tratamiento, EE = error estandar, IC= intervalo de confianza,

*valor-p <0,001 (ajustado para multiplicidad).

a. El cambio de la media de los minimos cuadrados (LS Means) en la dosis media de insulina diaria
fue de 1,6 unidades para el grupo de exenatida de liberacion prolongada y de 3,5 unidades para el
grupo placebo.

b. Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del
cambio con respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la Semana 28 se modelan
utilizando un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region,
estrato inicial de HbAlc (< 9,0% o > 9,0%), estrato inicial de uso de SU (si vs. no), semana, e
interaccion del tratamiento por semana como factores fijos, y el valor inicial como covariante. El
cambio absoluto en la glucosa plasmatica postprandial transcurridas 2 horas en la Semana 28 se
modela de igual forma usando ANCOVA.

¢. Todos los pacientes con falta de datos finales se imputan como no-respondedores.
d. Test de tolerancia tras una comida estandar.

Los andlisis excluyen medidas después de un tratamiento de rescate y después de una interrupcion
prematura de la medicacion de estudio.

Resultados cardiovasculares
EXSCEL fue un estudio pragmatico de resultados cardiovasculares (CV) en pacientes adultos con
diabetes tipo 2 y cualquier nivel de riesgo CV. Un total de 14.752 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
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exenatida 2 mg de liberacién prolongada una vez a la semana o bien a placebo, afiadido al tratamiento
habitual que podia incluir inhibidores del SGLT2. Se hizo un seguimiento de los pacientes como en la
préctica clinica habitual durante una media de 38,7 meses, con una duracion media del tratamiento de
27,8 meses. El estado vital se conocid al final del estudio para el 98,9% y 98,8% de los pacientes en
los grupos de exenatida de liberacion prolongada y placebo, respectivamente. La edad media al inicio
del estudio fue de 62 afios (con un 8,5% de los pacientes >75 afios). Aproximadamente un 62% de los
pacientes fueron hombres. EI IMC medio fue de 32,7 kg/m? y la media de duracion de la diabetes fue
de 13,1 afios. La HbA1c media fue del 8,1%. Aproximadamente el 49,3% presentaron insuficiencia
renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] >60 a <89 ml/min/1,73 m?) y 21,6%
presentaron insuficiencia renal moderada (TFGe >30 a <59 ml/min/1,73 m?). En conjunto, el 26,9% de
los pacientes no presentaban ningn acontecimiento CV previo, el 73,1% tenian al menos un
acontecimiento CV previo.

El objetivo principal de valoracion de la seguridad (no inferioridad) y de la eficacia (superioridad) en
EXSCEL fue el tiempo hasta el primer Acontecimiento Adverso Cardiaco Grave (MACE)
confirmado: muerte por motivos cardiovasculares (CV), infarto de miocardio (IM) no mortal o
accidente cerebrovascular no mortal. La mortalidad por cualquier causa fue el primer objetivo
secundario evaluado.

La exenatida de liberacion prolongada no aument6 el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en comparacion con placebo cuando se afiadi6 al tratamiento habitual (HR: 0,91; 95%
IC: 0,832, 1,004; P<0,001 para no inferioridad) ver Figura 1. En un analisis de subgrupos
preespecificado en EXSCEL, el HR para MACE fue de 0,86 (95% IC: 0,77-0,97) en pacientes con
TFGe basal > 60 ml/min/1,73 m?y 1,01 (95% IC: 0,86-1,19) en pacientes con TFGe basal

< 60 ml/min/1,73 m2. Los resultados de los objetivos de valoracion cardiovascular combinado
primario y secundario se muestran en la Figura 2.

Figura 1: Tiempo hasta el Primer MACE adjudicado (pacientes por intencion de tratar)

154 | — Exenatida »
--- Placebo o
12
<
S
S o
5 8o
8°E
o £
o S
25
T ©
a < 3 Exenatida vs Placebo:
HR (95% IC) 0,91 (0,832,
1,004)
0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meses desde la Aleatorizacion
Nudmero en Riesgo
Exenatida 735 7101 6893 6580 5912 4475 3505 3053 281
Placebo 7306 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2061 2200

HR=raz6n de riesgo instantaneo, IC= intervalo de confianza

Figura 2: Diagrama de efectos: Andlisis de las VVariables Primarias y Secundarias
(pacientes por intencién de tratar)
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Razon de Riesaos instantaneos Exenatida Placebo
(95% CI)! (N=T7356) (N=7396)

n (%) Frec. Acontecimiento n (%)  Frec. Acontecimiento HR (95% CI)*

MACE P 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Muerte por cualquier causa o 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Muerte por causa CV —— ey 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Infarto de Miocardio — et 183 (6.6%) 21 193 (6.7%%) 21 0,97 (0.85, 1.10)

Acontecimiento

Cerebrovascular b ! 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0,85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacién por SCA ———— | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 118)
Hospitalizacion por IC F | 219 (3.0%) 09 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)

T T T T T T
07 0.8 09 1.0 1.1 12
A favor de Exenatida - - A favor de Placebo -

SCA=sindrome coronario agudo; Cl=intervalo de confianza; CV=cardiovascular; IC=insuficiencia cardiaca;
HR=razdn de riesgos instantaneos; MACE= acontecimiento adverso cardiaco grave; IM=infarto de
miocardio; n=nimero de pacientes con un acontecimiento; N=nmero de pacientes en un grupo de tratamiento.

L HR (activo/placebo) e Cl se basan en el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox, estratificado
por acontecimiento CV previo, con el grupo de tratamiento solo como variable explicativa.

La necesidad de medicacién antihiperglucémica adicional se redujo en un 33% en el grupo de
exenatida de liberacion prolongada (incidencia de exposicion ajustada del 10,5 por 100 pacientes-afio)
en comparacion con el grupo con placebo (incidencia de exposicion ajustada del 15,7 por 100
pacientes-afio). Se observo una reduccion en la HbA:. durante el transcurso del ensayo con una
diferencia global entre los tratamientos del -0,53% (exenatida de liberacion prolongada frente a
placebo).

Peso corporal

En los estudios con las formulaciones de exenatida de liberacion prolongada se ha observado una
reduccion del peso corporal en comparacion con el valor basal. Esta reduccion en el peso corporal se
observo independientemente de la presencia de nauseas, aunque la reduccién fue mayor en el grupo
con nauseas (reduccion media de -1,9 kg a -5,2 kg con nauseas frente a -1,2 kg a -2,9 kg sin nduseas).

Glucosa plasmética/sérica

El tratamiento con exenatida de liberacion prolongada resulté en reducciones significativas de las
concentraciones de glucosa plasmatica/sérica en ayunas, estas reducciones se observaron desde las

4 semanas. En el estudio con insulina glargina controlado con placebo, el cambio desde el valor inicial
hasta la Semana 28 en la glucosa plasmatica en ayunas fue de -0,7 mmol/l para el grupo con exenatida
de liberacién prolongada y de -0,1 mmol/I para el grupo con placebo.

También se observaron reducciones adicionales en las concentraciones postprandiales.

Para ambas formulaciones de exenatida de liberacion prolongada, la mejoria de las concentraciones de
glucosa plasmatica en ayunas se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

Funcion de la célula beta

Los estudios clinicos con las formulaciones de exenatida de liberacion prolongada han mostrado una
mejoria en la funcion de la célula beta, utilizando medidas como las evaluaciones del modelo de
homeostasis (HOMA-B). El efecto sobre la funcion de la célula beta se mantuvo a lo largo de

52 semanas.

Tension arterial

Se observd una reduccion en la tension arterial sistélica en los estudios con formulaciones de
exenatida de liberacion prolongada (0,8 mmHg a 4,7 mmHg). En el estudio de comparacion de
30 semanas de exenatida de liberacion inmediata tanto exenatida de liberacion prolongada como
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exenatida de liberacion inmediata redujeron significativamente la tension arterial sistélica con respecto
al valor basal (4,7+1,1 mmHg y 3,4+1,1 mmHg, respectivamente); sin diferencia significativa entre los
tratamientos. La mejoria en la tensién arterial se mantuvo a lo largo de 52 semanas.

En el estudio con insulina glargina controlado con placebo, el cambio desde el valor inicial hasta la
Semana 28 en la presion sistdlica fue de -2,6 mmHg para el grupo con exenatida de liberacion
prolongada y -0,7 mmHg para el grupo con placebo.

El tratamiento de combinacidn de exenatida de liberacion prolongada y dapagliflozina en la

Semana 28 produjo una reduccion media significativa, de -4,3+0,8 mmHg en la tensién arterial
sistélica en comparacion con los -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) de exenatida de liberacion prolongada sola
o0 los -1,8+0,8 mmHg (p<0,05) de dapagliflozina sola.

Lipidos en ayunas
Las formulaciones de exenatida de liberacion prolongada no ha mostrado efectos negativos sobre los

parametros lipidicos.

Poblaci6n pediatrica
La eficacia y seguridad de exenatida de liberacién prolongada 2 mg una vez a la semana o placebo se

evalu6 en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos en
adolescentes y nifios de 10 afios 0 mas con diabetes tipo 2 tratados solo con dieta y ejercicio o en
combinacién con una dosis estable de agentes antidiabéticos orales y/o insulina. La exenatida de
liberacion prolongada fue superior al placebo en la reduccién de la HbA. después de 24 semanas
(Tabla 9).

Tabla 9: Resultados de un estudio de 24 semanas de exenatida de liberacion prolongada frente a
placebo en pacientes adolescentes y pediatricos de 10 afios 0 mas (pacientes por intencién de
tratar)

Exenatida de Placebo
liberacion QW
prolongada 2 mg
QW

Paoblacién por intencion de tratar (N) 58 24
HbA:. media(%o)
Valor inicial 8,11 8,22
Cambio con respecto al valor inicial (+EE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
Glucosa en plasma media en ayunas (mmol/l)
Valor inicial 9,24 9,08
Cambio con respecto al valor inicial (+EE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)P -1,2 (-2,72,0,32)
Peso corporal medio (kg)
Valor inicial 100,33 96,96
Cambio con respecto al valor inicial (+EE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Diferencia media en el cambio con
respecto al valor inicial frente a Placebo
(95% IC)° -1,22 (-3,59, 1,15)
Proporcién que alcanzé HbA: <7,0% 31,0% \ 8,3%
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Exenatida de Placebo
liberacion Qw
prolongada 2 mg
QW
Proporcion que alcanzé HbA1.<6,5% 19,0% 4,2%
Proporcion que alcanzé HbA; <6,5% 19,0% 4,2%

*p=0,012

2 La media de los minimos cuadrados ajustados (LS mean) y la diferencia en los valores del cambio
con respecto al valor inicial entre grupos de tratamiento en cada visita se modelan usando un MMRM
que incluye el grupo de tratamiento, la region, la visita, la interaccion del grupo de tratamiento por
visita, la HbA:. inicial y la interaccion de la HbA. inicial por visita como efectos fijos, usando una
matriz de covarianza no estructurada.

b La media de los minimos cuadrados ajustados (LS mean) y la diferencia del cambio desde el inicio
entre grupos de tratamiento en cada visita se modelan usando un MMRM que incluye el grupo de
tratamiento, la region, la visita, la interaccion del grupo de tratamiento por visita, el valor inicial, la
HbAc en el cribado (< 9,0 % 0 > 9,0 %), la interaccion del valor al inicio por visita como efectos fijos,
usando una matriz de covarianza no estructurada.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades de absorcion de exenatida reflejan las propiedades de liberacién sostenida de la
formulacidn de exenatida de liberacion prolongada. Una vez absorbida en la circulacion, exenatida es
distribuida y eliminada siguiendo sus propiedades farmacocinéticas sistémicas conocidas (como se
describe en esta seccion).

