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Regulacisn ¢ Tnotitutos.
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BUENOS AIRES, 19 JuL

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016166-11-9 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que pc;r fas presentes actuaciones ELI LILLY INTERAMERICA INC.
(SUCURSAL ARGENTINA), solicita se autorice Ja inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, 13 que serd importada a la Repdblica
Argentina.

6’ Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consuma pubilico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises gue
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto N° 177/93).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especlalidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 v los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (7.0. Decreto NO 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 4° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto N@ 177/93).

K
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratoric de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica produclda por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se conslderan aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos Identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sldo convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumpiimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;
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AUNWA7D.
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica de la especialidad medicinal de
nombre comercial BYDUREON y nombre/s genérico/s EXENATIDA, la que sera
importada a la RepUblica Argentina, de acuerdo a lo sclicitado, en el tipo de
Tramite NO 1.2.3, por ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL
ARGENTINA}, con los Datos ldentificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s ﬁgurand.o coma Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de ia misma.
ARTICULO 30 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcibn en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - Erlz los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de preduccidén y de
control correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por ¢inco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Establécese que la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC.
(SUCURSAL ARGENTINA), deberd cumplir el Plan de Gestidon de Riesgos
presentado a fs. 138/145, aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia
de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos a fs. 269.
ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracidén Nacional podra suspender ia
comercializacion del productoc aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud piblica ast lo ameriten.
ARTICULO 9° - Registrese, Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos 1, II y III. Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016166-11-9

DISPOSICION NO: "‘ 1 7 2 | 413&.«1"7

Pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AJNM.AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALID? 1 7 2
C: )

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT

Nombre comercial: BYDUREON.

Nornbre/s genérico/s: EXENATIDA.

Nombre ¢ razdn social y domicilic de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: AMYLIN OHIO LLC, OHIC 45071, USA. 2) ACONDICIONAMIENTC
PRIMARIO Y SECUNDARIO: LILLY PHARMA FERTIGUNG UND DISTRIBUTION
GMBH & CO, 35396, GIESSEN, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad proplo: AV. INTENDENTE
TOMKINSON 2054/2114, SAN ISIDRO, PROVINCIA DE BUENGCS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o0. Dec.
177/93): ALEMANIA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
REINO UNIDO Y ALEMANIA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detaillan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO PARA SUPENSION INYECTABLE,

Nombre Comercial: BYDUREON.

Clasificacién ATC: A108X04.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN COMBINACION CON: METFORMINA,
SULFONILUREA, TIAZOLIDINEDIONA, METFORMINA Y SULFONILUREA,
METFORMINA Y TIAZOLIDINEDIONA, EN ADULTOS QUE NO HAN ALCANZADO
CONTROL GLUCEMICO ADECUADO CON DOSIS DE TOLERANCIA MAXIMA DE
ESTAS TERAPIAS ORALES,

CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE:

Concentracion/es: 2 mg de EXENATIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: EXENATIDA 2 mg.

Excipientes: POLIMERO POLI (D,L-LACTIDO-CO-GLICOLICO) 37.2 mg,
SUCROSA 0.8 mg.

CADA JERINGA PRELLENADA DE SOLVENTE CONTIENE:

/")
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Excipientes: CLORURO DE SODIO 5.0 mg, FOSFATO SODICO MONOBASICO
MONOHIDRATO 0.74 mg, POLISORBATO 20 0.77 mg, CARMELOSA SODICA 20-
26 mg, FOSFATO SODICO DIBASICO HEPTAHIDRATO 0.62 mg, AGUA PARA
INYECTABLE C.S.P 0.77 g.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE 3 ML (VIDRIO TIPO I} CON TAPON DE
CLOROBUTILC PROTEGIDO POR ANILLO DE ALUMINIO Y CAPSULA FLIP-OFF +
JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPO I CON TAPA DE GOMA DE
BROMOBUTILO Y EMBOLO DE GOMA.

Presentacion: cada envase de dosis Unica (KITS) contiene un vial de exenatida
en polvo para suspension inyectable, una jeringa pre-llenada de sclvente
inyectable, un conector de vial, y dos agujas {una de repuesto).

Contenido por unidad de venta: CAJA CONTENIENDO 4 KITS.

Perfodo de vida (til: 24 MESES.

Forma de conservacién: EN REFRIGERACION ENTRE 2 Y 8°C - PROTEGER DE LA
LUZ Y NO CONGELAR. NO UTILIZAR SI HA SIDO CONGELADO, EL KITS SE
PUEDE CONSERVAR HASTA 4 SEMANAS A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
A 30°C ANTES DE SU USO.

Condicién de expendio: BAIJO RECETA.
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Nombre o razdn social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: AMYLIN OHIO LLC. OHIO 45071, USA. 2) ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIQ Y SECUNDARIO: LILLY PHARMA FERTIGUNG UND DISTRIBUTION
GMBH 8 CO, 35396, GIESSEN, ALEMANIA.
Domicilio de los laboratorios de controi de calldad propio: AV. INTENDENTE
TOMKINSON 2054/2114, SAN ISIDRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): ALEMANIA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
REINO UNIDO Y ALEMANIA,

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT Ne: I 1 7 2

&)En"ti"?

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBNTERVENTOR
ATM.AT,
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(Proyecto de rétulo) Nd R o
-Front-
4 envases de dosis anica (kit) VL7648
BYDUREON®
Exenatida
2 mg / vial

Polvo para Suspensién Inyectable de liberacién prolongada
Via subcutdnea

Lea el Manual del Usuario e Inserto adjuntos antes de su uso
Logo Litly

-Lateral-

Férmula: Cada vial contiene 2 mg de Exenatida. Excipientes:

Polva: Polimero poli (D,L-lactido-co-glicélico) y sucrosa

Solvente: carmelosa de sodio, cloruro de sodio, polisorbato 20, monohidrato de fosfato
sbdico monobésico, heptahidrato de fosfato sddico dibésico y agua para inyectables

Cada estuche contiene 4 envases de dosis Gnica (kits). Cada envase de dosis tUnica (kit)
contiene:

1 vial de exenatida en polvo para suspensién inyectable de liberacién prolongada

1 jeringa pre-tlenada de solvente inyectable

1 conector de vial

2 agujas

Vis de Administracién: SUBCUTANEA.

Indicacién y Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. Venia con
receta médica. No exceda la dosis prescrita.

Advertencias, Precauciones, Contraindicaciones, Modo de usp y otras informaciones: Ver
Manual det Usuario ¢ Inserto adjuntos.

Consérvese en refrigeracion entre 2°C y 8°C. No congelar. No usar st ha sido congelado.
El kit se puede conservar hasta por 4 semanas a temperatura ambiente no mayor a 30°C
antes de su uso.

La suspension debe inyectarse inmediatamente después de su reconstitucién,

Protéjase de la luz. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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-Back- i
Fabric r
Amylin Ohio LLc.
Ohio 43071, USA

Ensamblado v Acondicionado por:
Litly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co.
35396 Giessen, Alemania

Argentina: Venta bzjo receta médica. Indusiria Norteamericana. Medicamento
autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° XX. XXX, Importado por Eli Lilly
Interamérica Inc. (Suc.Argentina), Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires,
Direccion Técenica: Dr. Livio Sergio Centanni, Farmacéutico y Lic. en Cs. Quimicas.

' BYDUREON' 2 ..... - I ..............................................................................................
' Exenatida
! 2mg/vial; 4 kits
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-Solapa 1-

BYDUREON®
Exenatida

2 mg / vial

Polvo para Suspensidn Inyectable de liheracién prolongada
Via subcutdnea

Logo Liily

-Solapa 2-

BYDUREON®
Exenatida

2 g / vial

Polvo para Suspension Inyectable de liberacién prolongada
Via subcutdnea

Lote N°:
Fecha de Elaboracion:
Fecha de Expiracitn:

fmmm;\ LAURINO Mf
ABO HADE ARCELA’MAURINO

Eil LILLY 1T RAMERIZAING CO-DIRECTORA TECNICA
Sl AHLERTH BT LRLY WTERRUERCS NG SUE ARGEHTINA
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{Prayecto de Etiqueta del Vial)

1 Vial VL7648

BYDUREON®

Exenatida
2 mg/ vial

Polvo para suspension inyectable
de liberacién prolongada

Logo Lilly

Via de Administracién: SUBCUTANEA.

Consérvese en refrigeracién entre 2°C y 8°C. No congelar. No usar si ha sido congelado.
El kit se puede conservar hasta por 4 semanas a temperatura ambiente no mayor a 30°C
antes de su uso.

La suspensién debe inyectarse inmediatamente después de su reconstitucién.

Protéjase de la luz.

HICA ING. EUI LALY VTR

Lote N°;
Fecha de Elaboracidn;
Fecha de Expiracion:
iOMINA LAURINO %ﬁym
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(Proyecto de Prospecto)

INFORMACION PARA EL MEDICO

BYDUREON®
Exenatida
2 mg/ vial
Polvo para Suspension Inyectable de liberacién prolongada
Via subcutinea
Industria Norteamericana
Venta con receta médica
DESCRIPCION

BYDUREON® (Excnatida) inyectable mejora ¢l control glucémico en personas con diabetes mellitus tipo
2. BYDUREON® (Exenatida) mejora la secrecién de insulina dependiente de la glucosa por parte de las
células beta- pancredticas, suprime la secrecién inadécuadamente clevada de glucagon y disminuye la
velocidad de| vaciado géstrico. BYDUREON® (Exenatida) se diferencia en su estructura quimica y su
accién farmacaoldgica de la insulina, sulfonilureas (incluyendo los derivados de la fenilalanina D y
meglitinidas), biguanidas, tiazolidinedionas, e inhibidores de la alfs-glucosidasa.

La exenatida es una amida péptida de 3% aminodcidos. La cxenatida tiene como formula empirica

C o H,; N, O, S ¥ un peso molecular de 4186.6 Daltons. A continuacién se muestra la sccuencia de

aminodcidos para la exenatida.

H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gln-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-
Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser-NH,

Luego de la reconstitucién, BYDUREON® (Exenatida) es una suspensién estéril isotnica para inyeccion
subcutdnea preservada en un cartucho de vidrio contenido en un inyector (dispositivo) prellenado.

FORMULA

Cada vial contiene 2 mg de Exenatida,

Excipientes:

Polvo .

