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[H BYETTA®
exénatide injectable

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique/teneur Ingrédients non médicinaux
d'administration cliniquement importants*
Sous-cutanée Solution pour injection/250 pg/mL | m-crésol, mannitol

*Pour la liste complete, voir la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Traitement d’appoint a 1a metformine ou a une sulfonylurée ou aux deux :

BYETTA" (exénatide) injectable est indiqué en association avec la metformine ou une sulfonylurée, ou les
deux, en vue d'améliorer le contrdle de la glycémie chez les patients atteints de diabéte sucré de type 2 dont
la glycémie n'est pas adéquatement controlée au moyen des doses maximales tolérées de ces médicaments
oraux alliées a une saine alimentation et a la pratique d'activités physiques.

Traitement d’appoint a ’insuline glargine :

BYETTA est indiqué en association avec I’insuline glargine (avec ou sans metformine) en vue d’améliorer
le controle de la glycémie chez les patients atteints de diabéte sucré de type 2 et dont la glycémie n’est pas
adéquatement controlée par I’insuline glargine (avec ou sans metformine) alliée a une saine alimentation et a
la pratique d’activités physiques (voir ESSAIS CLINIQUES).

La prise en charge du diabéte de type 2 doit également comprendre des conseils en matiere d'alimentation,
une perte de poids si nécessaire ainsi que de 1'exercice physique.

Personnes agées (= 65 ans) :

BYETTA aété étudi¢ chez un nombre restreint de patients de 65 ans et plus, et chez peu de patients de
75 ans et plus. Une plus grande sensibilité ne peut pas étre exclue chez certaines personnes plus agées (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Personnes agées).

Enfants (< 18 ans) :
L'innocuité et l'efficacité de BYETTA n'ont pas été établies chez les enfants. Par conséquent, BYETTA ne
doit pas étre utilisé chez cette population de patients.
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CONTRE-INDICATIONS

BYETTA est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité connue a ce m édicament
ou a l'un de ses composants. Pour obtenir la liste compléte des ingrédients, veuillez consulter la section
FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

BYETTA ne doit pas étre administré aux patients atteints d'insuffisance rénale terminale ou d'insuffisance
rénale grave (clairance de la créatinine <30 mL/min), y compris aux patients dialysés (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS; MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Pharmacocinétique, Populations et situations particulieres).

BYETTA est contre-indiqué chez les patients qui présentent une acidocétose diabétique, un coma/précoma
diabétique ou un diabéte sucré de type 1.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Selon les données de pharmacovigilance, ’emploi de BYETTA a été associé a des cas de pancréatite
aigué, y c ompris des pancréatites hémorragiques ou nécrosantes mortelles et non mortelles. Apreés
I'instauration d'un traitement par BYETTA et aprés une augmentation de la dose, on doit surveiller les
patients attentivement afin de déceler tout signe ou symptome de pancréatite (incluant une douleur
abdominale grave persistante, irradiant parfois au dos, accompagnée ou non de vomissements). En cas
de pancréatite soupconnée, le traitement par BYETTA doit étre interrompu immédiatement et une prise
en charge adéquate doit étre instaurée. Le traitement par BYETTA ne devrait pas étre repris si la
pancréatite est confirmée. Il convient d’envisager un antidiabétique autre que BYETTA chez les
patients ayant des antécédents de pancréatite et chez ceux qui présentent d'autres facteurs de risque de
pancréatite (p. ex., lithiase biliaire, alcoolisme ou hypertriglycéridémie).

Généralités
BYETTA n'est pas un substitut de I'insuline. Des cas d'hyperglycémie aigué ou d'acidocétose ont été signalés
chez des patients insulinodépendants qui sont passés de l'insuline a BYETTA.

L’emploi concomitant de BYETTA et d’une insuline prandiale n’a pas été étudié et ne peut Etre
recommandé.

BYETTA ne doit pas étre administré par injection intraveineuse ou intramusculaire.

On dispose de peu de données cliniques sur I'utilisation de BYETTA chez les patients dont I'indice de masse
corporelle (IMC) est < 25 kg/m”.

Carcinogenése et mutagenése

Risque de tumeurs des cellules C de la thyroide

Chez des rates ayant recu de 1'exénatide pendant 2 ans, une augmentation apparente du nombre d'adénomes
bénins des cellules C de la thyroide a été observée ala dose la plus élevée correspondant a une exposition
systémique 130 fois supérieure a celle de I'humain ala dose maximale recommandée de 20 pg/jour, d'apres
l'aire sous la courbe (ASC). Cette incidence s'est révélée non significative sur le plan statistique une fois qu'elle
a été ajustée en fonction de la survie. Aucune réponse tumorigene n'a été constatée chez les rats males ni chez
les souris des deux sexes a une exposition systémique au moins 95 fois supérieure a celle de 'humain a la dose
maximale recommandée de 20 pg/jour, d'apres I'ASC (voir PARTIE 11 : section TOXICOLOGIE).
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D'autres agonistes du récepteur du GLP-1 ont été associés a la survenue de tumeurs des cellules C de la
thyroide (adénomes ou carcinomes) chez des rats et des souris a des valeurs d’exposition pertinentes sur le
plan clinique. La portée de ces résultats pour I'humain n'a pas encore ét¢ déterminée. Jusqu'a ce que 1'on
dispose de plus de données a long terme chez I'humain, BYETTA ne doit pas étre administré aux patients qui
présentent des antécédents personnels ou familiaux de carcinome médullaire de la thyroide ou chez les
patients atteints d’un syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM 2).

Fonction cardiovasculaire

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive modérée ou grave (classe III ou plus de la New York
Heart Association [NYHA]) et ceux présentant des antécédents cliniques significatifs de maladie cardiaque
ou ayant présenté une maladie cardiaque évolutive au cours de la derniére année ont été exclus des études
cliniques de base ayant port¢ sur BYETTA. La prudence est donc de mise lors de I'administration de
BYETTA a cette population de patients.

Augmentation de la fréquence cardiaque : Une augmentation de la fréquence cardiaque moyenne allant
jusqu'a 10 battements par minute (bpm) a ét¢ signalée lors de I’emploi de BYETTA dans le cadre d’un essai
clinique mené aupres de sujets en santé ayant été¢ soumis a une série d'ECG. Chez les patients diabétiques
ayant fait 1'objet d'une surveillance de la fréquence cardiaque durant 24 heures, les modifications moyennes
de la fréquence cardiaque sur 24 heures par rapport aux valeurs de départ ont été de + 2 bpm et de — 1 bpm
avec BYETTA et le placebo, respectivement, aprés 12 semaines. En raison du nombre limit¢ de données
cliniques acquises chez les patients atteints de maladies cardiaques susceptibles d’étre aggravées par une
augmentation de la fréquence cardiaque, comme la cardiopathie ischémique ou la tachyarythmie, la prudence
est de mise chez ces patients (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Allongement de l'intervalle PR : Un allongement de l'intervalle PR moyen allant jusqu'a 7 ms a été signalé
lors de ’emploi de BYETTA dans le cadre d’un essai clinique portant sur I'administration d'une dose unique
a des sujets en santé. Au cours de la période d'observation de 24 heures de cette étude, 1'incidence de bloc
auriculoventriculaire (AV) du premier degré a été plus élevée avec BYETTA qu’avec le placebo. La portée
clinique de ces modifications n'a pas été completement ¢lucidée; toutefois, en raison de I’expérience clinique
restreinte chez les patients présentant déja une anomalie du systéme de conduction (comme un bloc AV du
premier degré marqué ou bloc AV du deuxiéme ou troisieme degré) ou un trouble du rythme cardiaque
(comme une tachyarythmie), la prudence est de mise chez ces patients (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES). Des cas de bloc cardiaque du deuxiéme ou du troisiéme degré ont été signalés
aprés la commercialisation de BYETTA (voir EFFETS INDESIRABLES).

Voir la section ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Electrophysiologie cardiaque pour connaitre
tous les résultats concernant I'¢lectrophysiologie cardiaque.

Généralités : Les médecins qui prescrivent des médicaments qui augmentent la fréquence cardiaque ou
allongent l'intervalle PR doivent aviser leurs patients de la nature et des répercussions de ces modifications a
I'ECG, des atteintes et des maladies sous-jacentes qui constituent des facteurs de risque, des interactions
médicamenteuses prévues ou établies, des symptomes évocateurs d’une arythmie, des stratégies de prise en
charge des risques, et de toute autre information pertinente concernant l'utilisation du médicament prescrit.

Troubles endocriniens et métaboliques

Hypoglycémie

Emploi avec une sulfonylurée : Lorsque BYETTA a été employé en association avec une sulfonylurée,
l'incidence des hypoglycémies a été plus élevée que celle observée lors de 1’administration d’un placebo en
association avec une sulfonylurée (voir EFFETS INDESIRABLES). Pour diminuer le risque d'hypoglycémie
li¢ a I’emploi de BYETTA en association avec une sulfonylurée, une diminution de la dose de sulfonylurée
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peut étre envisagée (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Emploi avec la metformine et une sulfonylurée : Lorsque BYETTA a été employé en association avec de la
metformine et une sulfonylurée, l'incidence des hypoglycémies a été inférieure chez les sujets dont la dose
de sulfonylurée avait ét¢ diminuée avant l'instauration du traitement par BYETTA. Pour diminuer le risque
d'hypoglycémie li¢ a ’emploi de BYETTA en association avec une sulfonylurée, une diminution de la dose
de sulfonylurée peut étre envisagée (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Emploi avec la metformine : Lorsque BYETTA a été employé en association avec la metformine, aucune
augmentation de l'incidence des hypoglycémies n'a été observée comparativement a celle observée avec un
placebo en association avec la metformine.

Emploi avec I’insuline glargine : Lorsque BYETTA a été employé en association avec 1’insuline glargine,
les épisodes d’hypoglycémie mineurs non nocturnes (apres le déjeuner et avant le coucher) ont été plus
fréquents chez les sujets traités par BYETTA que chez les sujets recevant un placebo. On n’a pas noté de
différence pour ce qui est de I’incidence d’épisodes d’hypoglycémie nocturnes ou majeurs. Pour réduire le
risque d’hypoglycémie chez les sujets ayant un taux d’hémoglobine glycosylée (HbA.) < 8,0 %, la dose
d’insuline glargine prise avant 1’étude a été abaissée de 20 % avant le début du traitement par 1’exénatide.
Pour réduire le risque d’hypoglycémie associée a 1’insuline glargine, une diminution de la dose d’insuline
glargine peut étre envisagée (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables signalés au cours des
études cliniques; POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

BYETTA doit étre administré avec prudence dans les situations suivantes, en raison du risque
d'hypoglycémie :

¢ Insuffisance hypophysaire ou surrénalienne

e Malnutrition, inanition, apport alimentaire irrégulier, carence alimentaire ou état d'affaiblissement

e Exercice musculaire intense

e Consommation excessive d'alcool

Perte de poids
Une perte de poids rapide de > 1,5 kg par semaine a ¢té signalée chez les patients traités par 1'exénatide. Une
perte de poids aussi rapide peut avoir des conséquences néfastes.

Perte du controle de la glycémie

Chez les patients dont la glycémie était stabilisée avec BYETTA, une perte du contrdle de la glycémie peut
étre observée a la suite d'un stress comme de la fi¢vre, un traumatisme, une infection ou une chirurgie. Dans
de tels cas, il peut étre nécessaire d'interrompre temporairement le traitement par BYETTA et d'administrer
de l'insuline.

Troubles gastro-intestinaux

BYETTA n'a pas fait 1'objet d'études chez les patients atteints d'une maladie gastro-intestinale grave, y
compris une gastroparésie. Son utilisation est couramment associée a des effets indésirables de nature gastro-
intestinale, notamment des nausées, des vomissements et de la diarrhée. L'emploi de BYETTA n'est donc
pas recommandé chez les patients atteints d'une maladie gastro-intestinale grave.

BYETTA peut ralentir la vidange gastrique et diminuer ainsi le taux d'absorption des médicaments
administrés par voie orale (voir Interactions médicament—médicament).
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Fonction hépatique/biliaire/pangréatique
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, avertissement en caractéres gras.

Aucune étude de pharmacocinétique n'a été¢ menée aupres de patients atteints d'insuffisance hépatique aigué
ou chronique. Voir également Pharmacocinétique, Populations et situations particulicres.

Systéme immunitaire

Certains patients produisent des anticorps anti-exénatide ala suite d'un traitement par BYETTA, ce qui
concorde avec les propriétés potentiellement immunogenes des agents pharmaceutiques a base de protéines
ou de peptides. Ces patients pourraient présenter un risque accru d'effets indésirables comme des réactions
au point d'injection. D'autres réactions allergiques ont été observées chez des patients pour qui on ne savait
pas s'ils avaient ou non développé des anticorps anti-exénatide. Des rapports de pharmacovigilance ont fait
état de réactions d'hypersensibilité graves (p. ex., anaphylaxie et cedéme de Quincke) chez des patients
traités par BYETTA. En cas de réaction d'hypersensibilité, le traitement par BYETTA doit étre interrompu et
un médecin doit étre consulté dans les plus brefs délais. Voir Effets indésirables signalés apres la
commercialisation du produit.

Considérations périopératoires
Voir la section Troubles endocriniens et métaboliques — Perte du controle de la glycémie.

Fonction rénale

Des effets indésirables liés a une atteinte de la fonction rénale ont été¢ spontanément signalés, notamment une
hausse du taux de créatinine sérique, une insuffisance rénale, une aggravation d'une insuffisance rénale
chronique et une insuffisance rénale aigu€, ayant parfois nécessité une hémodialyse ou une transplantation
rénale. Certains de ces événements sont survenus chez des patients recevant un ou pl usieurs agents
pharmacologiques reconnus pour altérer la fonction rénale oul 'hydratation, comme les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de 1'angiotensine, les anti-inflammatoires non stéroidiens et les diurétiques. Certains
événements sont survenus chez des patients souffrant de nausées, de vomissements ou de diarrhée, avec ou
sans déshydratation. Le rétablissement de la fonction rénale a été observé dans de nombreux cas a la suite de
l'instauration d'un traitement de soutien et de l'interruption du traitement par les agents potentiellement
responsables de 1'événement indésirable, dont BYETTA.

Comme le traitement par BYETTA peut provoquer des nausées et des vomissements accompagnés d'une
hypovolémie transitoire pouvant nuire a la fonction rénale, la prudence est de mise lorsqu'un traitement par
BYETTA est instauré¢ ou que la dose de ce médicament est augmentée de 5 ug a 10 pg chez les patients
atteints d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 a 50 mL/min). BYETTA doit étre
administré avec prudence aux patients ayant subi une transplantation rénale. Voir CONTRE-
INDICATIONS.

Troubles cutanés
Des ¢ruptions cutanées et des reactions au point d'injection ont ¢té signalées chez les patients ayant regu
BYETTA. Voir EFFETS INDESIRABLES.

Populations particuliéres
Femmes enceintes : Aucune étude adéquate et bien contrdlée n'a été menée chez les femmes enceintes.
L'emploi de BYETTA n'est donc pas recommand¢ durant la grossesse.

D'apres les données animales, BYETTA peut exercer des effets néfastes sur le foetus (voir Partie II : section
TOXICOLOGIE).
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Femmes qui allaitent : Aucune étude adéquate et bien contrdlée n'a ét¢ menée chez les femmes qui
allaitent. L'emploi de BYETTA n'est donc pas recommandé chez ces patientes (voir Partie Il : section
TOXICOLOGIE).

Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et I'efficacité de BYETTA n'ont pas été établies chez les enfants. L'emploi
de BYETTA n'est donc pas recommandé chez cette population de patients.

Personnes agées (= 65 ans) : BYETTA a ét¢ étudié chez un nombre restreint de patients de 65 ans et plus, et
chez peu de patients de 75 ans et plus. Dans les essais cliniques sur BYETTA, une incidence plus élevée
d'effets indésirables, y compris des hypoglycémies et des nausées, a été observée chez les sujets de plus de
65 ans comparativement aux patients plus jeunes. Une plus grande sensibilité ne peut pas étre exclue dans
cette population. Voir aussi POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Considérations posologiques.