Absorcién

Tras la administracion semanal de 2 mg de Bydureon BCise, las concentraciones medias de exenatida
excedieron las concentraciones minimas eficaces (~ 50 pg/ml) en 2 semanas con un aumento gradual
en la media de la concentracion de exenatida en plasma hasta la Semana 8. Posteriormente, se
mantuvieron concentraciones de exenatida de aproximadamente 153-208 pg/ml, indicando que se
habia alcanzado el estado estacionario. Las concentraciones de exenatida en estado estacionario se
mantienen durante el intervalo de una semana entre dosis, con una fluctuacién minima de pico a valle
de esta concentracion terapéutica media.

Distribucion
El volumen de distribucion aparente medio de exenatida tras la administracion subcutanea de una
dosis Unica de exenatida es de 28 I.

Biotransformacidn y eliminacién

Estudios no clinicos han mostrado que exenatida es eliminada principalmente por filtracién glomerular
y consiguiente degradacion proteolitica. El aclaramiento aparente medio de exenatida es de 9 I/h. Estas
caracteristicas farmacocinéticas de exenatida son independientes de la dosis. Aproximadamente

10 semanas después de la suspension del tratamiento con exenatida de liberacion prolongada, las
concentraciones plasmaticas medias de exenatida disminuyeron por debajo de las concentraciones
minimas detectables.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente significativas en las concentraciones de exenatida del
estado estacionario o la tolerabilidad de los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (eGFR
30 a 89 ml/min/1,73m?) que recibieron Bydureon BCise, en comparacion con la funcion renal normal.

Insuficiencia hepética

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepéatica. Exenatida
se elimina principalmente por el rifion, y, por tanto, no es esperable que la disfuncién hepatica afecte a
las concentraciones sanguineas de exenatida.
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Sexo, raza y peso corporal
El sexo, la raza y el peso corporal no influyen de forma clinicamente significativa en la
farmacocinética de exenatida.

Pacientes de edad avanzada
Los datos 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 aproximadamente los 75 afios.

En un estudio farmacocinético de exenatida de liberacién inmediata en pacientes con diabetes tipo 2,
la administracion de exenatida (10 pg) resulté en un aumento medio del AUC de exenatida del 36% en
15 sujetos de edad avanzada, de 75 a 85 afios de edad, en comparacion con 15 sujetos de 45 a 65 afios
de edad, probablemente relacionado con la funcion renal reducida en el grupo de edad mas avanzada
(ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

El analisis farmacocinético poblacional en adolescentes y nifios de 10 afios de edad con diabetes
mellitus tipo 2 con titulo bajo de ADA demostrd que la administracion de exenatida de liberacion
prolongada (2 mg) resultd en una exposicion similar a la observada en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad
realizados con exenatida de liberacién inmediata o con las formulaciones de exenatida de liberacién
prolongada.

Se han observado tumores tiroideos en ratas y ratones con agonistas del receptor GLP-1 de accion
prolongada. En un estudio de 2 afios sobre la carcinogenicidad en rata con exenatida de liberacion
prolongada, se observé una incidencia aumentada de adenomas de célula-C y carcinomas de célula-C
con dosis >2 veces la exposicion sistémica en humanos de acuerdo con el AUC. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos en la actualidad.

Los estudios en animales con exenatida no indicaron efectos dafiinos con respecto a la fertilidad; dosis
altas de exenatida causaron efectos esqueléticos y redujeron el crecimiento fetal y neonatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Vehiculo
Triglicéridos de cadena mediana

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

3 afios.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

Las plumas se pueden conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlas de la luz.

Las plumas deben conservarse tumbadas.

6.5 Naturalezay contenido del envase

La suspension esta envasada en un cartucho de vidrio Tipo | de 2-ml, sellado en un extremo con una
combinacion de tapon de goma (bromobutilo)/tapa (combiseal), y en el otro extremo con un émbolo de
goma (bromobutilo). El producto terminado se compone de un cartucho relleno de suspension
ensamblado en la pluma. La pluma contiene una aguja integrada.

Tamafio del envase de 4 plumas precargadas (BCise) de dosis Unica y un envase multiple que contiene
12 plumas precargadas (BCise) de dosis Unica.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
La pluma precargada es para un solo uso.
Los pacientes y cuidadores deben ser entrenados por su profesional de la salud.

La pluma BCise se debe retirar de la nevera y dejar reposar tumbada durante al menos 15 minutos
antes de la inyeccion. La suspension debe mezclarse agitando fuertemente durante al menos

15 segundos. La suspension se debe inspeccionar visualmente antes del uso. La suspension solo se
debe usar si estd mezclada de forma homogénea, con una coloracién blanca a blanquecina y opaca, sin
que se vea ningln resto de medicacion blanca en la parte lateral, superior o inferior del visor de la
pluma. Una vez se haya mezclado completamente la suspension, se deben completar los pasos de
preparacion de forma inmediata e inyectar la suspension via subcutanea. Por favor ver el prospecto y
las “Instrucciones para el Usuario” para informacion adicional sobre suspension y administracion.

Se debe instruir al paciente para que se deshaga de la pluma de forma segura después de cada
inyeccion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/005-006
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17/junio/2011
Fecha de la Gltima renovacién: 18/febrero/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes
AstraZeneca AB

Gértunavéagen

SE-152 57 Sodertalje

Suecia

AstraZeneca UK Limited

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

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

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periddicos de seguridad (IPSs)

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

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

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

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

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil de
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia
0 minimizacion de riesgos).
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ANEXO 111

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

ESTUCHE DE 4 KITS DE DOSIS UNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 2 mg de exenatida.

’ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sddica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sodico
heptahidrato fosfato disodico

agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.
Cada envase contiene 4 kits de dosis-Unica:

1 kit de dosis Unica contiene:

1 vial con 2 mg de exenatida

1 jeringa precargada con 0,65 ml de disolvente

1 conector del vial

2 agujas para inyeccion

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.

Via subcutanea.

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de la suspension del polvo en el disolvente.
Una vez a la semana.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

El kit se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[ 15, INSTRUCCIONES DE USO

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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bydureon

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cadigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO

ESTUCHE INTERIOR, ENVASE MULTIPLE DE 3 X (4 KITS DE DOSIS UNICA) — SIN
BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 2 mg de exenatida

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicélido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sédica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disodico

agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.

Forma parte de un envase maltiple de 3 x (4 kits de dosis unica). No vender por separado.
Cada envase contiene 4 kits de dosis Unica:

1 kit de dosis-Unica contiene:

1 vial con 2 mg de exenatida

1 jeringa precargada con 0,65 ml de disolvente

1 conector del vial

2 agujas para inyeccion

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.

Via subcuténea.

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de la suspensién del polvo en el disolvente.
Una vez a la semana.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

El kit se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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l 15. INSTRUCCIONES DE USO

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

l 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR, ENVASE MULTIPLE DE 3 X (4 KITS DE DOSIS UNICA) - QUE
INCLUYE LA BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 2 mg de exenatida

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicélido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sédica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disodico

agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.
Envase multiple de 3 x (4 kits de dosis Unica). No vender por separado.

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.

Via subcutanea.

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de la suspension del polvo en el disolvente.
Una vez a la semana

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

El kit se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE

bydureon

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.
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IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUERNOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

’ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Bydureon 2 mg polvo para inyectable
exenatida
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

’ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

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

2mg

6. OTROS

AstraZeneca AB
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUERNOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL DISOLVENTE

’ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Bydureon

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

’ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,65 ml

6. OTROS

AstraZeneca AB
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE (ENVASE DE 4 PLUMAS PRECARGADAS DE DOSIS UNICA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma
precargada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 2 mg de exenatida. Tras la suspension, la dosis obtenida es de
2 mg/0,65 ml.

’ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sodica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disodico

agua para preparaciones inyectables
hidréxido sddico

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.
4 plumas precargadas de dosis Unica
1 aguja para inyeccion de repuesto

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.
Via subcutanea.

Para un solo uso

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de la mezcla.

Una vez a la semana.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Las plumas precargadas se pueden conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[ 15, INSTRUCCIONES DE USO

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE

bydureon
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17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO

ESTUCHE INTERIOR, ENVASE MULTIPLE DE 3 X (4 PLUMAS PRECARGADAS DE
DOSIS UNICA) — SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma
precargada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 2 mg de exenatida. Tras la suspension, la dosis obtenida es de
2 mg/0,65 ml.

’ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sodica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disodico

agua para preparaciones inyectables
hidréxido sddico

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.

4 plumas precargadas de dosis Unica. Los componentes de un envase multiple no pueden venderse por
separado.

1 aguja para inyeccion de repuesto

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para preparar e inyectar la dosis, seguir las instrucciones para el usuario.
Via subcutanea

Para un solo uso

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de la mezcla.

Una vez a la semana
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Las plumas precargadas se pueden conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[ 15, INSTRUCCIONES DE USO

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE

bydureon

95



‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE DE 3 X (4 PLUMAS PRECARGADAS DE
DOSIS UNICA) — QUE INCLUYE LA BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma
precargada
exenatida

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 2 mg de exenatida. Tras la suspensidn, la dosis obtenida es de
2 mg/0,65 mi

l 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicélido)
sacarosa

Disolvente

carmelosa sédica

cloruro sédico

polisorbato 20

monohidrato fosfato dihidrégeno sédico
heptahidrato fosfato disodico

agua para preparaciones inyectables
hidroxido sddico

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada
Envase multiple de 12 (3 envases de 4) plumas precargadas de dosis Unica

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto y las instrucciones para el usuario antes de utilizar este medicamento.
Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.

Via subcutanea

Para un solo uso

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de la mezcla.

Una vez a la semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Las plumas precargadas se pueden conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE |

bydureon
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUERNOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA ROSCA DE LAPLUMA

l 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada
exenatida
sC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

l 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2mg

6. OTROS

AstraZeneca AB
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE (ENVASE DE 4 PLUMAS PRECARGADAS DE DOSIS UNICA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bydureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada administra una dosis de 2 mg de exenatida en 0,85 ml.

l 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Vehiculo
Triglicéridos de cadena mediana (TCM)

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada
4 plumas precargadas de dosis Unica (BCise)
BCise

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.
Un solo uso

Una vez a la semana

Mezclar bien antes de usar.

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de mezclar y preparar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

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

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

La pluma precargada se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La pluma precargada se debe conservar tumbada.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

l 15. INSTRUCCIONES DE USO

[ 16.  INFORMACION EN BRAILLE

bydureon bcise

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D,

[ Formatted: None, Tab stops: Not at 0.39" J

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

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES,

[ Formatted: Font: Bold, Not Italic, Complex Script Font: 11 pt ]

[ Formatted: Font: Bold, Not Italic, Complex Script Font: 11 pt ]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO

ESTUCHE INTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE DE 3 X (ENVASE DE 4 PLUMAS
PRECARGADAS DE DOSIS UNICA) — SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada administra una dosis de 2 mg de exenatida en 0,85 ml.

’ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Vehiculo
Triglicéridos de cadena mediana (TCM)

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada

4 plumas precargadas de dosis Unica (BCise). Los componentes de un envase multiple, no pueden
venderse por separado.

BCise

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.
Un solo uso

Una vez a la semana

Mezclar bien antes de usar.

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de mezclar y preparar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

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

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

104



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

l 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

La pluma precargada se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La pluma precargada se debe conservar tumbada.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

’ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

bydureon bcise
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l 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE DE 3 X (ENVASE DE 4 PLUMAS
PRECARGADAS DE DOSIS UNICA) — QUE INCLUYE LA BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
exenatida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada administra una dosis de 2 mg de exenatida en 0,85 ml.

’ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polvo

poli (D,L-lactida-co-glicolido)
sacarosa

Vehiculo
Triglicéridos de cadena mediana (TCM)

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de liberacion prolongada
Envase multiple: 12 (3 envases de 4) plumas precargadas de dosis Unica (BCise).
BCise

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Seguir las instrucciones para el usuario para preparar e inyectar la dosis.
Un solo uso

Una vez a la semana

Mezclar bien antes de usar.

Bydureon se debe inyectar inmediatamente después de mezclar y preparar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

La pluma precargada se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La pluma precargada se debe conservar tumbada.