Polimero poli (D,L-lactido-co-glicélico) y sucrosa

Solvente

carmelasa de sodio, cloruro de sodip, polisorbato 20, monohidrato de fosfato sédico monobasico,
heptahidrato de fosfate sédico dibédsico y agna para inyectables

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Agente Antidiabético. Cédigo ATC: A10BX04.
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INDICACIONES
BYDUREON?® estd indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en combinacion con:

¢ Metformina

¢ Sulfonilurea

s Tiazolidinediona

s Metformina y sulfonilurea

«  Metformina y tizzoiidinediona
en adultos que no han alcanzado control glucémico adecuado con dosis de tolerancia méxima de estas
terapias orales.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Las incretinas, como i péptido | similar al glucagdn (GLP-1), mejoran la secrecion de insulina
dependiente de la glucosa y muestren otras gcciones antihiiperglucemiantes fuego de su liberacion a la
circulacién desde el intestino. La exenatida es un agonista de] receptor del péptido 1 simiiar al glucagdn
(GLP-1) que mejora la secrecién de insulina dependiente de [a glucosa y muchas otras acciones
antihiperglucemiantes de las incretinas.

La secuencia de aminodcidos de la exenatida se superpone parcialmente 2 la del GLP-1 humano. La
exenatida hg mostrado unirse y &ctivar ¢} receptor humano conocido de GLP-! in vitro. Esto lleva a un
incremento tanto en la sintesis de insulina dependiente de la glucosa, como 2 la secrecion in vivo de
insufina & partir de las células beta pancredticas por mecanismos que involucran al AMP ciclico y/o otras
vias de sefializacién intraceiular, La exenatida promueve In liberacién de insulina a partir de células beta
en presencia de concentraciones elevadas de glucosa. Cuando se administra in vivo, la exenatida imita
ciertas acciones antihiperglucemiantes del GLP-1.

Exenatida suprime la secrecién de glucagon el cual estd inapropiadamente elevado en pacientes con
diabetes tipo 2. Al disminuir ¢l glucagdn disminuye la produccion hepitica de glucosa. Sin embargo, la
exenatida no impide la respuesta normal del glucagén y otras respuestas de hormonas & is hipoglucemia,
Exenatida demore el vaciado gastrico reduciendo por lo tanto la velocidad 2 Ja cual aparece la glicosa
derivada de alimentos en la circulacidn.

La administracién de exenstida ha mostrado reducir ia toma de alimentos, debido & apetito disminuido y
saciedad incrementada.

Propiedades Farmacodindmicas

Exenatida mejora el control giucémico mediante Jos efectos sostenidos de reducir Jas concentraciones de
glucosa tanto en ayunas como postprandial en pacientes con diabetes tipo 2. A diferencia del GLP-]
nativo, BYDUREON® tiene un perfil farmacocinético y farmacodindmico en humanos adecuado para
administracién (inica semanal,

Un estudio farmacodindmico con exenatida demostré en pacientes con diabetes tipo 2 {n=}3} una
restauracion de la primera fase de secrecion de insulins y una mejora en la secrecion de la segunda fase de
secrecion de insulina en respuesta 8 un bolo intravenoso de glucosa.

Eficacia clinica

Los resultados de estudios clinicos a largo plazo de BYDUREON® se¢ muestran abajo. Estos estudios
comprendieron 1628 sujetos (804 tratados con BYDUREON®), 54 % hombres y 46 % mujeres, 281
sujetos (141 tratados con BYDUREON®) eran 2 65 aftos de edad.
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Control glicgmico

En dos estudios, BYDUREON® 2 mg una vez semanal ha sido comparado con exenatida 5 ug dos veces
por dia por 4 semanas seguido por exenatida 10 pg dos veces por dia. Un estudio fue de 24 semanas de
duracién (n= 252} y ¢l otro de JO semanas (n= 295) seguido por un estudio de extension abierto donde
todos los pacientes fueron tratados con BYDUREON® 2 mg una vez por semana por 22 semanas
adicionales (n= 243). En ambos estudios, la disminucion en la HbA,, fue evidente en ambos grupos de
tratamiento fan prontc como en l2 primera medicién de HbA,, post-tratamiento (semanas 4 ¢ 6).

BYDUREON® resuitd dar una reduccidn estadisticamente significativa en HbA;. comparado con
pacientes recibiendo exenatida dos veces por dia (Tabla 1).

Se observé un efecto clinicamente relevante de BYDUREON® y exenatida dos veces por dfa en la HbA,,
de los sujetos tratados, sin importar la terapia anti-diabética de base en ambos estudios.

Mis sujetos en BYDUREON®, comparados con pacientes en exenatida dos veces por dia, alcanzaron una
HbA | de < 7% o < 7 % en los dos estudios. Siendo ésta diferencia estadistica y clinicamente significativa
(p <0.05 y p £0.000] respectivamente).

Ambos pacientes de BYDUREON® y exenatids dos veces por dia aicanzaron una reduccion en peso
comparada a la evaluacién basal, aunque la diferencia entre ambas ramas de tratamiento no fue
significativa.

Se observaron posteriores reducciones en la HbA,,; y pérdida sostenids de peso por lo menos hasta por 52
semanas en pacientes que completaron ambos estudios, €l controlade de 30 semanas y la extension no
controlada. Los pacientes evaluables que cambiaron de exenatida dos veces por dia a BYDUREON® (n=
121) alcanzaron la misma mejora en HbA,  de -2.0% a} final de la extensién de 22 semanas en
comparacion con la evaluacion basal, que los pacientes tratados con BYDUREON® por 52 semanas.

CODIRECTORA TECNICA
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con sélo dieta y ejercicio, metformina y/o sulfonilurea y metformina y/o tiazolidinediona (intencién de

tratar pacientes). _
Estadlo de 24 semanas BYDUREON® | Exenatida
2 mg 10 ng dos
veces dlarias
N 129 123
HbA,, roedin (%)
Evaluacion basal 8.5 8.4
Cambio desde la evaluacién basal { + §E) -1.6 (#0.1)** | -8.9(=0.1)
Cambio de diferencia media desde la evaluacién | -0.67 (-0.94, .0.30) **
basal eutre tratamlentos (95 % CI)
Pacieates (%) zicanzando HbA <7 % 58 30
Cambio de glucosa en plasma en ayunas {(mmol/l) | -1.4 (x0.2) 0.3 x0.2)
(+ SE)
Peso corporal medio (kg)
Evaluacién basal 97 24
Cambio desde la evaluacion basal { + SE) -2.3 (=0.4) -1.4(+04)
Cambio de diferencia media desde la evaluacién | -0.95 (-1.9]1,0.61)
baszal entre tratamlentos (98 % CI)
Estudio & 30 semanas BYDUREON® | Exenatida
Zmg 10 pug dos
veces diarias
N 148 147
HbA it media (%)
Evaluacién basal 8.3 8.3
Cambio desde la evaluacion basal { £ SE) -1.9 (£0.1)* -1.5 (20.1)
Camblo de difcrencia medis desde la evaluacién | -0.33 (-0.54, -0.12) *
basal entre tratamicntos (98 % CI)
Pacieates (%) alcanzando HbA( <7 % 73 57
Cambio de glucosa en plasma en ayuzas (mmol/) | -2.3 (x0.2) -1.4( +0.2)
( £ 8E)
Peso corporal medlo (kg)
Fvaluacién basal 102 102
Cambio deosde la evaluacién basal { £ SE) -3.7 (x0.5) -3.6 {20.5)
Cambic de diferencia media desde In evaluaclén | -0.08 (-1.29, 1.12)
basal entre tratamientos (95 % CI)

SE = error standard, Cl= intervalo de confidencia), * p< 0.05, **p< 0.0001
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Se condujo un estudio de 26 scmanas de duracién en el cual se compard BYDUREON® 2 mg con insulina
glargina una vez por dia. BYDUREON® demostr un cambio superior en HbA;, comparado con insulina
glargina. Comparado con el tratamiento de insulina glargina, el tratamiento con BYDUREON® disminuyd
significativamente el peso corporal medio y fue asociado con menos eventos hipoglucémicos (Tabla 2).

Tebla 2: Resultados de un cnsayo de 26 semanas de BYDUREON?® versus insulins glargina en
combinacién con metformina y/o sulfonilurea (intencién de tratar pacientes).

BYDUREON Insuling
2 mg Glargina
N 233 223
HbA,, media (%)
| Evaluacién basal 83 8.)
Cambio desde la evaluacién basal ( = SE) -1.5(£0.1)* -1.3(£0.1)*
Cambio de diferencia media desde la evaluacidn | -0.16 (-0.29, -0.03)*
| basal entre tratamientos (95 % CI)
Pacientes (%) alcapzando HbA;. <7 % 62 54
Cambio de glucosa en plasma en ayunas (mmol?) ( | -2.1 (£ 0.2) 2.8(+02)
% SE)
Peso corporal medio (kg)
Evaluacidn basal 9} 91
Cambio desde la evaluacidn basal { = SE) <26 (+0.2) +1.4 (£0.2)
Camblo de diferencia medis desde ia evalumcidn | -4.05 (4.57, -3 52)™
basal entre tratamientos (95 % CI)

SE = error standard, Ci= intervalo de confidencia), * p<0.05, **p<0.0001
" La insulina glargina se dosificé & una concentracién objetivo de glucosa de 4.0 a 5.5 mmol/l (72 2
100 mg/dl). La dosis media de insulina glargina al comienzo del tratamiento fue 10.1 [U/dia elevéndose a

31.1 IU/dia para pacientes tratados con insulina glargina.
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En un estudio doble ciego de 26 secmanas, se compard BYDUREON?® con ias dosis diarias méximas
sitagliptina y pioglitazona en syjctos usando también metformina. Todos los grupos de tratamiento
tuvieron una reduccidn significativa en HbA . comparados con 1a linea de base. BYDUREON® demostrd
superioridad a ambas sitagliptina y pioglitazona con respecto a8 cambios en HbA,. desde la evalvacion
basal.

BYDUREON? significativamente demostrd mayores reducciones de peso comparsdo con sitagliptina.
Pacientes con pioglitazona ganaron peso (Tabla 3).

Tabla 3: Resuitados de ensayo de 26 semanas de BYDUREON® versus sitagliptina y versus pioglitazona
en combinacidn con metformina (intencién de tratar pacientes).