Fonction cardiovasculaire — Patients atteints d’insuffisance cardiaque congestive ou d’une autre
maladie cardiaque :

BYETTA doit étre administré avec prudence aux patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive
modérée ou grave (classe III ou plus de la New York Heart Association [NYHA]) et a ceux présentant des
antécédents cliniques significatifs de maladie cardiaque ou ayant présenté une maladie cardiaque évolutive
au cours de la derniére année. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction cardiovasculaire.

Surveillance et épreuves de laboratoire
L'évaluation de la fonction rénale est recommandée avant l'instauration du traitement par BYETTA et
périodiquement par la suite, au besoin.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables

Trois essais cliniques de base, randomisés, a double insu, contrélés par placebo ont ét¢ menés pendant
30 semaines afin d'évaluer l'efficacité et I'innocuité de BYETTA chez des patients atteints de diabéte de
type 2 présentant un IMC de 27 a 45 kg/m® inclusivement, et dont la glycémie n'était pas controlée
adéquatement al'aide des doses maximales efficaces de metformine en monothérapie (étude 112), de
sulfonylurée en monothérapie (étude 113) ou de metformine en association avec une sulfonylurée (étude
115).

Dans ces trois essais cliniques de base, controlés par placebo, les effets indésirables observés le plus
couramment chez les patients traités par BYETTA ont été les nausées, 1’hypoglycémie, les vomissements, la
diarrhée, 1’agitation, les étourdissements, les maux de téte et la dyspepsie. Les effets indésirables ont
généralement été d'intensité 1égeére ou modérée. Au cours de ces trois essais de base, 1'incidence des nausées
¢tait dose-dépendante et celles-ci étaient plus fréquentes durant les premieres semaines de traitement par
I'exénatide ou apres une augmentation de la dose.

Dans ces trois essais de base, le taux d'abandon du traitement en raison d'un effet indésirable lié au
traitement a ét¢é plus élevé chez les patients traités par BYETTA que chez ceux ayant recu le placebo :
étude 112 (4,9 % par rapport a 0,9 %); étude 113 (8,7 % par rapport a 3,3 %); étude 115 (7,0 % par rapport a
4,0 %). Parmi les patients traités par BYETTA, les troubles gastro-intestinaux représentaient l'effet
indésirable li¢ au traitement ayant mené le plus fréquemment a l'abandon du traitement (3,1 %, 4,7 % et
3,9 % dans les études 112, 113 et 115, respectivement). Les nausées étaient le principal trouble gastro-
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intestinal ayant mené a 1'abandon du traitement au cours de ces trois essais cliniques (1,8 %, 3,1 % et 2,7 %
dans les études 112, 113 et 115, respectivement).

Un essai de base de 30 semaines, randomis¢, a double insu et controlé par placebo, a ét¢ mené en vue
d’évaluer Defficacité et I’innocuité de BYETTA utilisé en plus d’une dose ajustée d’insuline glargine, avec
ou sans antidiabétiques oraux, chez des adultes atteints de diabéte de type 2 ayant un IMC < 45 kg/m? et dont
la glycémie n’était pas controlée adéquatement (taux d’HbA;. > 7,1 % et < 10,5 %). Les patients devaient
avoir pris I’insuline glargine a une dose > 20 unités par jour pendant la période d’au moins 3 mois précédant
le début de I’étude (étude GWCO).

Chez les sujets de I’étude GWCO recevant la metformine seulement, le taux d’abandons dus a des effets
indésirables liés au traitement a été plus élevé dans le groupe BYETTA que dans le groupe placebo (7,7 %
par rapport a 2,2 %). Chez les patients du groupe BYETTA recevant la metformine seulement, les nausées
ont été 1’effet indésirable lié au traitement qui a entrainé le plus d’abandons (5,5 %).

Chez les sujets de I’étude GWCO ne prenant pas d’antidiabétiques oraux, le taux d’abandons dus a des effets
indésirables liés au traitement a été plus élevé dans le groupe BYETTA que dans le groupe placebo (14,3 %
par rapport a 0,0 %). Chez les patients du groupe BYETTA qui ne prenaient pas d’antidiabétiques oraux, les
vomissements ont été 1’effet indésirable lié au traitement qui a entrainé le plus d’abandons (9,5 %).

Lorsque BYETTA a ¢ét¢ employé en association avec I’insuline glargine, la fréquence et les types d’effets
indésirables ont en général été a peu pres les mémes que ce qui avait €t€ observé pendant les essais cliniques
de base controlés par placebo sur BYETTA administré en association avec la metformine et/ou une
sulfonylurée.

Effets indésirables signalés au cours des études cliniques
Puisque les études cliniques sont menées dans des conditions tres particulieres, les taux d'effets indésirables
observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent pas étre comparés a ceux
observés lors des études cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables d'un médicament qui sont tirés d'études cliniques s'averent utiles pour déterminer les effets
indésirables lies au médicament et leurs taux approximatifs.

Emploi de BYETTA en association avec la metformine et une sulfonylurée ou les deux

Le tableau 1 dresse la liste des effets indésirables li€s au traitement qui ont été signalés dans les trois essais
de base, indépendamment de I’évaluation de la causalité. Les effets indésirables signalés chez >2 % des
patients et a une fréquence plus élevée chez les patients traités par BYETTA (5 pg ou 10 pg) que chez ceux
ayant recu le placebo dans au moins un de ces essais figurent dans ce tableau.
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Tableau 1 : Effets indésirables liés au traitement signalés chez >2 % des patients et a une fréquence
plus élevée chez les patients traités par BYETTA que chez ceux ayant recu le placebo
dans le cadre de trois essais controlés par placebo de 30 semaines

Etude 112* (N = 336) Etude 113" (N =377) Etude 115° (N = 733)
Systéme organique/terme Placebo S5ng 10 pg Placebo S5ng 10 pg Placebo S5ng 10 pg
privilégié m=113) | (m=110) | m=113) | (m=123) | Mn=125) | M =129) | (n=247) | (n=245) | (n=1241)
% % %
Troubles de I'oreille et du
labyrinthe
Mal d'oreille 2,7 0,9 1,8 0,8 2,4 1,6 0,8 0,4 0,0
Troubles oculaires
Cataracte unilatérale 0,0 0,0 0,0 0,8 0,0 23 0,4 0,0 0,0
Troubles gastro-intestinaux
Distension abdominale 0,9 0,9 1,8 0,8 0,8 1,6 0,8 0,8 2,9
Douleur abdominale (NSA) 0,9 1,8 1,8 33 0,0 0,8 0,4 2,0 2,1
Douleur abdominale haute 3,5 0,9 1,8 0,0 2,4 1,6 0,8 0,8 1,7
Constipation 3,5 2,7 3,5 33 1,6 9,3 3,6 3,7 2,9
Diarrhée (NSA) 8,0 11,8 15,9 4,1 11,2 8,5 6,5 10,2 17,4
Dyspepsie 53 1,8 44 1,6 4.8 4,7 2,8 6,5 7,9
Flatulence 0,9 2,7 0,0 1,6 0,0 2,3 1,2 2,4 1,2
Gastrite (NSA) 1,8 0,0 1,8 0,8 0,0 3,1 0,0 0,4 1,2
Reflux gastro-cesophagien 0,9 3,6 35 0,0 1,6 2.3 0,8 2,9 33
Nausées 23,0 36,4 45,1 7,3 39,2 51,2 20,6 39,2 48,5
Vomissements (NSA) 35 10,9 11,5 24 9,6 13,2 4,5 14,7 13,7
Troubles généraux et
réactions au point d’injection
Douleur thoracique 0,0 0,9 0,9 0,8 0,8 2,3 0,8 0,8 0,8
Fatigue
Agitation 3,5 1,8 3,5 33 4.8 2,3 32 6,5 4,6
Symptomes pseudogrippaux 0,9 4.5 1,8 1,6 12,0 14,7 6,9 8,6 11,6
Ecchymoses au point 1,8 4.5 0,9 2.4 2.4 3,1 2.4 33 2,5
d'injection 7,1 5,5 2,7 49 4,0 5,4 2,8 5,7 5,4
Prurit au point d'injection
Malaise 0,0 1,8 0,0 0,0 2,4 1,6 0,4 1,2 0,0
Pyrexie 0,9 1,8 0,9 0,0 0,8 4,7 0,4 0,4 0,8
Frissons 1,8 4,5 1,8 1,6 2,4 0,8 0,8 2,0 0,8
Faiblesse 0,0 0,0 0,9 0,0 0,0 3,9 0,8 0,4 0,4
0,0 1,8 1,8 33 5,6 1,6 1,6 4,5 3,3
Troubles du systéme
immunitaire
Allergies saisonniéres 0,0 0,0 1,8 0,8 0,8 2,3 0,4 1,6 0,8
Infections et infestations
Gastro-entérite (NSA) 0,9 1,8 2,7 0,8 0,8 4,7 4,0 0,4 1,7
Gastro-entérite virale (NSA) 1,8 3,6 1,8 1,6 32 4,7 1,2 4,1 2,1
Grippe 1,8 2,7 2,7 0,8 2,4 3,9 4,5 2,4 1,7
Rhinopharyngite 9,7 9,1 4.4 8,1 8,8 54 8,1 7,3 6,6
Sinusite (NSA) 53 4,5 6,2 4,1 8,8 4,7 6,9 6,5 4,1
Infection des voies 10,6 13,6 9,7 9,8 9,6 10,9 19,4 11,4 17,4
respiratoires supérieures
(NSA)
Infection virale des voies 0,0 0,0 0,0 1,6 4,0 0,8 0,0 0,4 0,4
respiratoires supérieures
(NSA)
Infection des voies urinaires 3,5 2,7 0,0 2.4 2.4 2.3 2,0 4,1 2,9
(NSA)
Vaginite** 0,0 0,0 2,2 43 0,0 0,0 0,9 1,0 0,0
Vaginose fongique (NSA)** 22 1,9 4.4 0,0 39 0,0 1,8 1,0 2,0
Epreuves de laboratoire
Hausse du taux d'alanine 4.4 1,8 0,0 0,8 0,8 0,0 0,8 0,8 2,9
aminotransférase
Hausse de la créatinine 3,5 1,8 2,7 0,8 6,4 3,1 32 2,0 1,7
sérique
Métabolisme
Diminution de I'appétit 0,9 0,0 1,8 0,0 0,8 0,8 0,0 2,0 1,7
(NSA)
Hypoglycémie (NSA) 53 4,5 53 33 14,4 35,7 12,6 19,2 27,8
Troubles
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Etude 112* (N = 336) Etude 113" (N =377) Etude 115° (N = 733)
Systéme organique/terme Placebo Sng 10 pg Placebo S5ng 10 pg Placebo Sng 10 pg
privilégié m=113) | (m=110) | m=113) [ (m=123) | m=125) | M =129) | (n=247) | (n=245) | (n=241)
% % %
musculosquelettiques et des
tissus conjonctifs
Arthralgie 9,7 1,8 53 33 4,0 1,6 3,6 3,3 3,3
Dorsalgie 2,7 2,7 6,2 33 2,4 2,3 2,8 2,0 2,9
Crampes musculaires 1,8 0,0 0,0 1,6 2,4 3,9 1,2 2,9 1,7
Myalgie 1,8 1,8 2,7 0,0 0,8 0,8 24 0,8 0,8
Douleur dans les membres 6,2 0,9 4.4 49 6,4 3,1 4.5 37 2,9
Tendinite 0,0 2,7 0,9 0,0 0,8 0,8 0,4 0,4 1,7
Troubles du systéme nerveux
Etourdissements 6,2 9,1 4.4 6,5 15,2 14,7 6,1 6,1 6,6
Céphalée (NSA) 7,1 6,4 6,2 6,5 8,8 7,8 49 11,0 7,5
Hypoesthésie 0,9 0,0 2,7 2,4 0,8 0,0 0,4 1,6 1,7
Troubles psychiatriques
Anxiété 1,8 0,9 3,5 24 0,0 3,9 1,6 1,2 0,8
Dépression 0,9 2,7 0,0 1,6 1,6 3,1 0,8 0,8 1,7
Troubles de I'appareil
reproducteur et des seins
Meénopause artificielle** 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Endométriose** 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dysfonction érectile (NSA)* 0,0 1,8 0,0 1,3 1,4 2,7 0,0 0,0 0,7
Irrégularité menstruelle** 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0 1,0
Hémorragie utérine** 0,0 1,9 2,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Hémorragie vaginale** 0,0 1,9 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Troubles respiratoires,
thoraciques et médiastinaux
Toux 2,7 4,5 3,5 2,4 0,8 2,3 2,8 3,3 2,5
Congestion nasale 0,9 1,8 2,7 0,8 2,4 0,0 0,4 1,2 0,4
Hypersécrétion des sinus 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2.3 0,0 0,0 0,0
paranasaux
Pharyngite 6,2 5,5 3,5 0,8 32 3,9 2,4 2,9 3,3
Congestion sinusale 0,0 4.5 2,7 4,1 0,0 1,6 2.8 2,9 1,7
Troubles cutanés et sous-
cutanés
Dermatite de contact 0,9 0,0 2,7 0,8 0,8 0,0 0,0 1,2 0,8
Prurit (NSA) 1,8 0,9 0,0 1,6 2,4 2,3 0,8 0,0 0,4
Emptions prurigineuses 0,0 0,0 0,0 1,6 32 0,0 0,0 0,4 0,0
Transpiration accrue 2,7 0,9 1,8 0,8 2,4 7.8 0,8 3,3 2,9
Troubles vasculaires
Aggravation de 0,9 0,0 1,8 49 4,0 2.3 1,2 4.9 2,1
I'hypertension
Hypertension (NSA) 1,8 2,7 0,9 0,0 3,2 3,1 0,8 0,8 0,4

NSA : non spécifié par ailleurs

*Etude 112 : BYETTA + metformine
®FEtude 113 : BYETTA + sulfonylurée
“Etude 115 : BYETTA + metformine et sulfonylurée
* Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les hommes. Etude 112 : Nombre total d'hommes ayant recu le placebo = 67, la dose de
5 ug =57, et la dose de 10 ug = 68. Etude 113 : Nombre total d'hommes ayant regu le placebo = 77, la dose de 5 ug = 74, et la dose de 10 pg =
74. Etude 115 : Nombre total d'hommes ayant regu le placebo = 138, la dose de 5 pg = 145, et la dose de 10 pg = 143.
** Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les femmes. Etude 112 : Nombre total de femmes ayant recu le placebo = 46, la dose
de 5 pg =53, et la dose de 10 pg = 45. Etude 113 : Nombre total de femmes ayant regu le placebo = 46, la dose de 5 pg = 51, et la dose de

10 ug = 55. Etude 115 : Nombre total de femmes ayant regu le placebo = 109, la dose de 5 pg = 100, et la dose de 10 pg = 98.

Dans trois études de prolongation ouvertes menées a la suite de ces trois études cliniques de base contrdlées par
placebo, les sujets traités par BYETTA en association avec la metformine ou une sulfonylurée, ou les deux, pendant
un maximum de 52 semaines de plus ont présenté des effets indésirables semblables a ceux observés dans les études
de base controlées par placebo de 30 semaines.
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Emploi de BYETTA en association avec ’insuline glargine et la metformine seulement ou sans
antidiabétiques oraux

Le tableau 2 dresse la liste des effets indésirables liés au traitement qui ont été signalés au cours de 1’étude
GWCO chez les patients traités par la metformine seulement ou sans antidiabétiques oraux,
indépendamment de 1’évaluation de la causalité. Les effets indésirables signalés chez > 2 % des patients et a
une fréquence plus élevée chez les patients traités par BYETTA (5 pg et/ou 10 pg) que chez ceux ayant regu
le placebo figurent dans ce tableau.

