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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2205-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 16 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-03234416-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-03234416-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. solicitala autorizacion
de nuevas etiquetas, rétulos, prospecto e informacion para € paciente para la especialidad medicinal denominada
INSULATARD, INSULATARD PENFILL E INSULATARD FLEX PEN / INSULINA ISOFANA HUMANA,
formafarmacéutica: SUSPENSION INY ECTABLE, autorizado por el certificado N° 38.987.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que en |F-2020-19534003-APN-DGA#ANMAT obra el Informe Técnico de evaluacién favorable de la Direccion
de Evaluacion y Control de Bioldgicosy Radiof armacos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizanse a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. las nuevas etiquetas,



rétulos, prospecto e informacién para € paciente presentados para la especialidad medicinal denominada
INSULATARD, INSULATARD PENFILL E INSULATARD FLEX PEN / INSULINA ISOFANA HUMANA,
formafarmacéuticaz. SUSPENSION INY ECTABLE, autorizado por el certificado N° 38.987.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 38.987 cuando e mismo se presente
acompafado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Acéptese e texto de etiquetas que consta en e Anexo |F-2020-24455136-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese €l texto de rétulos que consta en & Anexo | F-2020-24455074-APN-DECBR#ANMAT

ARTICULO 5°- Acéptese € texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2020-24454984-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptese € texto de informacion para € paciente que consta en € Anexo |F-2020-24454887-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién y Anexos; girese ala Direccion de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2020-03234416-APN-DGA#ANMAT
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novn nordisk

Prevecto de Etiqueta

Insulatard® 100 UL/ mil
Insulina Humana Isofana (NPH)

Suspension inyvectable en wial = 10 ml
(ADN recombinanta)

Uso suboutdneo

Movo Mordisk Production SA5%, Francia.
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novo nordisk

Insulatard® Penfill® 100 UI/ml
Insulina Humana Isdfana (MPH)

Suspension inyeckable — 3 mil
[ADN recomblnante)

Lso subcutdnao
Movo Mordisk

Elab./Voence/Lote:

| F-2020-23485136-A PN-DEGBRHAMIMAT

Insulgtard™ FENFILL — STF Jul 2019 — EN B-02&1-00-30- ] 1 div |
Varsitin kscal 2.0
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Provecto de Etiqueta

Insulatard® FlexPen® 100 UI/ml
Insulina Humana Isdfana (NPH)

Suspension inyectable = 3 mi
(ADN recombinante)

Usa subecutdnao

Mova Mordisk Production S4%, Francia.

Elab.Wence/Lote;

Insulatard® FlexPen™® - STF Jul 2019 = EN B-S65F-00-250-1
Wersian local 2.4
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-24455136-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

Referencia: ETIQUETASINSULATARD

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.07 10:12:04 -03:00

Patricia Ines Aprea
Jefel
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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D noedisk
Proyecto de Rétule
Insulatard® 100 UI/mil
Insulina Humana Isofana (NPH)
suspensian invectable en vial - 10 ml
Industria Francesa Venta bajo receta

(ADN recombinante)
Liso subcutdned

1 mi de suspensitn contiena 100 UT (3,5 mg) de insulina humana isdfana (rADN ), clorure de
zire, glicerol, metacresol, fenol, fosfato disddico dihidrate, hidrixido de sodio, acido
clorhidrico, sulfato de prutamma ¥ agua para Inyectablas.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos.
Lea el prospecto incluide en el estuche antes de utilizar el medicamento.
Resuspender de acuerda a las instrucciones,

Canservar en heladera {2°C - B°C). Na cengelar,
Mantener el vial dentro del estuche con &l fin de protegerio de la luz, Proteger del calor.

Una vez abierte: Utilizar dentro de las 6 semanas por debajo de 25°C o dentro de las 4
semanas por debajo de 30°C. .
Mo conservar en heladera, Desechar la aguja después de cada inyeccidn.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 38.987

Importado por:

Mova Mardisk Fharma argentina 5.4.

Domingo de Acassuso 3780/90, 1° Piso "A" (Noreste],
Ollvos, Pria. de Buanos Alres,

Director Técnico: Aldo A, Chiarelll — Farmaceéutico.

Servicio de Atencién al Cliente:
0800-345-NOVD (BEAE)

Elaboradoe por:

Move Mordisk Preduction SAS
45 Avenue d'Ordeans, F-28000, Chartres, Francia.

Elab./Nenoe/Lote; .
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novo nordisk”
Proyecto de Ratulo
Insulatard® Penfill® 100 UI/ml
Insulina Humana Isdofana (NPH)
Suspenslon inyvectable en cartucho — 5 x 3 mil
Industria Francesa Venta bajo receta

(ADN recomblinante)
Uso subcutdnes

Cartuchos Penfill® para wso con los sistemas de administracion de Movo Mordisk.

1 ml de suspensién contiens 100 UT (3,5 mg) de insulina humana isofana (ADNr), cloruro de
zine, glicerol, metacresol, fenol, fosfato disedico dihidrate, hidroxide de sodio, acido
clarhidrico, sulfate de protamina ¥ agua para inyectables,

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.
Lea el prospecto incluido en el estuche antes de utilizar el medicamento.
Resuspender de acuerdo a las instrucciones.

Sdalo para uso de un salo paciente.
Conservar en heladera {2°C - B*C). Mo congelar,
Mantener el cartucho dentro del estuche con el lin de protegerle de la [z, Prateger deal calor,

Una vez abierto: Utilizar dentro de las b semanas por debajo de 25°C o dentro de las 4
semanas por debajo de 30%C. No conservar en heladera, Desechar la agu)a después de cada
inyaocian.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N 38.987

Importado por:

MNove Mordisk Pharma Argentina 5.4,

Domingo de Acassuse 3780/90, 1% Piso "A" (Moreste),
Olivos, Pcia. de Buenos Aires,

Director Técnico: Aldo A, Chiarelli - Farmaceutico,

Servicio de Atencién al Cliente:
O0800-345-NOVO (G686)

Elaborade por:
Nava Mordisk Production SAS
45 Avenue d'Orleans, F-28000, Chartres, Francia.

Acondicionado por:
Mova Mordisk &/5
Mowva Allé, 2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

Elab./Vence/Lote:
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nien nordisk
Proyecto de Rotulo
Insulatard® FlexPen® 100 UI/ml
Insulina Humana Isdéfana (NPH)
Suspension invectable en lapicera prellenada — 5 x 3 ml
Industria Francesa Venta bajo receta

{ADN recombinante)
Uso subcutaneo

Disefiado para ser utilizado con agujas descartables NovoFine® o NovoTwist™ de hasta 8 mm
dea longitud,
Las agujas no estan incluidas.

1 ml de suspension contiens 100 UT (3,5 mgl de insulina humana isdfana [ADNM), clerurg de
zinc, glicerol, metacresol, fenol, fosfato disddice dihidrato, hidroxide de sodio, dcido
clorhidrico, sulfato de protamina y agua para Inyectables,

Mantenear fuera del alcance y la vista de los nifios.
Lea el prospecto incluido en el estuche antes de utilizar el medicameanta.
Resuspender de acuerde a las instruccionas,

Sdlo para uso de un solo paciente.

Conservar en heladera {2°C - B°C). Mo congelar.

Mantener &l capuchdn del FlexPen® colocads, con el fin de protegerlo de |a luz. Proteger del
calar,

Una vez abierto: Utilizar dentro de las & semanas por debajo de 25°C ¢ dentro de las 4
samanas por debajo de 30°C. No conservar en heladera. Desechar la aguja despuds da cada
inyeccian.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.987

Importado por:

Move MNordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780790, 1° Fiso "A" (Noreste),
Ollves, Poia. de Buemos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelll - Farmaceutico.

Servicio de Atencion al Cliente:;
DE00-345=NOVD (66EG)

Elaborado por:
Movo Mordisk Production 285
45 Avenue d'Orfeans, F-28000, Chartres, Francia

I
Elab./\ence/Lote: Dr. Afyio Ehi.&:'l.,".i
Movn Nardisk Plarid Ari.SA
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-24455074-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

Referencia: ROTULOS INSULATARD

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.07 10:11:49 -03:00

Patricia Ines Aprea
Jefel
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.07 10:11:50 -03:00
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Mg nordek
Proyacto de Prospecto Profesional
INSULATARD® 100 UI/ml
Insulina Humana Isofana (NPH)
Suspension inyactable en vial
Venta bajo receta Industria Francosa

COMPOSICION

Insulina humana Isofana (MPH), ADNr (producida por tecnologia de ADN recombi-
nante, a partir de Saccharomyces cerevisiae)

1 ml contiene 100 UL de insullna humana isofana (NPH), 1 vial contiene 10 ml equl-
valentes a 1000 UL, 1 UI {Unidad Internacional) corresponde a 0,035 mg de insuli-
na humana anhidra,

Insulatard® es una suspensian de insuling humana sifana (NPH),

Excipientes: cloruro de zinc, glicerol, metacresol, fenol, fosfato disodico dihidrato,
hidraxido de sodiofdcido clorhidrico (para ajuste de pH), sulfato de protamina y
agua para inyectables.

FORMA FARMACEUTICA
Suspension para inyeccion en vial,
Suspensidn acuosa, blanca y de aspecio turbio,

ACCION TERAPEUTICA

Grupe farmacoterapeutico: Drogas usadas en diabetes. Insulinas y analogos para
inyeccian, insulina (humana) de accion intermedia.

Clasificacion ATC: A10ACOT.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tratamiento de la diabetes mellitus.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El efecto hipoglucemiante de la insulina se produce cuande se une a los recepiores
de insulina en células musculares v adipesas, facllitands la absorcion de la glucosa
& Inhibienda simultaneamenta la produccién hepatica de glucosa,

[nsulatard® es una insulina de accion intarmedia.

La aceidn se Inlcla a la hora y media, el efecto maximo se presenta entre las 4 y 12
horas siguientes a la administracidn, con una duracion de accion aproximada de 24
horas.

Propiedades farmacocinéticas

La vida media plasmatica de la insulina es de unos pacos minutes, En consacuencia,

el perfil ternporal de accidn de un preparado de insuling solamente esta determina-

do por sus caracteristicas de absorcion.

Este proceso depende de varios factores (por ejemplo, dosis de insulina, via ysitio

de inveccion, espesor del tejido adiposo subcutdnes, tipo de diabetes). Por o Lanta,

la farmacocinética de los productos de insulina presenta una considerable variabili-

dad Intra e Interindividual. Dr. Al 'r{?"l
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La concentracion plasméatica maxima de las insulinas se alcanza de 2 a 18 horas
después de la administracidn subcutanea.