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/696/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

l 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[ 16. INFORMACION EN BRAILLE

bydureon bcise

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

108



18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUERNOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

’ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Bydureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada
exenatida

SC

BCise

l 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2mg

6. OTROS

AstraZeneca AB
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacién prolongada
exenatida

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

contiene informacién importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

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

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

Contenido del prospecto:

Qué es Bydureon y para qué se utiliza

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

Posibles efectos adversos

Conservacion de Bydureon

Contenido del envase e informacién adicional
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1. Qué es Bydureon y para qué se utiliza

Bydureon contiene el principio activo exenatida. Es un medicamento inyectable usado para mejorar el
control del azlcar en sangre en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con
diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento se utiliza en combinacion con los siguientes medicamentos para la diabetes:
metformina, sulfonilureas, tiazolidindionas (la terapia de combinacion con tiazolidindionas solo se
estudié en pacientes adultos), inhibidores SGLT2 y/o insulina de accion prolongada. Su médico le ha
recetado este medicamento como un medicamento adicional para ayudarle a controlar su nivel de
azucar en sangre. Continte con su alimentacion y plan de ejercicio.

Usted tiene diabetes porque su cuerpo no produce suficiente insulina para controlar los niveles de
azlcar en su sangre 0 su cuerpo no es capaz de usar la insulina adecuadamente. Este medicamento
ayuda a su cuerpo a aumentar la produccién de insulina cuando su azUcar en sangre es alto.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Bydureon

No use Bydureon:

- Si es alérgico a exenatida 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero en diabetes antes de empezar a usar Bydureon sobre
lo siguiente:

- Si usa este medicamento en combinacion con una sulfonilurea, ya que puede producirse una
disminucion del aztcar en sangre (hipoglucemia). Compruebe regularmente sus niveles de
azlcar en sangre. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero en diabetes si no esta seguro
de si alguno de sus otros medicamentos contiene una sulfonilurea.

- Si usted tiene diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética, ya que no se debe utilizar este
medicamento.

- Como inyectar este medicamento. Debe ser inyectado en la piel y no en una vena ni en el
musculo.

- El uso de este medicamento no esta recomendado si tiene problemas graves con el vaciado de su
estdmago (incluyendo gastroparesia) o con la digestion de la comida. El principio activo
contenido en este medicamento retarda el vaciamiento del estémago por lo que la comida pasa
mas lentamente a través de su estdmago.

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

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

- Si presenta enfermedad del rifién grave o si esta en didlisis, ya que el uso de este medicamento

no esta recomendado.

- Si sabe que va a someterse a una intervencion quirdrgica en la que se sometera a anestesia < Formatted: Indent: Left: 0", Hanging: 0.39", Tab stops:

(estado de suefio), informe a su médico de que est4 tomando Bydureon. 0.39", List tab + Not at 0.25

Bydureon no es una insulina, por lo que no se debe usar como sustituto de la insulina.

Nifios y adolescentes
Bydureon se puede utilizar en adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores. No hay datos
disponibles sobre el uso de este medicamento en nifios de menos de 10 afios de edad.

Uso de Bydureon con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, particularmente:

- otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la diabetes tipo 2, como medicamentos que
actlien como Bydureon (por ejemplo: liraglutida u otros medicamentos que contengan
exenatida), ya que no esta recomendado el uso de estos medicamentos con Bydureon.

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

- un medicamento que contenga una sulfonilurea, ya que puede producirse una disminucion del
azucar en sangre (hipoglucemia) cuando se combina con Bydureon.

- si est& recibiendo insulina, su médico le indicard cdmo reducir la dosis de insulinay le
recomendara que controle su nivel de azlcar en sangre con mayor frecuencia para evitar
hiperglucemia (niveles altos de azlcar en sangre) y cetoacidosis diabética (una complicacion de
la diabetes que se produce cuando el organismo no puede descomponer la glucosa porque no
hay suficiente insulina).

Embarazo y lactancia
Se desconoce si este medicamento puede dafar a su feto, por lo tanto, no debe usarlo durante el
embarazo ni durante al menos 3 meses antes de un embarazo planificado.

Se desconoce si exenatida pasa a la leche materna. No debe usar este medicamento durante la
lactancia.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Debe usar anticonceptivos si podria quedarse embarazada durante el tratamiento con este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si usa este medicamento en combinacion con una sulfonilurea, puede producirse una bajada del azicar
en sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede reducir su capacidad de concentracién. Por favor,
tenga en cuenta este posible problema en todas aquellas situaciones donde pueda ponerse en peligro a
usted mismo o a otros (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas).

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Bydureon
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Bydureon contiene polisorbatos

Este medicamento contiene 0,67 mg de polisorbato 20 (E432) que se administra al paciente por cada
dosis. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier
alergia conocida.

3. Como usar Bydureon

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

Usted se debe inyectar este medicamento una vez a la semana, a cualquier hora del dia, con o sin
comidas.

Usted se debe inyectar este medicamento en la piel (inyeccion subcuténea) en la zona de su estmago
(abdomen), en la parte superior de la pierna (muslo) o en la parte superior posterior del brazo. No
inyectar en una vena o musculo.

Puede utilizar la misma zona cada semana. Asegurese de elegir un punto de inyeccion diferente dentro
de dicha zona.

Nunca mezcle insulina y Bydureon en la misma inyeccion. Si necesita administrarse ambas al mismo
tiempo, use dos inyecciones separadas. Puede inyectarse ambas en la misma zona (por ejemplo, en la
zona del estémago) pero no se debe inyectar una al lado de la otra.

Compruebe sus niveles de azlcar en sangre regularmente, esto es especialmente importante si esta
usando también una sulfonilurea.

Para inyectarse Bydureon, siga las “Instrucciones para el Usuario” incluidas en el envase.

Su médico o enfermero en diabetes le debe ensefiar como inyectarse este medicamento antes de que
usted lo utilice por primera vez.

Antes de comenzar, compruebe que el liquido en la jeringa es transparente y esta libre de particulas.
Después de haberlo mezclado, use la suspension Unicamente si la mezcla es entre blanca y blanquecina
y turbia. Si observa grumos de polvo seco en las paredes o al fondo del vial, el medicamento NO esta
bien mezclado. Agite de nuevo enérgicamente hasta que se mezcle bien.

Usted se debe inyectar este medicamento inmediatamente después de mezclar el polvo y el disolvente.

Utilice una aguja de inyeccion nueva para cada inyeccion y deséchela de una forma segura después de
cada uso, como le haya indicado su médico o enfermero en diabetes.
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Si usa mas Bydureon del que debe

Si hace mas uso de este medicamento del que debe, por favor consulte antes con su médico ya que
puede necesitar tratamiento médico. El uso excesivo de este medicamento puede causar nauseas,
vOmitos, mareos o sintomas de azlcar bajo en sangre (ver seccion 4).

Si olvidé6 usar Bydureon
Podria establecer un dia en el que usted siempre planee administrarse su inyeccion de Bydureon.

Si olvida una dosis y quedan 3 dias 0 mas hasta la siguiente dosis prevista, administrese la dosis
olvidada lo antes posible. Para su siguiente inyeccion, puede volver a su dia elegido de inyeccion.

Si olvida una dosis y quedan s6lo 1 o 2 dias hasta la siguiente dosis prevista, saltese la dosis olvidada
y administrese la siguiente dosis habitual, el dia previsto. También puede cambiar el dia elegido para
la inyeccion, siempre que la Gltima dosis se haya administrado 3 o més dias antes.

No se administre dos dosis de Bydureon si no han pasado 3 dias entre ellas.

Si no esta seguro de haberse administrado la dosis completa de Bydureon
Si no esta seguro de haberse administrado su dosis completa, no se inyecte otra dosis de este
medicamento, simplemente utilicelo la siguiente semana como estaba previsto.

Si interrumpe el tratamiento con Bydureon
Si cree que debe dejar de usar este medicamento, consulte antes con su médico. Si deja de usar este
medicamento esto puede afectar a sus niveles de azlcar en sangre.

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

4, Posibles efectos adversos

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

Se han comunicado reacciones alérgicas graves (anafilaxis) raramente (pueden afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas).

Acuda a su médico inmediatamente si experimenta sintomas tales como

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

. Hipersensibilidad (erupciones, picores e inflamacion rapida de los tejidos del cuello, cara, boca
0 garganta)

. Dificultad para tragar

. Urticaria y dificultad respiratoria

Casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) se han comunicado de forma poco frecuente
(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) en pacientes tratados con este medicamento. La
pancreatitis puede ser un trastorno médico grave que puede resultar potencialmente mortal.

. Informe a su médico si ha tenido pancreatitis, calculos biliares, alcoholismo o triglicéridos muy
altos. Estas condiciones médicas pueden aumentar el riesgo de padecer pancreatitis o de
volverla a padecer, esté o no tomando este medicamento.

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

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
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. nauseas (las nduseas son mas frecuentes al empezar el tratamiento con este medicamento, pero
disminuyen con el tiempo en la mayoria de los pacientes)

. diarrea

. hipoglucemia (disminucién del azlcar en sangre) cuando se combina con un medicamento que
contenga una sulfonilurea.

Cuando se utiliza este medicamento con un medicamento que contiene una sulfonilurea, pueden
aparecer episodios de azlcar bajo en sangre (hipoglucemia, generalmente de leve a moderada). Puede
ser necesario reducir la dosis de su medicamento con sulfonilurea mientras esté usando este
medicamento. Los signos y sintomas de un nivel bajo de azlcar en sangre pueden incluir dolor de
cabeza, sensacion de suefio, debilidad, mareo, confusién, irritabilidad, hambre, latidos rapidos del
corazon, sudoracion y sensacion de nerviosismo. Su médico le debe indicar como tratar un nivel bajo
de azdcar en sangre.

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

hipoglucemia (disminucion del azicar en sangre) cuando se combina con insulina

mareo

dolor de cabeza

vomitos

falta de energia y fuerza

cansancio (fatiga)

estrefiimiento

dolor en la zona del estémago

hinchazon

indigestion

flatulencia (gases)

acidez

apetito disminuido

Puede que este medicamento reduzca su apetito, la cantidad de comida que toma y su peso. Informe a
su médico si pierde peso demasiado rapido (mas de 1,5 kg a la semana), ya que esto puede causar
problemas como célculos biliares.

e reacciones en el lugar de la inyeccion.

Si padece una reaccion en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, erupcion cutanea o picor) puede
consultar con su médico para que le recete algo que le ayude a aliviar cualquier signo o sintoma. Tras
la inyeccidn puede ser que vea o sienta un pequefio bulto debajo de su piel, éste deberia desaparecer
tras 4 u 8 semanas. No deberia tener que interrumpir su tratamiento.

Efectos adversos poco frecuentes

disminucion de la funcién renal
deshidratacién, a veces con una disminucion de la funcion renal
obstruccion intestinal (bloqueo en el intestino)
eructos

sabor de boca inusual

aumento de la sudoracion

caida de pelo

somnolencia

retraso en el vaciado gastrico

vesicula biliar inflamada

célculos biliares

Efectos adversos raros
e sensacion de nerviosismo

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Ademas, se han comunicado otras reacciones adversas:

. sangrado o aparicion de hematomas con mas facilidad de lo normal debido a un nivel bajo de
plaguetas en la sangre.

. se han comunicado cambios en el INR (una medida de coagulacidn de la sangre) cuando se
utiliza conjuntamente con warfarina.

. reacciones cutaneas en el lugar de inyeccion tras la inyeccion de exenatida. Estas incluyen:
cavidad que contiene pus (absceso) y zona de piel hinchada y roja que se nota caliente y
dolorosa (celulitis).

Comunicacion de efectos adversos

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

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

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

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

El kit se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Deseche cualquier kit de Bydureon que haya sido congelado.

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

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Bydureon

- El principio activo es exenatida. Cada vial contiene 2 mg de exenatida.
- Los demas componentes son:

- En el polvo: poli (D, L-lactida-co-glic6lido) y sacarosa.