BYDUREON | Sitagliptina Pioglitazona
2mg 100 mg 45 mg

N 166 166 165

HbA;, mediz (%)

Evaluacién basal 86 85 8.5

Cambio desde fa evaluacién basal (£ SE) | -1 4(+0.0)* | -0.8 (£0.1)* T1(£0.1)*

Cambic de diferencin media desde la | -0.63 (, -0.89, -0.37)**
evaluacion basal enfre tratamientos
(95 % CI) versas sitagliptina

Cambio de diferencia medin desde la | -9.32 (-8.57, -0.66,)*
evaluacidn basal entre tratamientos
(95 % CI) versus pioglitazona

Pacientes (%) alcanzando HbA; <7 % 62 36 49

Cambio de glucosa en plasma en ayunas | -1.8(+0.2) 09(x0.2) -1.5(x02)
(mmoll) (= SE)

Peso corporal medio (kg)

Evaluacién basat 89 87 88

Cambio desde la evaluacién basal {  SE) -2.3(£0.3) -0.8(x0.3) +2.8{x0.3)

Cambio de diferencia media desde ls | -1.54 (-2.35, -0.72)*
evaluacién basal entre (ratamientos
{95 % CI} versus sitagliptina

Cambio de diferencia media desde la | -5.10(-5.91, -4.28)**
evaluacién basal entre tratamientos
{95 % CI) versus pioglitazona

SE = error stendard, Ci= intervalo de confidencia)}, * p<0.08, **p< 0.0001

Peso corporgl

Se observé una reduccién en el peso corporal comparado con I evaluacion basal ¢n todos los estudios
BYDUREON?®. Esta reduccién cn peso corporal fue vista en pacientes tratados con BYDUREON®
independientemente de iz ocurrencia de nausea, a pesar de que la reduccion fuc mayor en el grupo con
nausea {reduccion media -2.9 kg a -3.2 kg con nausea versus -2.2 kg a -2.9 kg sin nausea).

La proporcion de pacientes que tuvieron reduccién tanto en peso como en HbA,, variaron de 70 2 79 % (la
proporcién de pacientes que tuvieron reduccidn en HbA,, vario de 88 a 96 %).

Glucosg e m

El tratamiento con BYDUREON® resultd en reducciones significativas en concentraciones de glucosa en
plasma/suero en ayunas, estas reducciones se observaron tan pronto como en 4 semanas. Reducciones
adicionales en concentraciones postprandiales se observaron también, La mejora en concentraciones de
glucosa en plasma en ayunas fue sostenida por 52 semanas.
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Funcion de células beta

Los estudios clinicos con BYDUREON® han indicado una mejoria de la funcién de células beta, usando
medidas como determinaciones de modelo de homeostasis (HOMA-B). La durabilidad del efecto en la
funcién de las células beta fué mantenida por 52 semanas.

Presidn sanguinea
Se observé una reducién en la presion sistdlica en los cstudios BYDUREON®. En el estudio comparador
de 30 semanas con exenatida dos veces por dia, las mejoras en ia presidn sanguinea se mantuvieron

durante S2 semenas.

Lipidos ep ayunas
BYDUREON?® no mostré efectos adversos en parémetros lipidicos.

Poblacién pedidtric
La Agencia Europea de Medicinas ha diferido su obligacién de enviar los resultedos de estudios con
BYDUREON® en uno o més subconjuntos de poblacidn pedidtrica en diabetes mellitus tipo 2.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades de absorcion de exenatida reflejan las propiedades de liberacion extendida de la
formulacién BYDUREON®, Una vez abtorbida en fa circulacién, excnatida se distribuye y climina de
acuerdo con sus propiedades farmacocinéticas sistémicas conocidas (segin descrito en esta seccidn).

Absorcidn

Lucgo de Ja administracidn semane! de 2 mg de BYDUREON®, las concentraciones medias de exenatida
excedieron concentraciones eficaces minimas (~ 50 PG/mi) en 2 semanas con incremento gradual en la
concentracién promedio de exenatide en plasma por 6 a 7 semanas, Subsecuentemente, las
concentraciones de exenatida de aproximadamente 300 PG/ml se mantuvieron, indicando que se habia
alcanzado el estado estable. Las concentraciones de estado estable de exenatida se mantuvieron durante el
intervalo de una semana entre dosis, con una concentracién minima durante la fluctuacion de esta
concentracion terapéutica promedio,

E! volumen medic aparente de distribucién de exenatida luego de la administracidn subcutdnea de una
dosis Gnica de exenatida es 28 1.

Biotransformacion y eliminagion

Estudics no clinicos han mostrado que ¢xenatida es predeminantemente eliminado por filkracion
glomerular con degradacion proteo |ftica subsecuente, La depurecién aparente media de exenatida es 9 lh,
Estas caracteristicas farmacocinéticas de exenatida son independientes de la dosis. Aproximadamente
10 semanas luego de descontinuar e terapia BYDUREON®, las concentraciones medias de exenatida en
plasma disminuyeron debajo de las concentraciones minimas detectables.

Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncidn renal

El andlisis farmacocinético dc la poblacién de pacientes con disfuncidn renal recibiendo 2 mg de
BYDUREON® indican que puede haber un incremento cn la exposicién sistémica de hasta 74 % y 23 %
en pacientes con disfuncién renal moderada (N=10) y menor (N=56) respectivamente, al comparartos con
pecientes de funcion renal normal (N=84),
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Pacientes con insuficlencia hepdtica

No se ha hecho un estudio farmecocinético en pacientes con insuficiencia hepétics. Exenatida se depura
principalmente en el rifidn, por lo tanto no se espera que la disfuncidn hepética afecte las concentraciones
en sangre de cxenatida

Género, raza y peso corporal
El género, la raza y el peso corporal no tienen influencia clinicamente relevante en [a farmacocinética de
exenatida.

Adulros mayores
Los datos en adultos mayores son fimitados, pero sugieren que no hay cambios marcados en lg exposicién
a exenatida con incremento de edad hasta alrededor de 1os 75 afios.

En un estudio farmacocinético de exenatida dos veces por dia en pacientes con diabetes tipo 2, a
adminjstracién de exenatida {10 pg} resulté ea un incremento de la media de AUC de exenatida por 36 %
en 15 sujetos mayores con edades entre 75 & 85 afios comparados con 15 sujetos con edades entre 43 2
65 aftos, posiblemente relacionado con la furtcién renal reducida en ¢l grupo de mayor edad.

Poblacion pedidtrica

En un estudio farmacocinético de dosis Gnica de exenatida dos veces por dia en 13 pacientes con diabetes
tipo 2 y edades entre 12 y 16 afios, la administracién de exenatida (5 pg) resulté en ligeramente menores
AUC (16 % menor) y Cpu (25 % menor) comparadas con las observadas en adultos. No se ha conducido
un estudio farmacocinético de BYDUREON® en la poblacion pedidtrica.

Datos de seguridad preclinicos

Datos no clinicos revelan que no hay peligros especiales para humanos, baséndose en estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetida o genotoxicidad conducidos con
exenatida dos veces diarias o BYDUREON®,

En un estudio de carcinogenicidad de 104 semanss con BYDUREON?® se observd un incremento
estad{sticamente significativo en la incidencia de tumor de célula ¢ tiroidea (adénomas y/o carcinomas) en
ratas a todas las dosis (1.4- & 26— segtin la exposicién clinica de humanos con BYDUREON®). La
relevancia humana de estos hallazgos es actualmente desconocida,

Los estudios en animales con cxenatida no indicaron efectos dafiinos con respecto a fertilided; altas dosis
de exenatida causaron efectos esqueléticos y redujeron ¢l crecimiento fetal y neonatal.

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

logia
La dosis recomendada ¢s 2 mg de exenatida una vez por semana.

Los pacientes cambiando de exenatida dos veces por dia (BYETTA®) a BYDUREON® pucden
experimentar ¢levaciones temporales en sus concentraciones de glucosa en sangre, las cuales mejoran
generalmente dentra de las primeras dos semanas de iniciacién de la terapia.
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Cuando se afiade BYDUREON® a Ia terapia con metformina y/o tiazolidinediona existente, la dosis —
de metformina y/o tiazolidinediona puede continuarse ya que no se anticipa riesgo incrementado de
hipoglucemia (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO)

BYDUREON® debe administrarse una vez por semana el mismo dia cada semana. El dia de la
administracién semanal puede cambiarse de ser necesario siempre que la siguiente dosis sea administrada
por fo menos un dia (24 horas) después. Administre BYDUREON® en cualquier hora del dia, con o sin
alimentos.

Si se omite una dasis, ésta debe ser administrada tan pronto como sea posible. Luego, los pacientes
pueden retomar su programacion de administracién semanal, No se deben dar dos inyecciones ¢f mismo
dia.

El uso de BYDUREON® no requiere un auto-monitoreo adicional. Puede necesitarse un auto-monitoreo
de niveles de giucosa en sangre para sjustar [a dosis de sulfonilurea.

Si un tratamiento antidiabético diferente es iniciado luego de discontinuar BYDUREON®, se debe
considerar el efecto prolongado de BYDUREON® (ver Propiedades Farmacocinéticas).

Poblaci iales
Pacientes de Edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis basade en la edad, Sin embargo, ya que la funcién renal generaimente
declina con la edad, se¢ debe dar consideracién a la funcién remal del paciente (ver pacientes con
disfuncion renal). La experiencia clinica en pacientes > 75 afios es muy limitada (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Pacientes con disfuncion renal

No ¢5 necesario un ajuste de dosis para pacientes con disfuncién renal menor (depuracién de creatinina
50 - 80 ml/min). La experiencia clinica en pacientes con disfuncién remal moderada (depuracién de
creatinina 30 a 50 mL/min) es muy limitada (ver seccibn 5.2). BYDUREON® no se recomienda en estos
pacientes.

BYDUREON® no se recomienda para uso en pacientes con enfermedad renal terminal o disfuncign renal
severa (Clearance de creatinina < 30 ml/min) (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE USQ)

Pacientes con disfuncion hepdtica
No e¢s neccesaric un ajuste de dosis para pacientes con disfuncion hepétice (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Pacientes pedidtricos y adolescentes
La seguridad y eficacia de BYDUREON® en nifios menores de |8 afios adin no ha sido establecida.

Método de administragién
BYDUREON? es para auto-administracién por el paciente. Cada envase (kit) debe emplearse para solo
una persona ¥ sélg una vez.

Se recomienda un entrenamiento apropiado para no-profesionales del cuidado de 1a salud que administren
el producto. Las instrucciones provistas en el “Manual del Usuario™ deben ser seguidas cuidadosamente
por ¢l paciente.
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Cada dosis debe administrarse en el abdomen, cadera, o parte posterior del brazo superior como oS
inyeccion subcutnea inmediatamente fuego de suspender el potvo en ¢! solvente.

Para instrucciones de suspension del producto medicinal antes de la adminijstracién, ver INTRUCCIONES
DE USO y MANIPULACION vy las instrucciones en ¢l “Manual del Usuario”.

CONTRAINDICACIONES
BYDUREON® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a exenatida o a alguno de
los componentes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Usese solo por indicacion y bajo supervisién médica.

BYDUREON® no debe usarse en pacientes con diabetes meilitus tipo 1 o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética.

BYDUREON® no debe administrarse por inyeccion intravenosa o intramuscular.

BYDUREON?® contiene menos de | mili mol de sodio (23 mg) por dosis. Es esencialmente ‘libre de
sodio’.