Distribucion
No se ha observado union significativa a proteinas plasmaticas, excepto a los anti-
cuerpos de insulina droulantes (si estan presentes).

Metabolismo .

La insulina humana se degrada por una proteasa especifica o por ofras enzimas que
catabolizan la insulina y posiblemente por la disulfuro-lsemerasa. 5e han propuesto
varios sitios de escision (hidrdlisis) en la melécula de insulina humana, pere nin-
guno de los metabolitos derlvados es activo.

Ellminacidn

La vida media de eliminacidn terminal (t¥:) de la (nsulina esta determinada por la
velocidad de absorclon desde el tejido subculaneos. Por lo tanto, representa una
medida de la absorcion y no de la eliminacion per se de la insullna en plasma (la
insuling en sangre Liene una [¥: de unos pocos minuios ).

A partlr de los ensayos clinicos se ha estimado una t'a de aproximadamente 510
horas.,

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Basados en estudios convenclonales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogenice y toxicidad en reproduccion, los
datos preclinicos na revelan paligro especial alguno para los seres humanas.

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION
Insulatard® es una insulina de accion intermedia y puede ser usada sola o en com-
binacion con insulinas de accidn rapida.

Posologia

La dosis as individual v se determina de acuerdo con las necesidades del paciente.
El requerimiento de insulina es individual y se encuentra normalmente entre 0,3 y
1,0 UTfkg/dia.

El requerimiento diario de insuling puede ser mayor en pacientes con resistencia a
la Insulina {por ejemplo, durante |a pubertad o debido # obesidad) e inferior en pa-
cientes en los gue exista una produccidn residual de insulina enddgena,

Ajustes de dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estades fabriles,
por regla general aumentan al requarimiento de insulina del paciente.

Las enfermedades renales o hepalicas concomitantes y aquellas que afectan a las
glandulas adrenales, pituitaria o tiroidea pueden requerir cambios en las dosis de
insulina. Tambitn puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambla su acti-
vidad fisica o su dieta habitual. Puede ser necesaric ajustar |a dosis si el paciente o
cambia de un preparada de insuling a otro.

Modo de administracian
Via subcutdnea. Las suspensiones de insulina nunca deben administrarse por via
intravenosa, |"-
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Insulatard® se administra por via subcutanea en el muslo, De ser conveniente,
también se puede administrar en la pared abdominal, en la region giitea o en la
region deltoidea.

La inyeccion subcuténea en el musle praduce una absorcién mas lanta v menos
variable que las otras zonas de inyeccidn.

La inyeceidn en un pliegue de la piel minimiza el riesgo de inyeccion intramuscular
accidental. La aguja debe mantenerse bajo la piel por al menos & segundos para
asegurar la completa administracion de la dosis,

Los sitios de inyecclén deben rotarse siempre dentro de una regién, con €l fin de
reducir el riesgo de lipodistrofia,

Los viales de Insulatard™ se usan con jeringas para insulina con escala apropiada.
Insulatard® se acompana de un prospecto con instrucciones de uso detalladas que
deben saguirse,

COMTRAINDICACIOMES
Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS ESPECLALES ¥ PRECAUCIONES DE US0O

Una posologia inadecuada o fa discontinuacian del tratamiento, especialmente en la
diabetes mellitus tipa 1, podria conducir a hiperglucemia.

Generalmente los primeros sintomas de hiperglucemla comlenzan gradualmente, a
lo large de un periodo de horas o dias. Estos incluyen: sed, aumente de la frecuen-
cia urlnaria, nauseas, vomitos, somnoleéncia, piel seca enrojecida, boca seca, perdi-
da deal apatito, como asi también aliento con olor a acetona.

En la diabetes mellitus tipo 1, los eventos hiperglucemicos sin tratar eventualmente
conducan a cetaarcidosis dlabética, 1a cual es potenciaimente fatal,

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insullna es demasiade alta en
relacidn con el requerimianto de insulina.

La omisidn de una comida y el ejercicio fisico intenso no previste pueden producir
hipoglucemia.

En los pacientes cuyo control glucémico haya mejorade significativamente, por
ajemplo, por medio de terapla insulinica intensiva, pueden cambiar los sintomas
habituales de aviso de hipeglucemia, por lo que deben sar advertidos de esta posi-
bilidad.

Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes
mellitus de larga evoludon,

El cambio de un paciente a otro tipo o marea de insulina se debe realizar bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricanta),
tipa, origen (insulina humana o andlogo de insulina} y/o método de fabricacion,
pueden hacer que sea necesario un cambio en la posologia. Los paciantes que se
han cambiade desde otro tipo de insulina a Insulatard® pueden requerir un Incre-
mento en las inyecclones diarias o un cambio en la posclogia que utilizaban con Su
Insulina habitual. Si es necesario un ajuste en un paclentea gue cambia a Insula-
tard®, puede llevarse a cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas o
Meses.

Come con cualquier tratamiento con insulina, pueden producirse reacelones en &l
sitio de inyecclén, que incluyen dolor, enrajecimiento, urticaria, inflamacion, hema-
tomas, hinchazén y plcazdn. La continua rotacidn de los puntos de inyeccion dentro
de una region determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones.

iy
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Las reacclones normalmente desaparecen dentro de unos pocos dias hasta unas
pocas sernanas. En raras ocasiones, |as reacciones en e sitio de Inyeccion pueden
requerir la interrupcion del tratamiento con Insulatard®.

Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, debe aconsejarse al paciente que
consulte a su medico ya que las diferencias horarias pueden hacer que tenga gque
inyectarse insulina y comer en horas distintas de las habituales.

Las suspensiones de insulina no deben utllizarse en bombas de infusién de Insuling,

Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas

Se han Informado casos de insuficlencia cardiaca congestiva cuando se utilizaron
tiazolidinedionas en combinacién con Insuling, especialmente en pacientas con fac-
tores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva, Eslo se debe tener
en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacién de tiazolidinedionas e
insulina. Si se utiliza esta combinacién, los pacientes deben ser cbservados por
signos v sintomas de insufliciencla cardiaca congestiva, aumento de peso y edema.
Se debe suspender el uso de tiazolidinedionas si ocurre cualguier deterioro en los
sintomas cardiacos,

Evitar confusiones accidentales ferrores de medicacion

Se | debe indicar a los pacientes gue siempre verifiguen la etiqueta de |a insulina
antes de cada inyeccidn para evitar confusiones accidentales entre Insulatard® y
atras insulinas.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Sa sabe gue clertos medicamentos interaccionan con 8l metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias puaden reducir los requerimientos de insullng del pacien-
te;

Hipoglucemlantes orales, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), agentes
batablaqueantes no selectivos, inhibidores de la enzima convertidara de la angio-
tensina (IECA), salicillatos, esternides anabolicos v sulfonamidas,

Las sigulentes sustancias pueden aumentar los reguerimientos de Insuling del pa-
clente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoldes, hormonas tirnideas, simpatico-
mimetices, hermona de crecimiento y danazol.

Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia y retrasar la
recupetracion de una hipoglucemia,

La octreotida v lanreotida pueden tanto reduclr como aumentar los requerimientos
de insulina.

El alcohol puede Intensificar o reducir el efecta hipoglucemiante de la insulina.

Embarazo y lactancia
Mo exlsten restricciones al tratamiento de la diabetes mellitus con insulina durante
el embarazo, ya que la insulina no atraviesa la barrera placentaria,
Tante la hipoglucemia come la hiperglucemia, las cuales pueden ocurrir con un
inadecuads control del tratamiente diabético, Incrementan el rlesge de malforma-
clones y muerte intrautering. Se recomienda intensificar el contrel del azuc \en
P Aldel C i
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sangre y el monitorea de la mujer diabética embarazada durante todo el embarazo
y cuando esté planeando un embarazo.

Los requerimientos de insulina usualmente disminuyen en al prirmer trimestre, y se
ven incrementados en forma subsiguiente durante el segundo ¥ tercer Lrimestre,
Luego del parto, los requerimientos de insulina regresan rapidamenta a los niveles
previes al embarazo.

Mo existen restricciones al tratamiente con Insulatard® durante |a lactancia. El tra-
tamiente con insullna en madres en periodo de lactancia no invelucra riesgo para el
bebé, Sin embargo, es probable que sea necesario ajustar la dosis de Insulatard®,
la dieta o ambas.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar podria verse disminuida
coma resultado de una hipeglucemia. Elle puede constituir un riesgo en sltuaciones
en las cuales dichas capacidades son de especial importancia {(por ejempls, al con-
ducir un vehiculo o usar maguinarias}.

Se deberd advertir a los pacientes gque tomen precauciones a fin de evitar la hipe-
glucemia mientras conducen. Ello resulta de particular importancia en aquellos pa-
rientes con reducida o nula capacidad para percibir los sintomas de una hipogluce-
mia, o que padecen episodios frecuentes de hipeglucemia. En dichas circunstanclas
debera considerarse sl resulta aconsejable conducir.

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de sequridad

La hipoglucemia es la reaccidn adversa Inforrada con mayar frecuencia durante el
tratamiento. En los estudios dinicos v durante la comercializacian, la frecuencia de
hipoglucemia varia segun el tipe de paciente, la posologia y el nivel de control glu-
eémico, Ver la seccion *c" que se Indica a continuacian.