- En el disolvente: carmelosa sddica; cloruro sédico; polisorbato 20; fosfato dihidrogeno sodico
monohidratado; fosfato disddico heptahidratado y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Bydureon y contenido del envase
Polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada.

El polvo es de color blanco a blanquecino y el disolvente es una solucién transparente, de incolora a
amarillo palido, a marrén palido.

Cada kit de dosis Unica contiene un vial con 2 mg de exenatida en polvo, una jeringa precargada con
0,65 ml de disolvente, un conector del vial y dos agujas de inyeccion. Una de las agujas es de
repuesto.

Este medicamento esta disponible en envases de 4 kits de dosis Unica y 3 envases con 4 kits de dosis
Unica. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacién de comercializacion:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suecia

Fabricante:

AstraZeneca UK Limited

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

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3enexa bvarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kift.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EMado Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

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

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

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
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Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbzpog
Aléktop Oappokevtikiy ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

119


http://www.ema.europa.eu/

Prospecto: informacion para el usuario

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada en
pluma precargada
exenatida

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

contiene informacién importante para usted.

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

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

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

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

Contenido del prospecto

Qué es Bydureon y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Bydureon
Como usar Bydureon

Posibles efectos adversos

Conservacion de Bydureon

Contenido del envase e informacién adicional

ogprwWNE

1. Qué es Bydureon y para qué se utiliza

Bydureon contiene el principio activo exenatida. Es un medicamento inyectable usado para mejorar el
control del azlicar en sangre en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con
diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento se utiliza en combinacion con los siguientes medicamentos para la diabetes:
metformina, sulfonilureas, tiazolidindionas (la terapia de combinacion con tiazolidindionas solo se
estudio en pacientes adultos), inhibidores SGLT2 y/o insulina de accién prolongada. Su médico le ha
recetado este medicamento como un medicamento adicional para ayudarle a controlar su nivel de
azlcar en sangre. Continte con su alimentacion y plan de ejercicio.

Usted tiene diabetes porque su cuerpo no produce suficiente insulina para controlar los niveles de
azlcar en su sangre 0 su cuerpo no es capaz de usar la insulina adecuadamente. Este medicamento
ayuda a su cuerpo a aumentar la produccion de insulina cuando su azucar en sangre es alto.

2. Qué necesita saber antes de usar Bydureon

No use Bydureon:

- Si es alérgico a exenatida 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero en diabetes antes de empezar a usar Bydureon sobre

lo siguiente:

- Si usa este medicamento en combinacion con una sulfonilurea, ya que puede producirse una
disminucion del aztcar en sangre (hipoglucemia). Compruebe regularmente sus niveles de

120



azlcar en sangre. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero en diabetes si no esta seguro
de si alguno de sus otros medicamentos contiene una sulfonilurea.

- Si usted tiene diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética, ya que no se debe utilizar este
medicamento.

- Coémo inyectar este medicamento. Debe ser inyectado en la piel y no en una vena ni en el
mdsculo.

- El uso de este medicamento no esta recomendado si tiene problemas graves con el vaciado de su
estdmago (incluyendo gastroparesia) o con la digestion de la comida. El principio activo
contenido en este medicamento retarda el vaciamiento del estdmago por lo que la comida pasa
mas lentamente a través de su estdmago.

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

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

- Si presenta enfermedad del rifién grave o si esta en dialisis, ya que el uso de este medicamento

no esta recomendado.

- Si sabe que va a someterse a una intervencion quirdrgica en la gque se sometera a anestesia
(estado de suefio), informe a su médico de que esta tomando Bydureon.

Bydureon no es una insulina, por lo que no se debe usar como sustituto de la insulina.

Nifios y adolescentes

Bydureon se puede utilizar en adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores. No hay datos

disponibles sobre el uso de este medicamento en nifios de menos de 10 afios de edad.

Uso de Bydureon con otros medicamentos

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

utilizar cualquier otro medicamento, particularmente:

- otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la diabetes tipo 2, como medicamentos que
actlen como Bydureon (por ejemplo: liraglutida u otros medicamentos que contengan exenatida),
ya que no esta recomendado el uso de estos medicamentos con Bydureon.

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

- un medicamento que contenga una sulfonilurea, ya que puede producirse una disminucion del
azlcar en sangre (hipoglucemia) cuando se combina con Bydureon.

- si esta recibiendo insulina, su médico le indicara como reducir la dosis de insulina'y le
recomendara que controle su nivel de azlcar en sangre con mayor frecuencia para evitar
hiperglucemia (niveles altos de azlcar en sangre) y cetoacidosis diabética (una complicacion de la
diabetes que se produce cuando el organismo no puede descomponer la glucosa porque no hay
suficiente insulina).

Embarazo y lactancia
Se desconoce si este medicamento puede dafiar a su feto, por lo tanto, no debe usarlo durante el
embarazo ni durante al menos 3 meses antes de un embarazo planificado.

Se desconoce si exenatida pasa a la leche materna. No debe usar este medicamento durante la
lactancia.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Debe usar anticonceptivos si podria quedarse embarazada durante el tratamiento con este
medicamento.
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Conduccién y uso de maquinas

Si usa este medicamento en combinacién con una sulfonilurea, puede producirse una bajada del aztcar
en sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede reducir su capacidad de concentracion. Por favor,
tenga en cuenta este posible problema en todas aquellas situaciones donde pueda ponerse en peligro a
usted mismo o a otros (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas).

Informacioén importante sobre algunos de los componentes de Bydureon
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Bydureon contiene polisorbatos
Este medicamento contiene 0,63 mg de polisorbato 20 (E432) que se administra al paciente por cada
dosis. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier

alergia conocida.

3. Co6mo usar Bydureon

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

Usted se debe inyectar este medicamento una vez a la semana, a cualquier hora del dia, con o sin
comidas.

Usted se debe inyectar este medicamento en la piel (inyeccion subcutanea) en la zona de su estémago
(abdomen), en la parte superior de la pierna (muslo) o en la parte superior posterior del brazo. No
inyectar en una vena o musculo.

Puede utilizar la misma zona cada semana. Asegurese de elegir un punto de inyeccion diferente dentro
de dicha zona.

Nunca mezcle insulina y Bydureon en la misma inyeccion. Si necesita administrarse ambas al mismo
tiempo, use dos inyecciones separadas. Puede inyectarse ambas en la misma zona (por ejemplo, en la
zona del estémago) pero no se debe inyectar una al lado de la otra.

Compruebe sus niveles de azlcar en sangre regularmente, esto es especialmente importante si esta
usando también una sulfonilurea.

Para inyectarse Bydureon, siga las “Instrucciones para el Usuario” incluidas en el envase.

Su médico o enfermero en diabetes le debe ensefiar como inyectarse este medicamento antes de que lo
utilice por primera vez.

Saque una pluma de la nevera y manténgala a temperatura ambiente durante al menos 15 minutos.
Antes de comenzar, compruebe que el liquido de la pluma es transparente y esta libre de particulas.
Después de haber mezclado el liquido con el polvo, use la suspension Gnicamente si la mezcla es entre
blanca y blanquecina y turbia. Si observa grumos de polvo seco en las paredes de la pluma, el
medicamento NO esta bien mezclado. Golpee de nuevo enérgicamente hasta que se mezcle bien.
Usted se debe inyectar este medicamento inmediatamente después de mezclar el polvo y el disolvente.

Utilice una pluma nueva para cada inyeccion. Debe desechar la pluma de una forma segura, con la
aguja atn puesta, después de su uso, como le haya indicado su médico o enfermero en diabetes.

Si usa mas Bydureon del que debe
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Si hace mas uso de este medicamento del que debe, por favor consulte antes con su médico ya que
puede necesitar tratamiento médico. Demasiado de este medicamento puede causar nauseas, vomitos,
mareos o sintomas de azucar bajo en sangre (ver seccion 4).

Si olvido6 usar Bydureon
Podria establecer un dia en el que usted siempre planee administrarse su inyeccion de Bydureon.

Si olvida una dosis y quedan 3 dias 0 més hasta la siguiente dosis prevista, administrese la dosis
olvidada lo antes posible. Para su siguiente inyeccion, puede volver a su dia elegido de inyeccién.

Si olvida una dosis y quedan s6lo 1 o 2 dias hasta la siguiente dosis prevista, saltese la dosis olvidada
y administrese la siguiente dosis habitual, el dia previsto. También puede cambiar el dia elegido para
la inyeccidn, siempre que la Gltima dosis se haya administrado 3 o més dias antes.

No se administre dos dosis de Bydureon si no han pasado 3 dias entre ellas.

Si no esta seguro de haberse administrado la dosis completa de Bydureon:
Si no esta seguro de si se ha administrado su dosis completa, no se inyecte otra dosis de este
medicamento, simplemente utilicelo la siguiente semana como estaba previsto.

Si interrumpe el tratamiento con Bydureon
Si cree que debe dejar de usar este medicamento, consulte antes con su médico. Si deja de usar este
medicamento esto puede afectar a sus niveles de azlcar en sangre.

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

4, Posibles efectos adversos

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

Se han comunicado reacciones alérgicas graves (anafilaxis) raramente (pueden afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas).

Acuda a su médico inmediatamente si experimenta sintomas tales como

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

. Hipersensibilidad (erupciones, picores e inflamacion répida de los tejidos del cuello, cara, boca
0 garganta)

. Dificultad para tragar

. Urticaria y dificultad respiratoria

Casos de inflamacién del pancreas (pancreatitis) se han comunicado de forma poco frecuente
(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) en pacientes tratados con este medicamento. La
pancreatitis puede ser un trastorno médico grave que puede resultar potencialmente mortal.

. Informe a su médico si ha tenido pancreatitis, calculos biliares, alcoholismo o triglicéridos muy
altos. Estas condiciones médicas pueden aumentar el riesgo de padecer pancreatitis o de
volverla a padecer, esté o no tomando este medicamento.

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

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. nauseas (las nduseas son mas frecuentes al empezar el tratamiento con este medicamento, pero
disminuyen con el tiempo en la mayoria de los pacientes)
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. diarrea
. hipoglucemia (disminucién del azlcar en sangre) cuando se combina con un medicamento que
contenga una sulfonilurea.

Cuando se utiliza este medicamento con un medicamento que contiene una sulfonilurea, pueden
aparecer episodios de azucar bajo en sangre (hipoglucemia, generalmente de leve a moderada). Puede
ser necesario reducir la dosis de su medicamento con sulfonilurea mientras esté usando este
medicamento. Los signos y sintomas de un nivel bajo de azlcar en sangre pueden incluir dolor de
cabeza, sensacion de suefio, debilidad, mareo, confusion, irritabilidad, hambre, latidos rapidos del
corazon, sudoracion y sensacion de nerviosismo. Su médico le debe indicar como tratar un nivel bajo
de azUcar en sangre.

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

hipoglucemia (disminucién del azlcar en sangre) cuando se combina con insulina

mareo

dolor de cabeza

vomitos

falta de energia y fuerza

cansancio (fatiga)

estrefiimiento

dolor en la zona del estémago

hinchazén

indigestion

flatulencia (gases)

acidez

apetito disminuido

Puede que este medicamento reduzca su apetito, la cantidad de comida que toma y su peso. Informe a
su médico si pierde peso demasiado rapido (mas de 1,5 kg a la semana), ya que esto puede causar
problemas como calculos biliares.

e reacciones en el lugar de la inyeccion.

Si padece una reaccion en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, erupcion cutanea o picor) puede
consultar con su médico para que le recete algo que le ayude a aliviar cualquier signo o sintoma. Tras
la inyeccidn puede ser que vea o sienta un pequefio bulto debajo de su piel, éste deberia desaparecer
tras 4 u 8 semanas. No deberia tener que interrumpir su tratamiento.