Tableau 2 : Effets indésirables liés au traitement signalés chez >2 % des patients recevant la
metformine seulement ou ne prenant pas d’antidiabétiques oraux et signalés a une
fréquence plus élevée chez les patients traités par BYETTA que chez ceux ayant recu le
placebo dans le cadre de I’essai contr6lé par placebo de 30 semaines (étude GWCO;
population en intention de traiter [N = 220])

Etude GWCO Etude GWCO (sans
(metformine seulement) antidiabétiques oraux)
Systéme organique/terme privilégié N=182 N =38
Exénatide Placebo Exénatide Placebo
(n=91) (n=91) (n=21) (n=17)
n (%) n (%)
Troubles de I’oreille et du labyrinthe
Vertiges 0(0,0) 2(2,2) 1(4,8) 0(0,0)
Vertiges de position 0(0,0) 0 (0,0) 1(4,8) 0 (0,0)
Troubles endocriniens
Goitre 0(0,0) 0 (0,0) 1(4,8) 0 (0,0)
Troubles oculaires
Vision brouillée 1(1,1) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0)
Déficit visuel 0(0,0) 1(1,1) 1(4,8) 0(0,0)
Troubles gastro-intestinaux
Distension abdominale 4 (4,4) 1(1,1) 1(4,8) 0 (0,0)
Douleur abdominale haute 1(1,1) 3(3,3) 1(4,8) 0(0,0)
Sensibilité abdominale 0(0,0) 0 (0,0) 29,5 0 (0,0)
Asthénie 333) 1(1,1) 3 (14,3) 0(0,0)
Constipation 8 (8,8) 2(2,2) 1(4,8) 0(0,0)
Diarrhée 15 (16,5) 99,9 29,95 1(5,9)
Dyspepsie 444) 2(2,2) 1(4,8) 0(0,0)
Dysphagie 0(0,0) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0)
Flatulences 2(2,2) 1(1,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Reflux gastro-cesophagien 3(3.3) 1(1,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Gastro-entérite 2(2,2) 0 (0,0) 0(0,0) 1(5,9)
Nausées 37 (40,7) 9(9,9) 10 (47,6) 0(0,0)
Mal de dents 2(2,2) 3(3.3) 1(4,8) 0(0,0)
Vomissements 14 (15,4) 5(5,5) 6 (28,6) 0(0,0)
Troubles généraux et réactions au point d’injection
Chute 2(2,2) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Fatigue 4(4,4) 3(3,3) 1(4,8) 0 (0,0)
Douleur 2(2,2) 1(1,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Infections et infestations
Bronchite 2(2,2) 1(1,1) 1(4,8) 0(0,0)
Gastro-entérite virale 0(0,0) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0)
Zona 2(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,9)
Rhinopharyngite 5(5.,5) 44,4 0(0,0) 0(0,0)
Sinusite 1(1,1) 1(1,1) 2(9,5) 0(0,0)
Infection des tissus mous 0(0,0) 0 (0,0) 1(4,8) 0 (0,0)
Infection des voies respiratoires supérieures 6 (6,6) 7(1,7) 3(14,3) 1(5,9)
Blessures, empoisonnement et complications dues aux
interventions
Surdosage accidentel 2(2,2) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Entorse d’une articulation 1(1,1) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0)
Surdosage 0(0,0) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0)
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Etude GWCO Etude GWCO (sans
(metformine seulement) antidiabétiques oraux)
Systéme organique/terme privilégié N=182 N=38
Exénatide Placebo Exénatide Placebo
(n=91) (n=91) (n=21) (n=17)
n (%) n (%)
Epreuves de laboratoire
Elévation de la triglycéridémie 0 (0,0) 0 (0,0) 1(4,8) 0 (0,0)
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Anorexie 4 (4,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Diminution de ’appétit 2(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs
Dorsalgie 7(7,7) 0(0,0) 1(4.,8) 1(5,9)
Douleur thoracique musculosquelettique 2(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Douleur musculosquelettique 2(2,2) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Myalgie 3(3,3) 2(2,2) 0(0,0) 1(5,9)
Arthrose 1(L,1) 2(2,2) 1(4,8) 0(0,0)
Sciatique 2(2,2) 1(1,1) 0 (0,0 0(0,0)
Troubles du systéme nerveux
Etourdissements 33,3) 5(5,5) 1(4,8) 0(0,0)
Céphalées 11(12,1) 2(2,2) 3(14,3) 1(5,9)
Hypoesthésie 2(2,2) 1(L,1) 0(0,0) 0(0,0)
Tremblements 2(2,2) 1 (1,1 0(0,0) 0 (0,0
Troubles psychiatriques
Dépression 0(0,0) 1 (1,1 1(4,8) 0(0,0)
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux
Toux 5(5,5) 2(2,2) 1(4,8) 2(11,8)
Dyspnée 2(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Pharyngite 0(0,0) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0)
Congestion des voies respiratoires 0 (0,0) 0 (0,0) 1(4,8) 0 (0,0)
Troubles cutanés et sous-cutanés
Excoriation 1(L,1) 1 (1,1 1(4,8) 0 (0,0
Interventions chirurgicales et médicales
Extraction dentaire 2(2,2) 1 (L,1) 0(0,0) 0(0,0)
Troubles vasculaires
Hypertension 1(1,1) 3(3,3) 2 (9,5) 0 (0,0)

Abréviation : HbA |, = hémoglobine glycosylée.

Remarques : Tous les sujets ont regu le traitement par ’insuline glargine en plus du médicament a 1’étude attribué au hasard. Au
début de 1’étude, les doses d’insuline ont été abaissées de 20 % chez les sujets ayant un taux d’HbA,. < 8,0 % de fagon a réduire
au minimum le risque d’hypoglycémie, et sont restées inchangées chez les sujets ayant un taux d’HbA,. > 8,1 %. Au début de la
semaine 5, les doses d’insuline dans les deux groupes de traitement ont été ajustées pour que les cibles de glycémie a jeun soient
atteintes™.

Les patients qui ont connu un effet indésirable donné a plusieurs reprises ont été comptés une fois.

Effets indésirables peu fréquents signalés au cours des études cliniques

Voici une liste des effets indésirables peu fréquents liés au traitement qui ont été signalés dans les quatre
¢tudes de base de 30 semaines. Les effets indésirables signalés a une fréquence >1% et <2 % et plus
souvent chez les patients traités par BYETTA (5 pg ou 10 pg) que chez ceux ayant recu le placebo figurent
dans cette liste.

Emploi en association avec la metformine (étude 112)

Troubles cardiaques : palpitations.

Troubles endocriniens : hypogonadisme masculin®.

Troubles oculaires : vision brouillée.

Troubles gastro-intestinaux : distension abdominale, douleur abdominale (NSA), douleur abdominale
basse, aggravation de la dyspepsie.

Troubles généraux et réactions au point d'injection : prurit au point d'injection, éruption cutanée au point
d'injection, enflure au point d'injection, malaise, faiblesse.

Troubles du systéme immunitaire : allergies saisonnieres.

Infections et infestations : cellulite, infection fongique (NSA), herpes, infection des ganglions
lymphatiques, infection fongique unguéale (NSA), pneumonie (NSA), abces cutanés et sous-cutanés (NSA),
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infection virale (NSA).

Lésions, intoxication et complications liées a I’administration : dorsalgie (NSA), coup de soleil.

Epreuves de laboratoire : hausse du taux sanguin de phosphore, hausse du taux sanguin d'acide urique.
Troubles du métabolisme et de la nutrition : diminution de 1'appétit (NSA), hyperlipidémie (NSA).
Troubles du systéme nerveux : migraine (NSA), neuropathie (NSA), sciatique.

Troubles rénaux et urinaires : hématurie.

Troubles de l'appareil reproducteur et des seins : ménométrorragie**, dysfonction érectile (NSA)*,
prostatomégalie®, troubles utérins (NSA)**, hémorragie vaginale**.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : congestion des voies respiratoires.

Troubles cutanés et sous-cutanés : durillons, folliculite.

Troubles vasculaires : aggravation de I'hypertension.

* Etude 112 : Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les hommes. Nombre total d'hommes ayant recu le placebo = 67, la dose de
5 ng =57, etla dose de 10 pug = 68. ** Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les femmes. Nombre total de femmes ayant recu le
placebo = 46, la dose de 5 pg =53, et la dose de 10 pg = 45.

Emploi en association avec une sulfonylurée (étude 113)

Troubles oculaires : conjonctivite, rétinopathie diabétique, vision brouillée.

Troubles gastro-intestinaux : distension abdominale, sécheresse buccale, aggravation de la dyspepsie,
éructation, selles liquides, aggravation du reflux gastro-cesophagien, trouble dentaire (NSA), mal de dents.
Troubles généraux et réactions au point d'injection : chutes, érythéme au point d'injection, hémorragie au
point d'injection, douleur au point d'injection, cedéme périphérique, douleur (NSA).

Infections et infestations : infection oculaire (NSA), infection fongique (NSA), pharyngite streptococcique,
vaginite bactérienne (NSA)**, vulvovaginite (NSA)**.

Lésions, intoxication et complications liées a I’administration : surdosage accidentel, luxation, accident
de la route.

Epreuves de laboratoire : sang dans les selles, hausse du taux sanguin de potassium, hausse du taux
sanguin d'acide urique, ¢lévation de la gamma-glutamyltransférase, augmentation du nombre de monocytes,
hausse du taux d'antigéne prostatique spécifique®, anomalie du pouls (NSA), prise de poids.

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : douleur thoracique, aggravation de 1'arthrose.
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont les kystes et les polypes) : cancer de la prostate
(NSA)*.

Troubles du systéme nerveux : dysgueusie, aggravation des céphalées (NSA), syncope.

Troubles psychiatriques : nervosité, dysfonction érectile psychogeéne®.

Troubles rénaux et urinaires : hématurie.

Troubles de I'appareil reproducteur et des seins : induration prostatique*.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : aggravation de I'asthme, laryngite (NSA),
congestion des voies respiratoires supérieures.

Troubles cutanés et sous-cutanés : sueurs froides.

* Etude 113 : Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les hommes. Nombre total d’'hommes ayant recu le placebo = 77, la dose de
5 ng =174, et la dose de 10 pug = 74. ** Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les femmes. Nombre total de femmes ayant recu le
placebo = 46, la dose de 5 pg =51, et la dose de 10 pg = 55.

Emploi en association avec la metformine et une sulfonylurée (étude 115)

Troubles cardiaques : palpitations.

Troubles gastro-intestinaux : douleur abdominale haute, aggravation de la dyspepsie, gastrite (NSA), selles
liquides.

Troubles généraux et réactions au point d'injection : sensation de chaleur, douleur au point d'injection,
prurit au point d'injection, léthargie.

Troubles du systéme immunitaire : hypersensibilité au médicament, allergies saisonnieres.

Infections et infestations : bronchite aigué (NSA), infection fongique (NSA), herpés, infection fongique unguéale
(NSA), pharyngite streptococcique, pneumonie (NSA), vaginite™*, vaginite fongique (NSA)**.
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Lésions, intoxication et complications liées a ’administration : ¢éraflures (NSA), cloques, 1ésion d'un
membre (NSA).

Epreuves de laboratoire : hausse du taux d'aspartate aminotransférase, hausse du taux sanguin d'acide
urique, ¢élévation de la gamma-glutamyltransférase, baisse du taux d'hématocrite, baisse du taux
d'hémoglobine.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : diabéte sucré mal maitrisé.

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : spasmes musculaires, douleur au cou, syndrome
de la coiffe des rotateurs, tendinite.

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont les kystes et les polypes) : cancer de 1’ovaire
(NSA)**.

Troubles du systéme nerveux : hypoesthésie, paresthésie, céphalées dues a la sinusite, tremblements.

Troubles psychiatriques : confusion, dépression, insomnie, symptomes de stress.

Troubles de I'appareil reproducteur et des seins : aménorrhée (NSA)**, dysménorrhée**, prurit génital
féminin**, ménorragie**, hémorragie postménopausique**, prolapsus utérin®**, kyste vaginal**, pertes
vaginales™*.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : congestion nasale, rhinite allergique (NSA).

Troubles cutanés et sous-cutanés : contusion, dermatite de contact, sécheresse de la peau, éruption cutanée
(NSA).

Circonstances sociales : ménopause™*.

* Etude 115 : Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les hommes. Nombre total d'hommes ayant regu le placebo = 138, la dose

de 5 pg =145, et la dose de 10 pg = 143. ** Indique que l'effet indésirable n'a ét¢ observé que chez les femmes. Nombre total de femmes ayant
recu le placebo = 109, la dose de 5 pg =100, et la dose de 10 pg = 98.

En_association avec Dinsuline glargine chez les sujets traités par la metformine seulement ou sans
antidiabétiques oraux (étude GWCO)

En association avec I’insuline glargine chez les sujets prenant la metformine seulement :

Troubles cardiaques : tachycardie ventriculaire.

Troubles oculaires : rétinopathie proliférative, uvéite, vision brouillée.

Troubles gastro-intestinaux : sécheresse buccale, éructation, hématémese, hémorroides.

Troubles généraux et réactions au point d’injection : sati¢té précoce, irritation au point d’injection,
réaction au point d’injection, réaction locale, malaise, pyrexie.

Infections et infestations : sinusite aigué, abces périrectal, pneumonie, infection de la prostate, infection
staphylococcique, infection virale des voies respiratoires supérieures.

Blessures, empoisonnement et complications dues aux interventions : morsure d’arthropode, cicatrice
d’une chirurgie oculaire au laser, lésion oculaire pénétrante, entorse d’une articulation, élongation
musculaire, brilure thermique, fracture de dents.

Examens : cathétérisme cardiaque.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : goutte, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie.
Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : costochondrite, douleur au flanc, arthrose du
tronc, tendinite, doigt a ressort.

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont les kystes et les polypes) : carcinome basocellulaire.
Troubles du systeme nerveux : convulsions, migraine, neuropathie périphérique, paresthésie, céphalées
dues a la sinusite.

Troubles psychiatriques : humeur dépressive.

Troubles rénaux et urinaires : réduction de la fréquence mictionnelle, nycturie.

Troubles de ’appareil reproducteur et des seins : douleur mammaire, ¢pididymite.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : épistaxis, sécrétions accrues des voies respiratoires
supérieures, douleur pleurétique, syndrome d’apnée du sommeil.

Troubles cutanés et sous-cutanés : contusion, folliculite, lipodystrophie acquise, éruption érythémateuse,
enflure du visage.

Interventions chirurgicales et médicales : chirurgie dentaire, prophylaxie.

COPYRIGHT 2014 ASTRAZENECA CANADA INC. Page 15 de 44



En association avec I’insuline glargine chez les sujets ne prenant pas d’antidiabétiques oraux :
Il n’y a pas eu d’effets indésirables signalés chez > 1 % et <2 % des sujets et a une fréquence plus élevée
avec BYETTA (5 pg et/ou 10 ug) qu’avec le placebo pour ce sous-groupe.

Effets indésirables graves et rares liés au traitement

La liste suivante présente les effets indésirables graves liés au traitement qui ont été signalés a une fréquence
de <1 % et plus souvent chez les patients traités par BYETTA (5 pg ou 10 pg) que chez ceux ayant regu le
placebo.

Emploi en association avec la metformine (étude 112)

Troubles gastro-intestinaux : gastrite (NSA).

Troubles hépatobiliaires : lithiase biliaire.

Infections et infestations : cellulite, pyélonéphrite (NSA).

Lésions, intoxication et complications liées a I’administration : intoxication par un agent thérapeutique.
Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : spondylose.

Troubles vasculaires : thrombose veineuse iliaque.

Emploi en association avec une sulfonylurée (étude 113)

Troubles gastro-intestinaux : diverticulite (NSA).

Troubles hépatobiliaires : lithiase biliaire.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypokaliémie.

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : hernie du disque intervertébral.

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont les kystes et les polypes) : leucémie my¢loide aigué
(NSA).

Troubles du systéme nerveux : accident vasculaire cérébral, convulsions (NSA), syncope.

Troubles de I’appareil reproducteur et des seins : endométriose™*.
** Indique que 1'effet indésirable n'a été observé que chez les femmes. Nombre total de femmes ayant recu le placebo = 46, la dose de 5 pg =51,
et la dose de 10 ug = 55.

Emploi en association avec la metformine et une sulfonylurée (étude 115)

Troubles cardiaques : angine de poitrine, angine instable, coronaropathie (NSA), aggravation d’une
coronaropathie, tachycardie ventriculaire.

Troubles de I’oreille et du labyrinthe : vertiges.

Troubles gastro-intestinaux : appendicite, perforation de l’appendice, diverticulite (NSA), hémorragie
gastro-intestinale (NSA), pancréatite aigu€, hémorragie du tractus gastro-intestinal supérieur, vomissements
(NSA).

Troubles hépatobiliaires : cholécystite aigu€ (NSA).

Infections et infestations : cellulite, infection rénale (NSA), septicémie a staphylocoques.