Al comienzo del tratamiento con insulina pueden ocurrir anomallas de refraccion,
edema y reacclones en el sitio de Inyeccion {dolor, enrojecimientn, urticaria, Infia-
macidn, hematomas, hinchazon y picazén en el sitio de inyeccion). Eslas reacciones
cuelen ser de naturaleza transitoria. La rapida mejoria del control de la glucosa en
sangre puede estar asoclada con neuropatia dolorosa aguda, que generalmente es
reversible, La intensificacidn del tratamiento con insulina que produzca una repenti-
na mejoria del contral glucémico puede estar asociada con un empeoramiento tem-
poral de la retinopatia diabética, mientras gue un buen control glucémico a largo
plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

b, Tabla de reacciones adyersas

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se basan en datos de estudios
clinicos v se clasifican de acuerde a la frecuencia y Clasificacion por Organo y Sis-
tema seglin MedDRA, Las categerias de frecuencias se definen segun la siguiente
convencian: Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poca fre-
cuentes (= 171000 a = 1/100); raras (= 1/10000 a < 1/100Q0}; muy raras
{=< 1/10000); desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema | Poco frecuentes — Urticaria, erupcidn cutanea
inmunoldgico

Muy raras - Reacciones anafilicticas*
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Trastornos del metabalisme y | Muy frecuentes - Hipoglucamia®
de la nutricion

Trastornos  del  sistema | Muy raras — Neuropatia periférica (neuropatia
RErvioso dalarosa)

Trastornos oculares Muy raras - Trastormos de refraccion

| Poco frecuentes - Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del | Poco frecuentes - Lipodistrofia*

tejido subcutaneo
|

| = _————— —. . =

Trastornos generales v | Poco frecuentes - Reacciones en el sitio de

alteraciones en el sitie de | inyeccion

administracion

Poco fracuentas - Edema

*yar seccldn ©

¢, Descripcién de las reacclones adversas seleccionadas

Reacclones anafilacticas

La aparicidn de reacciones de hipersensibilidad generalizada {que incluyen erupcion
cutdnea generalizada, picazon, sudor, molestias gastrointestinales, angioedema,
dificultad para respirar, palpitaciones, hipotension y mareos/pérdida del conoci-
mienta) es muy infrecuente, pero estas reacciones pueden ser potencialmente fata-
les.,

Hipoglucemia

La hipoglucemia es |a reaccion adversa informada con mayor frecuencia, Puede
aparecer <i la dosis de (nsulina es demasiado alta en relacion con el requerimiento
de insulina, Una hipaglucemia severa puade producir un estado de incanciencia yio
convulsionas y puede dar |ugar a compromiso de la funcién cerebral temporal o
permanente o incuso la moerte. Los sintomas de hipoglucemia por lo general apa-
recan do forma repentina, Pueden incluir sudor Trio, piel fra y palida, fatiga, ner-
viosisma o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusidn, dificul-
tad para concentrarse, mareo, apetito excesivo, cambios en la vision, dolor de ca-
beza, nauseas y palpitaciones,

Lipodistrofia
Se ha Informado lipodistrofia como una reaccion adversa poco frecuente, La lipodis-
trofia puede aparecer en el sitio de inyeccian.

SOBREDOSIS
Mo existen definiciones especificas de sobredosis para las insulinas. Sin embargo,
s puede desarrollar hipoglucemia a traves de etapas secuenciales si se administran
dosis demasiade altas en relacion a los reqguerimientos del pacienta:
» Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar por madio de la admi-
nistracién de glucosa o productos azucarados por via oral. Se recomjenda
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gue el paciente diabético lleve permanentemente consigo productos gue
contengan azicar,
= Los apisadios hipaglucemicos severos, en los cuales el paciente ha perdido la
conciencia, se puaden tratar con glucagon (0,5 a 1 mg) administrada por via
intramuscular ¢ subcutanea por una persona entrenada, o con glucosa ad-
rinistrada por via Intravenosa por un profesional medico. Se debe adminis-
trar glucosa por via intravenosa si el paciente no responde al glucagon den-
tro de los 10 a 15 minutas.
Una vez recobrada la conciendia, se recomienda administrar al paciente carbohidra-
tos orales a fin de prevenir cualquier recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercanao o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas; (011) 4654-6648 [ 4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones,

INCOMPATIBILIDADES
Las suspensiones de insulina no deben ser incorporadas a los liguidos para Infusion.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en heladera {2°C - 82C). Mantener alejado del elemento congelador, Nao
congelar,

Consarvar af vial en el estuche para protegerio de la luz. Insulatard® debe prote-
gerse del calor excesive v la luz.

Luego de fa primera apertura o si sa [leva como repuesto: no refrigerar. La vida Ol
BN USD 85 de & semanas si 58 conserva a temperatura ambiente por debajo de 25°C
o de 4 semanas si se conserva a temperatura por debajo de 302C,

PRESENTACION
Insulatard® se presenta en un 1 vial de vidrio de 10 ml cerrado con un disco de
goma v capuchon de plastico de seguridad, an un estuche.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulacionas

Loz preparados de insulina gue se havan congelado no deben utilizarse,

Luego de retirar Insulatard® de la heladera, se recomienda que el vial alcance la
temperatura ambiente antes de resuspender la insulina, tal como se describe en las
instrucciones para el primer uso.

Laz suspensiones de insulina no deben wtilizarse si no tienen un aspecto uniforme-
mente blanco v turblo después de resuspenderlas,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N* 38,987
Dlzposicion N .o

Importade por:

Nova Nardisk Pharma Argentina 5, A, . _
Domingo de Acassuso 3780/90, 1% Piso "A" (Noreste) oo PR Aty Dhiared
Ollvos, Pcia. de Buenos Aires. * sk Bl e o 4
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Proyeclo de Prospecto Profesional
Insulatard® Penfill® 100 UI/ml
Insulina Humana Isafana (NPH)
Suspension inyectable an cartucho
Venta bajo receta Industria Francesa

COMPOSICION

Insulina humana iséfana (NPH), ADNr (producida por tecnologia de ADN recambl-
nante a partir de Saccharomyces ceravisiae).

1 ml contiene 100 UI de insulina humana isgfana (NPH).

1 cartuchg contiene 2 ml equivalentes a 300 UL,

Una Ul {(Unidad Internacional) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anhi-
dra.

Insulatard® es una suspension de insulina humana isofana (NPH).

Exciplentes: cloruro de zine, glicerel, metacresol, fenel, fosfato disddico dihidralo,
hidrdxido de sodic/acido clorhidrico {para ajuste de pH), sulfato de protamina v
agua para Inyectables,

FORMA FARMACEUTICA
Suspensian para inyeccidn en cartucho,
Suspensian acuosa, blanca v de aspecto turbio,

ACCION TERAPEUTICA |

3rupo farmacoterapéutico; Drogas usadas en diabetes, Insulinas v analogos para
inyeccion, Insuling (humana) de accion intermedia.

Clasificacidn ATC: AT0ACOL,

INDICACION TERAPEUTICA
Tratamiento de la diabetas mellitus.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El efecto hipaglucemianta de la insulina se produce cuando se una a los receptores
de insulina an células musculares v adiposas, facilitando la absorcion de la glucosa
& Inhibienda simultaneaments la produccién hepatica de glucosa,

Insulatard® es una insulina de accign intarmedia.

La accidn se inicia a Ia hora v media, 2l afecto maximo se presenta entra las 4 y 12
horas siguientes a la administracion, con una duracion de accidn aproximada de 24
horas,

Propiedades farmacocinéticas

La vida media de eliminacion plasmatica de la insulina es de unos pacos minubos.
En consecuencla, el perfil temporal de accion de un preparada de insulina solamen-
te esta determinado por sus caracteristicas de absorcion,

Este proceso depende de varlos factores (por ejemplo, la dosis de insulina, la via y
sitio de inyeccion, el espesar del tejido adiposo subcutaneo, el tipo de diabetes).
Por lo tanto, la farmacocingtica de los productos de insulina presenta una_conside-
rable variacidn intra e interindividual. Be Bt -j". i
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Absorcion
La maxirma concentracion plasmdtica de la insulina se alcanza de 2 a 18 horas des-
pués de la administracion subcutanea.

Distribucion .
Mo =¢ ha observade union significativa a proteinas plasmaticas, excepto a los anli-
cuerpos de Insulina circulantes (si estan presentes).

Metabolismo

La insulina humana se degrada por una proteasa especifica o por otras enzimas que
catabolizan la insulina v posiblements por la disulfuro-isomerasa. Se han propuesto
varios sitlos de lisis (hidralisis) en la molécula de insulina humana, pero ninguno de
los metabolitos derivados es activo,

Eliminacicn

La vida media de eliminacién terminal esta determinada por la velocidad de absor-
cidn desde el tejido subcutdneo, Por lo tanto, la vida media terminal {ty:) represan-
ta una medida de la absorclén y no de la eliminacién de la insulina en plasma en i
misma (la insulina en sangre tiene una by de unos pocos minutos).

A partir de Jos ensayos clinicos se ha estimado una t¥: de aproximadamente 5-10
horas.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Basados en estudios convencionales de farmacclogia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potendial carcinogénico y toxicidad en la reproducclén, fos
datos preclinicos no revelan peligro especial alguno para |os seres humanos.

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION
Insulatard® es una insulina de accién Intermedia y puede ser usada sola ¢ en com-
binacidn con insulinas de accion rapida.

Posologia

La dosis es individual y se determina de acuerdo con las necesidades del paciente.
El requerimiento Individual de insuling se encuentra usualmente entre 0.3 8 1,0
Ui/kg/dia. El requerimiento diaric de Insuling puede ser mayor en pacientes con
resistencia a la Insulina (por ejemplo: durante la pubertad o debido a la obesidad) e
inferior en pacientes en los que exista una produccidn residual de insulina enddge-
na.

Ajuste de la dosis

Las anfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estados febriles,
por regla general aumentan el requarimiento de insulina del paciente.

Las enfermedades renales o hepaticas concomitantes, y aguellas gue afectan las
gléndulas adrenales, pitultaria o tireidea pueden requerir camblos en la dosis de
insulina. Un ajuste de |a dosis puede también ser necegarlo si 2l paclente cambia su
actividad fisica o su dieta ucual. Puede ser necesario ajustar |a dosis si el paciente
sa cambla de un preparado de insulina a otro,
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Modo de administracion

Viia subcutdnea. Las suspensiones de insulina no deben nunca ser administradas
por via intravenosa.

Insulatard® se administra por via subcutanea en el muslo. De ser conveniente,
también ce pueda administrar en la pared abdominal, la regién glitea o la region
deltoides.

La inyeccidn subcutdnea en el muslo resulta en una absorcién mas lenta y menos
variable an comparacién con los demas sitios de inyecclon,

La Inyeccion en un pliegue de |a piel minimiza al rlesgo de inyeccion intramuscular
accidental. La aguja debe mantenerse bajo la piel por al menos & segundos para
asequrar la completa administracion de la dosis. Los sitios de inyecclon deben ro-
tarse siempre dentro de una regidn con el objete de reducir el riesgo de lipodistro-
fia.