Efectos adversos poco frecuentes

disminucion de la funcién renal
deshidratacion, a veces con una disminucion de la funcién renal
obstruccion intestinal (bloqueo en el intestino)
eructos

sabor de boca inusual

aumento de la sudoracién

caida de pelo

somnolencia

retraso en el vaciado gastrico

vesicula biliar inflamada

calculos biliares

Efectos adversos raros
e sensacién de nerviosismo

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Ademés, se han comunicado otras reacciones adversas:

124



. sangrado o aparacion de hematomas con mas facilidad de lo normal debido a un nivel bajo de
plaguetas en la sangre.

. se han comunicado cambios en el INR (una medida de coagulacion de la sangre) cuando se
utiliza conjuntamente con warfarina.

. reacciones cutaneas en el lugar de inyeccion tras la inyeccion de exenatida. Estas incluyen:
cavidad que contiene pus (absceso) y zona de piel hinchada y roja que se nota caliente y
dolorosa (celulitis).

Comunicacion de efectos adversos

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

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

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

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

La pluma se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Deseche cualquier pluma de Bydureon que haya sido congelado.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Bydureon

- El principio activo es exenatida. Cada pluma precargada contiene 2 mg de exenatida. Tras la
suspension, se obtiene una dosis de 2 mg/0,65 ml.

- Los demas componentes son:

- En el polvo: poli (D, L-lactida-co-glic6lido) y sacarosa.

- En el disolvente: carmelosa sddica; cloruro sédico; polisorbato 20; fosfato dihidrogeno sodico

monohidratado; fosfato disddico heptahidratado, agua para preparaciones inyectables e
hidroxido sddico (para el ajuste del pH).

Aspecto del producto y contenido del envase

Este medicamento se suministra como polvo y disolvente (liquido) para suspension inyectable en una
pluma precargada. El polvo (2 mg), contenido en una de las cAmaras, es de color blanco a blanquecino
y el disolvente (0,65 ml), contenido en la otra cdmara, es una solucién transparente, de incolora a
amarillo palido, a marrén palido. Cada pluma precargada de dosis Unica se suministra con una aguja a
medida. Cada envase contiene ademas una aguja de repuesto.

Este medicamento esta disponible en un envase de 4 plumas precargadas de dosis Unica y un envase

multiple que contiene 12 (3 envases de 4) plumas precargadas de dosis Unica. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacién de comercializacion:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertlje

Suecia

Fabricante:
AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertalje
Suecia

AstraZeneca UK Limited

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

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka beirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)\\da Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Pappokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777
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Puh/Tel: +358 10 23 010
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AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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Prospecto: informacion para el usuario

Bydureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
exenatida

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

contiene informacién importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

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

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

Contenido del prospecto

Qué es Bydureon y para qué se utiliza

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

Posibles efectos adversos

Conservacion de Bydureon

Contenido del envase e informacién adicional

oW E

1. Qué es Bydureon y para qué se utiliza

Bydureon contiene el principio activo exenatida. Es un medicamento inyectable usado para mejorar el
control del azlcar en sangre en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores con
diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento se utiliza en combinacion con los siguientes medicamentos para la diabetes:
metformina, sulfonilureas, tiazolidindionas (la terapia de combinacion con tiazolidindionas solo se
estudié en pacientes adultos), inhibidores SGLT2 y/o insulina de accion prolongada. Su médico le ha
recetado este medicamento como un medicamento adicional para ayudarle a controlar su nivel de
azUcar en sangre. Continte con su alimentacion y plan de ejercicio.

Usted tiene diabetes porque su cuerpo no produce suficiente insulina para controlar los niveles de
azlcar en su sangre 0 su cuerpo no es capaz de usar la insulina adecuadamente. Este medicamento
ayuda a su cuerpo a aumentar la produccién de insulina cuando su azlcar en sangre es alto.

2. Qué necesita saber antes de usar Bydureon

No use Bydureon:

- Si es alérgico a exenatida 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero en diabetes antes de empezar a usar Bydureon sobre
lo siguiente:

- Si usa este medicamento en combinacion con una sulfonilurea, ya que puede producirse una
disminucion del aztcar en sangre (hipoglucemia). Compruebe regularmente sus niveles de
azlcar en sangre. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero en diabetes si no esta seguro
de si alguno de sus otros medicamentos contiene una sulfonilurea.

- Si usted tiene diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética, ya que no se debe utilizar este
medicamento.

- Como inyectar este medicamento. Debe ser inyectado en la piel y no en una vena ni en el
musculo.

- El uso de este medicamento no esta recomendado si tiene problemas graves con el vaciado de su
estdmago (incluyendo gastroparesia) o con la digestion de la comida. El principio activo
contenido en este medicamento retarda el vaciamiento del estémago por lo que la comida pasa
mas lentamente a través de su estdmago.

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

- Informe a su médico si pierde peso demasiado rapido (mas de 1,5 kg a la semana), ya que esto

puede causar problemas como célculos biliares.
- Si presenta enfermedad del rifién grave o si esta en didlisis, ya que el uso de este medicamento

no esta recomendado.

- Si sabe que va a someterse a una intervencién quirdrgica en la que se sometera a anestesia
(estado de suefio), informe a su médico de que esta tomando Bydureon.

Bydureon no es una insulina, por lo que no se debe usar como sustituto de la insulina.

Nifios y adolescentes
Bydureon se puede utilizar en adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mayores. No hay datos
disponibles sobre el uso de este medicamento en nifios de menos de 10 afios de edad.

Uso de Bydureon con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, particularmente:

- otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la diabetes tipo 2, como medicamentos que
actlien como Bydureon (por ejemplo: liraglutida u otros medicamentos que contengan
exenatida), ya que no esta recomendado el uso de estos medicamentos con Bydureon.

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

- un medicamento que contenga una sulfonilurea, ya que puede producirse una disminucion del
azucar en sangre (hipoglucemia) cuando se combina con Bydureon.

- si esta recibiendo insulina, su médico le indicard cdmo reducir la dosis de insulina 'y le
recomendara que controle su nivel de azlcar en sangre con mayor frecuencia para evitar
hiperglucemia (niveles altos de azlcar en sangre) y cetoacidosis diabética (una complicacion de
la diabetes que se produce cuando el organismo no puede descomponer la glucosa porque no
hay suficiente insulina).

Embarazo y lactancia
Se desconoce si este medicamento puede dafiar a su feto, por lo tanto, no debe usarlo durante el
embarazo ni durante al menos 3 meses antes de un embarazo planificado.

Se desconoce si exenatida pasa a la leche materna. No debe usar este medicamento durante la
lactancia.

129



Si estad embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Debe usar anticonceptivos si podria quedarse embarazada durante el tratamiento con este
medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Si usa este medicamento en combinacion con una sulfonilurea, puede producirse una bajada del aztcar
en sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede reducir su capacidad de concentracién. Por favor,
tenga en cuenta este posible problema en todas aquellas situaciones donde pueda ponerse en peligro a
usted mismo o a otros (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas).

3. Co6mo usar Bydureon

BCise es el nombre del dispositivo de pluma precargada utilizado para inyectarse su
medicamento Bydureon.

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

Usted se debe inyectar este medicamento una vez a la semana, a cualquier hora del dia, con o sin
comidas.

Usted se debe inyectar este medicamento en la piel (inyeccion subcutanea) en la zona de su estdémago
(abdomen), en la parte superior de la pierna (muslo) o en la parte superior posterior del brazo. No
inyectar en una vena o musculo.

Puede utilizar la misma zona cada semana. Asegurese de elegir un punto de inyeccion diferente dentro
de dicha zona.

Compruebe sus niveles de azlcar en sangre regularmente, esto es especialmente importante si esta
usando también una sulfonilurea.

Para inyectarse Bydureon BCise, siga las “Instrucciones para el Usuario” incluidas en el envase.

Su médico o enfermero en diabetes le debe ensefiar cdmo inyectarse este medicamento antes de que lo
utilice por primera vez.

Retire una pluma de la nevera y déjela tumbada al menos 15 minutos. Mezcle la suspension agitandola
fuerte durante al menos 15 segundos. Use la suspension sélo si esta bien mezclada, de coloracion
blanca a blanquecina y opaca. Si ve restos de medicamento blanco en la parte lateral, superior o
inferior del visor de la pluma, el medicamento NO esta bien mezclado. Agitelo fuerte de nuevo hasta
que esté bien mezclado.

Se debe inyectar este medicamento inmediatamente después de mezclar la suspension.

Utilice una pluma nueva para cada inyeccion. Debe desechar la pluma de una forma segura después de
cada uso, como le haya indicado su médico o enfermero en diabetes.

Si usa mas Bydureon del que debe

Si hace mas uso de este medicamento del que debe, por favor consulte antes con su médico ya que
puede necesitar tratamiento médico. Demasiado de este medicamento puede causar nauseas, vomitos,
mareos o sintomas de azUcar bajo en sangre (ver seccion 4).
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Si olvid6 usar Bydureon
Podria establecer un dia en el que siempre planee administrarse su inyeccién de Bydureon.

Si olvida una dosis y quedan 3 dias 0 més hasta la siguiente dosis prevista, administrese la dosis
olvidada lo antes posible. Para su siguiente inyeccion, puede volver a su dia elegido de inyeccion.

Si olvida una dosis y quedan s6lo 1 o 2 dias hasta la siguiente dosis prevista, séltese la dosis olvidada
y administrese la siguiente dosis habitual, el dia previsto. También puede cambiar el dia elegido para
la inyeccion, siempre que la Gltima dosis se haya administrado 3 o més dias antes.

No se administre dos dosis de Bydureon si no han pasado 3 dias entre ellas.

Si no esté seguro de haberse administrado la dosis completa de Bydureon:
Si no esta seguro de si se ha administrado su dosis completa, no se inyecte otra dosis de este
medicamento, simplemente utilicelo la siguiente semana como estaba previsto.

Si interrumpe el tratamiento con Bydureon
Si cree que debe dejar de usar este medicamento, consulte antes con su médico. Si deja de usar este
medicamento esto puede afectar a sus niveles de azlcar en sangre.

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

4, Posibles efectos adversos

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

Se han comunicado reacciones alérgicas graves (anafilaxis) raramente (pueden afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas).

Acuda a su médico inmediatamente si experimenta sintomas tales como

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

. Hipersensibilidad (erupciones, picores e inflamacién rapida de los tejidos del cuello, cara, boca
0 garganta)

. Dificultad para tragar

. Urticaria y dificultad respiratoria

Casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) se han comunicado de forma poco frecuente
(pueden afectar a mas de 1 de cada 100 personas) en pacientes tratados con este medicamento. La
pancreatitis puede ser un trastorno médico grave que puede resultar potencialmente mortal.

. Informe a su médico si ha tenido pancreatitis, calculos biliares, alcoholismo o triglicéridos muy
altos. Estas condiciones médicas pueden aumentar el riesgo de padecer pancreatitis o de
volverla a padecer, esté o no tomando este medicamento.

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

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
. hipoglucemia (disminucion del azlcar en sangre) cuando se combina con un medicamento que
contenga una sulfonilurea.

Cuando se utiliza este medicamento con un medicamento que contiene una sulfonilurea, pueden
aparecer episodios de azucar bajo en sangre (hipoglucemia, generalmente de leve a moderada). Puede
ser necesario reducir la dosis de su medicamento con sulfonilurea mientras esté usando este
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medicamento. Los signos y sintomas de un nivel bajo de azlcar en sangre pueden incluir dolor de
cabeza, sensacion de suefio, debilidad, mareo, confusién, irritabilidad, hambre, latidos rapidos del
corazon, sudoracion y sensacion de nerviosismo. Su médico le debe indicar como tratar un nivel bajo
de azUlcar en sangre.