Disfuncion Renal ,

En pacientes con enfermedad renal terminal en tratamiento de dislisis, ias dosis individuales de exenatida
dos veces por dia incrementaron la frecuencia y severidad de reacciones gastrointestinales adversas, por o
tanto BYDUREON® no se recomienda para uso en pacientes con enfermedad renal terminei o disfencién
renzl severa (clearance de creatinina < 30 ml/min). La experiencia clinica en pacientes con disfuncitn
renal moderada es muy limitada y no se recomienda el uso de BYDUREON® .

Ha habido reportes de eventos raros, espontineos de funcién renal alterada con exenatida, incluyendo
creatinina en suero incrementada, disfuncidn renal, empeoramiento de falla renal crénica y falla renal
aguda, a veces requiriendo hemodidlisis. Aigunos de estos cmsos ocwrrieron en pacientes que
experimentaban eventos que afectaba su hidratacién, incluyendo nausea, vdmitos, y/o diarrea y/o
recibiendo productos medicinales conocidos por afectar la fincién renal/estado de hidratacién. Los
productos medicinales concomitentes inciuyeron inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina,
antagonistas de la angiotensina-Il, productos medicinales anti-inflamatorios no-esteroides y diuréticos. Se
observé reversibilidad de la funcién renal altcrada con tratamiento de soporte v discontinuacion de los
agenles potencialmente causantes, incluyendo exenatida.

Enferme intestinal sever
BYDUREON® no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal severa, incluyendo
gastroparesia. Su uso se asocia comilinments con reacciones gastrointestinales adversas, incluyendo
nauses, vomitos, y diatrea, Por lo tanto, ¢l uso de BYDUREON® no se recomienda en pacientes con
enfermedad gastrointestinal severa.

Pangreatitis aguda :

Ha habido reporte de eventos raros, espontineos de pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser
informados del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente, severo. Se
observé resolucion de la pancreatitis con tratamiento de soporte, pero casos muy raros de pancreatitis
necrotizante o hemorrdgica y/o muerte han sido reportados. Si se sospecha de pancreatitis, se deben
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discontinuar tanto BYDUREON® como otros productos medicinales potencialmente sospechosos. El
tratarmiento con BYDUREQN® no debe reanudarse luego de diagnosticarse pancreatitis.

Productos medicinales concomitantes '

El uso concomitante de RYDUREON® con derivados de la insulina, D-fenilalanina (meglitinidas),
inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores de la dipetidil peptidasa-4 u otro agonista de receptor GLP-
I no ha sido estudiado. El uso concomitante de BYDUREON?® y exenatida dos veces por dia (BYETTA®)
ne ha sido estudiado y no se recomienda. '

Hipoglucemia

El riesgo de hipoglucemia se incrementé cuando se usé BYDUREON® en combinacidn con una
sulfonilurea en ensayos clinicos. Ademds, en los estudios clinicos los pacientes con combinacion de
sulfonilurea con disfuncion renal leve tuvieron una incidencia incrementada de hipoglucemia comparados
con pacientes con funcién renal normal. Para reducir e riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de una
sulfonilurea, se debe considerar una reduccidn en la dosis de la sulfonifurea.

Pérdida de peso
Répida pérdida de peso a una razdén de >1.5 kg por semana se reportd en pacientes tratados con exenatida.

La pérdida de peso a esta proporcién puede tener consecuencias daffinas.

Interacgidn gon warfating
Ha habido algunos casos reportados de RIN (Proporcidn Internacional Normalizada) incrementada, a

veces asociados con hemorragia, con el uso concomitante de warfarina y exenatida {ver
INTERACCIONES).

Discontinuacitn del tratamiento
Luego de la discontinuacion, el efecto de BYDUREON puede continuar mientras los niveles en plasma de

exenatida declinan a o fargo de 10 semanas. La eleccidn de otros productos medicinales y seleccion de
dosis debe ser considerada consecuentemente, ya que [os eventos adversos pueden continuar y la eftcacia
puede, por lo menos percialmente, persistir hasta que declinen los niveles de exenatida.

Embarazo y lactancia

No se administre durante el embarazo ¢ cuando se sospeche su existencia, ni durante 1a lactancia, De ser
imprescindible su uso por no existir otra aiternativa terapéutica suspéndase definitivamente la lactancia
materna.

Mujeres en edad fértil

Debido a! prolongado periodo de eliminacién (washout) de BYDUREON®, mujeres en edad fértil deben
usar un contraceptivo durante ¢! tratamiento con BYDUREON®. BYDUREON? debe ser discontinuado
por fo menos 3 meses antes de un embarazo planificado.

Embar cate

No hay datos adecusdos acerca del uso de BYDUREON® en mujeres embarazadas. Estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva. E! riesgo potencial para humanos es desconocido, BYDUREON® no
debe ser usado durante ¢! embarazo y se recomienda ¢l uso de insulina.
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Lactancia

Se desconoce si exenatida se excreta en la leche materna. BYDUREON® no debe usarse durante ia ‘

lactancia.

Fertilidad
No se han conducido estudios de fertilidad en humanos.

Efectos sobre 1a capacidad para conducir y utilizar miquinas

No se han lievado & cabo estudios sobre los efoctos en Ja capacidad de conducir y uso de maquinaria.
Cuando se usa BYDUREON?® en combinacién con una suifonilurea, los pacientes deben ser aconsejados a
tomar precauciones para evitar la hipoglucemia al conducir o usar maquinaria.

INTERA CCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Los resuitados de un estudio usando paracetamol come marcedor de vaciado géstrico sugieren que ¢l
efecto de BYDUREON?® demorando el vaciado géstrico es menor y no se espera que cause reducciones
relevantes clinicamente significativas en la proporcidn y alcance de absorcién de productos medicinales
orales administrados concomitantemente. Por lo tanto, no se requieren ajustes de dosis para productos
medicinales sensibles a una demora en ¢l vaciado géstrico.

Cuando se administraron tabletas de 1,000 mg de paracetamol, tanto con o sin alimentos, luego de una
terapia de |4 semanas con BYDUREON®, no se observaron cambios significativos en niveles AUC
comparados con el periodo de control. La C., de Paracetamol decrecié en 16% (ayuno) y 5%
(alimentos) ¥ tn,. s¢ incrementd de aproximadamente 1 hora en el periodo de control a 1.4 horas (ayuno) y
1.3 horas (alimentos).

La dosis de una sulfonilurea puede requerir ajuste debido a un riesgo incrementado de hipogiucemia
asociado con una terapia con sulfonilurea (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO y POSOLOGIA),

Los siguientes estudios de interaccién han sido realizados con 10 pg de exenatida dos veces al dia pero no
con exenatida una vez a la semana.
Los estudios de interaccion con exenatida han sido realizados sdio en adultos.

nhibidor idroxi Metil Glutaril ima A

El AUC de Lovastatina y Cux decrecieron aproximadamente en 40 % y 28 %, respectivamente, ¥ Lo 5€
retraso unas 4 h cuando se administré exenatida dos veces por dia concomitantemente con una dosis Gnica
de lovastatina (40 mg) comparada con la administracion de sdlo lovastatina. En ensayos clinicos,
controlados con placebo, de exenatida dos veces por dfa por 30 semanas, el uso concomitante de exenatida
¢ inhibidores de la HMG CoA reductasa no fué asociado con cambios consistentes en perfiles de lipidos
(ver Propiedades Farmacodindmicas). No se requiere gjuste de dosis predeterminado; sin embargo los
perfiles de lipidos deben ser monitoreados adecuadamente.

Warfarina .

Una demora en tq,, de cerca de 2 h se observé al edministrar warfarina 35 min luego de exenatida dos
veces por dia. No se observaron efectos clinicamente relevantes en Cpue ¢ AUC, Un RIN incrementado ha
sido reportado durante el uso concomitante de warfarina y exenatida dos veces por dia. El RIN debe ser
monitoreado durante el inicio de la terapia con BYDUREON® en pacientes con warfarina y/o derivados
del cumarol (ver REACCIONES ADVERSAS).
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Digoxina v lisinopril =
En estudios de interaccién del efecto de exenatida dos veces por dia sobre la digoxina y lisinopril, no
hubieron efectos clinicamente relevantes en Cp,, 0 AUC, sin embargo se observd una demora en to,, de
cercade2 h.

Etinil i evonorgestrel

La administracibn de un anticonceptivo oral combinado (30 g etinil estradiol mas 150 ug de
levonorgestrel) una hors antes del exenatida dos veces por dia no alterd los AUC, Cpye 0 Cruin de ambos
etinil estradiol o levonorgestrel. La administracién del anticonceptivo oral 35 minutos luego de la
cxenatida no afecté el AUC pero dio una reduccién del Cpa. del ctinil estradiol de 45 %, y Cpu de
ievonorgestrel de 27-41 %, y una demore en ty,, de 2-4 h debido al vaciado gdstrico retrasedo. La
reduccion en Cpay es de reievancia clinica limitada y no se requicren ajustes de dosis de los
anticonceptivos orales.

Incompatibilidades
Por la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe ser mezclado con otros
productos medicinales.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de i

Las reacciones edversas més frecuentes (2 $ % del tratamiento BYDUREON®) fueron principalmente de
relacion gastrointestinal (nausea, vdmitos, diarrea y constipacién). La reaccion adversa individual de
reporte mis frecuente fue nausea, la cual se asocia con el inicio del tratamiento y decrece en el tiempo.
Adicionalmente ccurrieron reacciones en ¢l punto de inyeccion (pturito, nddulos, eritema), hipoglucemia
(con una sulfonilurea), y dolor de cabeza. Las reacciones mds adversas asociadas 8 BY DUREON® fueron
d¢ intensided leve a moderada.

Se han reportado raramente pancreatitis aguda y falla renal aguda desde la comercializacion de exenatida
dos veces por dia (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Resymen tabulagdo de reaccipnes adversas

La frecuencia de¢ las reacciones adversas de BYDUREONP® con una incidencia de > 1 % se resumen en la
Tabla 4.

Las fuentes de datos comprenden dos estudios controlados con placebo (10 y 15 semanas) y 3 ensayos
comparando BYDUREON® con ya fuers exenatida dos veces por dia (estudio de 30 semanas), sitagliptina
y pioglitazona (estudic de 26 semanas) y glargina de insulina (estudio de 26 semanas), Las terapias de
base incluyeron dieta ¥ gjercicio, metformina, una sulfonilurca, una tiazolidinediona o una combinacion
de agentes orales anti-diabéticos.

Las reacciones edversas observadas de la experiencia post-mercadeo y ensayo clinico con exenatida dos
veces por dia que no se observaron con BYDUREON® a una incidencia > ! % se muestran en la Tabla 5.