Insulatard® Penfill® estd disefado para ser usado con los sistemas de administra-
citn de Novo Mordisk v con las agujas NovoFina™ o NoveTwist®,

Insulatard® Penfill® se acompafia de un prospecto con instrucciones detalladas de
wso que deben ser sequidas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualguiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS ESPECIALES ¥ PRECAUCIONES PARA SU USO

Una dosis inadecuada o la discontinuacidén del tratamiento espacialmenta an la dia-
betes mellitus tipe 1, puede resultar en hiperglucemia,

Usualmente, los primeros sintomas de hiperglucemia aparecen gradualmente, den-
tro de un pericdo de haras o dias, Estos incluyen sed, Incremento de la frecuencia
urinaria, nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca enrojecida, boca seca, pérdida
de apetito asi come aliente con olor a acetona,

En diabetes mellitus tipe 1, los eventas hiperglucémicos no tratados eventualmente
conducen a cetoacidosis diabética; la cual es potenclalmente fatal,

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de [nsulina es demasiado alta en
relacidn con el requerimiente de insulina,

La omisitn de una comida v el ejercicio fislco intenso no previste pueden producir
hipoglucemia.

En los pacentes cuyo control glucémico haya mejorade significativamente, por
ejemplo, por medio de terapla insulinica intensiva, pueden cambiar los sintomas
habituales de aviso de hipoglucemia, por Io gue deben ser advertidos de esta pasi-
bilidad.

Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes
mellitus de larga evolucidn.

El cambio de un paciente a otro tipo o marca de Insulina 5 debe realizar bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante),
tipn, origen (insulina humana o analego de insuling) y/e método de fabricacion
pueden hacer que sea necesario un cambio en la posalogia.

Los paclentes que se han cambiado desde otro tipo de insulina a Insulatard® pue-
den requerir un incrementa en las inyecclones diarias o un cambio en la posologia
que utilizaban con su insulina habitual. 5i es necesarlo un ajuste en un paciente
que cambia a Insulatard®, puede llevarse a cabo con la primera dosis o durante |as
primeras semanas o meses.

Como con cualquier tratamiento con insulina, pueden producirse reacclones en el
sitio de Inyeccion que incluyen dolor, enrojecimienta, urticaria, inflamacian, hema-
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tomas, hinchazdn y picazdn, La continua rotacidn de los puntos de Inyecclon dentro
de una regidn determinada puade ayudar a reducir o prevenir estas reacclones.

Las reacciones normalmente desaparecen dentro de unos pocos dias hasta algunas
pocas semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de inyeccion pueden
requerir la interrupcidn del tratamiento con Insulatard™.

Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, se debe aconcejar al paciente que
consulte al médico ya que las diferenclas horarias pueden hacer que [enga que In-
yectarse insulina y comer en horas distintas de |as habituales,

Las suspensiones de insullna no deben utilizarse an bombas de Infusion de insulina,

Combinacién de tiazolidinedionas ¢ insulinas

Se han informade casos de insuficiencla cardiaca congestiva cuande se utilizaron
tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en padientes con fac-
tores de riesge de desarrollar Insuficiencia cardiaca congestiva. Esto se dabe tener
an cuenta si se considera el tratamiente con la combinacién de tiazolidinedionas e
insulina. Si se utiliza esta combinacidn, los pacientes deben ser observados por sig-
nos y sintamas de insuficiencia cardiaca congestiva, aumente de pese y edema. Se
debe suspender el uso de tiazolidinedionas sl ocurre cualguier detariore en los sin-
tomas cardiacos.

Evitar confusiones accidentales/errores de medicacién

Se @ debe Indicar a los pacientes gue siempre verifiguen la etiqueta de la insulina
antes de cada inyeccion para evitar confusiones accidentales entre Insulatard® vy
otras insulinas.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccidn
Se sabe que ciertos medicamentos interactdan con el metabelismo de la glucosa.

Las siguientes sustanclas pueden reducir los requerimientos de insulina del pacien-
te:

Hipoglucemiantes orales, Inhibidores de la monoamino oxidasa {IMAQ), betablo-
queantes no selectivos, inhibldores de la enzima convertidora de la angictensina
(IECA), salicilatos, esteroides anabolicos y sulfonamidas.

Las siquientes sustancias pueden aumentar los reguerimientos de insulina del pa-
clenta:

Anticonceptivos orales, tlazidas, glucocorticoides, hormonas tiroldeas, simpatico-
miméticos, hormona de cracimiento y danazoal.

Los betablogueantes pueden anmascarar |os sintomas de hipoglucemia v retrasar la
recuparacion de una hipoglucemia.

La octrectida v lanreotida pueden tanto reducir cormo aumentar |05 requerimigntos
de insulina.

El alcohol puedsa intensificar ¢ reducir el efecto hipoglucemiante de |a Insulina.

Embarazo y lactancia

Mo existen restricciones al tratamiente de la diabetes mellitus con insulina durante
el ermmbarazo, ya que |a insulina no atraviesa la barrera placentaria.

Tanta la hipeglucemia come la hiperglucemia, las cuales pueden ocurrir con Un con-
trol inadecuado en la terapla diabética, incrementan el riesge de malformaciones y
muerte Intrauterina, Por lo tanto, se recomienda intensificar el control del azucar an
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sangre vy @l monitoreo de la mujer diabatica embarazada durante todo el embarazo
y cuando esté planeando un embarazo.
Los requerimientas de Insulina habitualmente disminuyen durante el primer trimes-
tre del embaraze v posteriormente aumentan durante el segundo v tercer Fimes-
tre. Después del parto, los requerimientos de insulina vuelven rapidamente a los
valores previes al embarazo.

Mo existen restricciones al tratamiente con Insufatard® durante la lactancia. El tra-
tamiento con insulingd en madres en periodo de lactancia no Implica rlesgo para el
bebé. Sin embarga, puede ser necesaric ajustar 1a dosis de Insulatard™, la dieta o
ambas,

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar podria verse disminuida
como resultade de una hipoglucemia. Esto pueds implicar un riesgo en situacliones
que precisen un estado especial de alerta (por ef. conducir automaviles o utllizar
maquinas).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hi-
poglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos
pacientes con reducida o nuia capacidad para percibir los sintomas de una hipoglu-
cemia, o que padecen apisodios frecuentes de hipoglucemia,

En dichas circunstancias daberd considerarse si resulta aconsejable conducir.

REACCIONMNES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de sequridad

La hipaglucemia es la reaccion adversa informada con mayor frecuencia durante el
tratamientn, En log estudios clinicos v durante la comercializacion, la frecuencia de
hipoglucernia varia segun el tipo de paciente, la posclogia v €l nivel de contral glu-
cémico, Ver 1a seccidn "c” que se indica a continuacian.

Al comienza del tratamiento con insulina pueden ocurrir anomalias de refraccion,
edema y reacciones en el sitio de inyeccidn (dolor, enrojecimiento, urticarla, Infia-
macian, hematomas, hinchazon v picazan en el sitio de inyeccidn). Eslas reacciones
suelen ser de naturalera transitoria. La rapida mejoria del control de 1a glucosa en
sangre puede estar asociada con neuropatia dolorosa aguda, que generalmente es
reversible, La intensificacion del tratamiente con insullng que produzca una repenti-
na mejoria del control glucémico puede estar asociada con un empeoramiento tem-
poral de la retinopatia diabética, mientras que un buen control glucémico a largo
plaza disminuye el riesge de progresion de la retinopatia diabetica.

b, Tabla de reacciones adversas

Laz reacciones adversas enumearadas a continuacidn se basan en datos de estudios
clinicos y se clasifican de acuerdo a la frecuancia y Clasificacion por Organc y Sis-
tema seqgln MedDRA, Las categorias de frecuencias se definen seqon la siguiente
convencion: Muy frecuentes (= 1/10): frecuentes (= 17100 a = 1/10); poco fre-
cuentes (= 1/1000 a < 1/100); raras (= /10000 a < L/1000); muy raras
(= 1/10000); desconacida {no puede astimarse a partir de los datos disponibles),

Trastornos del sistema | Poco frecuentes — Urticaria, erupcion cutdnea
inmuncligico

Muy raras — Reacclones anafilacticas®*
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[ Trastarnos del metabelismo y
de la nutricidn

Muy frecuentas - Hipoglucemia®

o

mawn nordishk

Trastornos del sistema
neriosa

Muy raras - Neuropatia periférica (neuropatia

dalarasa)l

Trastormos oculares Muy raras - Trastomos da la refraccion

 Poco frecuentes — Retinepatia diabética

“Trastornos de la plel y del | Poco frecuentes — Lipodistrofia®
tejide cubcutaneo

Traslornos generales v | Poco frecuentes - Reacciones en el sitie de
alkteraciones en el sitio de | inyeccidn
administracion

Paco frecuentes - Edema

Hyar seccitn
. Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafilacticas

La apariclén de reacciones de hipersensibilidad generalizada (que Incluyen erupcion
cutdnea generalizada, picazon, sudor, molestias gastrointestinales, angloedema,
dificultad para respirar, palpitaciones, hipotensién y mareos/pérdida del conocl-
miento) es muy infrecuente, pero estas reacciones pueden ser potencialmenta Fata-
les.

Hipoglucemia

La hipoglucemia es la reaccien adversa informada con mayor frecuencia, Puede
aparecer si la dosis de Insulina es demasiado alta en relacion con el requerimiento
de Insulina. Una hipoglucemia severa puede producir un estado de inconciencia y/a
convulsionss y puede dar lugar @ compromise de la funcién cerebral temporal o
permanente o incluso la muerte, Los sintomas de hipoglucemia por lo general apa-
recen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel fria y palida, fatiga, ner-
viosisma o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusion, dificul-
tad para concentrarse, mareo, apetito excesivo, cambios en la vision, dolor de ca-
beza, nduseas y palpitaciones,

Lipodistrofia
Se ha informado lipodistrofia como una reaccion adversa poco frecuente. La lipodis-
trofia puede aparecer en el sitio de inyecclon,

SOBREDOSIS
Mo existen definiciones especificas de sobredosis para las insulinas. 5in embargo,
se puede desarrollar una hipeglucemia en fases secuenciales si se administran dosis
demasiado altas en relacion a los requerimientes del paciente:
« Las episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con administracion aral
de glucosa o productos de alto contenide en azdcar. Por consiguiente se re-
comienda que les pacientes diabéticas lleven consigo siempre prodkictos que

conkengan azicar, I I
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+ Los episodios hipoglucémicos severos, con perdida de conocimiento, se pue-
den tratar con glucagdn (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular o
subcutdnea por una persona entrenada, o bien con glucesa por via intrave-
nasa administrada por un profesional médico, Se debe administrar glucosa
intravenasa si el paciente no responde al glucagon dentro de los L1Da 15 mi-
nukos.
Una vez recobrada la condencia, se recomienda adminlstrar al paciente carbohidra-
tos arales a fin de prevenir cualguier recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (D11) 49621-6666 [ 2247

Hospital A, Posadas: (D11} 4654-6648 [ 4658-7777.