Lésions, intoxication et complications liées a I’administration : 1ésion a un membre (NSA), rupture
tendineuse.

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont les kystes et les polypes) : tumeur cérébrale (NSA),
cancer du colon (NSA), cancer gastrique (NSA), cancer de 1’ovaire (NSA).

Troubles du systéme nerveux : ¢tourdissements, accident ischémique transitoire.

Troubles de ’appareil reproducteur et des seins : prolapsus utérin**.
** Indique que l'effet indésirable n'a été observé que chez les femmes. Nombre total de femmes ayant regu le placebo = 109, la dose de 5 ug=
100, et la dose de 10 ug = 98.

En_association_avec D’insuline glargine chez les sujets traités par la metformine seulement ou sans
antidiabétiques oraux (étude GWCQO)

Il n’y apas eu d’effets indésirables graves liés au traitement signalés chez <1 % des patients et a une
fréquence plus élevée avec BYETTA (5 ug et/ou 10 pg) qu’avec le placebo pour ces sous-groupes.
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Immunogénicité

A la 30° semaine, 43,2 %, 40,8 % ct 48,5 % des patients traités par I’exénatide dans les études 112, 113 et
115, respectivement, ont développé des anticorps attribuables au traitement. L’incidence la plus élevée
d’anticorps anti-exénatide a été observée a la 18° semaine au cours des trois études (48,6 %, 48,2 % et
49,8 %, respectivement). Les anticorps anti-exénatide n’ont pas été évalués dans le cadre de 1’étude de
30 semaines de BYETTA administré en association avec ’insuline glargine.

L’effet des anticorps anti-exénatide sur I’efficacité de BYETTA n’a pas été établi; cependant, lorsqu'un
patient aen core plus de difficulté a controler sa glycémie ou qu'il n'arrive pas a obtenir le contrdle
glycémique souhaité, un traitement par un autre agent antihyperglycémiant doit étre envisagé. Voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire.

Réactions au point d’injection

Dans 1’étude 112, des effets indésirables au point d’injection ont été signalés chez 9,7 % des sujets recevant le
placebo et chez 9,4 % des patients traités par BYETTA (population en intention de traiter). Dans 1’étude 113,
6,5 % des sujets recevant le placebo et 9,8 % des patients traités par BYETTA ont présenté¢ des effets
indésirables au point d’injection (ecchymoses, prurit, érythéme, hémorragies, douleur et enflure au point
d’injection). Dans I’étude 115, 4,5 % des sujets ayant regu le placebo par rapport a 7,4 % des patients traités
par BYETTA ont eu des effets indésirables au point d’injection (ecchymoses, sensation de brilure,
hémorragies, douleur et prurit au point d’injection). Les ecchymoses ont été 1’effet indésirable au point
d’injection le plus souvent observé dans tous les groupes de traitement au cours des trois études. Aucun sujet
n’a été retiré de 1’étude en raison d’un effet indésirable découlant d’une réaction au point d’injection.

Durant I’é¢tude GWCO, dans le sous-groupe recevant la metformine seulement, 0 % et 2,2 % des sujets ayant
recu le placebo et BYETTA, respectivement, ont signalé un effet indésirable li¢ au point d’injection
(réaction au point d’injection et irritation au point d’injection). Aucun sujet dus ous-groupe sans
antidiabétiques oraux n’a présenté d’effet indésirable 1i¢ au point d’injection. Aucun sujet de 1’étude GWCO
n’a abandonné le traitement a cause d’un effet indésirable dii a une réaction au point d’injection.

Hypoglycémie

Lors de I’étude GWCO, les épisodes d’hypoglycémie ont été classés comme suit : hypoglycémie majeure,
hypoglycémie mineure et symptomes d’hypoglycémie. Une hypoglycémie majeure était définie comme des
symptomes compatibles avec ceux de I’hypoglycémie ayant entrainé une perte de conscience ou des
convulsions et s’étant résolus rapidement aprés 1’administration de glucagon ou de glucose, ou une
hypoglycémie documentée (glycémie < 3,0 mmol/L [54 mg/dL]) ayant nécessité I’aide d’une autre personne
en raison d’une altération grave de la conscience ou du c omportement (que le sujet ait ou non dé tecté¢ des
symptomes d’hypoglycémie). La catégorie hypoglycémie mineure comprenait les symptomes compatibles
avec ceux de I’hypoglycémie s’accompagnant d’une glycémie inférieure a 3,0 mmol/L (54 mg/dL) avant le
traitement et ayant été corrigés par le sujet ou s’étant résolus d’eux-mémes. L hypoglycémie nocturne était
définie comme tout épisode d’hypoglycémie se produisant apres le coucher et avant le déjeuner. Tous les
autres effets indésirables de nature hypoglycémique qui ne cadraient pas avec les définitions d’hypoglycémie
majeure ou mineure ont ét¢ classés dans la catégorie des symptomes d’hypoglycémie.

Aucun cas d’hypoglycémie majeure n’est survenu chez un sujet recevant I’exénatide. Pendant 1’étude de
30 semaines, 22 sujets (24,2 %) du groupe exénatide et 21 sujets (23,1 %) du groupe placebo recevant la
metformine en concomitance ont connu des épisodes d’hypoglycémie mineure. Dans le groupe ne prenant
pas d’antidiabétiques oraux en concomitance, des épisodes d’hypoglycémie mineure ont été signalés chez
4 sujets (19,0 %) recevant I’exénatide et 7 sujets (41,2 %) recevant le placebo. Ces différences n’ont pas été
statistiquement significatives. On a toutefois noté une différence statistiquement significative pour ce qui est
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de la fréquence d’hypoglycémie non nocturne (apres le déjeuner et avant le coucher) mineure dans le groupe
qui recevait la metformine seulement en plus de ’insuline glargine (15,4 % des sujets recevant I’exénatide
ont connu 24 épisodes et 4,4 % des sujets recevant le placebo, 8 épisodes). Aucun sujet n’a abandonné
I’étude a cause de I’hypoglycémie.

Effets indésirables signalés apreés la commercialisation du produit

La section qui suit fait état des effets indésirables graves et inattendus d’intérét particulier qui n’ont pas déja
été mentionnés dans la section portant sur les effets indésirables signalés au cours des études cliniques. Etant
donné que ces effets ont été signalés volontairement par une population de patients de taille indéterminée, il
n'est généralement pas possible d'estimer avec justesse leur fréquence ou d'établir un lien de cause a effet
avec l'exposition au médicament.

Troubles cardiaques : syndrome coronarien aigu, infarctus aigu du myocarde, valvulopathie aortique,
insuffisance aortique, sténose aortique, arythmie, artériosclérose des artéres coronaires, fibrillation auriculaire,
flutter auriculaire, tachycardie auriculaire, bloc auriculoventriculaire, bloc auriculoventriculaire complet,
dissociation auriculoventriculaire, bradycardie, bloc de branche gauche, bloc de branche droit, anévrisme
cardiaque, arrét cardiaque, trouble cardiaque, insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque congestive, flutter
cardiaque, tamponnade cardiaque, valvulopathie, trouble ventriculaire, choc cardiogénique, insuffisance
cardiopulmonaire, arrét cardio-respiratoire, cardiomégalie, cardiomyopathie, maladie cardiovasculaire,
cardiomyopathie congestive, cceur pulmonaire, insuffisance coronarienne, occlusion coronarienne, sténose
coronarienne, thrombose coronarienne, dissociation ¢électromécanique, extrasystoles, thrombus intracardiaque,
cardiomyopathie ischémique, dysfonction ventriculaire gauche, hypertrophie ventriculaire gauche,
valvulopathie mitrale, insuffisance mitrale, infarctus du m yocarde, ischémie myocardique, myocardite,
péricardite, épanchement péricardique, hémorragie péricardique, maladie du sinus, infarctus du myocarde
silencieux, arrét sinusal, arythmie sinusale, tachycardie sinusale, cardiomyopathie de stress, extrasystoles
supraventriculaires, tachycardie supraventriculaire, tachyarythmie, tachycardie, dysfonction ventriculaire,
extrasystoles ventriculaires, fibrillation ventriculaire, hypertrophie ventriculaire, hypokinésie ventriculaire,
tachycardie ventriculaire, syndrome de Wolff-Parkinson-White.

Troubles gastro-intestinaux : pancréatite chronique.

Troubles généraux et réactions au point d’injection : déces cardiaque, mort subite cardiaque.

Epreuves de laboratoire : hausse du taux sanguin de calcitonine, hausse du taux sanguin de créatinine
phosphokinase, baisse de la tension artérielle, hausse de la tension artérielle, cathétérisme cardiaque, anomalie
de I’¢lectrocardiogramme ambulatoire, mauvaise progression de I’onde R a 1’¢lectrocardiogramme, anomalies
du segment ST a I’électrocardiogramme, fréquence cardiaque anormale, baisse de la fréquence cardiaque,
hausse de la fréquence cardiaque, irrégularité de la fréquence cardiaque, absence de pouls, baisse de la tension
différentielle, élévation du taux de troponines.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : acidocétose diabétique, inconscience de I’hypoglycémie.
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont les kystes et les polypes): adénocarcinome du
pancréas, tumeur bénigne de la thyroide, tumeur bénigne du pancréas, carcinome du pancréas, cancer du
pancréas métastatique, cancer du pancréas non résécable, cancer du pancréas récidivant, cancer du pancréas de
stade 2, tumeur du pancréas, tumeur neuroendocrine du p ancréas, tumeur neuroendocrine métastatique du
pancréas, adénome de la thyroide, cancer de la thyroide, cancer de la thyroide métastatique, tumeur de la
thyroide.

Troubles du systéme nerveux : neuropathie autonome cardiaque.

Interventions chirurgicales et médicales : remplacement de la valve aortique, ablation cardiaque, chirurgie
cardiaque, implantation d’un stimulateur cardiaque, pontage aortocoronarien, pose d’une endoprothese
coronarienne, revascularisation coronarienne, remplacement de la valvule mitrale.
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Un lien de cause a effet a été établi entre les effets indésirables suivants et 1’exposition au médicament.

Troubles gastro-intestinaux : distension abdominale, douleur abdominale, pancréatite aigu€, constipation,
flatulence, pancréatite hémorragique et nécrosante entrainant parfois la mort.

Troubles généraux et réactions au point d’injection : réactions au point d’injection.

Troubles du systéme immunitaire : réaction anaphylactique.

Epreuves de laboratoire : ¢lévation du RIN liée a l'usage concomitant de warfarine, certains rapports ont
fait état de saignement.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : déshydratation (généralement accompagnée de nausées, de
vomissements ou de diarrhée), perte de poids.

Troubles du systéme nerveux : dysgueusie, somnolence.

Troubles rénaux et urinaires : altération de la fonction rénale, y compris insuffisance rénale aigué,
aggravation d'une insuffisance rénale chronique (nécessitant parfois une hémodialyse), insuffisance rénale,
transplantation rénale et dysfonction du greffon rénal.

Troubles cutanés et sous-cutanés : alopécie, cedéme de Quincke, prurit ou urticaire généralisé, éruption
maculaire ou papuleuse.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
BYETTA peut ralentir la vidange gastrique, ce qui peut diminuer le taux d'absorption des médicaments administrés

par voie orale. BYETTA doit étre administré avec prudence chez les patients qui prennent des médicaments par
voie orale nécessitant une absorption gastro-intestinale rapide ou ayant un index thérapeutique étroit. Dans le cas
des médicaments par voie orale dont l'efficacité repose sur une concentration seuil, comme les antibiotiques, les
patients doivent étre informés de les prendre au moins 1 heure avant 1'injection de BYETTA. Si ces médicaments
doivent étre administrés avec de la nourriture, il faut mentionner aux patients de les prendre avec un repas ou une
collation lorsque BYETTA n'est pas administré.

Les présentations gastrorésistantes qui contiennent des substances sensibles a la dégradation dans 1’estomac
doivent étre prises au moins 1 heure avant ou plus de 4 heures apres 1’injection de BYETTA.

Les interactions médicamenteuses entre BYETTA et la metformine ou une sulfonylurée n’ont pas fait I’objet
d’études pharmacocinétiques spécifiques.

Interactions médicament—médicament

Médicaments qui augmentent la fréquence cardiaque : Dans une étude clinique menée chez des sujets en
sant¢ ayant regu une dose unique d’exénatide, BYETTA a entrainé une augmentation de la fréquence
cardiaque allant jusqu’a 10 battements par minute (voir ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Electrophysiologie cardiaque). Aucune étude sur les interactions médicament-médicament n’a évalué 1’effet
sur la fréquence cardiaque de 1’administration concomitante de BYETTA et d’autres médicaments pouvant
augmenter la fréquence cardiaque (p. ex., les sympathomimétiques). Par conséquent, la prudence est de mise
lors de I’administration concomitante de BYETTA et de ces médicaments.

Médicaments qui allongent I’intervalle PR : Dans une étude clinique menée chez des sujets en santé ayant
recu une dose unique d’exénatide, BYETTA a été associé a un allongement de I’intervalle PR allant jusqu’a
7 ms (voir ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Electrophysiologie cardiaque). Aucune étude n’a
évalué I’effet sur I’intervalle PR de 1’administration concomitante de BYETTA et d’autres médicaments qui
allongent l’intervalle PR (dont les antiarythmiques, les inhibiteurs calciques, les béta-bloquants, les
glucosides digitaliques, les inhibiteurs de la protéase du VIH). Par conséquent, la prudence est de mise lors
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de ’administration concomitante de BYETTA et de ces médicaments.

Généralités : 11 convient de consulter les sources d’information a jour afin de connaitre la liste compléte de
tous les médicaments pouvant augmenter la fréquence cardiaque, allonger I’intervalle PR ou provoquer des
déséquilibres ¢lectrolytiques.

Digoxine : L’administration concomitante de digoxine par voie orale (0,25 mg, une fois par jour) et de doses
répétées de BYETTA (10 pg, deux fois par jour) a diminué la Cp,,x de la digoxine de 17 % et allongé le Tpax
d’environ 2,5 heures, sans toutefois modifier 1’exposition pharmacocinétique totale a 1’état d’équilibre
(ASC) de cet agent.

Inhibiteurs de PHMG-CoA réductase : L’administration concomitante de BYETTA (10 pg, deux fois par
jour) et d’une dose unique de 40 mg de lovastatine a entrainé une diminution de ’ASC et de la Cy,ax de la
lovastatine d’environ 40 % et 28 % respectivement, et allongé le Ty.x d’environ 4 heures par rapport a la
lovastatine administrée seule.

Lisinopril : Chez des patients atteints d’hypertension 1égere ou modérée dont 1’état était stabilisé par la prise
de lisinopril (5 a 20 mg/jour), I’administration de BYETTA (10 pg, deux fois par jour) n'a pas modifi¢ la
Chax @ I'état d'équilibre ni I'ASC du lisinopril. Le Tyax @ I’état d’équilibre du lisinopril a été allongé de
2 heures. On n’a noté aucune modification de la tension systolique ou diastolique moyenne sur 24 heures.

Acétaminophéne : L’administration d’une dose de 1000 mg d’¢lixir d’acétaminophéne avec 10 pug de
BYETTA a entrainé une diminution de I’ASC de I’acétaminophéne de 21 %, 23 %, 24 % et 14 %,
respectivement, 0, 1, 2 et 4 heures apres 1’injection, de méme qu’une diminution de la Cyax de 37 %, 56 %,
54 % et 41 %, respectivement. Le Tyx @ augmenté de 0,6 heure pendant la période de contrdle a 0,9 heure,
4,2 heures, 3,3 heures et 1,6 heure, respectivement. Toutefois, I'ASC, la Cyax €t le Thax de I'acétaminophéne
n'ont pas ét¢ modifiés de facon significative lorsque l'acétaminophéne était administré 1 heure avant
I’injection de BYETTA?.

Warfarine : Une étude controlée de pharmacologie clinique menée auprés de sujets en santé a permis
d'observer un retard d'environ 2 heures du Ty,.x de la warfarine lorsque celle-ci était administrée 35 minutes
aprées BYETTA. Aucun effet cliniquement significatif sur la Cy,ox ou I'ASC de la warfarine n'a été observé et
BYETTA n’a exercé aucun effet significatif sur le rapport international normalis¢ (RIN). Cependant,
certains cas d'augmentation du RIN, parfois associés a des saignements, ont €té signalés de fagon spontanée
a la suite de l'utilisation concomitante de BYETTA et de la warfarine. Il est recommandé de surveiller
étroitement le RIN lors de I’instauration du traitement par BYETTA et de 1’ajustement de la dose de cet
agent chez les patients prenant de la warfarine.