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

. hipoglucemia (disminucidn del azlcar en sangre) cuando se combina con insulina
dolor de cabeza

mareo

nauseas (las nduseas son mas frecuentes al empezar el tratamiento con este medicamento, pero
disminuyen con el tiempo en la mayoria de los pacientes)

diarrea

vomitos

estrefiimiento

indigestion

acidez

hinchazén

dolor en la zona del estémago

picor y rojez en el lugar de la inyeccion

cansancio (fatiga)

Efectos adversos poco frecuentes
e hipoglucemia (disminucion del azdcar en sangre) cuando se toma con un medicamento que no
contenga una sulfonilurea
e apetito disminuido
Puede que este medicamento reduzca su apetito, la cantidad de comida que toma y su peso.
Informe a su médico si pierde peso demasiado rapido (mas de 1,5 kg a la semana), ya que esto puede
causar problemas como célculos biliares.
e deshidratacion
sabor de boca inusual
somnolencia
flatulencia (gases)
eructos
obstruccion intestinal (bloqueo en el intestino)
habones
aumento de la sudoracion
erupcion, picor
caida de pelo
disminucion de la funcion renal
e reacciones en el lugar de la inyeccion.
Si padece una reaccion en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, erupcion cutanea o picor) puede
consultar con su médico para que le recete algo que le ayude a aliviar cualquier signo o sintoma. Tras
la inyeccion puede ser que vea o sienta un pequefio bulto debajo de su piel, éste deberia desaparecer
tras 4 u 8 semanas. No deberia tener que interrumpir su tratamiento.
o falta de energia y fuerza
e retraso en el vaciado gastrico
e célculos biliares
e vesicula biliar inflamada

Efectos adversos raros
e sensacion de nerviosismo

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Ademés, se han comunicado otras reacciones adversas:
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. sangrado o aparicion de hematomas con mas facilidad de lo normal debido a un nivel bajo de
plaguetas en la sangre.

. reacciones cutaneas en el lugar de inyeccion tras la inyeccion de exenatida. Estas incluyen:
cavidad que contiene pus (absceso) y zona de piel hinchada y roja que se nota caliente y
dolorosa (celulitis).

. se han comunicado cambios en el INR (una medida de coagulacion de la sangre) cuando se
utiliza conjuntamente con warfarina.

Comunicacion de efectos adversos

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

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

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

La pluma de Bydureon BCise debe almacenarse de la siguiente manera:
e Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
La pluma se puede conservar hasta 4 semanas por debajo de 30 °C antes de su uso.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
La pluma debe conservarse tumbada.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Bydureon BCise
- El principio activo es exenatida. Cada pluma precargada contiene 2 mg de exenatida.

- Los demas componentes son: poli (D, L-lactida-co-glicélido) y sacarosa y triglicérido de cadena
mediana.

Aspecto del producto y contenido del envase

Suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada (BCise).

Suspension opaca blanca a blanquecina.

Cada pluma precargada administra 2 mg de exenatida en un volumen de 0,85 ml.

Este medicamento esta disponible en envases conteniendo 4 plumas precargadas de dosis Unica
(BCise) y en envases multiples conteniendo 12 (3 envases de 4) plumas precargadas de dosis Unicas
(BCise). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion:

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
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Suecia

Fabricante:
AstraZeneca AB
Gértunavéagen
SE-152 57 Sodertalje
Suecia

AstraZeneca UK Limited

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMddo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2106871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

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

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

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija
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AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUCCIONES PARA EL USUARIO

Guia paso a paso

Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacién prolongada.

Si tiene preguntas sobre el uso de Bydureon

. Consulte las Preguntas y respuestas frecuentes

Consejos Utiles

. Tomese su tiempo.

. Siga estas instrucciones paso a paso.

. Necesitara disponer del tiempo suficiente para poder completar todos los pasos sin
interrupciones.

. Probablemente necesitard menos tiempo a medida que se acostumbre a ponerse las inyecciones.

IMPORTANTE:

Lea y siga cada uno de los pasos de estas instrucciones detenidamente cada vez que se administre
Bydureon. No se salte ninglin paso. Lea también el Prospecto incluido en su envase.

Esquema de los componentes

Kit de dosis Unica

Levante aqui para ver detenidamente los componentes

Mantenga esta pagina abierta para poder volver sobre ella a medida que avanza por los diferentes
pasos
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Liquido interior ~ Capuchén

St Embolo (disolvente) blanco
—=—
\\'J
Linea de Dosificacion
Vial Conector del vial

Cubierta de papel

Tapa verde —f-

El polvo que hay
en suinterior es su
medicamento

N
Envase del [
conector /
del vial |

Conector naranja
ll!_l_ — | Aguja (monoject)
T El kit de dosis Unica lleva una aguja
de repuesto (no ilustrada) por si la

6 uja Protector de la aguja .
Capuchén azul  Aguj: B rrdem

Esquema de los componentes

Kit de dosis Gnica

Jeringa
: Conector del vial
Vial

(vial connector)

Contenido

Para establecer la dosis correcta, lea cada seccion de forma que pueda realizar cada paso en la
secuencia apropiada.

Esta guia esta dividida en secciones:

Preparacion previa

Conexion de los componentes

Mezclado del medicamento y llenado de la jeringa
Inyeccion del medicamento

A WN -

Preguntas y respuestas frecuentes
1. Preparacion Previa
la  Coja un kit de dosis Unica de la nevera.

Preparese para desechar de forma segura las agujas y jeringas. Tenga listo todo lo necesario para
desechar de forma segura las agujas y jeringas utilizadas.

1b  Lavese las manos.
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1c

Levante la cubierta para abrirlo.

Retire la jeringa. El liquido en la jeringa debe de ser transparente y libre de particulas. No importa si
existen burbujas de aire.

Coloque la aguja, el envase del conector del vial, el vial y la jeringa sobre una superficie limpia 'y
plana.

1d

Coja la aguja y desenrosque el capuchon azul.
Deposite la aguja con su protector puesto. La aguja esta ahora preparada. La necesitara mas tarde.

Dispone de una aguja de repuesto por si la necesitara.

le

” |\
iGolpe suave!

Cojael vial.

Golpee suavemente el vial varias veces contra una superficie dura para soltar el polvo.
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1f

Utilice su pulgar para retirar la tapa verde.
Deje el vial.

2. Conexion de los componentes.

2a

Coja el envase del conector del vial y retire la cubierta de papel. No toque el conector naranja de
su interior.
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Sujete el envase del conector del vial.

Con la otra mano sujete el vial.
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2c Y

Presione con fuerza la parte superior del vial sobre el conector naranja.

Saque del envase el vial con el conector naranja ya enganchado.

2e

Este es el aspecto que deberia tener ahora el vial.

Déjelo para mas tarde.
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2f

Coja la jeringa.

Con su otra mano, sujete con fuerza los 2 cuadrados grises del capuchon blanco.

2g iClic!

—
-7

Rompa el capuchén

Tenga cuidado de no empujar el émbolo.

Rompa el capuchon tal y como romperia una ramita.
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2h

Este es el aspecto del capuchén una vez roto.

No necesitara el capuchén, puede tirarlo.

Este es el aspecto que deberia tener ahora la jeringa.
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2j

Ahora, coja el vial con el conector naranja enganchado.

Enrosque el conector naranja en la jeringa hasta que quede ajustado. Mientras lo enrosca,
asegurese de sujetar el conector naranja. No lo apriete excesivamente. Tenga cuidado de no empujar el
émbolo.

2k

= RS

Este es el aspecto que deben presentar los componentes una vez conectados.
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3. Mezclado del medicamento y llenado de la jeringa
IMPORTANTE:
Durante los siguientes pasos, mezclara el medicamento y llenara la jeringa. Una vez que mezcle

el medicamento, debe inyectarlo inmediatamente. No debe guardar el medicamento mezclado
para inyectarlo més tarde.

3a 1'-'

Con su pulgar, empuje el émbolo hasta que se detenga y mantenga su pulgar donde esta.

Puede parecer que el émbolo retrocede un poco.

3b

il

Mantenga su pulgar empujando el émbolo y agite enérgicamente. Continte agitando hasta que
el liquido y el polvo se hayan mezclado bien.
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DespreocUpese de que el vial pudiera salirse. El conector naranja lo mantendra enganchado a la
jeringa.

Agite enérgicamente tal y como agitaria una botella de alifio de aceite y vinagre.

3c

Cuando el medicamento esta bien mezclado debe tener un aspecto turbio.

Si ve grumos de polvo seco en las paredes o al fondo del vial, el medicamento NO esta bien
mezclado.

Agite de nuevo enérgicamente hasta que se mezcle bien.

Continde empujando el émbolo con su pulgar mientras agita.
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3e i)

Ahora, sujete el vial de manera que la jeringa esté apuntando hacia arriba. Siga empujando el
émbolo con su pulgar hasta que se pare y manténgalo en su sitio.

Golpee ligeramente el vial con la otra mano. Continde empujando el émbolo con su pulgar para
mantener el émbolo en su sitio.

Los golpecitos ayudan al medicamento a resbalar por las paredes del vial. No importa si existen
burbujas de aire.
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¢
.

3g

N

Tire del émbolo hacia abajo més alla de la Linea de Dosificaciéon de puntos negros.

Esto arrastrara el medicamento desde el vial hasta la jeringa. Puede que vea burbujas de aire. Esto es
normal.

Un poco de liquido se puede quedar pegado a las paredes del vial. Esto también es normal.

3h

Con una mano, mantenga el émbolo en el sitio de manera que no se mueva.
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3i (

Con la otra mano, desenrosque el conector naranja para quitarlo.

Después de quitar el conector tenga cuidado de no empujar el émbolo.

3j

Este es el aspecto que deberia tener ahora la jeringa.
4. Inyeccion del medicamento

IMPORTANTE:

Lea los siguientes pasos cuidadosamente y mire atentamente los dibujos.

Esto le ayudara a conseguir la dosis correcta del medicamento.
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a &
2
& g

L D,

[~1

Enrosque la aguja en la jeringa hasta que quede ajustada. No quite todavia el protector de la
aguja. Tenga cuidado de no empujar el émbolo.

~

/
4b

= =rDs—

Empuje
lentamente

Parte

@ superior
del
émbolo

Empuje lentamente el émbolo hasta que la parte superior del émbolo se alinee con la Linea de
Dosificacion de puntos negros. Entonces, ya puede quitar el pulgar del émbolo.

Es importante dejar de empujar en este momento, 0 usted malgastara su medicamento y no conseguira
la dosis correcta.
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4c

Mientras realiza los siguientes pasos la parte superior del émbolo debe permanecer alineada con
la Linea de Dosificacion de puntos negros. Esto le ayudara a conseguir la dosis correcta del
medicamento.

IMPORTANTE:

Es normal ver unas pocas burbujas de aire en la mezcla.
Las burbujas no le haran dafio ni afectaran a su dosis.

i N

4d Cara posterior
de la parte
superior del

brazo d \

Estomago

)/ == Muslos

Delante Detras

Zonas del cuerpo para la inyeccién

- J

Puede inyectarse cada dosis del medicamento en la zona de su estomago (abdomen), en su muslo
0 en la cara posterior de la parte superior de su brazo.

Cada semana puede utilizar la misma zona de su cuerpo. Pero asegurese de elegir diferentes puntos de
inyeccion en dicha zona.
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7
s q

P —

A —

Sujete la jeringa cerca de la Linea de Dosificacion de puntos negros.

4 e
af
Tirar —}
o

Quite el protector de la aguja tirando en linea recta.
No lo desenrosque.

Tenga cuidado de no empujar el émbolo.

Cuando le quite el capuchdn protector es posible que vea 1 o 2 gotas de liquido. Esto es normal.
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Asegurese de seguir las técnicas de inyeccion recomendadas por su médico o enfermero en diabetes.
Recuerde: Debe administrarse su inyeccion de Bydureon inmediatamente después de haberlo
mezclado.

Introduzca la aguja en su piel (subcutaneamente). Para inyectarse la dosis completa, empuje el
émbolo con su pulgar hasta que se pare.

Retire la aguja.

Consulte el prospecto (seccion 3) en relacion a qué hacer si no esta seguro de haberse administrado la
dosis completa.

4h. Deseche la jeringa con la aguja todavia puesta tal como le ha indicado su médico o enfermero
en diabetes. NO intente poner el protector de la aguja de nuevo o reutilizar la aguja.