Optativamente otros Centras de Intoxicaciones.

INCOMPATIBILIDADES
Las suspensiones de Insulina ne se deben afadir a los fluidos para infusion.

CONDICIOMES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en heladera entre 2 y 8°C, alejado del elemento congelador, No conge-
lar.

Mantener el cartucho en su envase original de venta para protegerie de la luz.
Insulatard® debe estar protegido del calor excesivo v la luz,

Luego de la primera apertura o si se lleva como repueste: no colocar en heladera,
La vida dtil en uso es de 6 semanas sl se canserva a temperatura ambiente por
debajo de 25°C o de 4 semanas si se conserva a temperatura por debajo de 30°C,

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 2 y 5 cartuchos x 3 ml. Puede que no todas las presenta-
ciones se encuentren comercializadas.

3 mi de suspension en cartuche con un émbolo y un tapan en un estuche.

Los eartuchos contienen una bolita de vidrio que facilita |a resuspension.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulacionas

Los cartuchos sdlo deben usarse en combinacion con productos gue sean compati-
bies con ellos y que permitan un funclonamiento seguro y efecliva,

Lac agujas e Insulatard® Penfill® no deben compartirse con otras personas. El car-
tucho no debe rellenarse.

Las preparaciones de insulina que se hayan congelado noe deben ser usadas.

Luego de retirar Insulatard® Penfill® de la heladera, se recomienda permitir que el
Penfill® alcance temperatura amblente antes de resuspender la insuling, tal comao
ce describe en las instrucciones para el primer uso,

La Insulina en suspension no debe utllizarse si su apariencia no as uniformemente
blanca v turbia luego de la resuspension.

Se le debe indicar al paciente que descarte |a aguja luego de cada inysccion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE ¥ LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. \
Certificado N? 38.987 " '
Disposicion N .............
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Provecto de Prospecto Profesional
Insulatard® FlexPen® 100 UI/ml
Insulina Humana Isofana (NPH)
Suspension Inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta Industria Francesa

COMPOSICION

Insulina humana isdfana (NPH), ADNr (producida por tecnologla de ADN recombi-
nante, a partir de Sgccharomyces cerevis/aea)

1 mil contiene 100 UI de insulina humana isdfana (MPHY.

1 lapicera prellenada contiene 3 ml eguivalentas a 300 UL, 1 UT {Unidad Internacio-
nal) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anhidra,

Insulatard® es una suspension de insulina humana isdfana (NPH).

Excipientes: cloruro de zinc, glicerol, metacresol, fenol, fosfato disddica dibidrata,
hidraxido de sodio/acido corhidrico (para ajuste de pH), sulfato de protamina v
agua para inyectables,

FORMA FARMACEUTICA
Suspansion para inyecclidn en lapicera prellenada.
Suspensidn acuosa, blanca y de aspecto turbio.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Drogas usadas en diabetes, Insulinas y analogos para

inyeceidn, insulina [humana) de accldn intermedia.
Clasificacion ATC: A1DACOL.

INDICACTION TERAPEUTICA
Tratamlento de la diabetes mellitus,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiadades farmacodinamicas

El efecto hipoglucemiante de la insulina se produce cuando se une a los receptores
de insulina en células musculares y adiposas, facillitando la absorcién de la glucosa
@ inhiblendo simultaneamenta la produccidn hepatica de glucosa.

Insulatard™ es una insulina de accién intermedia.

La accidn se inicia a la hora y media, el efecto maximo se presenta entre las 4 y 12
horas siguientas a la administracion, con una duracion de accion aproximada de 24
horas.

Propledades farmacocinéticas

La vida media de eliminacidn plasmdatica de la Insulina es de unos pocos minutos.
En consecuencia, el perfil temporal de accion de un preparado de insulina solamen-
te esta determinado por sus caracteristicas de absorcion,

Este proceso depende de varios factores (por ejemplo, desls de insuling, via vy sitio
de inyeccion, espesor del tejido adiposo subcutdneo, tipo de diabetes). Par lo tanto,
la farmacocinética de los productos de insulina presenta una considerable variabili-

dad intra e interindividual. i
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La concentracion plasmadtica maxima de las Insulinas se alcanza de X a 18 horas
después de la administracion subcutdnea,

Distribucldn . ; :
Ne se ha obsarvado unlén significativa a proteinas plasmaticas, axcepto a los anti-
cuerpos de insulina cireulantes (sl estan presentes).

Metabolismao

La insulina humana se degrada por una proteasa especifica o por otras enzimas que
catabolizan la insulina y posiblemente per la disulfuro-isomerasa, Se han propuesto
varios sitios de escisién (hidrdlisis) en la molécula de Insulina humana, pero nin-
gung de las metabolitos derivados es activo.

Eliminacién

La vida media de eliminacién terminal (t%:) de la insulina esta determinada por la
velacidad de absorcién desde el tejido subcutdneo. Por lo tanto, representa una
medida de la absorcidn v ne de la eliminacién per se de la insulina en plasma (ia
insulina en sangre Liene una Y de unos pocos minutos).

& partir de los ensayos clinicos se ha estimado una tYa de aprokimadamenta 5-10
horas.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Basados en estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genctoxicidad, petencial carcinogénico y toxicldad en reproduccion, los
datos preclinicos no revelan peligro especial alguna para |os seres humanos.

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION
Insulatard™ es una insulina de accidn Intermedia v puede ser usada sola o en com-
binacidn con insulinas de accidn rapida.

Posologia

La dosis og individual v se determina de acuerdo con las necesidades del paciente.
El reguerimiento de insulina es Individual v s& encuentra normalmente entre 0,3 y
1,0 Ul/kg/dia. El requerimiento diarlo de Insulina puede ser mayor @n pacientes con
resistencia a la insulina (por ejemplo, durante la pubertad o debido a obesidad) e
inferior en pacientes en los gue exista una produccion residual de insulina endige-
na.

Ajustes de dosis

Las enfermedades concomitantes, espacialmente las infecciones v ectados lebriles,
usualments aumentan el requerimiento de insulina del pacienta,

Las enfermedades renales o hepaticas concomitantes y aquellas gque afectan a las
glandulas adrenales, pituitaria o tiroidea pueden requerir cambios en la dosis de
insulina, Un ajuste de la dosis puade tamblén ser necesario si el paciente cambla su
actividad fisica o su dieta habitual. Puede zer necesario ajustar la dosls si el pacien-
te se cambia de un preparado de insulina a otro.

Modo de administracién
Via subcutdnea. Las suspensiones de insulina nunca deben administrarse por via
intravenosa.

(]
1

By At _L.‘Ii.l;.rn*-'r-'

Wove Norkiruk Phamma Ar 5.4
DHreciy semich - Wil I| ad
MP 198y O 1igas
STE Jul 2019 - B-2657-00-053-1 - InsUlalan® FlexPen® |F-2020-03485985-APN-DECBRIANNTA T
Versidn: 2.1 o

Pagina 28 de 200



VERSION FINAL

e nordisk

Insulatard® se administra por via subcutdnea en el musle. De ser convenlente,
también se puede administrar en la pared abdoeminal, en la region glitea o en la
reglon deltoidea,

La inyeccién subcutanea en el muslo produce una absorclén mas lenta y menos
variable gque las otras zonas de inyeccion.

La inyeccidn en un pliegue de la piel minimiza el riesgo de inyeccidn Intramuscular
accidental. La aguja debe mantenerse bajo la piel por al menos & segundos para
asegurar la administracion completa de la dosis,

Los sitios de Inyeccion deben rotarse siempre dentro de una region, con el fin de
reducir el riesgo de lipodistrofia.

Insulatard® FlexPen®™ estd disefado para ser utilizado con agujas descartables No-
voFine® o NovoTwist™ de hasta 8 mm de longltud.

FlexPen® administra dosis de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad,
Insulatard® FlexPen® se acompana de un prospecto con instrucciones de uso deta-
lladas que deben ser seguidas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualgulera de los excipientes.

ADVERTEMNCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO

Una posalagla inadecuada o la discontinuacion del tratamiento, especialmente en la
diabetes meallitus tipo 1, podria conducir a hiperglucemia.

Generalmente los primeros sintomas de hiperglucemia comienzan gradualmente, a
lo largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyan: sed, aumento de la frecuen-
cia urinaria, nauseas, vamitos, somnolancia, piel seca enrojecida, boca seca, pérdi-
da del apatitn, como asi también aliento con olor a acetona,

En la diabetes mellitus tipo 1, los eventos hiperglucémicos no tratados aventual-
mente conducen a cetoacidosis dlabética, la cual es potencialmente fatal,

Puade producirse una hipoglucemia si la dosis de insuling es demasiado alta en
relacidn con el requerimiento de insulina.
La omision de una comida y el ejercicio fisico Intense no previsto pueden producir
hipoglucemia.
En los pacientes cuyo control glucémico haya mejerado significativamente, por
glemplo, por medio de terapia insulinica Intensiva, pueden cambiar los sintomas
habituales de aviso de hipoglucemia, por lo que deben ser advertidos de esta posi-
biligad.
Los sintomas de avise habltuales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes
mellitus de larga evalucian.
El cambio de un paciente a otro tipa o marca de insulina se dabe realizer bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracidn, marca (fabricante},
tipa, origen {humana o analoge de insulina) yfo métede de fabricacidn, pueden
hacer que sea necesarlo un cambio en la posologia, Los pacientes que se han cam-
biado desde ctro tipo de Insulina a Insulatard® pueden requerir un incremento en
las inyecciones diarias o un cambio en la posologia que wtilizaban con su insuling
habitual. Si es necesarie un ajuste en un paclente gue cambla a Insulatard™, puede
llevarse a cabo con la primera dosis o durante |as primeras semanas o meses,
Como con cualguier tratamlento con insulina, pueden producirse reacciones en el
sitio de inyeccidn, que Incluyen dolar, enrojecimiento, urticaria, inflamacian, hema-
tomas, hinchazdn y picazdn. La continua rotacién de los puntos de inyeccion dentro
de una region determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacclpnes.