Contraceptifs oraux combinés (éthinyleestradiol et 1évonorgestrel) : Chez les femmes en bonne santé,
I’administration d’un contraceptif oral combinant 1’éthinylcestradiol et le 1évonorgestrel 30 minutes apres
I’administration de BYETTA a entrainé une réduction de 45 % de la Cypax de I’éthinylcestradiol, une
diminution de 27 % a 41 % de la Cpax du lévonorgestrel, et un retard du Ty, allant jusqu’a environ 4,5 h.
Cependant, BYETTA n’a exercé aucun effet sur I’ASC de 1’éthinylcestradiol ou du lévonorgestrel. Lorsque
le contraceptif oral était administré 1 heure avant BYETTA, les profils pharmacocinétiques de
I”¢thinylcestradiol et du Iévonorgestrel n’ont pas été modifiés.

Interactions médicament—aliment
Les interactions avec les aliments n’ont pas ét¢ étudices.
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Interactions médicament—plante médicinale
Les interactions avec des produits a base de plantes médicinales n’ont pas été établies.

Interactions médicament—épreuves de laboratoire
Les interactions avec les épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.

Interactions médicament—mode de vie
Lorsque I’exénatide est utilisée en association avec une sulfonylurée ou I’insuline glargine, les patients
doivent étre informés des précautions a prendre afin d’éviter une hypoglycémie lors de la conduite d’un
véhicule ou de I’utilisation de machines.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques
L’administration d’une dose initiale de 5 ug pourrait réduire ’incidence et I’intensité des effets gastro-
intestinaux.

Lorsque BYETTA est associé a un traitement par une sulfonylurée ou I’insuline glargine, une diminution de
la dose de la sulfonylurée oude [I'insuline glargine peut étre envisagee afin de reduire le risque
d’hypoglycémie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hypoglycémie).

L'effet de BYETTA sur le ralentissement de la vidange gastrique peut diminuer le taux d'absorption des
médicaments administrés par voie orale. Voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES.

Insuffisance rénale

BYETTA ne doit pas étre administré aux patients présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) ou une
insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine [CICr] <30 mL/min), y compris aux patients sous dialyse.
BYETTA doit étre administré avec prudence chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine : 30 a 50 mL/min). Il faut faire preuve de prudence lors de I’administration de
BYETTA chez les patients ayant subi une transplantation rénale. Voir la section Dose recommandée et
ajustement posologique, ci-dessous.

Personnes agées (2 65 ans)

Une plus grande sensibilité ne peut pas €tre exclue chez certaines personnes agées. La prudence s’impose
lors de I’instauration du traitement par BYETTA ou de ’augmentation de la dose de 5 pg a 10 pg chez les
patients agés de 65 ans ou plus. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Personnes dgées.

Dose recommandée et ajustement posologique

BYETTA peut étre administré a n’importe quel moment dans les 60 minutes précédant les repas du matin et
du soir (ou les deux principaux repas de la journée, les deux administrations devant étre séparées d’au moins
6 heures). BYETTA ne doit pas étre administré apres un repas.

BYETTA devrait étre instauré a une dose de 5 pg, deux fois par jour, chez les patients atteints de diabéte de
type 2 qui recoivent déja la metformine, une sulfonylurée ou une association metformine—sulfonylurée.
Selon la réponse clinique, la dose de BYETTA peut étre augmentée a 10 pg, deux fois par jour, apres 1 mois
de traitement afin d’améliorer encore plus le contrdle de la glycémie, selon la tolérance du patient. La dose
maximale est de 10 ug, deux fois par jour. Si aucune amélioration du contrdle de la glycémie n’est observée
aprés 3 a 4 mois, on doit envisager d’autres options thérapeutiques.
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Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique de BYETTA n'est nécessaire chez les patients atteints d’une insuffisance
rénale légere (clairance de la créatinine : 50 a 80 mL/min). La prudence s’impose lors de I’instauration du
traitement par BYETTA ou de I’augmentation de la dose de 5 pug a 10 pg chez les patients atteints
d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine : 30 a 50 mL/min). Voir la section Considérations
posologiques, ci-dessus.

Oubli d’une dose
En cas d'oubli d'une dose de BYETTA, le patient doit omettre la dose oubliée et poursuivre le traitement en
prenant la prochaine dose normalement prévue.

Administration
Chaque dose de BYETTA doit étre administrée par injection sous-cutanée dans la cuisse, ’abdomen ou la
partie supérieure du bras.

BYETTA et I’insuline glargine ne doivent pas étre mélangés dans la méme seringue et doivent éEtre
administrés en deux injections distinctes, a deux points d’injection différents.

BYETTA ne doit étre utilisé que s’il est clair, incolore et exempt de particules. BYETTA ne doit pas étre
transféré du stylo a une seringue ou a une fiole.

Les patients doivent €tre avertis de ne pas réutiliser les aiguilles et de ne pas partager d’aiguilles ni leur stylo
BYETTA avec d’autres patients.

SURDOSAGE

Les signes et symptomes de surdosage observés apres l'injection de doses de 100 pg (10 fois la dose maximale
recommandée) ont été notamment des nausées et des vomissements graves ainsi que des baisses rapides de la
glycémie. En cas de surdosage, un traitement de soutien appropri¢ (possiblement par voie parentérale) doit étre
instauré en fonction des signes et symptomes cliniques du patient, et devrait inclure une surveillance étroite de la
glycémie, de I’hydratation et de la fonction rénale.

Pour le traitement d’une surdose soupconnée, contactez le centre antipoison de votre région.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

L’exénatide est un peptide amidé composé de 39 acides aminés. La séquence d'acides aminés de 1'exénatide

correspond partiellement a celle du peptide-1 apparenté¢ au glucagon (GLP-1), une hormone incrétine
o 6

endogéne”.

Mécanisme d’action
Les incrétines, comme le GLP-1, favorisent la sécrétion glucodépendante d'insuline et exercent d'autres
effets glucorégulateurs aprés leur libération dans la circulation depuis l'intestin'* %,

L’exénatide est un agoniste du récepteur du GLP-1 qui reproduit plusieurs effets hypoglycémiants des
incrétines™ ?°. In vitro, il a ét¢ démontré que I’exénatide se lie aux récepteurs humains connus du GLP-1 afin de
les activer'’. La sécrétion in vivo d’insuline par les cellules béta du pancréas est ainsi stimulée par des
mécanismes mettant en jeu I’AMP cyclique ou d’autres voies de transmission intracellulaires'" . La sécrétion
d’insuline s’estompe a mesure que la glycémie diminue.
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BYETTA améliore le controle glycémique en abaissant la glycémie a jeun et la glycémie postprandiale chez
les patients atteints de diabéte de type 2 par divers mécanismes d'action * '°. BYETTA favorise la sécrétion
glucodépendante d'insuline et rétablit la réponse insulinique de premiére phase. BYETTA inhibe la sécrétion
de glucagon durant les périodes d’hyperglycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2°'. BYETTA
ralentit également la vidange gastrique”. L’effet combiné de ces actions réduit la glycémie ajeun et la
glycémie postprandiale en modulant a la fois I’apparition et 1’élimination du glucose.

Sécrétion glucodépendante d’insuline : Des études ont démontré que BYETTA favorise la sécrétion d’insuline en
présence d’une hyperglycémie chez les personnes atteintes de diabéte de type 2'°.

Fonction des cellules béta : Chez les sujets en santé, une sécrétion accrue d’insuline survient au cours des 10
premicres minutes suivant l'administration de glucose par voie intraveineuse (IV). Cette sécrétion, dite
« réponse insulinique de premicre phase » est typiquement absente chez les patients atteints de diabete de
type 2. La perte de réponse insulinique de premiere phase est une anomalie précoce des cellules béta
observée en présence de diabéte de type 2°.

L’administration intraveineuse de BYETTA a des concentrations plasmatiques thérapeutiques a permis de
rétablir la réponse insulinique de premiere phase a I’injection d’un bolus i.v. de glucose chez des patients
atteints de diabéte de type 2 (figure 1). L'administration de BYETTA aen trainé une augmentation
significative des réponses insuliniques de premiére et de seconde phases chez les patients atteints de diabete
de type 2 comparativement aux patients ayant recu une solution saline (p < 0,001 pour les deux groupes)’.

Dans certaines études cliniques, BYETTA a amélior¢ la réponse insulinique a jeun (évaluée grace au modele
d’homéostasie de la fonction des cellules béta [HOMA-B])'® ainsi que le rapport proinsuline/insuline®.

Figure 1: Taux moyen de sécrétion d'insuline (+ ETM) pendant la perfusion de BYETTA ou de
solution saline chez des patients atteints de diabéte de type 2 et pendant la perfusion de
solution saline chez des sujets en santé
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Solution saline (sujets en santé), n = 12

Les patients ont recu une perfusion i.v. d'insuline pendant 6,5 heures (administration interrompue a[t] = -
30 min) afin de ramener la glycémie aux valeurs normales et une perfusion continue d’exénatide ou de solution
saline pendant 5 heures commengant 3 h avant I'administration de glucose sous forme de bolus i.v. (0,3 g/kg
pendant 30 s) a t = 0 min.

ETM = erreur-type de la moyenne
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Sécrétion de glucagon : Durant les périodes d’hyperglycémie, BYETTA module la sécrétion de glucagon et
en diminue les concentrations sériques chez les patients atteints de diabéte de type 2. Des concentrations plus
faibles de glucagon diminuent la production de glucose par le foie et réduisent le besoin d’insuline®.
Toutefois, BYETTA n'altére pas la réponse normale du glucagon a I'hypoglycémie.

Vidange gastrique : BYETTA ralentit la vidange gastrique, réduisant ainsi la vitesse a laquelle le glucose
alimentaire atteint la circulation'.

Pharmacodvnamie

BYETTA améliore le controle glycémique chez les patients présentant un diabéte de type 2 en diminuant de
maniére immédiate et durable les glycémies a jeun et postprandiale'> '°.

Glycémie postprandiale
Chez les patients atteints de diabéte de type 2, I’exénatide diminue la glycémie postprandiale (figure 2)°.

Figure 2 : Glycémie postprandiale moyenne (+ ETM) le premier jour du traitement par BYETTA®
chez les patients atteints de diabéte de type 2 traités par la metformine, une sulfonylurée

ou les deux (n = 54)
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“La dose moyenne (7,8 ng; calculée selon le poids corporel) a été administrée par injection sous-cutanée (s.-

c.).

Glycémie a jeun
Lors d’une ¢étude croisée a dose unique menée chez des patients atteints de diabéte de type 2, I’exénatide a
réduit de fagon significative la glycémie plasmatique a jeun comparativement au placebo (figure 3)"°.
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Figure 3 : Glycémie moyenne (+ ETM) aprés une seule injection de BYETTA® ou de placebo chez des
patients a jeun atteints de diabete de type 2 (n = 12)

Injection
129 ¥
=
= 124
£
E 111
]
g 107
=
£ =
wn
=
2 8-
2
E
3 ]
>
6 6 T T T T T T T T |
-1 0 1 2 2 4 R G 7 8
Temps (h)
—a BYETTA

—— Placebo

?L’administration de BYETTA était fondée sur le poids corporel au départ; dose moyenne de 9,1 pg.

Electrophysiologie cardiaque :

Une étude randomisée, a double insu, controlée par double placebo, avec permutation en trois phases a été
menée aupres de 62 sujets en santé (39 hommes/23 femmes; 18 a 63 ans). Apres la randomisation, les sujets
du groupe exénatide ont re¢u une dose unique de 10 pg d’exénatide administrée par voie sous-cutanée (s.-c.).

Les sujets du groupe placebo ont regu un placebo par injection s.-c. Les effets a 1’état d’équilibre n’ont pas
été évalués.

Fréquence cardiaque : Chez les sujets en santé, 1’administration par voie s.-c. de la dose de 10 pg
d’exénatide aét ¢ associée ad e légeres augmentations statistiquement significatives de la fréquence
cardiaque de 1 heure a 10 heures apres 1’administration du médicament. L’augmentation maximale moyenne
ajustée en fonction du placebo et des valeurs initiales était de 10,21 battements par minute (IC 4 90 % : 8,58,
11,83) 2 heures aprés I’administration du médicament (figure 4). L’incidence de patients dont la fréquence
cardiaque était supérieure a 9 0 battements par minute était de 4,8 % (3 sujets) dans le groupe traité par
I’exénatide a 10 pg administrée par voie s.-c. comparativement a 1,6 % (1 sujet) dans le groupe placebo.
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Fréquence cardiaque ajustée en fonction du placebo et des

Figure 4 : Tracé du profil temporel de la fréquence cardiaque ajustée en fonction du placebo et des
valeurs initiales (IC a 90 %) pour ’exénatide a 10 pg

Tracé du profil temporel de la fréquence cardiaque ajustée en fonction du placebo et des
valeurs initiales (IC & 90 %)
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Une ¢tude de 12 semaines menée chez des patients atteints de diabéte de type 2 (exénatide : n = 28; placebo :
n=26) a montré¢ que les variations moyennes sur 24 heures de la fréquence cardiaque par rapport aux
valeurs initiales aprés 12 semaines étaient de + 2 battements par minute pour BYETTA et - 1 battement par
minute pour le placebo. Ces patients avaient recu 1’exénatide ou le placebo comme traitement d’appoint a
des hypoglycémiants oraux'”.

Intervalle PR : La dose de 10 ug d’exénatide administrée par voie s.-c. a été associée a des augmentations
statistiquement significatives de I’intervalle PR de 1 heure a 10 heures apres 1’administration du médicament
chez des sujets en santé. L’augmentation maximale de I’intervalle PR moyen, observée a 1h, a été de
7,13 ms (IC a 90 % : 4,89, 9,37) (figure 5). L’incidence des sujets ayant présenté des intervalles PR
> 200 ms durant le traitement était de 19 % pour I’exénatide comparativement a 11 % pour le placebo.
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Intervalle PR ajusté en fonction du placebo

Figure S : Tracé du profil temporel de ’intervalle PR ajusté en fonction du placebo et des valeurs
initiales (IC a 90 %) pour I’exénatide a 10 pg

Tracé du profil temporel de I’intervalle PR ajusté en fonction du placebo et des valeurs
initialec (TC' 4 Q0 %)

et des valeurs initiales (ms)
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Intervalle QT : La dose de 10 pug d’exénatide administrée par voie s.-c. a été associée a un léger allongement
statistiquement significatif de I’intervalle QT.. L’amplitude de 1’effet observé différait pour les trois
formules de correction de la fréquence cardiaque utilisées (formule des intervalles individuels [QT.I],
formule de Fridericia [QT.F], formule des populations [QT.P]). Une augmentation moyenne maximale
2 heures apres la dose de 2,10 (IC a 90 % : 0,08, 4,12) pour I’intervalle QT.I; de 5,81 ms (IC a 90 % : 3,62,
8,00) pour I'intervalle QT.F et de 6,34 ms (IC a 90 % : 4,12, 8,56) pour 'intervalle QTP a été observée.
L’effet d’allongement de I’intervalle QT. (QT.F) dénote une corrélation positive avec les concentrations
plasmatiques de 1’exénatide et une corrélation négative avec la glycémie. La formule de correction optimale
de la fréquence cardiaque pour le type de données disponibles dans cette étude n’est pas connue (figure 6).

La prudence s’impose chez les patients présentant des facteurs de risque de torsades de pointes (p. ex.,
syndrome du QT long congénital, maladie cardiaque, déséquilibre ¢lectrolytique).
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Figure 6 : Tracé du profil temporel des intervalles QT.I, Qt.F et QT P de I’exénatide ajustés en
fonction du placebo et des valeurs initiales (IC a 90 %)
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Remarque : L’intervalle QT.F est décalé de - 0,1 h et I’intervalle QTP est décalé de + 0,1 h pour faciliter
la lecture et interpréter les résultats.

