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RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, .97 .de.. @7 .. del 2009

VISTO: el INFORME N° 021 - 2009-DIGEMID-DAUM-FCEPI y FCVG-MINSA
sobre la seguridad de EXENATIDA;

CONSIDERANDO:

Que, la FDA en agosto de 2008 publico una alerta de seguridad para advertir
a profesionales de la salud, sobre el potencial riesgo de pancreatitis aguda asociada a
Byetta®, mediante la cual informan de 6 casos de pancreatitis aguda hemorragica o
necrotizante, motivo por el cual la FDA ha solicitado a la compania agregar
advertencias mas fuertes y sobresalientes en el prospecto del empaque, sobre el
riesgo de la pancreatitis aguda hemorragica o necrotizante. En octubre de 2007
también fueron actualizados los insertos para incluir la observacion de los reportes de
pancreatitis aguda en pacientes que fueron tratados con Byetta®;

Que, Exenatida (Byetta®) es una incretina, agente mimético que incrementa la
secrecion de insulina glucosa dependiente y otras acciones antihiperglicémicas de las
incretinas. Se autoriza como terapia adjunta en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus del tipo 2 y en nuestro pais se comercializa desde agosto de 2007.
Exenatida estd indicado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en
combinacién con metformina y/o sulfonilureas en pacientes que no hayan alcanzado
un control glicémico adecuado con las dosis maximas toleradas de estos tratamientos
orales:

Que, Exenatida es el primer agente de un nuevo grupo de medicamentos
conocidos como incretin miméticos. Actia como agonista de los receptores del
peéptido-1 similar al glucagén (GLP-1), hormona incretina de origen intestinal secretada
en respuesta a la ingesta;

Que, Exenatida produce un incremento en la secrecion de insulina de las
células B del pancreas y disminuye la secrecion de glucagén de forma glucosa-
dependiente. De forma adicional, retrasa el vaciamiento gastrico, reduce la ingesta de
alimentos, y parece promover la proliferacion de células B del pancreas, aumentar la
sensibilidad a la insulina y reducir los depdsitos grasos;

Que, desde su introduccion en el mercado en junio de 2005, la FDA de los
EE.UU. ha estado recibiendo informes de acontecimientos adversos que describian
pancreatitis aguda en los pacientes tratados con Byetta®. La FDA reviso en la post-
comercializacion 30 reportes de pancreatitis aguda en pacientes tratados con Byetta®,

- gefi0 do ayoria de pacientes tenia por lo menos un factor de riesgo para pancreatitis aguda
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Que, en octubre de 2007 la FDA emitié una alerta de seguridad informando que
se habian recibido 30 reportes de pancreatitis aguda y recomendaban que ante la
aparicion de signos y sintomas sospechosos de pancreatitis como dolor abdominal,
vomitos, debe suspenderse el tratamiento, y si se confirmara la pancreatitis, no debe
volverse a utilizar exenatida. Asimismo comunicaron en esta alerta que la empresa
Amylin Pharmaceuticals, Inc, titular de la patente de Byetta ®, ha incluido en la seccion
de Precauciones del inserto dicha informacion;

Que, la FDA en agosto de 2008 emite una nueva alerta donde manifiestan
que seis pacientes que tuvieron sintomas de pancreatitis, empeoraron después de
que la dosis de Byetta® fuera doblada. Cinco pacientes desarrollaron complicaciones
serias incluyendo deshidratacion, insuficiencia renal, sospecha de ileo, flemén y
ascitis. Los seis pacientes requirieron hospitalizacién, 2 de ellos fallecieron y los 4 se
restantes se encontraban en proceso de recuperacion;

Que, la EMEA en su ficha técnica aprobada, manifiesta que se han notificado,
de forma espontanea, casos raros de pancreatitis aguda. Se debe informar a los
pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y
persistente. Se ha observado resolucion de la pancreatitis con tratamiento de apoyo.
Si hay sospecha de pancreatitis, BYETTA y otros medicamentos potencialmente
sospechosos deben ser discontinuados;

Que, la Constitucién Politica del Peru y la Ley General de Salud establecen
que toda persona tiene derecho a la vida y a la proteccion de la salud; esto con la
finalidad de evitar eventos serios o graves en nuestra poblacion;

Estando a lo informado por la Direccién de Acceso y Uso de Medicamentos
de ésta Institucion;

Con la visacion del Equipo de Registro de Productos Farmacéuticos y el Area
Legal de la Direccién de Autorizaciones Sanitarias; v,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Supremo N° 013-2002-SA,
Decreto Supremo N° 023-2005-SA, Ley N° 27657 Ley del Ministerio de Salud, Ley N°
26842 ey General de Salud y Constitucion Politica del Peru;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Disponer que el Titular de los Registros Sanitarios de los
medicamentos registrados vigentes con EXENATIDA debe modificar los insertos
segun los items siguientes:

ADVERTENCIAS:

» En la post comercializacion se han notificado casos raros de pancreatitis aguda
que con tratamiento médico se han resuelto; también ha habido reportes de
pancreatitis aguda hemorragica o necrotizante, algunos casos han sido fatales
y/o requerido hospitalizacion.
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» Los profesionales de la salud deben mantenerse atentos y vigilantes de la
aparicion de signos y sintomas de pancreatitis aguda asociados al uso de
Exenatida. Los sintomas incluyen el dolor abdominal severo persistente que
puede irradiarse a la espalda y puede estar acompariado de nausea y vomitos.

» Se aconseja a los profesionales de la salud para que instruyan adecuadamente
a sus pacientes que estan recibiendo tratamiento con Exenatida sobre los
signos y sintomas de pancreatitis aguda y que busquen atencién médica con
prontitud si experimentan dolor abdominal inexplicado, persistente, severo, que
puede estar acompafiado con njusea y vémitos.

» §i se sospecha pancreatitis, Exenatida debe ser descontinuado.

PRECAUCIONES:

» En la post comercializacion se han divulgado casos de pancreatitis aguda en
los pacientes tratados con Exenatida,
caracterizados por dolor abdominal severo irradiado a la espalda, acompanado
por vomitos.

» 8i se sospecha de pancreatitis, Exenatida debe ser descontinuado y realizar
las pruebas auxiliares confirmativas e iniciar el tratamiento apropiado. La
pancreatitis aguda es confirmada tipicamente por la presencia de niveles
elevados de amilasa y/o de lipasa en el suero y de la proyeccion caracteristica
del pancreas por imagen radioldgica.

» Si se confirma pancreatitis no es recomendable reiniciar el tratamiento con
Exenatida, salvo que se identifique una etiologia alternativa.

Articulo 2°.- Disponer que en un plazo no mayor de treinta (30) dias habiles
contados a partir del dia siguiente de la publicacién de la presente Resolucion
Directoral en la direccién electronica http://vawve. digemid. 32 qob pe del portal de
Internet de DIGEMID, los Titulares de los Registros Sanitarios efectien las
modificaciones sefialadas en el Articulo 1°. El inserto remitido debera ser modificado
solo con la informacién requerida, considerando el resto de la informacion segun lo
tltimo autorizado.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

“ Director Efecutive PAS
FEGC/R#H/AMR/S%ADH.CCIOI\ de Autorizaciones Sanitarias
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