. | Y
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Las reacciones normalmente desaparecen dentro de unos pocos dias hasta algunas
pocas semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de inyeccion pueden
requerir la interrupcidn del tratamiente con Insulatard™.

Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, debe aconsejarse al paciente que
consulte al medico ya que las diferencias horarias entre paises pueden hacer gue
tenga que invectarse Insulina v comer en horas distintas de las habituales,

Las suspensiones de insuling no deben utilizarse en bombas de infusidn de Insulina.

Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas

Se han informado casos de Insuficlencia cardiaca congestiva cuando se utilizaron
tiazolidinedionas en combinacidn con insuling, especialmente en pacientes con fac-
tores de riesge de desarrollar Insuficiendcia cardiaca cangestiva. Esto se debe tener
en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacion de tiazolldinedionas e
insulina. Si se utiliza esta combinacidn, los pacientes deben ser observados por
signos vy sintomas de insuficiencla cardiaca congestiva, eumento de peso y edema,
Se debe suspender el uso de tiazolidinedionas sl ocurre cualguier deteriaro an los
sintomas cardiacos.

Evitar confusiones accidentales/errores de medicacian

Se le debe indicar a los pacientes que siempre verifiguen la etiqueta de la insulina
antes de cada inyeccidn para evitar confuslones accidentales entre Insulatard® y
ofras insulinas.

Interaccion con otros productos medicinales v otras formas de interaccién
Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolisme da la glucosa,

Las siouientes sustancias pueden reducir los requerimientes de insulina del pacien-
e

Hipoglucemiantes orales, Iinhibidores de la monoamino oxidasa (IMAD), betablo-
queantes no selectives, inhibldores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insullna del pa-
clente:

Antlconcaptives orales, tazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpatico-
miméticos, hormona de crecimiento v danazol.

Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintermas de hipoglucemia y retrasar |a
recuperacion de una hipoglucemia.

La octrectida y lanreotida pueden tanto reducir como aumentar los requerimientos
de insullna.

El alcohal puede intensificar o redudr el efecto hipoglucemiante de la insulina,

Embarazo y lactancia
Mo existen restricciones al tratamiento de la diabetes mellitus con Insullna durante
el embarazo, ya que la Insullna no atraviesa la barrera placentaria.

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, las cuales puedan acurrir con un
inadecuado control del tratamiento diabético, Incrementan el riesgo de malforma-
dones y muerte intrauterina, Se recomienda Intensificar el control del azdcar en
sangre v el monitores de la mujer diabética embarazada durante todo el embarazo

y cuando esté planeando un embarazo. Los requerimientos de insuling usualmente
A
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disminuyen en &l primer trimastre, y se ven ncrementados en forma subsiguiente
durante el segundo v tercer trimestre. Luego del parto, los reguerimientos de insu-
lina regresan rapidamente a los niveles previos al embaraze.

Mo existen restricciones al tratamiento con Insulatard® durante la lactancia, ya que
el tratamiente con insulina en madres que amamantan no involucra riesgo para el
bebé. Sin embarga, es probable gue sea necesario ajustar la desis de Insulatard®,
la dieta o ambas.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar pedria verse disminuida
como resultade de una hipoglucemia. Ello puede constitulr un riesgo en situaciones
en las cuales dichas capacidades son de especlal importancia (por ejemplo, al con-
ducir un vehiculo o usar maguinarias).

Se deberd advertir a los pacientes que tomen precaucicnes a fin de evitar la hipo-
glucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aguellos pa-
clentas con reducida o nula capacidad para percibir los sintomas de una hipogluce-
mia, o que padecen episadios frecuentes de hipeglucemia.

En dichas clrcunstancias debera considerarsa si resulta aconsejable conducir,

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de saguridad

La hipoglucemia es la reaccién adversa Informada con mayor frecuencla durante el
tratamienta, En los estudios clinicos v durante la comerclalizacidn, Ia frecuencia de
hipoglucemia varia segun el tipo de paciente, |a posologia v el nivel de control glu-
camico. Ver 1a seccion "c” que se indica a continuacion,

Al comienzo del tratamiento con insulina pueden ocurrir anemalias de refraccion,
edema vy reacciones en el sitio de Inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria, Infia-
macion, hematoemas, hinchazan v picazdn en el sitlo de inyeccidn). Estas reaccionas
suelen sar de naturalera transitoria. La rapida mejoda del control de la glucosa an
sangre puede estar asoclada con neuropatia dolorosa aguda, que generalmente es
reversible. La intensificacion del tratamiento con insulina que produzca una repenti-
na mejoria del control glucémico puede estar asoclada con un empeoramiento tem-
poral de la retinopatia diabdtica, mientras que un buen control glucémico a largo
plazo disminuye el riesgo de prograsion de |a retinopatia diabética.

b, Tabla de reacclones adversas )

Lag reacciones adversas enumeradas a continuacion se basan en datos de estudics
clinicos y se dasifican de acuerdo a la frecuencia y Clasificacién por Organc y Sis-
tema segin MedDRA. Las categorias de frecuancias se definen segin la siguiente
convencion: Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco fre-
cuentes (= 171000 a = 1/100); raras (2 1/10000 a < 1/1000); muy raras
{= 1/10000); desconocida (no puede estimarse a partir de |los datos disponibles).

| Trastormnos del sistema | Poco frecuentes - Urticaria, erupcion cutanea
inmunologico

Muy raras - Reacciones anafilacticas*

| Trastomos del metabalismo v | Muy frecuentes — Hipoglucemia®
de la nutriclidn

ahigrell
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Trastornos del sistema | Muy raras - NELirupai:ia_ p:r-iE.rica [mauropatia
nervioso dolarasa)

Trastarnos coulares Muy raras — Trastornos de la refraccion

Paco frecuentes - Retinopatia diabética

 Trastornos de la piel y del | Poco frecuentes - Lipadistrofia®
tajide subcutdaneo
Trastornos  generales  y | Poco frecuentes — Reacciones en el sitio de
alteraciones en el sitio de | inyeccidn

administracidn

Poco Mfrecuentes - Edema

Tyer seccion ©
g, Descripoion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafildcticas

La aparicidn de reacciones de hipersensibllidad generalizada (que incluyen erupcion
cutdnea generalizada, pleazdn, sudor, molestias gastrointestinales, angioedema,
dificultad para respirar, palpitaciones, hipotensidn y marees/pérdida del conocl-
mlenta) es muy infrecuente, pero estas reacciones pueden ser petencialmente Fata-
les.

Hipogiucemia

La hipoglucemia es |la reaccion adversa informada con mayor frecuencia, Puade
aparecer si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion con el requerimiento
de insulina. Una hipoglucemia severa pueds producir un estado de inconciencia y/fo
convulsienes y puede dar lugar 8 compromiso de la funcion cerebral temporal o
permanente o incluse la muerte. Los sintemas de hipoglucemia por lo general apa-
recen de forma repentina, Pueden incluir sudor frie, piel fria y palida, fatiga, ner-
viosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusidn, dificul-
tad para concentrarse, marecs, apetito excesivo, cambios en la vision, dolor de
cabeza, nduseas y palpitaclones.

Lipodistrofia
Se ha Informado lipodistrofia como una reaccion adversa poco frecuente. La lipodis-
trofia puede aparecer en el sitio de inyeccdion.

SOBREDOSIS

Mo existen definiciones especificas de sobredosis para las insullnas. Sin embargo,
se puede desarrollar hipoglucemia a través de etapas secuenciales si se administran
dosis demasiado altas en relacion a los requerimientos del paciente:

» Los episodios hipeglucémicos leves se pueden tratar por medio de fa admi-
nistracion de glucosa o productos azucarados por via cral. Se recomianda
fque @l paciente diabético lleve consigo, permanentements, productos gque
contengan azdcar.

s Los episodics hipoglucémicos severos, an los cuales el paclente ha perdido la
conciendcia, se pueden tratar con glucagon (0,5 a 1 mg) administrado por via

7y
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intramuscular o subcutanea por una persona entrenada, o con glucosa ad-
ministrada por via Intravenosa por un profesional médico, También se debe
administrar glucosa por via Intravenoss si el paciente no responde al gluca-
gdn dentro de los 10 a 15 minutos.
Una vez recobrada la conciencia, se recomienda administrar al paciente carbohidra-
tos orales a fin de prevenir cualquier recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al hospltal mas cercana o
comunicarsa con los cantros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricarde Gutigrrez: (011} 4962-6656G [/ 2247

Hospital A, Posadas (011) 4654-6648 [ 4658-7777,

Dptativamente otros Centros de Intoxicaciones,

INCOMPATIBILIDADES
Las suspensiones de insulina no deben ser incorporadas a los liguidos para infusion.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en heladera (2%C - B°C). Mantener algjade del compartimiente congela-
dor, No congelar.

Mantener el capuchdn del FlexPen® colocado, con el fin de proteger de la luz.
Insulatard® debe protegerse de fa luz v el calor excesivo.

Luego de la primera apertura o si se |leva como repuesto; no colocar en heladera.
La vida atil en uso es de 6 semanas si 58 conserva a temperatura ambiente por
debajo de 25°C o de 4 semanas sl se conserva a temperatura por debajo de 30°C.

PRESENTACION

Presenfacidn: Envases conteniendo 1, 2, 3, 4 v 5 lapiceras prellenadas, Puede que
no todas las presentaciones se encuentren comercializadas.

3 mil de suspension en cartucho con un embolo ¥ un tapon en una lapicera prelle-
nada multidosis descartable en un estuche.

Los cartuchos contienan una bolita de vidrio que facilita la resuspansion.

Precauciones especiales de eliminacidon y otras manipulaciones

Las lapiceras sdlo deben utilizarse en combinacion con productos qQue sean compa-
tibles con ellas v que permitan qgue funcionan con seguridad vy eflcacia.

Las agujas & Insulatard® FlexPen® no deben compartirse. El cartucho no se debe
rellenar.

Los praparados de insulina gue se hayan congelado no deben utilizarse,

Luege de retirar Insulatard® FlexPen™ de la heladera, se recomienda permitir que
alcance temperatura ambiente antes de resuspender la Insulina, tal cual se indica
en las instrucclones para el primer uso.

Las suspensiones de insullna no deben utllizarse si ne tienen un aspecto uniforme-
mente blance v turbio despuds de resuspanderlas.