No tiene que conservar ningtin componente. Cada kit de dosis Unica contiene todo lo que necesita para
su dosis semanal de Bydureon.

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

Cuando llegue el momento de su préxima dosis semanal, empiece de nuevo por el paso 1.
Preguntas y respuestas frecuentes

Si su pregunta es sobre: Vea pregunta nimero:
Cuando inyectarse después del mezclado

Mezclado del medicamento

Burbujas de aire en la jeringa

Conexion de la aguja

Retirada del protector de la aguja

Embolo no alienado con Linea de Dosificacion de puntos negros
Imposibilidad de empujar el émbolo al ponerse la inyeccion

~No o~ WN R

Preguntas y respuestas frecuentes

1. Después de mezclar el medicamento, ¢cuanto tiempo puedo esperar hasta ponerme la
inyeccion?
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Debe inyectarse Bydureon inmediatamente después de haberlo mezclado. Si no inyecta Bydureon
inmediatamente, el medicamento empezara a formar pequefios grumos en la jeringa. Estos grumos
podrian obstruir la aguja cuando usted esté poniéndose la inyeccion (ver pregunta 7).

2. ;Coémo sé que el medicamento esta bien mezclado?

Cuando el medicamento esta bien mezclado, debe tener un aspecto turbio. No deberia haber nada de
polvo seco en las paredes o en el fondo del vial. Si ve algo de polvo seco, agite enérgicamente
mientras continta empujando el émbolo con su pulgar (esta pregunta hace referencia a los pasos
mostrados en las secciones 3a a 3d).

3. Estoy listo para ponerme la inyeccion. ¢ Qué deberia hacer si veo burbujas de aire en la
jeringa?

Es normal que existan burbujas de aire en la jeringa. Las burbujas de aire no le haran dafio ni afectaran
a su dosis. Bydureon se inyecta en su piel (subcutdneamente). Las burbujas de aire no son un
problema en este tipo de inyeccion.

4. ;Qué deberia hacer si tengo problemas para conectar la aguja?

Primero, asegurese de que ha quitado el capuchon azul. Entonces, enrosque la aguja en la jeringa hasta
que quede ajustada. Para evitar perder medicamento, no empuje el émbolo mientras esta conectando la
aguja. Para mas informacion sobre técnicas de inyeccién consulte a su profesional sanitario (esta
pregunta hace referencia al paso 4a)

5. ¢ Qué deberia hacer si tengo problemas al retirar el protector de la aguja?
Con una mano, coja la jeringa cerca de la Linea de Dosificacion de puntos negros. Con la otra mano,

agarre el protector de la aguja. Quite el protector de la aguja tirando en linea recta. No lo desenrosque
(esta pregunta hace referencia al paso 4f).

6. Estoy en el paso 4c. ¢ Qué deberia hacer si he empujado la parte superior del émbolo més alla
de la Linea de Dosificacion de puntos negros?

La Linea de Dosificacion de puntos negros indica la dosis correcta. Si la parte superior del émbolo ha
sobrepasado la linea, deberia continuar desde el paso 4d y ponerse la inyeccion. Antes de su siguiente
inyeccion dentro de una semana, revise detenidamente las instrucciones para los pasos 3a a 4h.

7. Al ponerme la inyeccion, ¢qué debo hacer si no puedo empujar el émbolo completamente?

Esto significa que la aguja se ha obstruido. Retire la aguja y sustitlyala por la aguja de repuesto de su
kit. Después elija un lugar de inyeccion diferente y termine de ponerse la inyeccion.

Para revisar como:

. Retirar el capuchén azul de la aguja, ver paso 1d.

. Conectar la aguja, ver paso 4a.

. Retirar el protector de la aguja y ponerse la inyeccion, ver pasos 4e a 4g.

Si aun asi no puede empujar el émbolo completamente, retire la aguja. Consulte el prospecto
(seccidn 3) en relacién a qué hacer si no esta seguro de haberse administrado la dosis completa.

Para evitar que la aguja se obstruya, mezcle siempre muy bien el medicamento e inyécteselo
inmediatamente después de haberlo mezclado.

Bydureon solo necesita administrarse una vez a la semana.
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Tome nota de que se ha administrado usted hoy su Bydureon y marque en su calendario cudndo debe
administrarse su proxima inyeccion.

Donde aprender mas sobre Bydureon

. Consulte a su médico o enfermero en diabetes.
. Lea el Prospecto cuidadosamente.
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INSTRUCCIONES PARA EL USUARIO
Antes de usar, lea cuidadosamente estas instrucciones de uso
Bydureon 2 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacién prolongada en

pluma precargada
Co6mo usar la pluma precargada de Bydureon

Visor de la mezcla Etiqueta rayada  Rosca

Protector ~ Aguja  Parte superior ° Etiquetaverde  Etiqueta naranja
de la pluma

Antes de usar la pluma, se recomienda que un médico o enfermero en diabetes le ensefie como usarla
correctamente.

En caso de personas invidentes o con poca vision, no es recomendable inyectarse este medicamento a
menos que una persona entrenada pueda ayudarle a hacerlo.

Paso 1: Prepare su pluma

A. Deje calentar la pluma.

Saque una pluma de la nevera y déjela a ESPERE Mi%ios
temperatura ambiente durante 15 minutos
como minimo. NO utilice una pluma
después de su fecha de caducidad.
Léavese las manos mientras se calienta la pluma.

B. Abra la cubeta,

tirando de la lenglieta de la esquina. A
continuacion, extraiga la pluma y la aguja.
NO utilice su pluma o la aguja si falta
alguna de sus partes o si estan rotas.

C. Compruebe el liquido,

en el interior del visor de inspeccion. Debe
ser transparente y sin particulas. Es normal
si observa burbujas de aire en el liquido.

D. Despegue la lengiieta de papel,

del protector de la aguja.

E. Coloque la aguja en la pluma,

apretando y enroscandola en la parte
superior de la pluma hasta que quede bien
sujeta. NO retire todavia el protector de la
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aguja.

Paso 2: Mezcle su dosis

A.

C.

Mezcle el medicamento.

Mientras sostiene la pluma en vertical con el
protector de la aguja hacia arriba, gire
lentamente la rosca en sentido contrario a
las agujas del reloj. DETENGASE cuando
oiga un clic y la etiqueta verde desaparezca.

Golpee la pluma con firmeza para
mezclar.

Sostenga la pluma por el extremo de la
etiqueta naranja y golpee firmemente la
pluma contra la palma de la mano.

SIN girar la rosca, GIRE la pluma de vez
en cuando.

Golpee la pluma precargada firmemente
hasta que obtenga una suspension de
turbidez uniforme sin grumos.

Es posible que tenga que dar 80 o mas
golpes.

Compruebe la suspension.

NO continde a menos que la aguja esté colocada

iCLICK!

Sostener en
vertical

80 vecesio:mas

Sostenga la pluma orientada hacia la luz y mire a través de ambos lados del visor de la mezcla.
La solucién NO debe tener GRUMOS y debe tener una turbidez uniforme.

Mal mezclado
Grumos, solucién desigual

Bien mezclado
SIN grumos, turbidez uniforme
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Para obtener la dosis completa, el medicamento debe estar bien mezclado.

Si no esta bien mezclado, siga golpeando y hagalo mas firmemente.

NO continte si el medicamento no esta bien mezclado.

Para obtener la dosis completa, el medicamento debe estar bien mezclado. Si no estd bien mezclado,
siga golpeando durante méas tiempo y méas firmemente. Es normal si observa burbujas de aire en el

liquido, no le haran dafio.

D.

Compare ambos lados del visor de la mezcla con las fotos que aparecen a continuacion

colocando la pluma sobre el papel. Preste atencién al fondo. Si no observa grumos, esta preparada

para la inyeccion.

Siga golpeando _

Paso 3: Inyéctese su dosis

Examine su pluma aqui

Listo para inyectar

IMPORTANTE Una vez que el medicamento esté bien mezclado, debe inyectarse la dosis
inmediatamente. No puede guardarlo para usarlo mas tarde.

A. Escoja el lugar de inyeccion,

ya sea el abdomen, el muslo o la parte
posterior del brazo. Puede inyectarse
cada semana en la misma zona del
cuerpo, pero eligiendo un lugar de
inyeccion distinto dentro de esa zona.

Limpie la zona suavemente con agua y

jabon o con un algodén mojado en
alcohol.

“I'ﬁ;}:j’ ' l
| I3\

i

P
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B. Gire larosca para liberar el botén de

inyeccion. J
. . . [
Mientras sostiene la pluma hacia

arriba, gire la rosca hasta que la etiqueta Sosaer o Pulsador de
naranja desaparezca y se libere el boton vertical inyeccion
de inyeccion. NO empuje todavia el

boton de inyeccion.

Retire el protector de la aguja,

tirando de ella en linea recta. NO la gire.
Es posible que observe unas gotas de
liquido en la aguja o en la cubierta.

PRESIONAR Y MANTENER

Introduzca la aguja en su piel 10 e 5
(subcutaneamente). Presione el pulsador segundos, '

de inyeccién con el pulgar hasta que oiga

un clic. Manténgalo asi durante 10

segundos para asegurar que se ha

administrado toda la dosis.

Inyéctese el medicamento.

Deseche la pluma,

b

1
con la aguja puesta, en un contenedor ﬁj
para objetos punzantes. NO intente

—/
volver a tapar ni reutilizar la aguja. ‘ , B

Preguntas y respuestas frecuentes

1

¢CAmo sé que el medicamento esta bien mezclado?

El medicamento esté bien mezclado cuando el aspecto del liquido es turbio desde ambos lados
del visor. No se debe observar ninglin grumo en el liquido. Puede ser (til sostener la pluma
orientada hacia la luz para ver en el visor. Si observa grumos de cualquier tamafio golpee la
pluma firmemente contra la palma de la mano hasta que se mezclen.

Tengo problemas para mezclar la dosis. ¢ Qué debo hacer?

Recuerde, antes de preparar su dosis, deje la pluma fuera de la nevera durante 15 minutos
como minimo. Asi se calentara hasta alcanzar la temperatura ambiente. EI medicamento se
mezclara mas facilmente si la pluma esta a temperatura ambiente.

Asegurese de sostener la pluma por el extremo que contiene la rosca y la etiqueta naranja. Asi
podra enroscar mejor la pluma y golpearla mas firmemente contra la palma de la mano.
También puede ser Util golpear el visor de la mezcla por ambos lados contra la palma de la
mano. Si observa algun grumo, siga golpeando.

Después de mezclar el medicamento, ¢cuénto tiempo puedo esperar antes de inyectarme?
Debe administrarse su dosis inmediatamente después de mezclarla. Si no se administra su
dosis inmediatamente, pueden formarse pequefios grumos del medicamento en la pluma y no
se administraria toda la dosis.

Estoy preparado para inyectarme la dosis. ¢Qué debo hacer si observo burbujas de aire
en la pluma?

Es normal que haya burbujas de aire en la pluma. EI medicamento se inyecta en la piel (por
via subcutanea). Con este tipo de inyeccidn, las burbujas de aire no le dafiaran ni influiran en
la dosis.
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¢ Qué tengo que hacer si no puedo apretar el pulsador de botdn hasta el fondo cuando
intento administrar mi dosis?

Compruebe si ha enroscado completamente la aguja en la pluma. Asegurese también de que ha
girado la rosca hasta el tope, que la etiqueta naranja ha desaparecido y que aparece el botdn de
inyeccion.

Si aun sigue sin poder empujar el botén, puede ser que la aguja esté obstruida. Retire la aguja
de su piel y sustit(yala por la aguja de repuesto del envase. Revise como colocar la aguja.
Elija entonces un lugar de inyeccion diferente y termine de inyectarse la dosis.

Si sigue sin poder apretar el boton hasta el fondo, retire la aguja de su piel. Utilice un
contendedor para objetos punzantes para deshacerse de la pluma con la aguja todavia
colocada.

¢Cbémo sé si me he inyectado toda la dosis?