Las reacciones sc listan abgjo como término MedDRA preferido por clase de 6rgano de sistema y
frecuencia absoluta. Las frecuencias de paciente se definen como: muy comtn ¢ 1/10), comiin ¢ 1/100 a
< |/10), poco comin (2 1/1000 a < 1/100), raro (> 1710000 a < 1/1000) y muy raro (< 1710000).

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, los cfectos no deseables se presentan en seriedad decreciente.
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Tabla 4: La frecuencia de reacciones adversas de BY DUREON® con una incidencia de > | % en cnsayow
clinicos. n= 592 total, (pacientes con sulfonilurea n= 135)

Muy comiin | Comiin
Desorden del metabolismo y nutricién
Hipoglucemia (con una sulfonilurea)” | Apetito reducido’
Desérdenes del sistema nervioso
Mareos'
Dolor de cabeza'
Desordenes gastrointestinales
. Estrefiimiento Distensién abdominal
Diarren’ Dolor ebdominal’
Nausea' Dispepsia’
Vémitos' Eructos
[ Fiatulencia’
Reflujo gastroesofégico’
Desordenes generales y condiciones del punto de administraclén
Prurito en el sitio de inyeccion Fatiga'
Eritema en el punto d¢ inyeccidn
Eruncién en cl punto de inyecciin
Somnolencia

T La frecuencia de reacciones fue la misma en ¢l grupo de tratamiento de exenatida dos veces por dia.
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| Comfin | Poco comdn [ Raro | Muy raro

. Desérdenes del sistema inmune

Reaccién

anafilactica 2

Desorden del metabolismo y nutricién

Deshidratacién,
generalmente asociada a
nauses, voémitos y/o

L diarrea. *
Desdrdenes del sistema nervioso
| Di sgeusxa T i
| Desérdenes gastrointestinales
Pancreatitis aguda'”
(ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES
) , ESPECIALES DE USO)
Destirdenes de la piel y tejido subcutineo
Hiperhidrosis ' Erupcién  macvlar o
papular®
Prurito, ¥/ o urticaria™
Edema agg’oneuré‘ticoz
Alopecia

Desdrdenes renal vy urinario

Funcidn renal alterada,
incluyendo falla  renal
aguda, falla renal crénica
empeorada, disfuncién
renal, creatinina en spero
incrementada’

{ver ADVERTENCIAS ¥
: PRECAUCIONES ESPECIALES DE
] USQ)

Desbrdenes generales y condiciones del punto de administracién
Astenia’

Sensacién nerviosa '

Imvestigaciones

Razén Internacional Normalizada
incrementada  con  uso  de
warfarina concomitanle, algunos
reportes asociados con
hemorragia®

tver ADVERTENCIAS y

PRECAUCIKOMES ESPECIALES DE
Uso)

' Razdn basada en datos de ensayo clinico de exenatida dos veces por dia,
! Razén basada en datos esponténeos de exenatida dos veces por dis.
* Eventos fueron poco comunes en todos los grupos de tratamiento.
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadag

Hipoglucemia

La incidencie de hipoglucemia se incrementd cusndo BYDUREON® se usd en combinacién con uns
sulfonilurea (15.9 % versus 2.2 %). Para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado con el uso de una
sulfonilurea, se debe considerar una reduccioén en la dosis de sulfonilurea,

BYDUREON® se asocio con una incidencia de episodios de hipoglucemia significativamente menor que
con insulina glarging en pacientes también recibiendo terapia de metformina (3 % versus 19%) y en
pacientes también recibiendo metforming mas terapia con sulfonilurea (20 % versus 42 %).

En todos los estudios, la mayoria de episodios (96.8 % n=32) de hipoglucemia fucron menores, y resueltos
con administracién oral de carbohidratos. Se reporté una pacients con hipoglucemia severa al tener un
bajo nivel de glucosa en sangre (2.2 mmol/l) y requirié asistencia con ¢l tratamiento oral de carbohidratos,
gue resolvié el evento.

Nausea

La reaccion adversa reportada con mas frecuencia fue nausea. En pacientes tratados con BYDUREON®,
generalmente 20 % reportaron ‘por o menos un episodio de nausea comparados con 34 % de pacientes de
exenatida dos veces por dia, La mayoria de los episodios de nausea fueron leves a moderados. Con terapia
continua, la frecuencia decrecié en la mayoria de los pacientes que iniciaimente experimentaron nausea.

La incidencia de retiros debidos a eventos adversos durante el ensayo controtado de 30 semanas fue de
6 % para pacientes tratados con BYDUREON®, 5 % para pacientes tratados con exenatida dos veces por
dia. Los eventos adversos mds comunes llevando al retiro en cuaiquier grupo de tratamiento fueron nausea
y vomitos. El retiro debido a nausca o vomitos oourrid cads uno en <1 % para pecientes tratados con
BYDUREON?® y | % para pacientes tratados con exenatide dos veces por dfa.

Reacciones en el sitio de inyeccidn

Las reacciones en ¢l sitio de inyeccidn se observaron con més frecuencia en los pacientes tratados con
BYDUREON® versus pacientes tratados con el cormparador (16 % versus rango de 2-7 %) durante la fase
controlada de estudios de 6 meses. Estas reacciones en el sitio de [a inyeccidn eran generalmente
moderadas y usualmente no tlevaban a que el paciente abandone el estudio. Los pacientes pueden tratarse
para aliviar los sintomas, mientras contintian su tratamiento. Las inyecciones subsecuentes deben usar
diferentes puntos de inyeccion cada semana.,

Se observaron con bastante frecuencia pequefios nddulos subcutaneos en el sitio de Ea inyeccidn en los
ensayos clinicos, consistentes con las propiedades conocidas de las formulaciones de microesferas de
polimero poli {D,L-lactido co-glicolido). La mayoria de los nédulos fueron asintométicos, no interfirieron
con la participacién en ¢l estudio y se resolvieron entre 4 y 8 semanas.

Inmunogenicidad

Consistentes con las prop:edades inmunogénicas potenciaies de protelnas y péptidos farmacéuticos, los
pacientes pueden desarrollar anticucrpos anti-exenatida hege del tratamiento con BYDUREON®, En la
mayoria de los pacientes que desarrollaron anticuerpos, los marcadores de anticuerpos disminuyeron en el
tiempo.

La presencia de anticuerpos {mercadores altos o bajos) no predice ¢l control glucémice de un paciente
individual.

En estudios clinicos de BYDUREON®, aproximadamente 435 % de pacientes tuvieron marcadores bajos de
anticuerpos a exenatida en ¢l punto final del estudio. En general el porcentaje de pacientes positivos a
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anticuerpos fue consistente durante los ensayos clinicos, En general, el nivel de control glucémico (Hb
fue comparable con ¢l observado en aquellos sin marcadores de anticuerpos. En promedio en los estudios
de fuse 3, 12% de los pacientes tuvieron marcadores de anticuerpos altos. En una proporcion de éstos la
respuesta glucémica 2a BYDUREON® estuvo ausente al final del periodo de estudios controlados; 2.6 % de
pacientes no mostraron mejoria en la glucosa con marcadores de enticuerpos altos mientras que 1.6 % no
mostraron mejoria con los nticuerpos negativos.

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-excnatida tendieron a tener mas reacciones en el sitio de
inyeccion {por ejemplo: enrojecimiento y picazén de piel), pero por €l contrario las proporciones y tipos
de eventos adversos similares a aquellos sin enticuerpos anti-exenatida.

Para pacientes con tratamiento con BYDUREON®, la incidencia de reacciones potencialmente
inmunogénicas en e| punto de inyeccién (la més comin prurito con o sin eritema) durante los estudios de
30 y 26 semanas, foe de 9 %. Estas reacciones fueron menos comunmente observadas en pacientes de
anticuerpos negativos (4 %) comparados con pacientes de anticuerpos positivos (13 %), con una mayor
incidencia en aquellos con marcadores de anticuerpos maés altos.

El examen de especimenes de anticuerpo positivo no revelaron reactividad cruzada significativa con
péptidos endbgenos similares (glucagon ¢ GLP-1}.

Pérdida de peso

En un estudio de 30 semanas, aproximadamente 3% (n=4/148) de pacientes tratados con BYDUREON®
experimentaron por lo menos un periodo de tiempo de répida pérdida de peso (pérdida de peso corporal
registrada entre dos visitas de estudio consecutivas mayor de 1.5 kg/semana).

SOBREDOSIS

Los efectos de sobredosis con exenatida (basado en estudios de ensayos clinicos de exenatida dos veces
dierio) incluyeron nausea severa, vomitos severos y concentraciones de glucosa en sengre cn répido
declive. En el evento de une sobredosts, el tratamiento de soporte apropiado debe iniciarse de acuerdo con
los signos clinicos y sintomas del paciente.

En Argenting: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Consérvese en refrigeracién entre 2°C y 8°C. No congelar. No usar si ha sido congelado.

El kit se puede conservar hasta por 4 semanas a temperatura ambiente no mayor a 30°C antes de su uso.
La suspensidn debe inyectarse inmediatamente después de su reconstitucion.

Protéjase de la uz,

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Para las instrucciones de uso de BYDUREON®, remitase al Manual del Usuario.

El polvo esté envasado en un vial de vidrio Tipo I de 3ml con un tapén de jebe (goma) de clorobutilo y un
sello de aluminio con tapa pléstica desprendibie.

El solvente estd empacado en una jeringa pre-llenada de vidrio Tipo I sellada con un tapdn de jebe (goma)

de bromobutilo y un émbolo de jebe (goma).
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El paciente debe ser instruido a descartar is jeringa de manera segura, con }a aguja aiin conectads luego de
cada inyeccién. El paciente debe re-colocar la tapa en la aguja. El paciente no necesita guardar ninguna
parte del envase de dosis unica.

El solvente debe ser inspeccionado visualmente previo a su uso. El solvente debe ser usado s6lo si estd
claro y libre de particulas. Luego de ia suspensidén, BYDUREON debe usarse séle si la mezcla es blanca a
blanquecina y nubosa,

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION
Cada envase de dosis unica (kit) contiene un vial de exenatida en polvo para suspensién inyectable, una
jeringa pre-lienada de solvente inyectable, un conector de vial, y dos agujas (una de repuesto).

Caja conteniendo 4 kits.

Fabricado por:
Amylin Ohio LLec.

Ohio 45071, USA

Ensamblado y Acondicionado por:

Lilly Pharma Feriigung und Distribution GmbH & Co.

35396 Giessen, Alemania

Im I

Argentina: Venta bajo receta médica. Industria Norteamericana. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Sslud. Certificado N° XX.XXX. Importade por Eli Lilly Interamérica Inc. (Suc.Argentina),
Tronador 4890 Pise 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Direccién Técnica; Dr. Livio Sergio Centanni,
Farmacéutico y Lic. en Cs. Quimicas.