Sa e debe indicar al paciante que descarte |a aguja luego de cada inyeccian.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE ¥ LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 38,987 8
Disposicion N2 ... [

Dr. o I".I|L1|.||Ii
Miren Nardis M Pharmi Are. 5 A
Director T LI1I‘-|".'|..I!:_'.*.||:||
MP 15650 -
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Importado por:

Movo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90, 1? Piso "A" (Naoresta),
Olivos, Poia, de Buenos Aires,

Director Técnico: Alda &. Chiarelli = Farmacéutico,

Samvicio de Atencion gl Clienke:
QEQ0-345-NOVD (BEEE)
atencloncllimnovenordisk. com

Elaborado por:
Movo Nordisk Production SAS
45 Avenue d'Orieans, F-28000, Chartres, Francia.

Insulatara®, FlaxPen® v NovoFine® y NovoTwist® son marces registradas propiedad
de Novo Nordisk ASS, Dinamarca,
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Proyecta de Informacion para el Paciente
INSULATARD® 100 UL/ ml
Insulina Humana Isofana (NPH)
Suspension inyectable en vial
Venta bajo receta Industria Francesa

{Origen: ADN recomblinanie)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empeizar a utilizar su insulina.
Conserve esta prospecto, va que puede tener que volver a leerlo,
Zi tiene alguna duda, consulte a su médico, enfermero o farmaceéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, ¥y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, va que puede perjudicaries.
» Si alguno de los efectos adversos empeara, o sl experimenta efectos adversos gue na
aparecen @n este prospecto, consulte a su médico, enfermera o farmacéutico.,

Contenido del prospecto

1. éQué es Insulatard® y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Insulatard®

3, dComo wsar Insulatard™?

4, iQue hacer durante una emargenciar

L. Posibles efectos advarsos

6. éComo almacenar Insulatard™?

7. Infarmacidn adicional

1, {Que es Insulatard® y para qué se utiliza?

Insulatard® es una insulina humana utilizada en el tratamiento de la diabetes.

La diabetes mellitus es una enfermedad en la que su crganismo no produce suficiente insulina
para cantrelar el nivel de aziucar en sangre.

Insulatard™ es una insuling de accion intermedia. Esto significa que empieza a reducir su nivel
de azicar en sangre aproximadamente 1 hora y media después da |a inyaccion y el efecto dura
aproximadamente 24 horas.

Insulatard® se suele administrar solo o en combinacién con Insulinas de accion rapida,

2. Antes de usar Insulatard®

Mo use Insulatard®

¥ En bombas de infusidn de insulina.

» 5| es alérgico (hipersensibilidad) a la Insuline humana o a cualquiera de los demas
componentes de Insulatard® (ver seccidn 7! Informacidn adicional).

» Si sospecha que esta empezando a sufrir hipoglucemia {(bajo nivel de azicar en
sangre), ver seccion 4: JQué hacer durante una emergenciar,

+ Si falta la tapa protectora o esta suelta, Todos los viales tienen una tapa protectora de
sequridad de pldstico. Si éste no estd en perfectas condiciones en el momento de la
adquisicion del vial, devueélvalo a la farmacia.

+ Si no se ha almacenado correctamente o se ha congelado, ver seccion 6; {Coma
almacanar Insufatara®s,

» Sila insulina resuspendida no presenta un aspecto uniformemente blanco y turbio.

Antes de usar Insulatard®
» Compruebe la etiquata para asegurarse de que es &l tipo dﬁ,msl;ﬂlrﬁa!mnmwm-
ek |'-||I.|l.:,|III Nisi i
A e
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* Retire la tapa protectora,

Tome especial culdado con Insulatard®

* Si tiene problemas en los rifiones, el higado o las glandulas adrenales, pituitaria o
tiroidea.

* 5i toma alcohol, preste atencicn a los signes de hipoglucemia y nunca tome alcohol con el
estomaga vacio.

*» Si hace mas ejercicio fisico de lo normal o si desea cambiar su dieta habitual, ya gue ello
puede afectar su nivel de azlcar en sangre.

» Siestd enfermo, debe seguir usando la Insuling v consultar @ su medico,

P 5i va a viajar al extranjero, viajar por distintas zonas horarias puede afectar su
requerimiento de insulina v el momanto de administracidn de la misma. Consulte a su médico
si esta planificanda un viaje.

Uso con otros medicamentos

Algunos medicamentos afectan la manera en que la glucosa trabaja en su cuerpo, ¥y esto
puada implicar gue su dosis de Insulina se tenga que madificar,

A& continuacian se listan los medicamentos mas comunes que pueden afectar a su ratamiento
insulinico.

Informe a su médico, enfermaro o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente
cualquler otro medicamento, incluyendo medicamentos sin prescripcion. En particular, usted
debe informar a su meédico sl estd utilizando algune de los medicamentos mencionados a
continuacion, gue pusden afectar su nivel de azdcar en sangre.

s OMros medicamentos para el tratamiento de la diabetes
¢ Inhibidores de la monsaming oxidasa (IMAD}

s Betabloqueantes

» Inhibidores de |la enzima convertidora de la angictensina (1IECA)
« Acido acetilsalicilico

» Esteroides anabolizantes

¢ Sulfanamidas

« Anticonceplivos orales

* Tiazidas

» Glucocorticoides

= Harmana troidea

» Simpaticomiméticos

* Hormana de crecimientoe

« Danazol

» Ockreotida

» Lanrectida

Tiazolidinedionas {medicamentes orales utifizades para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipa 2).

Algunos pacientes con diabetes mellitus tipe 2 de larga duracién y enfermedad cardiaca o
infarto previo que fueron tratades con tiazolidinedionas en combinacion con insulina, pueden
desarrollar insuficiencia cardiaca. Informe a su meédico lo antes posible si tiene signos de
insuficiencia cardiaca tales como una inusual falta de aire o aumento rapido de peso o
inflamacidn localizada {edema).

Embarazo y lactancia
Mo hay restriccionas en el tratamianto con Insulatard® durante el embararo o lactancia,

Consulte a su meédico para obtener asesoramiento.

IF-2020-
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Conduccitdn ¥ uso de maguinas

Si conduce o utiliza maguinas, preste atencion a los signos de hipoglucemia. Su habilidad
para concentrarse o reaccionar sera menar durante una hipeglucemia.

Munca conduzca o utilice maguinas si piensa que va a experimentar una hipoglucemia.

Clscuta con su medico si puede conducir o utilizar maquinas, s tene hipoglucemias frecuentes
o-si le resulta dificll reconocer los sintomas de una hipoglucemia.

3. éComo usar Insulatard®?

Hable de sus requerimientos de insulina con su médico o enfermero. Siga su consejo con
atencian.

Sl su médice le cambia de un tipo 0 marca de insuling a otra, s posible gue deba realizar un
ajuste de la dosis. Es recomendable que controle su azlcar en sangre regularmente.

LéComo usar esta insulina?

Insulatard® es administrado por inyecclén bajo la piel (en forma subcutdanea), Nunca
inyecte su insulina directamente en una vena o misculo. Siempre varie el sitlo de inyeccian
dentra da la misma region para raducir riesgo de desarrolle de abultamientos o depresiones en
la plel. (Ver seccion 5: Posibles Efectos Adversns).

Los majores lugares para administrarse una inyeccion son! la region glitea, la parte frontal de
los muslos o la parte superior de los brazos.,

£CHdmo autoinyectarse Insulartard® o mezclar con insulinas de rapida acclon?

» Aseglrese de que tiene la jeringa correcta con |a correspondiante escala para
inyecciones de insuling.

b Introduzca en la jeringa la misma cantidad de aire que |a dosis de insulina que usted
necesita,

» Siga las instrucciones dadas por su médico o enfermars.

= Justo antes de la inyeccién, haga girar el vial entre sus manos hasta que el liguido tenga
un aspecto uniformemante blanco y turbio. La resuspension es mas facil cuando la insulina ha
alcanzado la temperatura amblente.

» La insulina debe inyectarse bajo su plel. Utilice la técnica de Inyecclon aconsejada por
su médice o enfermerg.

» Mantenga la aguja bajo la piel al menos durante 6 sequndaos para asegurarse da gua sa
ha inyectado toda la insulina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

Hospital A, Posadas: [(011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente okbros centros de Intoxicaciones,

i, iQueé hacer durante una emergencia?

Si experimenta una hipoglucemia
Hipoglucemia quiere decir que su nivel de azdcar en sangre es demasiado bajo.
Los signos de descenso del nivel de azacar en sangre pueden ocurrir de repente v pueden
inluir: sudor frio, piel fria v pdlida, dolor de cabeza, frecuencia cardiaca acelerada, sensacion
de malestar, apetito excesivo, trastornos wisuales temporales, somnolencia, cansancio y
dehilidad no  habituales, nerviosismo o temblor, ansiedad, confusidn, dificoltad de
concentracian. . f\
1|" Alelo [:'\E'rl.:'l'”l
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Si experimenta alguno de estos signos, tome tabletas de glucasa o un alimento con alto
contenlde de azdcar {por ejemplo, caramelos, galletas, jugo de frutas), y luego descansa,

Mo se administre insulina sl slente que va a experimentar una hipoglucemia,

Lleve siempre consige tabletas de glucosa, caramelos, galletas o juge de frutas, por si acaso.
Informe a sus conocidos, amigos vy colegas que si usted se desmava (plerde el
conocimiento), deben recostarla de lado y obtener ayuda madica de inmediato, Mo deben darle
ningun allmento o bebida, ya que podria asfixiarse.

* Si una hipoglucemia severa no 5 tratada, puede causar dafe cerebral (temporal o
permanente) ¥ hasta incluso puede causar la muerte.

* Si experimenta una hipoglucemia que lo hace desmayarse, o exgerimenta hipoglucemias
muy frecuentes, contacte a su médico, Puede necesitar ajustar la cantidad o tipe de insulina,
comida o ejerclcio.

Usar glucagdn

Puede recuperar ¢ conocimiento mas rapidamente si le administra una Inyecclon de la
hormona glucagon wna persona que sepa como hacerlo. 51 le administran glucagdn, debe
tomar tambien glucosa o un praducto azucarado tan pronto como recdpere el conccimienta. Si
no responde al tratamiento con glucagdon, debe acudir a un hospital. Consulte a su méadico
luego de la inyeccidén de glucagon; usted necesita encontrar la razdn de su hipoglucemia para
evitar continuar experimentandolas.