Pharmacocinétique

Absorption : Chez les patients atteints de diabéte de type 2, ’exénatide est rapidement absorbée apres une
injection sous-cutanée, atteignant la concentration plasmatique maximale médiane 2,1 heures apres
I’injection (Tpay). Lors de I’administration d’une dose de 10 pg d’exénatide par voie s.-c., la concentration
maximale moyenne (Cp,x) a atteint 211 pg/mL, tandis que l'aire sous la courbe (ASCy.inr) globale moyenne
était de 1 036 pg-h/mL. L’exposition a I’exénatide (ASC) a au gmenté de fagon proportionnelle pour la
gamme de doses thérapeutiques allant de 5 pg a 10 pg. L’augmentation des valeurs Cp.x a toutefois été
moins que proportionnelle pour cette méme gamme de doses thérapeutiques. Des expositions similaires ont
¢été obtenues lors de 1’administration s.-c. de I’exénatide dans I’abdomen, la cuisse ou la partie supérieure du
bras. La biodisponibilité relative de I’exénatide administrée dans le bras ou la cuisse, comparativement a
1’abdomen, était de 93 % et de 97 %, respectivement’. Par conséquent, I’exénatide peut étre administrée dans
I’abdomen, le bras ou la cuisse.

Distribution : Le volume de distribution apparent moyen de 1’exénatide obtenu apres 1’administration s.-c.
d’une dose unique d’exénatide est de 28,3 L.

Métabolisme et élimination : Des études non cliniques ont montré que I’exénatide est principalement
¢liminée par filtration glomérulaire, suivie d’une dégradation protéolytique. La clairance apparente moyenne
de I’exénatide est de 9, 1 L/heure et sa demi-vie terminale moyenne est de 2,4 heures. Ces caractéristiques
pharmacocinétiques de I’exénatide sont indépendantes de la dose administrée.

Populations et situations particuliéres

Personnes agées : Les analyses de pharmacocinétique menées chez une population de patients dont I'age
variait entre 22 et 73 ans semblent indiquer que 1'dge n'influe pas sur les propriétés pharmacocinétiques de
I’exénatide. Ces conclusions reposent sur un nombre limité de données obtenues chez des sujets de plus de
65 ans; aucune donnée n’a été recueillie chez des patients de plus de 73 ans.
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Sexe : Les analyses de pharmacocinétique menées chez des hommes et des femmes semblent indiquer que le
sexe n’a aucune influence cliniquement significative sur la distribution et I’élimination de I’exénatide.

Race : Les analyses de pharmacocinétique menées chez des patients de race blanche ou noire et d’origine
hispanique ou asiatique semblent indiquer que la race ou l’origine n’a aucune influence cliniquement
significative sur les propriétés pharmacocinétiques de I’exénatide.

Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique de I’exénatide chez les patients présentant une insuffisance
hépatique aigué ou c hronique n'a pas fait l'objet d'études. Etant donné que 1’exénatide est éliminée
principalement par les reins, la présence d’une insuffisance hépatique ne devrait pas modifier les
concentrations sanguines de I’exénatide (voir Pharmacocinétique, Métabolisme et élimination).

Insuffisance rénale : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale légere ou modérée (clairance de la
créatinine de 30 a 80 ml/min), la clairance de I’exénatide est réduite par rapport a celle observée chez les
sujets ayant une fonction rénale normale (diminution de 13 % en cas d’insuffisance rénale 1égére et de 36 %
en cas d’insuffisance rénale modérée). Chez les patients sous dialyse présentant une insuffisance rénale
terminale (clairance de la créatinine < 30 L/h), la clairance moyenne de I’exénatide a été réduite a 0,9 L/h
comparativement a 9,1 L/h chez les sujets en santé. Compte tenu de la réduction significative de la clairance
et de la faible tolérabilité chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave ou terminale, I’exénatide ne
devrait pas étre administrée chez ces patients (clairance de la créatinine <30 mL/min; voir CONTRE-
INDICATIONS; MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Insuffisance rénale).

Obésité : Les analyses de pharmacocinétique menées chez des patients obéses (IMC > 30 kg/m?) et non
obeses semblent indiquer que 1’obésité n'influe pas sur les propriétés pharmacocinétiques de 1’exénatide;
cependant, I’expérience clinique chez les patients ayant un IMC < 25 kg/m? est limitée.

CONSERVATION ET STABILITE

BYETTA doit étre gardé a I’abri de la lumiére. Avant la premiére utilisation, BYETTA doit étre réfrigéré a
une température de 2 a 8 °C. Ne pas congeler. Ne pas utiliser BYETTA s’il a été congelé. Aprés la premiére

utilisation du stylo, BYETTA doit étre conservé a une température de 2 a 25 °C.

Le stylo BYETTA doit étre jeté 30 jours aprés la premiere utilisation, méme s’il contient encore un peu de
médicament. Il ne faut pas conserver le stylo BYETTA avec ’aiguille toujours en place.

Garder le stylo BYETTA et les aiguilles hors de la portée des enfants et des animaux domestiques.

INSTRUCTIONS DE MANIPULATION PARTICULIERES

BYETTA est un liquide limpide et incolore; il ne doit pas étre utilisé s’il contient des particules ou s’il est
trouble ou c oloré. Ne pas utiliser BYETTA apres la date de péremption. Il est important de suivre
attentivement les directives figurant dans le Guide de I’utilisateur du stylo.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

BYETTA est une solution stérile avec agent de conservation pour injection sous-cutanée contenue dans une
cartouche de verre préassemblée dans uns tylo-injecteur (stylo). Chaque millilitre (mL) renferme
250 microgrammes (ug) d’exénatide en plus des ingrédients non médicinaux suivants: meta-crésol
(2,20 mg), mannitol, acide acétique glacial, acétate de sodium trihydraté et eau pour injection.

Stylos pré-remplis BYETTA présentement offerts :

Stylo pré-rempli de 1,2 mL, 5 pug par dose (emballé dans une boite)
Stylo pré-rempli de 2,4 mL, 10 pg par dose (emballé dans une boite)

Chaque stylo pré-rempli contient 60 doses, une quantité suffisante pour une administration biquotidienne
(b.1.d.) pendant 30 jours.

En I’absence d’études de compatibilité¢, BYETTA ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.

Les aiguilles ne sont pas fournies avec le stylo-injecteur et doivent étre achetées séparément.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Dénomination commune : exénatide

Nom chimique : L'exénatide est un peptide amidé composé de 39 acides aminés. La séquence d'acides
aminés de I'exénatide est la suivante :

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

Nom chimique (USAN) :
L-histidylglycyl-L-glutamylglycyl-L-threonyl-L-phenylalanyl-L-threonyl-L-seryl-Laspartyl-
L-leucyl-L-seryl-L-lysyl-L-glutaminyl-L-methionyl-L-glutamyl-Lglutamyl-L-glutamyl-L-
alanyl-L-valyl-L-arginyl-L-leucyl-L-phenylalanyl-Lisoleucyl-L-glutamyl-L-tryptophanyl-L-
leucyl-L-lysyl-L-asparaginylglycylglycyl-Lprolyl-L-seryl-L-serylglycyl-L-alanyl-L-prolyl-L-
prolyl-L-prolyl-L-serinamide

Formule moléculaire et masse moléculaire : C;g4H»8:N50060S; 4 186,6 daltons

Formule développée :

==

Propriétés physicochimiques : L'exénatide est une poudre blanche ou blanc cassé. Elle est trés soluble dans
l'eau et dans un tampon acétate a pH 4,5.
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ESSAIS CLINIQUES

Essais cliniques a long terme controlés par placebo (emploi avec la metformine ou une sulfonylurée ou

les deux)

Trois essais cliniques de base, randomisés, a double insu, contrélés par placebo ont ét¢ menés pendant
30 semaines afin d'évaluer l'efficacité et l'innocuité de BYETTA (exénatide) chez des patients atteints de
diabéte de type 2 ayant un IMC de 27 a4 45 kg/m” inclusivement, dont la glycémie n'était pas controlée
adéquatement avec les doses maximales efficaces de metformine en monothérapie®, de sulfonylurée en
monothérapie1 ou de metformine en association avec une sulfonylurée14 (tableau 3).

Données démographiques et méthodologie des essais

Tableau 3 : Résumé des données démographiques des patients ayant participé aux essais cliniques a
long terme controlés par placebo sur I'administration de BYETTA dans le traitement du

diabéte sucré de type 2

Etude Méthodologie/durée Posologie” et voie Sujets (N = nombre) Age moyen Sexe (nombre)
d'administration (plage)

112 Etude multicentrique, BYETTA a5 g, Diabéte sucré de 53 ans Femmes (144)
randomisée, a double BYETTA 210 pgou | type2 + (19 2 78 ans) Hommes (192)
insu, contrdlée par placebo; voie s.-c. >1 500 mg/jour de
placebo, a 3 volets, b.i.d. metformine
menée en mode (N=336)
paralléle pendant
30 semaines

113 Etude multicentrique, | BYETTA a5 pg, Diabéte sucré de 55 ans Femmes (152)
randomisée, a double BYETTA a 10 ugou | type 2 + au moins Hommes (225)

insu, controlée par
placebo, a 3 volets,
menée en mode
paralléle pendant
30 semaines

placebo; voie s.-c.
b.i.d.

une dose maximale
efficace d’'une SFU
(N=1377)

(22 276 ans)

115

Etude multicentrique,
randomisée, a double
insu, contrdlée par
placebo, a 3 volets,
menée en mode
paralléle pendant

30 semaines

BYETTA a5 g,
BYETTA a 10 pg ou

placebo; voie s.-c.
b.i.d.

Diabéte sucré de
type 2 + metformine
et une SFU (N = 733)

55 ans
(22277 ans)

Femmes (307)
Hommes (426)

?Les patients assignés au volet BYETTA 4 10 pg ont d'abord requ BYETTA 4 5 pg pendant une période initiale de 4 semaines, puis BYETTA a

10 pg pendant 26 semaines.
Abréviations : s.-c. = sous-cutanée; b.i.d. = deux fois par jour; SFU = sulfonylurée.

Au total, 1 447 patients (population en intention de traiter = 1 446) ont été répartis au hasard dans ces trois
essais : 991 (68,5 %) étaient de race blanche, 224 (15,5 %) étaient d'origine hispanique et 174 (12,0 %)
¢taient de race noire. Au départ, le taux moyen d'hémoglobine glycosylée (HbA.) était de 8,4 %, I'IMC
moyen, d'environ 34 kg/m® et le poids corporel moyen, d'environ 98 kg. Aprés une phase placebo
préliminaire de 4 semaines, les patients ont été répartis au hasard afin de recevoir BYETTA a 5 pg deux fois
par jour, BYETTA a 10 pg deux fois par jour ou un placebo deux fois par jour avant les repas du matin et du
soir, en plus de leur antihyperglycémiant oral habituel (metformine ou sulfonylurée ou les deux). Tous les
patients assignés au traitement par BYETTA ont d'abord re¢u une dose initiale de 5 ng deux fois par jour
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durant 4 semaines. Aprés ces 4 semaines, selon le volet auquel ils avaient été assignés, les patients ont
poursuivi le traitement par BYETTA a 5 pg deux fois par jour ou leur dose a été augmentée a 10 pg deux
fois par jour pendant 26 semaines. Les patients assignés au volet placebo ont recu un placebo deux fois par
jour pendant toute la durée de I'¢tude. Le parametre principal de chacune de ces études était la variation
moyenne du taux d'HbA . entre le début de 1'étude et la trentiéme semaine.

Résultats des études
Les résultats des études de base de 30 semaines sont résumés au tableau 4.

Tableau 4 : Résultats des essais controlés par placebo de 30 semaines portant sur l'emploi de

BYETTA chez des patients atteints de diabéte de type 2 dont la glycémie n'était pas
adéquatement contréle malgré un traitement par la metformine, une sulfonylurée ou les
deux (population en intention de traiter)

Placebo BYETTA BYETTA
b.i.d. 5 pg b.i.d. 10 pg® b.i.d.
En association avec la metformine (étude 112)5
Population en intention de traiter (n) 113 110 113
HbA . (%), moyenne selon la méthode des
moindres carrés
Départ 8,2 8,3 8,2
Variation aprés 30 semaines -0,0 -0,5*% -0,9%*
Proportion ayant atteint un taux d'HbA,,
<7%" 11 % 27 %* 40 %**
Glycémie a jeun (mmol/L), moyenne selon la
méthode des moindres carrés
Départ 9,4 9.8 9,3
Variation aprés 30 semaines +0,8 -0,3* -0,6*
Poids corporel (kg), moyenne selon la méthode
des moindres carrés
Départ 99,9 100,0 100,9
Variation aprés 30 semaines -0,2 -1,3* -2,6%*

En association avec une sulfonylurée (étude 113)1

Population en intention de traiter (n) 123 125 129
HbA,. (%), moyenne selon la méthode des
moindres carrés
Départ 8,7 8,5 8,6
Variation aprés 30 semaines +0,1 -0,5*% - 0,9%*
Proportion ayant atteint un taux d'HbA,,
<7%" 8 % 27 Yo+ 34 Yok*
Glycémie a jeun (mmol/L), moyenne selon la
méthode des moindres carrés
Départ 10,8 10,0 9,9
Variation aprés 30 semaines +0,3 -0,3 -0,6*
Poids corporel (kg), moyenne selon la méthode
des moindres carrés
Départ 99,1 94,9 95,2
Variation aprés 30 semaines -0,8 -1,1 -1,6%

En association ave

(étude 115)"

¢ la metformine et une sulfonylurée

Population en intention de traiter (n) 247 245 241
HbA . (%), moyenne selon la méthode des
moindres carrés

Départ 8,5 8,5 8,5
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Variation aprés 30 semaines +0,1 -0,7%* -0,9%*
Proportion ayant atteint un taux d'HbA,,
<7%" 7 % 24 %** 30 %**
Glycémie a jeun (mmol/L), moyenne selon la
méthode des moindres carrés

Départ 10,0 10,1 9,9

Variation aprés 30 semaines +0,7 -0,6%* - 0,7%*
Poids corporel (kg), moyenne selon la méthode
des moindres carrés

Départ 99,1 96,9 98,4

Variation apres 30 semaines -0,9 -1,6% -1,6%

*BYETTA a 5 pg deux fois par jour (b.i.d.) durant 4 semaines, puis a 10 pg b.i.d. durant 26 semaines, avant les
repas du matin et du soir.

®Les patients admissibles a l'analyse présentaient un taux initial d'HbA > 7 %.

* p <0,05, traitement par rapport au placebo

** p <0,0001, traitement par rapport au placebo

Taux d'HbA .

L'ajout de BYETTA a un traitement par la metformine, une sulfonylurée oules deux, a entrainé des
réductions statistiquement significatives du taux d'HbA,;. entre le début de 1'é¢tude et la semaine 30
comparativement a un placebo administré avec ces mémes médicaments dans le cadre des trois essais
controlés (tableau 4). De plus, une réponse en fonction de la dose, significative sur le plan statistique, a été
observée dans les trois essais entre les doses de 5 pg et de 10 pg de BYETTA en ce qui a trait a la variation
du taux d'HbA . entre le début de I'étude et la semaine 30.

Essai clinique a long terme controlé par placebo (emploi avec ’insuline glargine)

Un essai de base de 30 semaines, randomisé, a double insu et controlé par placebo, a ét¢é mené en vue
d’évaluer efficacité et I’innocuit¢ de BYETTA utilisé en plus d’une dose ajustée d’insuline glargine, avec
ou sans antidiabétiques oraux, chez des adultes atteints de diabéte de type 2 ayant un IMC < 45 kg/m? et dont
la glycémie n’était pas contrdlée adéquatement (taux d’HbA . > 7,1 % et < 10,5 %). Les patients devaient
avoir pris I’insuline glargine a une dose > 20 unités par jour pendant la période d’au moins 3 mois précédant
le début de I’étude. Les patients ont été répartis au hasard pour recevoir BYETTA, 2 fois par jour, ou un
placebo, 2 fois par jour, avant les repas du matin et du soir, en plus des antidiabétiques oraux qu’ils prenaient
déja. Tous les patients du groupe BYETTA ont re¢qu BYETTA a une dose initiale de 5 pg, 2 fois par jour,
pendant 4 semaines, puis a une dose de 10 pg, 2 fois par jour, pendant 26 semaines. Les sujets qui ne
toléraient pas la dose d’exénatide de 10 pg, 2 fois par jour, pouvaient revenir a la dose de 5 ug, 2 fois par
jour, pour le reste de I’étude.