Fecha ultima revision ANMAT:;
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Folleto de informacién al Paciente

BYDUREON®
Exenatida
2 mg / vial

Polvo para Suspension Inyectable de liberacion prolongada
Via subcutdnea

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracibn de este medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no estd seguro de aigo,
pregunte 2 su médico o quimico farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo
upevamente. Verifique que este medicitsento corresponda exactamente al indicado por su médico. |

1. ¢ Qué es BYDUREON® y para qué se utiiiza?

BYDUREON® es una medicina inyectable usada para mejorar el controi del azlcar en sangre en
adultos con diabetes meilitus tipo 2.

BYDUREON?® se usa con otros agentes orales antidiabéticos como: metformina y/o sulfonilureas
ylo tiazolidinedionas. Su doctor la estd prescribiendo BYDUREON® como medicina adicional
para ayudarle a controlar su azicar en sangre. ContinGe cumpliendo su plan des alimentacion y
de actividad fisica.

Usted tiene diabetes porque.su cuerpe no produce suficiente insulina para controlar el nivel de
azicar en su sangfe, 0 porque su cuefpo no es capaz de usar la insulina adecuadamente.
BYDUREON® ayuda a su cuerpo a incrementar la produccién de insulina cuando su aztcar en
sangre se eleva.

2. ;Quiénes no deben utilizar BYDUREON®*?

No utilizar BYDUREON® si:

. Usted es alérgico (hipersensibie) a la exenatida © a cuaiguiera de los otros Ingredientas
de BYDUREON?®. Al final de esta informacidn para el paciente varé una lista completa
de los ingredientes.

Tonga especial culdado con BYDUREON®
Al usario en combinacion con una sulfoniiurea, ya que una baja en azicar en sangre
(hipogiucemia) podria ocurrir. Mida sus niveles de glucosa en sangre regularmente.
Consuite a su médico o farmacéutico si no esta seguro si alguna de sus demas medicinas
pudiese contener sulfonilurea.

- BYDUREONS® no debe usarse si usted tiene diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética.

- BYDUREON?® dabe inyectarse en la pie! y no en una vena o muscuio.
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gastrico (inciuyendo gastroparesis) o la digestién de alimentos. BYDUREON® demora el
vaciado del estémago pof lo que los alimentos pasan mas lentamente por su estémago.

- Informe a su médico si Ud. alguna vez ha tenldo pancreatitis.

- Si usted pierde peso demasiado rdpido (mas de 1.5 kg por semana), avise a su médico ya
que esto puede no ser bueno para usted.

- Hay poca experiencia con BYDUREON® en pacientes con problemas de rifidn. El use da
BYDUREON® no se recomienda si usted tiene enfermedades severas de rifién o realiza
didlisis.

- No hay experiencia con BYDUREON?® en nifios y adolescentes menores de 18 aflos y, por
lo tanto, ef uso de BYDUREON® no es recomendado en este grupo de pacientes.

Uso con otras medicinas

Por favor avise a su médico o farmacéutico su usted esta tomando, o ha tomado recientements,
cualquier otra medicina, incluyendo warfarina e incluyendo medicinas obtenidas sin
prescripeién.

No se recomienda el uso de BYDUREON® con insulinas, y otras medicinas usadas para tratar
diabetes tipo 2 que funcionan como BYDUREON® (por ejemplo: Victoza [liragiutida)] y Byetta
[exenatida dos veces al dia)).

Uso con comidas y bebidas
BYDUREON?® se puede usar en cualquier momento del dia, con o sin comidas.

Embarazo y Lactancla
Mujeres en edad fértil deban usar contracepcién durante el tratamiento con BYDUREON®, Se

desconoce si BYDUREON® causa algin dafic al feto. Informe a su médico si estd embarazada,
cree estario o piensa quedar embarazada ya que BYDUREON® no debe usarse durante el
embarazo y por lo menos tres meses antes de un embarazo.

Se desconoce si BYDUREON® pasa a su leche. BYDUREON® no debe ser usado durante ia
lactancia.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicina.

Manejo y uso de maquinarlas

Si Ud. usa BYDUREON® en combinacién con una sulforilurea, puede ocurrir una disminucidn
de azucar en sangre (hipoglucemia). La hipoglucemia puede reducir su capacidad de
concentracién. Por favor tome en cuénta este posible problema en toda situacién que pudiese
ponerio a usted y a otros en riesgo (sjempio, conducir un vehlculo u operar maquinaria).

Informacién Importante respecto de algunos Ingredientes de BYDUREON®
Esta medicina contiene menos de 1 mill mol de sodio (23 mg) por dosis. Es esenciaimente ‘libre
de sodio’,

3. ¢Cémo debo utilizar BYDUREON®?
Su médico tratante debe indicar la posoiogla y el tiempo de tratamiento apropiados para su
caso, no obstante, le dasis usual recomendada se detalla a continuvacion:
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Use siempre BYDUREON® exactamente como el doctor o la enfermera le han instruido.
debe consultar a su dactor, enfermera o farmacéutico sl no esta seguro.

BYDUREON® 2 mg debe inyectarse una vez por semana, en cualquier momento de! dia, con o
sin alimentos.

BYDUREON® se inyecta en la piel (inyeccién subcutdnea) de su drea estomacal {abdomen),
muslo (cadera), o ia parte posterior de su brazo superior.

Cada semana puede usted usar la misma drea de su cuerpo. Pero aseglrese de usar un punto
diferente de inyeccion en esa érea.

Mida sus niveles de glucosa en sangre con regularidad; es particularmente importante hacer
esto si estd usando también una sulfonilurea.

Siga las instrucciones dei Manuai dei Usuario que viene adjunto para inyectar
BYDUREON?

Su profesiona! del cuidado de la salud debe ensefiarie como inyectar BYDUREON® antes de
que usted lo use por vez primera.

Verifique que el liquido en |a jeringa esté claro y libre de particulas antes de comenzar. Luego
de mezclar, use la suspensién sdlo si [a mezcla es blanca a blanquecina y nubosa. Si ve
grumos de polvo seco en los lados 0 fondo del vial, la medicina NO se ha mezclado
correctarnente. Agite nuevarnente en forma vigorosa hasta que esté bien mezciado.

BYDUREON?® debe inyectarse inmediatamente luego de mezciar el polve y el solvents,
Use una nueva aguja de inyeccion para cada inyeccion y descartela luego de su usa.

St no esté ssguro de haber usado ia dosis completa de BYDUREON®:
Si no esté segurc de haber usado toda la dosis, no 88 inyecte otra dosis de BYDUREON®,
simplemente useia la siguiente semana de acuerdo al plan.

Si usa mas BYDUREON® de lo debido

S| usa usted demasiado BYDUREON® puede necesitar tratamientc médico. El excesc de
BYDUREON® pueds causar nausea, vomiios, mareos, o sintomas de baja azucar en sangre
(ver Pregunta 4).

i olvida usar BYDUREON®

A usted le convendria escoger un dla en el cual planificar siempre aplicar su inysccidn
BYDUREON?®. Si usied olvida su inyeccién ese dfa, al percatarse apliquesela {an prontc como
posible. Para su proxima inyeccion puede usted retornar diario de inyeccién slegido siempre y
cuando la siguiente inysccién sea por lo menos un dia (24 horas) después. Usted puede
también cambiar su dia elegide de inyeccidn, No reciba dos inyeccicnes ei mismo dia.

Si ustod deja de usar BYDUREON®
Si usted considera que debe dejar de usar BYDUREON® por favor consuilte antes a su médico.
Si usted deja de usar BYDUREON® puede afectar sus niveles de azucar en la sangre.
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Si tiene usted consultas adicionales acerca del uso de esta medicina, pregunte a su do
enfermera de diabetes o farmacéutico.

4. 4Cuadles son los posibles efectos colaterales de BYDUREON®?

Comao en toda medicina, BYDUREON?® puede tener efectos secundarios, aungiue no todos los
experimentan,

La frecuencia de efectos secundarios posibles ligtados a continuacién se define usando la
siguiente clasificacion:

- Muy comunes (afecta a mas de 1 usuario en 10)

- Comunes (afecta de 1 a 10 usuarios en 100)

- Poco comunes (afecta de 1 a 10 usuarios en 1,000}

- Raros (afecta de 1 a 10 usuarios en 10,000)

- Muy raros (afecta a menos de 1 usuarlo en 10,000)

- Desconocidos (la frecuencia no se ha podido estimar de los datos disponibles).

Se ha reportado muy raramente reacclon alérgica severa Lanaﬂlaxis) en pacientes recibiendo
un producto con el mismo ingrediente activo de BYDUREON®.
Debe usted ver a su doctor inmediatamente si experimenta gintomas como;

» Rastro, lengua o garganta hinchados

« Dificultad para deglutir

+ Erupciones y dificultad para respirar

Se han reportado raramente casas de inflamacién del pancreas (pancreatitis) an pacientes
recibienda un producto con el mismo Ingrediente activo de BYDUREON®. La pancrealitis puede
ser una condicién safla y potenciaimente amenazants de Ja vida.

« Avise a su doctor si ha tenido pancreatitis, piedras en la vesicula, toma alcohal o
triglicérides muy altos. Estas condiciones médicas pueden aumentar sus probabilidades
de tener pancreatitis, 0 de volver a tenerla, ya sea si usa BYDUREON® o no.

» Llame a su doctor si experimenta dolor estomacal severo y persistente, con o sin
vémitos, porque podria tener pancreatitis.

Efsctos secundarios muy comunes de BYDUREON®:

» nausea, (nausea es |0 mas comun al iniciar & usc de BYDUREON®, pero disminuye en
el tiempo en la mayaria de pacientes)
vémitos
diarrea o estrefiimiento

» reacciones an el punto de inyecclén
Si tiene una reaccidén en el punto de Inyection (snrojecimlento, erupcién o picazén),
puede usted pedirie a su doctor algo para el alivic de signos o sintomas. Usted podria
ver o sentir un pequefic bulte bajo [a piel jusgo de [a inysccién; deberia desaparecer
luego de 4 a B semanas. No deberia ser necesaric que detenga su tratamiento.