Para asegurarse de que recibe toda la dosis, presione el botdn de inyeccion con el pulgar hasta
que oiga un clic. Después del clic, siga manteniendo la aguja dentro de la piel durante 10
segundos. Asi dara tiempo suficiente para que todo el medicamento de la pluma pase bajo la
piel.

¢Cbémo puedo desechar la pluma de Bydureon?

Necesitara un contenedor para objetos punzantes que sea lo suficientemente grande para
contener la pluma completa con la aguja usada puesta. Asegurese de que el contenedor tiene
tapadera. Puede utilizar un contenedor para residuos biol6gicos, otro contenedor de plastico
duro o un contenedor metalico. En el envase no se incluye el contenedor.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse del contenedor con las plumas y agujas
utilizadas. No tire el contenedor a la basura.
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INSTRUCCIONES PARA EL USUARIO
Antes de usar, lea cuidadosamente estas instrucciones de uso
Lea también el Prospecto de su envase

Bydureon 2 mg suspension inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
exenatida

Una vez a la semana

Sélo para uso subcutaneo

Pluma precargada de dosis Unica

BCise es el nombre del dispositivo de pluma precargada utilizado para inyectarse su
medicamento Bydureon.

&= [

Antes de Empezar

La pluma Bydureon BCise:

— Esuna pluma de dosis fija de un solo uso que inyecta su medicacion de forma automatica.

— Viene en la posicion de bloqueo antes de que lo use. No desbloquee la pluma hasta que no esté
preparado para inyectarsela.

— Laaguja esté escondida. No necesita verla antes, durante ni después de usar la pluma.

e No use la pluma si alguna de sus partes parece rota o dafiada.
» Conservar tumbada en la nevera entre 2 °C y 8 °C.
e Lapluma de Bydureon BCise no se debe usar por personas invidentes o con vision reducida a

menos que otra persona entrenada en el uso de este dispositivo pueda ayudar.
» Mantenga la pluma, y todos los medicamentos, fuera del alcance de los nifios.

Antes de Usar

Su médico o enfermera en diabetes debe ensefiarle cdmo inyectarse este medicamento antes de que lo
use por primera vez

| Posicion de bloqueo

E o=

Medicamento

Figura A

Utensilios necesarios para administrarse su inyeccion:
*Pluma de Bydureon BCise ¢ Torunda con alcohol ¢ Superficie limpia y plana * Contenedor para
objetos punzantes (ver las instrucciones de “eliminacion” al final de estas instrucciones)

161



PASO 1: Preparacion para la inyeccion, “ [Formatted: BMS Body Text, Line spacing: single

[ Formatted: Font: Bold, Complex Script Font: 11 pt

A. Deje que su pluma alcance la temperatura
ambiente. Saque 1 pluma de la nevera'y
déjela reposar tumbado durante 15 minutos.
La pluma de Bydureon BCise puede
conservarse a temperatura ambiente hasta
4 semanas.

ESPERE

Figura B

B. Compruebe la fecha de caducidad

(indicada con EXP) impresa en la etiqueta \\;! :
de la pluma. No use la pluma pasada la fecha
de caducidad.

FiguraC

C. Lavese las manos.
D. Escojael lugar de inyeccion.

Ya sea en el abdomen, el muslo o la parte posterior del brazo, ver Figura D.

Cada semana puede usar la misma zona del cuerpo, pero elija un lugar de inyeccion distinto dentro de esa
zona.

Limpie la zona con una torunda con alcohol.

| f . | @
TR

Figura D
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PASO 2: Mezcle el medicamento
A Mire el visor.

Puede que vea restos de medicamento blanco a lo
largo de los laterales, parte superior o inferior.
Esto quiere decir que su medicamento no esta
mezclado de forma homogénea.

Mire

Figura E

B. Agite la pluma fuerte,

con movimientos de arriba a abajo, hasta que el
medicamento esté mezclado de forma homogénea
y no vea nada de medicamento en las partes
laterales, superior o inferior. Mezcle al menos
durante 15 segundos.

Agite fuerte

Figura F

C. Compruebe la mezcla.

Sujete la pluma hacia la luz y mire a través de ambos lados y la parte inferior del visor. Si no esta bien
mezclado, repita el Paso 2 y compruebe de nuevo.

MAL Mezclado

. Mezcla no homogénea
Medicamento blanco en

parte inferior, superior o laterales

(X

Figura G

Bien Mezclado
Mezcla homogénea
Turbio

Es normal ver burbujas

V)

FiguraH
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brop

No continde a los siguientes pasos hasta que su medicamento esté bien mezclado. Para obtener una dosis
completa, el medicamento debe estar bien mezclado y turbio.

Si no esta bien mezclado, continte agitando fuerte.

JPASO 3: Preparar la Pluma «

Importante: Una vez que el medicamento esté bien mezclado, debe completar los pasos de preparacion
inmediatamente, e inyectar para obtener una dosis completa. No lo guarde para usarlo mas tarde.

Sélo desbloquee la pluma cuando esté preparado para la inyeccion.

A Desbloquear la pluma. «

Sujete la pluma en vertical con la tapa naranja apuntando hacia el techo. Gire la rueda de la posicion de
Bloqueo a la posicion de Desblogueo hasta que oiga un click.

Desbloqueo

Figura J

B. Mientras siga sujetando la pluma en posicion vertical, desenrosque la tapa naranja con <

A
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decision.

» Puede que necesite girar la tapa un par de veces antes de que se suelte (si escucha clicks, esta
girandola en el sentido contrario).

» Continde sujetando la pluma en posicién vertical para impedir que el medicamento se salga por
accidente.

«  Aparecera un escudo verde una vez retire la tapa naranja. El escudo verde esconde la aguja.

Es normal ver unas gotas dentro de la tapa. No vuelva a poner la tapa a la pluma.

Tire la tapa.

Mantenga en vertical y desenrosque con decision

@ f :
|

Figura K Figura L

Tapa retirada Aparece el escudo verde

Aguja
Escondida

Figura M Figura N

PASO 4: Inyectar la Dosis
A. Inyecte y sujete:
e Empuje la pluma contra su piel. Oira un “click” cuando empiece la inyeccion.

« Continde sujetando la pluma contra la piel durante 15 segundos. Esto es para asegurar que obtiene la
dosis completa.
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| EMPUJE Y SUJETE |

‘

Click >

Figura O

B. Asegurese de que ha obtenido su dosis completa.

Una vez haya administrado su inyeccion, veré una barra naranja en el visor. Cuando retire la inyeccion
de la piel, el escudo verde volvera a moverse para cerrarse sobre la aguja. Ver Preguntas y Respuestas
frecuentes sobre qué hacer si no ve la barra naranja en el visor después de la inyeccion.

Barra
Naranja

C. Eliminacion.

Deseche su pluma correctamente

inmediatamente después de su uso, tal y como le

haya indicado su médico, farmacéutico o

enfermera especializado en diabetes.

Necesitara un contenedor para objetos punzantes

que:

¢ sea lo suficientemente grande para contener la
pluma entera,

e tenga una tapa,

e no tenga fugas,

e esté correctamente etiquetado para alertar de
residuos peligrosos en su interior. Figura Q

Puede usar un contenedor para residuos
biolégicos, otro contenedor de plastico duro o un
contenedor metélico.
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Preguntas y Respuestas frecuentes

1. ;Dénde estéa la aguja?

La aguja esta puesta en la pluma y cubierta con la tapa naranja.

Cuando desenrosque la tapa naranja, el escudo verde mantiene la aguja cubierta hasta que proceda a
inyectar.

Para mas informacion, por favor vea la Figura N en el Paso 3B de las Instrucciones para el Usuario.

2. ¢ C6émo sé si el medicamento esta completamente mezclado?

Después de agitar la pluma, mire a través de ambos lados del visor. No deberia ver nada de restos de
medicamento blanco en la parte inferior, superior o laterales. Si ve restos de medicamento blanco, no
estd mezclado. Para mezclar, agite la pluma fuertemente hasta que no haya restos de medicamento
blanco en la parte inferior, superior o laterales. EI medicamento debe parecer completamente
homogéneo (ver Figura G y Figura H, Paso 2C).

3. ¢ Por qué necesito mantener la pluma en vertical mientras retiro la tapa naranja?
Mantener la pluma en vertical con la tapa naranja arriba impide que haya fugas de medicamento. Es
normal ver algunas gotas en el interior de la tapa naranja una vez la desenrosque.

4. ¢Por qué debo inyectarme el medicamento inmediatamente después de mezclarlo?

Si no se inyecta el medicamento inmediatamente después de mezclarlo, el medicamento puede
separarse y no recibird una dosis completa. Puede volver a mezclar su medicamento si su pluma esta
en la posicion de bloqueo. Sin embargo, una vez la desbloquee, debe completar los pasos de
preparacion inmediatamente e inyectar para obtener la dosis completa. No puede guardarlo para usar
mas tarde.

5. ¢ Como sé que me he administrado la dosis completa de medicamento?

Para asegurarse que ha recibido su dosis completa, apriete y sujete la pluma contra la piel.

Notara como entra la aguja en la piel. Sujete la aguja contra su piel durante 15 segundos. Esto sera
tiempo suficiente para que todo el medicamento de la pluma pase debajo de su piel. Después de retirar
la aguja, busque la barra naranja en el visor, como forma de comprobar que la dosis ha sido
administrada. Si la barra naranja no aparece, contacte con el representante local de la Autorizacion de
Comercializacion (ver la lista de contactos en su pais en la seccion 6 del Prospecto).

6. ¢ Por qué debo conservar mi pluma tumbada en la nevera?
Las plumas conservadas en vertical (aguja hacia arriba o hacia abajo) son mas dificiles de mezclar. El
medicamento se puede mezclar completamente, pero se necesitara agitar mas y durante mas tiempo.

7. ¢Coémo puedo desechar mi pluma Bydureon BCise? < {Formatted: Normal, Indent: Left: 0", First line: 0", Don't }
No tire la pluma a la basura. Necesitara un contenedor para objetos punzantes que sea lo keep with next

suficientemente grande para contener la pluma entera. Asegurese de que el contenedor tiene tapadera.
Puede utilizar un contenedor para residuos bioldgicos, otro contenedor de plastico duro o un
contenedor metalico. En el envase no se incluye el contenedor.

No recicle el contenedor con plumas usadas. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse del
contenedor con las plumas y agujas utilizadas. No tire el contenedor a la basura.

“ [ Formatted: Normal ]

8. ¢ Qué pasa si el dispositivo no funciona y no puedo desbloquearlo?

Revise las Instrucciones para el Usuario, Paso 3 para confirmar el orden de los pasos y luego contacte
con el representante local de la Autorizacion de Comercializacion (ver la lista de contactos en su pais
en la seccion 6 del Prospecto). No intente desbloquear usando fuerza excesiva o herramientas.

9. ¢ Qué pasa si el dispositivo falla y no puedo retirar la tapa naranja?

Revise las Instrucciones para el Usuario, Paso 3 para confirmar el orden de los pasos, confirme
también que la rueda esté completamente girada a la posicion de desbloqueo, luego contacte con el
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representante local de la Autorizacién de Comercializacion (ver la lista de contactos en su pais en la
seccion 6 del Prospecto). No use herramientas o intente forzar la tapa.

10. Donde aprender mas sobre la pluma de Bydureon BCise

. Hable con su médico, farmacéutico o enfermera de diabetes
. Lea el prospecto detenidamente.

Como conservar la pluma de Bydureon BCise

* Conservar tumbada en la nevera entre 2 °Cy 8 °C.

e Cada pluma puede conservarse a temperatura ambiente no superior a 30 °C durante no mas de un
total de 4 semanas, si fuese necesario.

« Conservar en el embalaje proporcionado para protegerlo de la luz hasta que esté preparado para
usar su dosis.

* No utilizar después de la fecha de caducidad. La fecha de caducidad esté indicada con CAD/EXP.

e Mantenga la pluma limpia y protegida de derrames.
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