L’insuline glargine était administrée au coucher. Au début de 1’étude, les doses d’insuline glargine ont été
abaissées de 20 % chez les sujets ayant un taux d’HbA ;. < 8,0 % de facon a réduire au minimum le risque
d’hypoglycémie, et sont restées inchangées chez les sujets ayant un taux d’HbA;. > 8,1 %. Au début de la
semaine 5, les doses d’insuline dans les deux groupes de traitement ont été ajustées pour que les cibles de
glycémie a jeun soient atteintes, conformément a 1’algorithme fourni dans le tableau 7. Chaque ajustement
de la dose d’insuline glargine ne devait pas dépasser 10 unités (U) ou 10 % de la dose quotidienne totale,
selon la plus élevée des deux valeurs.

Le critére d’évaluation principal de I’étude était la variation moyenne du taux d’HbA,. aprés 30 semaines
par rapport au taux initial. Les tableaux 5 et 6 présentent un résumé des données démographiques et des
résultats de 1’étude pour les sujets qui recevaient la metformine en concomitance ou qui ne prenaient pas
d’antidiabétiques oraux en concomitance.

COPYRIGHT 2014 ASTRAZENECA CANADA INC. Page 34 de 44



Données démographiques et méthodologie des études

Tableau 5 : Résumé des données démographiques pour les essais cliniques sur ’emploi de BYETTA
en association avec I’insuline glargine dans le traitement du diabéte sucré de type 2 chez
les sujets recevant la metformine en concomitance ou ne prenant pas d’antidiabétiques

oraux concomitants

N° de Méthodologie/durée Posologie” et voie Sujets (N = nombre) Age moyen Sexe (nombre)
I’étude d’administration (plage)
GWCO Etude multicentrique, | BYETTA & 10 pg* ou | Diabéte de type 2 + 58 ans Femmes (97)

randomisée, a double
insu, contrdlée par
placebo, a 2 volets,

placebo; voie s.-c.
b.i.d.

insuline glargine avec
ou sans metformine®
(N =220)

(30 2 85 ans)

Hommes (123)

menée en mode
paralléle pendant
30 semaines

*Les patients du groupe BYETTA ont regu BYETTA a une dose initiale de 5 pg pendant 4 semaines, puis a une dose de 10 pg pendant
26 semaines.

® Metformine administrée a une dose stable (d’au moins 500 mg/j) pendant 8 semaines avant la premiére dose du médicament a 1’étude.

Abréviations : s.-c. = sous-cutanée; b.i.d. = deux fois par jour.

Sur les 220 patients randomisés qui ont recu la metformine en concomitance ou n’ont pas pris
d’antidiabétiques oraux en concomitance au cours de 1I’é¢tude GWCO, 168 (76,4 %) étaient de race blanche,
25 (11,4 %) étaient des Autochtones de 1’Alaska ou des Amérindiens et 18 (8,2%) étaient de race noire. Au
début de I’étude, le taux moyen d’HbA,. était de 8,4 %, I’IMC moyen d’environ 33 kg/m”® et le poids
corporel moyen, d’environ 93,6 kg. La durée moyenne du diabéte était d’environ 12 ans.

Résultats de I’étude
Les principaux résultats sur 1’efficacité sont résumés dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau 6 : Résumé des résultats sur I’efficacité pour la population en intention de traiter (N = 220) de
I’étude GWCO chez les sujets qui recevaient la metformine en concomitance ou qui ne
prenaient pas d’antidiabétiques oraux concomitants

Etude GWCO Etude GWCO (sans
(metformine seulement) antidiabétiques oraux)
Exénatide Placebo Exénatide Placebo
Population en intention de traiter (N) 91 91 21 17
HbA,. (%), moyenne selon la méthode des moindres
carrés
Départ 8,4 8,5 8,3 8,7
Variation apres 30 semaines -1,5% -1,0 -13" -0,6
Proportion ayant atteint un taux d’HbA,. <7 % 55 %** 32% 62 %** 13 %
Glycémie a jeun (mmol/L), moyenne selon la méthode
des moindres carrés
Départ 8,0 7,5 6,5 7,9
Variation aprés 30 semaines -1,8 -14 0,3 -1,0
Poids corporel (kg), moyenne selon la méthode des
moindres carrés
Départ 95,6 95,7 86,2 84,4
Variation aprés 30 semaines -22% 0,8 -14 0,8

Abréviation : HbA |, = hémoglobine glycosylée.
Différence de signification statistique par rapport au placebo : * p < 0,001;** p = 0,006, Tp = 0,022.
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Taux d’HbA,

L’ajout de BYETTA a un traitement par ’insuline glargine, avec ou s ans metformine, a entrainé des
réductions statistiquement significatives du taux d’HbA,. entre le début de 1’étude et la semaine 30 par
rapport aux résultats obtenus chez les patients ,recevant le placebo.

Tableau 7 : Algorithme d’ajustement posologique de I’insuline glargine”’ 2
Valeurs de glycémie plasmatique a jeun Variation de la dose

(mmol/L) ((8))

<3,17 -4
3,124,07 -2
4,12a5,5" 0
5,6 46,6° +2
6,747,7" +4
7,8 49,9 +6

> 10,0* +8

Abréviation : U = unités.

" Valeur pour au moins 1 mesure de la glycémie plasmatique a jeun depuis la dernic¢re évaluation.

t D’apres la moyenne des mesures de la glycémie plasmatique a jeun prises dans les 3 a 7 jours précédents.
L’augmentation de la dose quotidienne totale ne devait pas avoir dépassé 10 unités par jour ou 10 % de la
dose quotidienne totale courante, selon la plus élevée des deux valeurs.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

L'exénatide est un peptide amidé composé de 39 acides aminés dont la séquence correspond dans une
proportion d’environ 50 % acel le de I'hormone incrétine GLP-1 (peptide-1 apparenté au glucagon)
mammifére endogéne sécrétée en réponse a 1'absorption de nourriture par les cellules L de I'intestin®. Les
études de pharmacologie in vitro ont montré que I'exénatide peut se lier au récepteur du GLP-1 humain et
l'activer, augmentant ainsi la vitesse alaquelle les cellules béta du pancréas synthétisent et sécretent
l'insuline'’. Les études in vitro ont également démontré que I'exénatide n'est pas substantiellement dégradée
par la protéase dipeptidyl peptidase IV (DPP-1V), ce qui explique la durée prolongée de l'effet
pharmacologique observée avec l'exénatide.

Pharmacodynamie

Les études de pharmacologie non cliniques confirment le concept selon lequel I'exénatide est un agoniste du
récepteur du GLP-1 dont les multiples mécanismes d'action favorisent la baisse de la glycémie et du taux
d'HbA .. L'exénatide diminue la glycémie a jeun dans les mod¢les animaux de diabete de type 2 (rats, souris
et singes) et abaisse de facon durable le taux d'HbA . chez les rats et les souris diabétiques’. L'amélioration
du contrdle de la glycémie est obtenue par la modulation tant de I’apparition du glucose dans la circulation
(ralentissement de la vidange gastrique, réduction de l'apport alimentaire et inhibition de la sécrétion de
concentrations anormalement élevées de glucagon) que de son élimination (amélioration de la sécrétion
glucodépendante d'insuline et de la sensibilité a l'insuline et augmentation de la masse de cellules béta). La
réduction de l'apport alimentaire dans les modeles animaux de diabéte de type 2 aété associée aune
diminution du gain pondéral®*.
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Pharmacologie et innocuité

Les ¢tudes de pharmacologie portant sur l'innocuité ont examiné les effets de 1'exénatide sur les systémes
cardiovasculaire, rénal, nerveux et endocrinien. L'exénatide a entrainé des effets hémodynamiques aigus liés
a la dose, dont une augmentation de la tension artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque chez les rats.
Ces effets ont semblé transitoires et n'ont pas ét¢ observés chez les autres espéces. L'exénatide a d es
concentrations nominales de 5,9 et 91,1 uM n'a pas influencé les courants des canaux hERG au niveau des
cellules HEK293 transfectées de manicre stable avec de I’ADN codant pour le canal hERG
(N = 3/traitement). Aucune différence par rapport au véhicule n'a été décelée quant aux variations de
1'lectrocardiogramme ou de la fréquence cardiaque lors d’une étude de pharmacologie a doses croissantes
visant a évaluer l'innocuité cardiovasculaire par télésurveillance chez des singes conscients libres de leurs
mouvements (N = 3) ayant regu des doses uniques injectées par voie sous-cutanée de 30, 300 et 1 000 ug/kg
d'exénatide. L'exénatide a entrainé une natriurése et une diurése marquées et aigués chez les rats, et une
légere diurese chez les souris. Aucun effet sur la fonction rénale n'a été li¢ a I'exénatide chez les singes.

Pharmacocinétique

Aucune différence constante quant aux paramétres pharmacocinétiques de I'exénatide n'a été observée entre
les males et les femelles chez les souris, les rats et les singes. En général, lors de 1'administration par voie
sous-cutanée, la Cyax et 'ASC ont augmenté de fagon proportionnelle a la dose. Comme il est connu que les
peptides subissent une clairance rénale et métabolique, cette voie d'¢limination a été évaluée pour
I'exénatide. Le role prédominant des reins dans 1’élimination de 1'exénatide a fait I'objet d'une évaluation plus
approfondie dans un modele de ligature rénale chez le rat. Aprés ligature rénale, la Cp.x et la demi-vie de
I'exénatide ont augmenté significativement et la clairance a d iminué. Des études menées chez le rat, la
souris, le lapin et 1'humain en vue d'évaluer la capacité de l'exénatide a traverser la barriére placentaire
indiquent que le ratio mére/feetus est faible.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Des études de toxicité ayant porté sur I’administration de doses uniques ont été menées chez la souris, le rat
et le singe. Aucun décés ni aucun effet toxique grave n'ont été observés chez la souris, le rat ni le singe lors
de I’administration de doses allant jusqu'a 1 500 pg/kg (par voie intraveineuse), 30 000 pg/kg (par voie sous-
cutanée) et 5 000 pg/kg (par voie sous-cutanée), respectivement.

Toxicité de doses répétées

Des études sur la toxicité ayant porté sur I’administration de doses répétées ont été menées chez la souris, le rat
et le singe. Une diminution du gain pondéral et de la consommation d'aliments (un effet pharmacologique
connu de l'exénatide) a été observée dans toutes les études sur la toxicité comportant I’administration de doses
répétées. Aucun effet toxique sur les organes cibles n'a été signalé chez la souris, le rat ni le singe a des doses
sous-cutanées respectives allant jusqu'a 760 pg/kg/jour (182 jours), 250 pg/kg/jour (91 jours) et 150 pg/kg/jour
(273 jours), ce qui correspondait a des expositions systémiques jusqu'a 519 fois, 128 fois et 482 fois,
respectivement, 1'exposition chez I'humain observée apres 1'administration de la dose maximale recommandée
de 20 pg/jour, d’apres l'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques (ASC).

Carcinogenése

Une ¢tude de 104 semaines sur la carcinogenese a été menée chez des rats males et femelles auxquels des
doses de 18, 70 ou 250 pg/kg/jour ont été administrées sous forme de bolus par injection sous-cutanée. Une
augmentation apparente du nombre d'adénomes bénins des cellules C de la thyroide a été observée chez les
rates a la dose la plus ¢élevée de 250 pg/kg/jour, correspondant a une exposition systémique 130 fois celle
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chez 1'humain recevant la dose maximale recommandée de 20 pg/jour, d'apres I'ASC. Cette incidence accrue
s'est révélée non significative sur le plan statistique une fois qu'elle a été ajustée en fonction de la survie.
Aucune réponse tumorigene n'a été constatée chez les rats males.

Dans le cadre d’une étude sur la carcinogenése de 104 semaines menée chez des souris ayant recu des doses
de 18, 70 ou 250 pg/kg/jour administrées sous forme de bolus par injection sous-cutanée, aucun signe de
tumeur n'a ét¢ observé a des doses allant jusqu'a 250 pg/kg/jour, soit une exposition systémique jusqu'a
95 fois celle chez I'humain, d’apres I'ASC.

Mutagenese

L'exénatide n'a pas entrainé d'effet mutageéne ni clastogéne, avec ou sans activation métabolique, lors de
I'épreuve d'Ames sur la mutageneése bactérienne, de 1’analyse des aberrations chromosomiques des cellules
ovariennes de hamsters chinois ou des tests in vivo sur des micronoyaux chez la souris.

Altération de la fécondité

Lors d'é¢tudes sur la fécondit¢é menées chez les souris, des doses de 6, 68 ou 760 pg/kg/jour ont été
administrées par voie sous-cutanée a des souris males quatre semaines avant et pendant la période de rut,
ainsi qu’a des souris femelles deux semaines avant et pendant la période de rut et jusqu'au septieme jour de
la gestation. Aucun effet indésirable sur la fécondité n'a été observé a la dose de 760 ng/kg/jour, soit une
exposition systémique 390 fois celle chez I'humain a la dose maximale recommandée de 20 pg/jour, d’apres
I'ASC.

Tératogénicité

Chez les souris gravides ayant recu des doses de 6, 68, 460 ou 760 ug/kg/jour par voie sous-cutanée du 6° au
15° jour de la gestation (organogenése), un ralentissement de la croissance feetale a été observé aux doses
d'exénatide > 68 pg/kg/jour (= 23 fois I'exposition chez 'humain). L'administration des doses plus élevées
d'exénatide (= 460 pg/kg/jour) a été associée a des effets sur le squelette ainsi qu’a un ralentissement de la
croissance feetale. La dose pouvant étre administrée sans effet nocif observé sur le développement de la
souris €tait de 6 pg/kg/jour (3 fois I'exposition chez I'humain, d’apres 'ASC).

Chez les souris gravides ayant regu des doses de 6, 68 ou 760 ug/kg/jour par voie sous-cutanée du 6° jour de
la gestation jusqu'au 20° jour de la lactation (sevrage), un ralentissement de la croissance néonatale a été
observé chez les souriceaux de la génération F1 aux doses > 68 pg/kg/jour (=23 fois l'exposition chez
I'humain ala dose maximale recommandée de 20 pg/kg/jour, d'aprés 1'ASC). Une augmentation de la
mortalité périnatale et néonatale est survenue chez les souriceaux de la génération F1 a la dose de
760 pg/kg/jour (390 fois I'exposition chez I'humain ala dose maximale recommandée de 20 pg/kg/jour,
d’apres 'ASC). La dose pouvant étre administrée sans effet nocif observé sur le développement de la souris
¢tait de 6 pg/kg/jour (3 fois 1'exposition chez I'humain, d’apres I'ASC).

Chez les lapines gravides ayant recu des doses de 0,2, 2, 22, 156 ou 260 pg/kg/jour par voie sous-cutanée du
6° au 18°jour de la gestation (organogenése), un ralentissement de la croissance feetale a été observé aux
doses > 22 ng/kg/jour (=207 fois l'exposition chez l'humain a la dose maximale recommandée de
20 pg/kg/jour, d’aprés I'ASC). La dose pouvant étre administrée sans effet nocif observé sur le
développement du lapin était de 2 pg/kg/jour (12 fois 1'exposition chez I'humain, d’apres I'ASC).
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PARTIE IIT : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

EeyETTA®
exénatide injectable

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie
d’'une «Monographie de produit» publiée a la suite de
I’approbation de la vente au Canada de BYETTA et s’adresse
tout particulierement aux consommateurs. Ce dépliant est un
résumé et ne contient donc pas tous les renseignements
pertinents sur BYETTA. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou votre
pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Usage de BYETTA :

BYETTA est utilisé pour améliorer le contrdle de la glycémie
(taux de sucre dans le sang) chez les adultes atteints de diabéte
de type2, en association avec la metformine ou une
sulfonylurée, ou les deux, lorsque ces médicaments alliés a
l'alimentation et l'exercice ne parviennent pas a contrdler
adéquatement la glycémie. BYETTA est également utilisé
pour améliorer le contrdle de la glycémie chez les adultes
atteints de diabéte de type 2, en association avec 1’insuline
glargine (avec ou sans metformine) lorsque I’insuline glargine
(avec ou sans metformine) alliée a I’alimentation et a
I’exercice ne suffisent pas pour bien contrdler la glycémie.
Vous devez continuer a respecter votre régime alimentaire et
votre plan d'exercices.