« Hipoglucemia
Cuando se usa BYDUREON® con aiguna medicina que contenga una sulfoniturea,
pueden ocurrir episodios de bajo azicar eh sangre (hipoglucemia, generalmente menor
a moderada). La dosis de su medicina con sulfonilurea podria requerir una reduccién
mientras use BYDUREON®. Los signos y sintomas de bajo azucar en sangre pueden
incluir dolores de cabeza, marecs, debilidad, confusion, irrtabilidad, hambre, taquicardia,
sudor y sensacion tembloroga. Su doctor le dira como tratar el azicar bajo en sangre.
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Efectos secundarios comunes de BYDUREQON?:
=  marecs
dolor de cabeza
cansancio (fatiga)
suefio
dolor en el drea abdominal
hichazén
indigestion
aructos
flatulencia
ardor estomacai
apetito reducido
BYDUREON® puede reducir su apetito, la cantidad de alimentos que coma, y su pesa.
Si usted pierde peso demaslado rdpide (mas de 1.5 kg por semana), avise a su madico
ya que esto puede no ser bueno para usted.

Adicionalmente, algunos otros efectos secundarios han sido vistog en pacientes usando un
producto con @ mismo ingrediente activo que BYDUREON®:

Comunes: stdoracién
Pogo comunes: sabor inusual en |la boca

Raros:

- angloedema (hichazdén de rostro y garganta)

- hipersensibilidad {erupciones, picazén e hinchazén répida de tejidos dei cuelle, rostro,
boca o garganta)

- deterioro de ia funciéh dei rifién

- deshidratacién, a veces con un deterioro de la funcién del rifién

- pérdida de cabelio

- Cambios en el INR (medicién del estado de anticoagulacion de la sangre) se reportaron
con el uso conjunto de warfarina,

Hable con su médico o farmacéutico si algun efecto adverso se torna mas serio o si nota que
prese nta algun efecto adverso no listado en éste inserto.

5 ¢C6mo debo aimacenar BYDUREON®?
Mantener fuera del alcance y vista de 108 nifics.

. BYDUREON® no debe ser utiizado después de ia fecha de expliracién impresa en la
etiqueta.

. BYDUREON® debe aimacenarse en su envase orniginal completo (kit) en un refrigerador
(2°C a 8°C) protegido de ja luz. Sin embargo, antes de su uso el envase podria
mantenerse a temperatura ambiente no mayor a 30°C hasta por 4 semanas.

Nao congele. Descarte cualquier envase de BYDUREON® que haya estado congelado.

Laa medicinas no deben descartarse a través de la basura convenclonal nl a través dei

desagle. Pregunte a su médico o farmacéutico sobre como descartar medicinas que no

se usardn mis. Esas medidas podrian ayudar a proteger of medioambients.
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6. ¢Qué ingredientas contiene BYDUREON®?
Ingredients Activo: exenatida. Cada vial contiene 2mg de exenatida.
ingredientes Inactivos: polimero poli (D L-lactido-co-glicdfido) y sucrosa.

El solvente adjunto ests en una jeringa pre-llsnada. Sus ingredientes son: carmelose de sodio,
cloruro de sodio, polisorbato 20, monohidrato de fosfato stdico monobasico, heptahidrato de
fosfate sddico dibdsico y agua para inyectabies.

7. Informacién adicional sobre BYDUREON®

Apariencia de BYDUREON® y contenido del envase (kit)

El polvo es blanco a bianquecing y el solvents es una solucién clara, de incolora a amarillo
pdiido a marrén péalido.

Cada envase de dosis Unica consiste de un vial conteniendo 2 mg de exenatida en polvo, una
Jeringa pre-lienada conteniendo 0.85 m de solvente, un conector de vial, y dos agujas de
inyeccion. Una aguja es de repuesto.
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Manual del Usuario ;‘g 1 7

BYDUREON
Exenatida
2 mg/ vial

Polvo para Suspensién Inyectable de liberacién prolongada
Via subcutinea
UNA VEZ POR SEMANA

Su guia Paso a Paso
PRECAUCION: Mantenga ésta guiz y ¢l producto fuera del alcance de los nifios

Si tiene consultas acerca del uso de BYDUREON {exenatida — suspensi6én inyectable)
. Refiérase a la seccidn de Preguntas y Respuestas Comunes ubicadz en las péginas 15y 16

IMPORTANTE:
Lea y siga completa ¥ cuidadosamente estas instrucciones cada vez que vaya a inyectarve su dosis
de BYDUREON. Lea también ¢l Inserso contenido deniro del estuche del kit.

. Kit de dosis Gnica

Mantenga esta solapa abierta para referencia mientras avanza por los pasos
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Uquide

Jeringa Emboie (sehvunta} gortre TUpe Bixa
1inan da Dosit
ial
Conector da Vial
Taga varde Cuplnrta da Papel

B polve duntro ey
£d medkim

Aguja {monoject)
B wrvere g vo Snico thand U Aguje
Tapdazv  Agufa o Gd e repuasto (ni mestrada) en comc i
sufa raquHeTe.

Qué hay dentro

Para usar la dasis correcta, lea pgda secciébn de (al manera que Ud. pueda dar cada paso en
orden.

Esta guia se divide en 4 secciones:

=al b i

BN B

Mantenga los Kits refrigerados entre 2°C y §°C,

Si fuera necesario, Ud. puede mantener el Kit fuera de refrigeracién hasta por 4 semanas a

temperatura ambiente no mayor a 30 °C.

Los Kits deben ser protegidos de la luz hasta que Ud. esté listo para usarlos.

No congele los Kits,

No use BYDUREON luego de la fecha de expiracion. La fecha de expiracion estd impresa

como Fecha de Expiracién y puede ser identificada en ¢l material de empaque de cada Kit.
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. Mantenga BYDUREON, y todas las medicinas, fuera def alcance de los nifios. 4 ]
Tips de Ayuda
» Trate de ser paciente. Puede tomar tiempo acostumbrarse a aplicarse Ud, mismo sus inyeccioneg.
» Separe suficiente tiempo como para completar todos Ios pasos sin parar.

o Mieniras completa los pasos, puede ser Gtil leer las indicaciones en voz alta.

1a  Tome um kit de dosis dnica del refrigerador.

Prepirese a descartar de manors segura las agujas y jeringa usadas. Tenga lo necesario listo para
descartar de manere segura las agujas y jeringa usadas.

1b  Lévese las manos.

lc  Jale la cubierta pars abrir,

lc

Retire la jeringa. Elliquido en la jeringa debe ester claro y libre de particulas. Es normal si hay
burbujas de aire.

Coloque la aguja, el conector del vial, et vial y 1a jeringa sobre una superficie limpia y plana.
1d Tome laaguja y gire la taps azul.

————_,

Deje la aguja cubierta. La aguja esth ahora preparada. La necesitard después.
Hay una aguja de repuesto en caso necesario.

le Recoja el vial.
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Tapt

Toq't'l”e' el vial varias veces conira una superficie sélida para aflojar el polvo.

E""'lf, -

Use su pulgar para retirar la tapa verde.

Deje el vial.

Recoja el conector del vial ¥ retire la cubierta de papel. No toque el conector naranja dentro.
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2b

Sujete el comector del vial.
Con Ia otra mano, sujete el vial,

2d

Levante el vial con el conector naranja shora adosado fuera de sw envase,

2e

Esta es Ia forma en que deberia verse shora el vial,

Déjelo para despuss.
CMO3AGOI RO
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Recoja la jeringa.
Con la otra mano, sujete firmemente los 2 cuadros grises en Ia tapa blanca.

2g Rompa la tapa.

SMl{Il , Dela mma:lﬁm;o romperin un
palilio, rom taps.
fn"?’ Y
Tenga cnidade de no presionar el émbelo.
2h
Asi es como se verd la tapa rots.

Usted ya no necesitard la tapa y puede descartarla.
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Abora, recoja el vial con el conector naranja sadosado.
Gire el conector naranjs dentro de Ia jeringa hasta que ajuste, Micntras gira, aseglirese de sujetar
el conector naranja. No ajuste excesivamente. Tenga cuidado de no empujar el émbolo.

2k

IMPORTANTE:

Duraate estos siguientes pasos, nsted estard mezclando el producto y lenando la jeringa. Una
vez que mezcle el producto, usted deberd inyectaria de inmediato.

et

LY 1 .
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sitio,
El émbolo puede sentirse como si estuviera retornando levemente.

Msﬁtengn presionm .e.o.n e! palgar sobre el émbolo y agite vigorosamente. Continde agitando hasta
que el liguido y el polvo se hayan mezclado bien.

No se preocupe suponiendo que el viai se pueda salir. El conector naranja lo mantendra sujeto a la
jerings.

Agite vigorosamente como si se
tratase de nna boteila de aderezo

de ensalndas
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Si se ven grumos de polvo seco a los lados o fondo del vial, ia medicina NO se ha mezclndo bien.
Agite vigorosamente de nuevo hasta que se mezcle bien.

Mantenga la presion con el pulgar sobre ¢l émbolo mientras agita.

i

Ahora, sosteiga ¢l vial de forms tal que 12 jeringa apunte hacia arriba. Mantenga la presién en
el émbolo cox el pulgar hasta que se detenga en ¢ fordo, y manténgalo asi.
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Snﬁvem. Hte to&ﬁe el vial con la otra meno. Mantenga la presion sobre el émbolo con el pulgar
para mantener el émbolo en posicitn.
Los toques ayudan a que el producto gotee de los lados del vial. Es normal si hay burbujas.

R i a B

V:

Jale el émbold hacta abajo mil allé de la Linen de Dosis negra punteada.
Esto transfiere el producto del vial a la jeringa. Verd burbujas de aire. Esto es normal.
Un poco de liquido puede permanecer a los costados del vial. Esto también es normal.,

Cop unr mano, mtengn el émbolo en el sitio, de manera gue no se musva.
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A
Conb la otra mano, gire el conector nargyis para retirarlo.
Una vez removido el conector tenga cuidado de no presionar el émbolo.

3

Asi es como la Jerlnga aclbléﬂa.vem abora,

IMPORTANTE:

Lea los siguientes pasos cuidadosamente y vea las fignras con detenimiento. Esto le ayndari a
obtener la dosis correcta.

Gire la aguja dentro de la jeringa basta gue ajuste, No retire afin la cublerta de In aguja.

Tenga cuidado de no presionar el émboio.
/féowm LALRI RCELJ& AALIRING 1
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Lentamente presione el émbolo de manera que el tope del émboio quede alineado con la Linea de
Dosis negra punteada.
Ahora, quite su pulgar del émbolo.

El tope del émbolo debe permanecer alineado con Ia Linea de Dosis negra punteada mientras
avanze usted con los siguientes pasos. Esto le ayudard a obtener la dosis cormrecta.

IMPORTANTE:

Es normat ver algunas burbujas de aire en la meaxcla.
Las burbujas de aire no Je afectardn a usted o & su dosls.

~ ROMiNA LAURINO
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4 D

Brazo

posterior 4——&

: """"— Estémago

' _,‘\P- Musios

Freme Espalda

Arses on H Cbrpo pha inpeacién J

e

Usted puede inyectar cada dosis en su irea estomacal (abdomen), su muslo, o ka parte posterior
de su brazo superior.

Cada semana puede usted nsar la misma érea de su cuerpo pero aseglrese de escoger un punto
diferente de inyeccidn en dicha 4rea,

L J

éhjete In jerings cerca de la Linea de Dosis negra punteada.

~ D
at

- haie ”‘

. \,,'

\. /

Tenga cuidado de no presionar el émbolo.
Cuando quite Ia cubierta verd 1 o 2 gotas de liquido. Esto ¢s normal.
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Asegurese de usar Ia técnica de inyeccién recomendada por su profesional de Ia salud.
Recuerde: Usted debe aplicarse su inyeccién de BYDUREON inmediatamente después de mezclaria

Inserte la apuja en su piel (subcutinesmente). Para inyectar la dosis completa, presione ¢l
émbolo con su pulgar hasts gue se detenga.

Retire la aguja,
4h. Popga nuevamente la cubierts en la aguja, Descarte la jerings con la aguja cubierta atin
adosada de acuerdo a las inatrucciones d¢ su profesional de Ia salud.

Usted no tiene que guardar ninguna parte. Cada kit de dosis Gnica tiene todo o que necesita para su
dosis semanal de BYDUREON.

Las medicinas no deben descartarse via desaglie o desechos domésticos. Consulte & su farmacéutico o
profesional de la salud acerca de como descartar las medicinas y& no requeridas, Estas medidas
ayudaran a proteger ¢l medio ambiente.

Cuando ses tiempo de su siguiente dosis, comience de nuevo en el paso L.
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PreguntasyRespuestas Comunes 4 ' 7 2

Si su pregumta es acerca de: Ver pregunta numero;
Qué tan pronto inyectar luego de Ia mezcla

Mezciando el producto

Burbujas de aire ¢n la jeringa

Adosando la aguja

Retirando I cubierta de la aguja

Embolo no alineado con la Linea de Dosis negra punteada
No puedo presionar el émbolo al inyectar

A B e bR e

1. Luego de mezcler el producto, cudnto tiempo puedo esperur antes de aplicar Ia inyeccién?

Usted debe aplicar su inyeccién de BYDUREON inmediatamente luege de mezclarla. Si no inyecta
BYDUREON de inmediato, la medicina comenzard a formar pequefios grumos en la jeringa. Estos
grumos pueden obstruir |z aguja al aplicar la inyeccion (ver pregunta 7).

2. Cémo sé si be mezclado bien el producto?

Cuando ¢] producto esté bien mezclado, debe verse con aspecto mlboso No debe haber mngun poivo
seco a los lados o al fondo del vial.. Si : ' RO

wgn_m_w | (Esta msum esﬁ n‘-lmonsda con los paso
mostrados en a pagina By 9, Seccién 3a a 3d).

3. Estoy listo pars aplicar la inyeccién. Qué debo hacer si veo burbujas de gire en la jeringa?

Es normal que hayan burbujas de aire en la jeringa. Las burbujas de aire no le afecterdn ni a usted ni a
su dosis. BYDUREON se inyectz en la piel (subcutineamente). Las burbujas de aire no son un
problema con este tipo de inyeccién.

4. Qué debo hacer si tengo problemas adosando 1a aguja?

Primero, aseglrese de haber quitado ia tapa azul. Luego, gire la aguja dentro de 1a jeringa hasta que
ajuste. Para prevenir pérdida de medicina, no presione ef émbolo mientras adose 12 aguja. Para mayor
informacion sobre técnicas de inyeccién converse con su profesional del cuidado de 1a salud.

(Esta pregunta se relaciona al paso 4a.)

£. Qué debo hacer si teago problemas para retirar Ia cublerta de In aguja?

Con una mano, sujete la jeringa cerca de la Linea de Dosis negra punteada. Con la otra mano, sujete la

cubierta de la aguja. jale la cubierta do la aguja de frepte. No la gite. (Esta pregunta se relaciona af
paso 4f de a pagina 13.)

6. Estoy en el paso 4¢c. Qué debo hacer si el tope del émbolo ha sido presionsdo m4s allé de Is
Linea de Dosis negra punteada?

La Linea de Dosis negra punteada muestra Ia dosis cofrecta: Si ¢! tope del émbolo ha sido empujado
mis all de ia linea, usted debe continuar desde ¢l paso 4d y aplicar la inyeccidn. Antes de su siguiente
inyeccién en | semana, repase cuidadosamente las instrucciones para los pasos 3a a 4h,

7. Cuando inyecte, gué debo hacer si no puedo presionar el émbolo hasta ¢l final?

Esto significa que la aguja se ha obstruido. Retire [a aguja y reemplicela con la aguja de repuesto de
su envase. Luego escoja un punto diferente de inyeccién y termine de aplicar la inyeccidn,
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Para repasar coémo:

»  Retirar la tapa azul de la aguja, vea la pdgina 3 (paso 1d) 4 ’ 7 2
*  Adosar la aguja, vea la pdgina 11 (paso 4a)

. Retirar la cubierta de la aguja y aplicar la inyeccion, vea las paginas 11 a la 14 (pasos 4a a 4g)

Si attn no puede presionar ¢l émbolo hasta el fondo, retire la aguja. Cuidadosamente ponga la cubierta
nuevarmente en la aguja. Refiérase al inserto (Pregunta # 3 — Como debo utilizar BYDUREON) acerca
de qué hacer si no estd seguro de haber recibido una dosis completa.

Para prevenir obstrucciones en la aguja, mezcle siempre muy bien la medicina, y apliquela
inmediatamente luego de mezclada,

BYDUREON sélo requiere ser administrado una vez por semana.

Tome nota de que ha recibido BYDUREON el die de hoy y marque en su calendario la fecha de su
proxime inyeccion.

Dénde aprender méds acerca de BYDUREON

+  Hablk con su profesional de la salud.
. Lea coidadosamente el inserto contenido dentro del kit.

Fabricado por:

Amylin Ohio LLc.

Ohio 45071 USA

Ensambl ondici

Lilly Pharma Fertigung und Dlstnbutlon GmbH & Co.
35396 Giessen, Alemania

Importado por:

Argentina: Venta bajo receta médica. Industria Norteamericana, Medicamento autorizado pot
el Ministerio de Salud. Certificado N° XX . XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc.
(Suc.Argenting), Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Direccién Técnica: Dr.
Livio Sergio Centanni, Farmacéutico y Lic. en Cs. Quimicas.

Fecha dltima revision ANMAT:

//';OM!_!J_{‘\ LAURINOD ﬂ,(,e ?ﬂ;&,’
CLOLE 7 A NG ARCELA MAURING

Lavhe aban, i po n”?rL“ ot ;-. )1.il
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-016166-11-9

El Interventor de ia Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnoiogia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO 4 1 7 2 , y de
acuerdo a 1o solicitado en el tipo de Trédmite NC 1.2.3, por ELI LILLY
INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), se autorizé la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales {REM), de un nuevo producto importado
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BYDUREON,

Nombre/s genérico/s: EXENATIDA.

Nombre o razdén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: AMYLIN OHIO LLC, OHIO 45071, USA. 2) ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO Y SECUNDARIO: LILLY PHARMA FERTIGUNG UND DISTRIBUTION
GMBH & CO, 35396, GIESSEN, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. INTENDENTE
TOMKINSON 2054/2114, SAN ISIDRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/83):; ALEMANIA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 {t.c. Dec. 177/93):
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REINC UNIDQ Y ALEMANIA.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.

L.os siguientes datos identificatorios autorizados por la 'presem:e disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO PARA SUPENSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: BYDUREON.

Clasificacién ATC: A10BX04.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADQO PARA Ei{. TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN COMBINACION CON: METFORMINA,
SULFONILUREA, TIAZOLIDINEDIONA, METFORMINA Y SULFONILUREA,
METFORMINA Y TIAZOLIDINEDIONA, EN ADULTOS QUE NO HAN ALCANZADO
CONTROL GLUCEMICO ADECUADO CON DOSIS DE TOLERANCIA MAXIMA DE
ESTAS TERAPIAS ORALES.

CADA FRASCO AMPGLLA CONTIENE:

Concentracién/es: 2 mg de EXENATIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: EXENATIDA 2 mg.

Excipientes: POLIMERO POLI (D,L-LACTIDO-CO-GLICOLICO)} 37.2 mg,

SUCROSA 0.8 mg.
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CADA JERINGA PRELLENADA DE SOLVENTE CONTIENE:

Excipientes: CLORURO DE SODIO 5.0 mg, FOSFATO SODICO MONOBASICO
MONOHIDRATO 0.74 mg, POLISORBATO 20 0.77 mg, CARMELOSA SODICA 20-
26 mg, FOSFATO SODICO DIBASICC HEPTAHIDRATO 0.62 mg, AGUA PARA
INYECTABLE C.S5.P 0.77 q.

Origen dei producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién; SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE 3 ML (VIDRIO TIPO I) CON TAPON DE
CLOROBUTILO PROTEGIDO POR ANILLO DE ALUMINIO Y CAPSULA FLIP-OFF +
JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPC I CON TAPA DE GOMA DE
BROMOBUTILO Y EMBOLO DE GOMA.

Presentacion: cada envase de dosis tGnica (KITS) contiene un vial de exenatida
en polvo para suspensidon inyectable, una jeringa pre-llenada de solvente
inyectable, un conector de vial, y dos agujas (una de repuesto).

Contenido por unidad de venta: CAJA CONTENIENDOC 4 KITS.

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacién: EN REFRIGERACION ENTRE 2 Y 8°C - PROTEGER DE LA
LtUZ Y NO CONGELAR. NO UTILIZAR SI HA SIDO CONGELADO, EL KITS SE
PUEDE CONSERVAR HASTA 4 SEMANAS A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
A 30°C ANTES DE SU USO.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Nombre © razdn social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: AMYLIN OHIO LLC. OHIO 45071, USA. 2) ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO Y SECUNDARIO: LILLY PHARMA FERTIGUNG UND DISTRIBUTION
GMBH & CO, 35396, GIESSEN, ALEMANIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. INTENDENTE
TOMKINSON 2054/2114, SAN ISIDRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexc I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ALEMANIA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
REINO UNIDO Y ALEMANIA.
Pais de origen Integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.c. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOQOS.
Se extiende a ELI LILLY INTERAMERICA INC. {SUCURSAL ARGENTINA) el
Certificado N" 5678 7 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los
18 JuL 2012

dias del mes de de , siendo su vigencia

por cinco {5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
DISPOSICION (ANMAT) No: 4 1 7 2
_tm’.i &

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AINM.ATD,