Action de BYETTA :

BYETTA aide votre organisme a libérer plus d'insuline quand
votre glycémie est élevée, ce qui améliore le contréle de votre
glycémie.

Circonstances ou il est déconseillé d'utiliser BYETTA :

e Nec prenez pas BYETTA si vous étes allergique a
I’exénatide ou a tout autre ingrédient de BYETTA
énuméré dans la section « Ingrédients non médicinaux »
ci-dessous.

e Ne prenez pas BYETTA si vous souffrez d'une maladie
rénale grave ou si vous étes soumis a une dialyse.

e Ne prenez pas BYETTA si vous étes atteint d'acidocétose
diabétique (accumulation de cétones dans le sang et dans
l'urine).

e Ne prenez pas BYETTA si vous étes atteint de diabéte de
type 1.

Ingrédient médicinal :
Exénatide

Ingrédients non médicinaux :

m-crésol, mannitol, acide acétique glacial, acétate de sodium
trihydraté et eau pour injection.

Formes posologiques de BYETTA :

BYETTA est présenté sous forme de solution pour injection
sous la peau (injection sous-cutanée) dans un stylo-injecteur
pré-rempli. 11 ad eux stylos pré-remplis, un qui renferme
60 doses de 5 pg et ’autre 60 doses de 10 ng d'exénatide.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Des cas d'inflammation du pancréas (pancréatite) ont été
signalés chez les patients traités par BYETTA. La
pancréatite peut étre un trouble médical grave susceptible
de menacer le pronostic vital. (Voir ci-aprés - EFFETS
INDESIRABLES GRAVES ET DIRECTIVES.)

BYETTA n'a pas fait l'objet d'études chez les enfants et les
adolescents de moins de 18 ans, et son utilisation n'est donc
pas recommandée dans ce groupe d'age.

BYETTA peut augmenter la fréquence cardiaque ou modifier
le rythme cardiaque. Dans de rares cas, les médicaments ayant
de tels effets peuvent entrainer des étourdissements, des
palpitations (sensation de martélement ou de battements
cardiaques rapides ou irréguliers), un évanouissement ou la
mort. Ces modifications dur ythme cardiaque sont plus
susceptibles de survenir si vous é&tes atteint d'une maladie
cardiaque ou si vous prenez certains autres médicaments. En
général, les personnes agées de plus de 65 ans sont plus a
risque. Voir EFFETS INDESIRABLES GRAVES ET
DIRECTIVES. Si vous ressentez des étourdissements, des
palpitations (sensation de martélement ou de battements
cardiaques rapides ou irréguliers), si vous vous évanouissez
ou éprouvez des convulsions, consultez immédiatement un
médecin.

AVANT d’utiliser BYETTA, consultez votre médecin ou

votre pharmacien dans les cas suivants :

e Vous souffrez d’une maladie grave de I’estomac
(gastroparésie) ou avez de graves problémes de digestion.
BYETTA ralentit la vidange de I’estomac, les aliments y
sé¢journent donc plus longtemps.

e Vous étes atteint de vomissements graves, d'une diarrhée
grave ou de déshydratation.

e Vous présentez des antécédents de pancréatite
(inflammation du pancréas), de calculs biliaires (calculs
de la vésicule biliaire), d'alcoolisme, ou
d'hypertriglycéridémie (taux élevés de triglycérides).

e Vous suivez un traitement par une sulfonylurée (p. ex.,
glyburide, gliclazide, glimépiride) ou une insuline; ces
médicaments peuvent accroitre le risque d’hypoglycémie
(faible taux de sucre dans le sang) lorsqu’ils sont utilisés
en association avec BYETTA. Il faut prendre des
précautions pour éviter une chute du taux de sucre dans le
sang lors de la conduite d’un véhicule ou de 1’utilisation
de machines.

e Vous présentez un trouble rénal ou avez subi une
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transplantation rénale.

e Vous étes enceinte ou planifiez le devenir.

e Vous allaitez ou prévoyez le faire.

e Vous étes atteint d'insuffisance cardiaque ou d'une autre
maladie cardiaque, comme une angine ou des troubles du
rythme cardiaque, ou avez déja subi un infarctus du
myocarde (crise cardiaque).

e  Vous présentez des antécédents d'évanouissements.

e Votre fréquence cardiaque est élevée (pouls rapide) ou
vous étes atteint d'un bloc cardiaque.

e Vous présentez un déséquilibre électrolytique (p. ex.,
faible taux de potassium ou de magnésium dans le sang)
ou des troubles qui pourraient entrainer un dé séquilibre
électrolytique  (p. ex., vomissements, diarrhée,
déshydratation).

e Vous ou un membre de votre famille avez déja souffert
d'un carcinome médullaire de la thyroide.

e Vous é&tes atteint dun syndrome de
endocrinienne multiple de type 2 (NEM 2).

Consultez également votre médecin ou votre pharmacien

avant d'utiliser BYETTA dans les cas suivants :

e Vous avez regu un diagnostic
hypophysaire ou surrénalienne.

e Vous souffrez d'un trouble de I'alimentation, vous suivez
un régime alimentaire particulier ou vous omettez
souvent des repas.

e Vous faites de I'exercice de fagon réguliére ou intense.

e Vous avez une consommation d'alcool excessive.

néoplasie

d’insuffisance

Ces troubles pourraient augmenter votre  risque
d'hypoglycémie (faible taux de sucre dans le sang) si vous
prenez BYETTA.

Votre  glycémie  pourrait augmenter excessivement
(hyperglycémie) si vous présentez de la fievre ou une
infection, ou si vous subissez une chirurgie ou un traumatisme
(dans des conditions de stress). Dans de tels cas,
communiquez avec votre médecin, car un ajustement de votre
posologie pourrait s'avérer nécessaire.

BYETTA ne doit pas étre injecté dans une veine ni dans un
muscle.

Il n’est pas recommandé d’utiliser BYETTA avec une insuline
a action rapide ou a courte durée d’action.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous
prenez d’autres médicaments, y compris des médicaments
vendus sur ordonnance ou en vente libre, des vitamines et
des suppléments a base de plantes médicinales.

Notamment, informez votre médecin ou votre pharmacien si
vous prenez l'un des médicaments suivants :
e anovulant (contraceptif oral) - ce médicament doit
étre pris au moins 1 h avant BYETTA
e antibiotique - ce médicament doit tre pris au moins

1 havant BYETTA
e warfarine (anticoagulant)
e digoxine (médicament pour le coeur)
e lisinopril (médicament pour abaisser la tension

artérielle)

e acétaminophéne (médicament contre la douleur ou la
ficvre)

e lovastatine (médicament pour abaisser le taux de
cholestérol)

e l'un ou l'autre des médicaments suivants, susceptibles
d'augmenter les troubles du rythme cardiaque :

e médicaments contre les troubles du rythme
cardiaque

e antiviraux contre l'infection par le VIH

e diurétiques (médicaments entralnant
I'élimination de I'eau)

¢ médicaments contre [|'hypertension (tension
artérielle élevée)

¢ médicaments contre l'insuffisance cardiaque

BYETTA ralentit la vidange gastrique et peut nuire aux
médicaments qui doivent passer rapidement dans 1'estomac.
Demandez a votre médecin ou a v otre pharmacien si vous
devez changer I'heure a laquelle vous prenez vos médicaments
par voie orale (p. ex., contraceptifs oraux, antibiotiques).

Si vous devez prendre d'autres médicaments avec des
aliments, prenez-les lors d'un repas ou d'une collation ou vous
ne prenez pas également BYETTA.

Sachez quels médicaments vous prenez. Ayez une liste de ces
médicaments sur vous pour la montrer a votre médecin ou a
votre pharmacien chaque fois que vous recevez un nouveau
médicament.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Veuillez lire le Guide de I'utilisateur du stylo pour
connaitre les directives relatives a l'utilisation du stylo et a
I'injection de BYETTA. Les aiguilles sont vendues
séparément. Demandez av otre médecin ou av otre
pharmacien la longueur et le calibre d'aiguille qui vous
conviennent le mieux.

Vous devez suivre les instructions de « Réglage d’un
nouveau stylo» lorsque vous commencez a utiliser un
nouveau stylo pré-rempli BYETTA. Ne répétez pas le
« Réglage d’un nouveau stylo » avant chaque injection, car
vous n'aurez pas suffisamment de médicament pour 30 jours.

Utilisez BYETTA exactement comme votre médecin vous 1’a
prescrit. Ne dépassez jamais la dose prescrite.

BYETTA doit étre injecté sous la peau (injection sous-
cutanée) dans votre cuisse, votre estomac (abdomen) ou le

haut de votre bras.

Si vous utilisez BYETTA et de I’insuline glargine, ne les
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meélangez pas. BYETTA et I'insuline glargine doivent é&tre
administrés en deux injections distinctes a deux points
d’injection différents.

BYETTA doit étre utilisé seulement s’il est clair et incolore et
ne contient aucune particule. BYETTA ne doit pas étre
transféré du stylo a une seringue ou a une fiole.

Ne réutilisez pas les seringues et ne les partagez pas avec une
autre personne, car il y aurait alors un risque de transmission
d’une infection. Vous ne devez pas partager les stylos
BYETTA avec quelqu’un d’autre.

Dose de départ habituelle : injection sous la peau de 5 pg deux
fois par jour, a n’importe quel moment dans les 60 minutes
précédant les repas du matin et du soir (ou avant les deux
principaux repas de la journée aa u moins 6 heures
d’intervalle). N’injectez pas BYETTA aprés un repas. La
dose de BYETTA peut étre augmentée au besoin a 10 pg deux
fois par jour aprés un mois pour améliorer le contrdle de la
glycémie. La dose maximale est de 10 pg deux fois par jour.

Surdose :

Si vous vous étes injecté une dose trop élevée de BYETTA,
communiquez immédiatement avec votre médecin ou le
centre antipoison régional, ou encore rendez-vous au service
des urgences de I’hopital le plus proche. Montrez au
médecin votre stylo BYETTA. Une trop forte dose de
BYETTA peut causer des nausées, des vomissements, des
étourdissements ou des symptomes d’hypoglycémie.

Dose oubliée :

Si vous avez oubli¢ une dose de BYETTA, NE prenez PAS
une double dose et n’augmentez pas la dose suivante. Sautez
la dose oublié¢e. Prenez la dose suivante a I’heure habituelle

EFFETS INDESIRABLES ET DIRECTIVES

Les effets indésirables les plus fréquents de BYETTA sont les
nausées, les vomissements, la diarrhée, 1’agitation, les
étourdissements, les maux de téte, 1’acidité gastrique et les
brilures d'estomac.

Un faible taux de sucre dans le sang (hypoglycémie) est
également un effet indésirable courant lorsque BYETTA est
administré conjointement avec une insuline ou une
sulfonylurée. Il est possible qu’il faille réduire la dose de
I’insuline ou de la sulfonylurée lorsque vous prenez
BYETTA. Les signes et symptomes associés a
I’hypoglycémie comprennent les maux de téte, la somnolence,
la faiblesse, les étourdissements, la confusion, 1’irritabilité, la
faim, les battements cardiaques rapides, la transpiration et
I’agitation. Parlez avec votre médecin ou votre pharmacien de
la fagon de traiter I’hypoglycémie.

BYETTA peut causer ou aggraver les troubles de la fonction
rénale, y compris I’insuffisance rénale. Une dialyse ou une
transplantation rénale pourraient alors étre nécessaires. Voir le
tableau EFFETS INDESIRABLES GRAVES ci-aprés.

Des réactions au point d'injection (p. ex., éruption cutanée,
démangeaisons, ecchymoses) ont été signalées chez les
patients traités par BYETTA.

Parlez avec votre médecin ou votre pharmacien de tout effet
indésirable qui vous incommode ou qui persiste.

EFFETS INDESIRABLES GRAVES : FREQUENCE ET
DIRECTIVES

Symptome/effet indésirable

Consultez votre Cessez le
médecin ou votre traitement et
pharmacien téléphonez a
Seulement Dans votre
en cas tous médecin ou a
d’effets les cas votre
indésirables pharmacien

graves

Rare* | Douleur v
abdominale grave
et prolongée
pouvant
s’accompagner de
vomissements. I1
pourrait s’agir de
symptomes de
pancréatite.

Rare* | Nausées, N
vomissements ou
diarrhée prolongés
ou incapacité de
prendre des
liquides par la
bouche. Ces effets
pourraient
accroitre le risque
de problémes
rénaux.

Rare* | Gonflement \/
soudain du visage,
des lévres, de la
langue ou de la
gorge, difficulté a
respirer ou a
avaler, éruption
cutanée ou
démangeaisons
graves,
évanouissement,
fréquence
cardiaque trés
rapide. Ces effets
pourraient étre des
symptomes
d'eedéme de
Quincke ou de
réaction allergique
grave, y compris
d'anaphylaxie.

*Fréquence établie d’aprés les rapports soumis aprés la
commercialisation du produit.

Consultez immédiatement un médecin si vous présentez des
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symptomes d'un trouble du rythme cardiaque, comme des
étourdissements, des palpitations, des évanouissements ou des
convulsions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Advenant un effet inattendu au cours du traitement par
BYETTA, veuillez communiquer avec votre médecin ou
votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE MEDICAMENT

e Conservez votre nouveau stylo BYETTA non utilisé¢ dans
sa boite d’origine au réfrigérateur entre 2 et 8 °C, a I’abri
de la lumiére. Ne pas congeler. Jetez tout stylo BYETTA
qui a été congelé.

e Apres la premiére utilisation, le stylo BYETTA doit étre
conservé a une température de 2 a 25 °C.

o Nutilisez pas le stylo BYETTA pendant plus de 30 jours.
Jetez le stylo BYETTA apres 30 jours d’utilisation méme
s’il n’est pas complétement vide.

e BYETTA ne doit pas étre utilisé au-dela de la date de
péremption imprimée sur 1’étiquette.

e Ne rangez pas le stylo BYETTA avec I’aiguille en place.
Si I’aiguille reste en place, le médicament pourrait fuir du
stylo BYETTA ou des bulles d’air pourraient se former
dans la cartouche.

e Conservez le stylo BYETTA, les aiguilles et tout autre
médicament hors de la portée des enfants et des animaux.

e Vous devez jeter les aiguilles usagées dans un contenant
résistant a la perforation ou selon les recommandations de
votre professionnel de la santé. Ne jetez pas le stylo avec
l'aiguille en place. Jetez le stylo selon les consignes de
votre professionnel de la santé.

DECLARATION  DES INDESIRABLES

SOUPCONNES
Vous pouvez signaler les effets indésirables soupconnés
associés a l'utilisation des produits de santé au programme
Canada Vigilance de 1'une des 3 facons suivantes :
¢ Enligne, 8 www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais :
1-866-234-2345
e En remplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir :
- Par télécopieur au numéro sans frais : 1-866-678-
6789, ou
- Par la poste au : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

EFFETS

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration
de Canada Vigilance et les lignes directrices concernant la
déclaration d'effets indésirables sont disponibles sur le site
Web de MedEffet™'¢ Canada, al 'adresse
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir de I’information sur la prise en
charge d’un effet secondaire, contactez votre fournisseur de
soins de santé. Le Programme Canada Vigilance ne prodigue
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

REMARQUE : La notice RENSEIGNEMENTS DESTINES
AUX CONSOMMATEURS contient I’information la plus
récente au moment de 1’impression.

On peut trouver les renseignements les plus récents, ce
document et la monographie compléte du produit, rédigée
pour les professionnels de la santé a I’adresse suivante :
Www.astrazeneca.ca ou en communiquant avec
AstraZeneca Canada Inc. au :

Renseignements 1-800-461-3787

Customer Inquiries 1-800-668-6000

Cette notice a été préparée par AstraZeneca Canada Inc.,
Mississauga (Ontario) L4Y 1M4

BYETTA" est une marque déposée d’Amylin
Pharmaceuticals LLC et le logo d’AstraZeneca est une
marque déposée d’ AstraZeneca AB, utilisées sous licence par
AstraZeneca Canada Inc.

© AstraZeneca 2014

Derniére révision : Juin 2014
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