Causas de hipoglucamia

Si sy azuacar en sangre estd demasiada baja, usted puede experimentar una hipoglucemia,
Esto puede pasar:

» 5| se administra demasiada insulina,

= Si come demasiade pooo o si omite una comida,

#* 5i realiza mas ajercicia de o habitual,

Si su azicar en sangre es demasiado alto

Su azicar en sangre puede aumentar demasiade (esto se concce coma hiperglucermial. Los
signos de advertencia aparecen gradualmente. Estos incluyen: miccion aumentada;
sensacidn de sed; pérdida de apetite; sensacién de malestar (nduseas o wvomitos):
comnolencia o cansancio; piel enrojecida vy seca; boca seca v aliento con olor frutal {acetana).
Si usted experimenta alguno de estes signos, controle su nivel de azicar en sanare y, si
le a5 posible, controle cetonas en la orina. Luego, consulte a su médico inmediatamente. Estos
puaden ser signos de una condicidn seria llamada cetoacidosis diabética, que sl no oo tratada
puede desencadenar en un coma diabético y eventualmente llevar a la muerke.

Causas de hiperglucemia

= Dlvida inyectarse la insulina.

= Se invecta repetidamente menos insulina de la que necesita,
= Sufre una Infeccion o fiebre.

= Come mas de lo habltual.

* Hacer menos ejerclcie fisico de lo habitual,

5. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Insulatard® puede producir efectos adversos, aungque no
tedas las personas les sufran.

Efectos adversos reportados como muy frecuentes (en mas de 1 en 10 pacientes)

Descenso de azdcar en sangre (hipoglucamial. Ver seccidgn <4: £Que f;ﬂmﬁ__wﬂltﬁ_égﬁa
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Efectos adversos reportades como poco frecuentes (en menos de 1 en 100 pacientes)

Cambios en el sitio de inyeccion (lipodistrofia).

El tejido grase bajo la piel en el sitio de :'n'fecci.li\n puede reducirse {lipoatrofia) o aumantar
(lipohipertrofia), Cambiar el punto de inyeccion en cada administracion puede ayudar a reducir
el riesgo de sufrir estos cambios en la piel, 5i nota que la piel forma depresiones o esta mas
gruesa en la zona de inyeccion, indigueselo a su médice o enfermera,

Estas reacciones pueden agravarse o pueden cambiar la absorcion de la insulina sl continua
inyectandose en el mismao sitio.

signos de alergia: pueden producirse reacciones alérgicas locales (enrojecimiento,
hinchazdn, plcazon) en el sitic de inyeccidn. Suelen desaparecer a las pocas semanas de
empezar a usar 1a insulina, Si no desaparecen, consulte a su medico.

Debe consultar inmediatamente a su médico:

» Si los sintomas de alergia se extienden a otras partes del cuerpo.

= Si de repente no se slente blen y tiene sudares, sensacion de malestar (vamitos), dificultad
para respirar, aumento de la frecuencia cardiaca o se siente mareado.

Retinopatia diabética (enfermedad ccular relacicnada con la diabetes que pusde provocar la
pérdida de vizidn). Si tiene retinopatia diabética y su nivel de azlcar en sangre mMejora muy
rapida, la retinopatia puede empeorar, Consulte a su medica.

Inflamacion de las articulaciones, Al empezar el tratamianto con insulina, la acumulacion
da liquide puede causar inflamacidn de los tobillos y otras articulaciones. Este efecto suele
desaparecer rapldamente; de no ser asi, consulte a su médico,

Efectos adversos reportadoes como muy raras (en menos de 1 en 10000 pacientes)
Problemas de vision: al empazar el tratamiento con insulina, pueda verse afectada su wvision,
pers, por lo genaeral, es temporal.

MNeuropatia doloresa {dolor debide a dafio en les nervies): sl su nivel de aziicar en sangre
mejora muy rapido, puede sufrir dolor relacionado con les nervios. Este se conoce como
neuropatia dolorpsa aguda y suele ser transitoria.

Reaccién alérgica grave a Insulatard® o alguno de sus Ingredientes (llamada reaccion
alérgica sistémica).

5 alguno de los efectos adversos mencionados empeora, o 3i nota efectos adverses no
mencionados en este prospecto, contacte a su médico, enfermero o farmacautico.

6. LComo almacenar Insulatard®?

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

Mo utilice Insulatard® después de la fecha de vencdmiento que aparece en la etiqueta del vial y
en el estuche después de "Vence”. La fecha de vencimiento es el ditimo dia del mes que se
indica.

Insulatard® Vial que no esté siendo utilizado debe conservarse en heladera a 2°C-8°C,
lajos del elemento congelador, No congelar.

Insulatard® Vial que esté siendo utilizado o si se lleva como repuesto no debe conservarse
en heladera. Luego de retirar el vial de la heladera, se recomienda dejar que legue a
temperatura ambiente antes de resuspender la insulina coma fuera lndw;Fdﬂ para el primer
'l'l'l “' A0 L} T e |||
r'h'l.'?l.- ar i t Plzrma . ._
-APN- fpmn#nmerT
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uso. Puede llevarlo consige y mankznerle a temperatura ambiente (por debajo de 257C)
durante un maximo de 6 semanas o hasta 4 semanas a una temperatura inferior a 30°C.
Conservar siempre el vial en el estuche, cuando no se esté utilizando, para protegerla de la
luz.

Insulatard® debe ser protegido de la luz v el calor excesivo.

Los medicamentos no se deben tier por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayvudara a proteger el medio amblente,

7. Informacion adicional

Composicion de Insulatard®

- El principio active es insulina humana obtenida por blotecnologia recombinante.
Insulatard® es undg suspension de insullna humana iséfana (MPH). Cada ml contiena 100
unidades internaciomales de-insuling humana., Cada vial contieng 10 ml equivalente a 1.000
undades intermacionalas,

-~ Los demas componentes son clerura de zinc, glicerol, metacresol, fenol, fosfato
disédico dihidrato, hidrxido de sodio, acido clorhidrico, sulfato de protamina y agua para
Iinyectables.,

Aspecto de Insulatard® y contenido del estuche

La suspension se presenta como una suspenscion acuesa, blanca y da aspecto turhio,
Se presenta en estuches de 1 wial por 10 mil.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Ante cualguier inconveniente con &l producto, e paciente puede llenar fa ficha que esta en la
Faginag Web de la ANMAT:

hbtp Sowaw.anmal gov.arfarmacovigifanciag/Nobificar.gsp o flamar a ANMAT responde O0B0O-
333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 38,987
Disposicidn N*....

Importado por:

Movo Mordisk Pharma Argentina 5.4,

Domingo de Acassuso 3780/90, 1° Piso "A" (Nareste),
MHivos, Pcia, de Buenos Alres.

Director Téonloo: Aldo A, Chiarelll - Farmaceutico,

Servicio de Atencion al Cliente;
DE00-345-NOVO {6686)
alencionclifnovonordisk. com

Elaborado por:

Movo Mordisk Production SAS
45 Avenue d Orleans,
F-28000, Chartres, Francia.
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Proyvecto de Informacion para el Pacients
Insulatard® Penfill® 100 UI/ml
Insulina Humana Isofana (NPH)
Suspensidn Inyectable en cartucha
Venta bajo receta Industria Francesa

(Origen: ADN recombinante)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar su insulina.
Conserve este prospectn, ya que puede tener gue volver a leerla,
S| tiene alguna duda, consulte a su médico, enfermera o farmaceutico,
« Este medicamento se le ha recetado sclamente a usted, y no debe darsele a otras
parsenas aunque tengan les mismos sintamas que usted, ya que puede perjudicaries.
» Si alguno de los efectos adversos empeora, o si experimenta efectos adversos que no
aparecen en este prospacto, consulte a su madico, enfermero o farmacéutico.

Contenido del prospecto
1. ¢Qué es Insulatard® y para que se utiliza?
2. Antes de usar Insulatard®
3. {Camo usar Insulatard®?
4, {0Queé hacer durante una emergencla?
5. Posibles efectos adversos
6. Como almacenar Insulatard®?
7. Informacion adicional

1. £Qué es Insulatard® y para qué se utiliza?

Insulatard® es una Insulina humana utilizada en el tratamiento de la diabates.

La diabetes mellitus es una enfermedad en la que su organisme no produce suficiente insulina
para controlar el nivel de azdcar en sangre.

Insulatard® es una insulina de acclon intermedia. Esto significa que empleza a reducir su nival
de aziicar en sangre aproximadamente 1 hora y media después de la inyeccion y el efecto dura
aproximadamente unas 24 horas.

Insulatard® se suele administrar solo & en combinacion con Insulinas de accion rapida.

2, Antes de usar Insulatard®

No use Insulatard®

» En bombas de infusion de insulina,

» Si es alérgice (hipersensibilidad) a la insulina humana o a cualquiera de los demas
componentas de Insulatard® {ver seccidn 7: Informacion adicional).

» S| sospecha que estd empezando a sufrir hipoglucemia (baje nivel de azucar en
sangre), var seccion 4; ¢Qué hacer durante una emergencia?,

» Si el cartucho o el dispositivo que contiene el cartucho se cae, se dafia o se rompe,

» Si no se ha almacenado correctamente o se ha congelado, ver secoidn & dComo
almacenar Inswatard®?,

» Si la insulina resuspendida no presenta un aspecto uniformemente blanco y turbio.

Antes de usar Insulatard®
» Compruebe la etiqueta para asegurarse de que es el tipo de insulina correcto,
» Siempre verifique el cartucho, Incluyendo el émbolo de goma. No lo utilice sl cbserva
algun dafio o si hay un espacio entre el piston de goma y la ||Fla§*.!7"'.-|"lm“""3 ccodificada;
¥, ORI e
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devudlvalo a su farmacia Para mas informacion vea el manual de instrucciones que se adjunta
a su sistema de administracion.

» Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion con el fin de evitar la
contaminacian.

» Las agujas e Insulatard® Penfill® no se deben compartir,

Tome especial cuidado con Insulatard®

» Si tiene problemas en los rifiones, el higado o las glandulas adrenales, pituitaria o
tiroidea,

» Si toma alcohol, precte atenclon a los signos de hipoglucemia y nunca tome alcohol con el
estémago vacio.

» Si hace méas ejercicio fisico de lo normal o sl desea cambiar su diata habitual, ya gue ello
puade afactar su nivel de ardcar en sangre,

* Si esta enfermo, debe seguir usando la insulina y consultar a su medico.

» Si va a viajar al extranjerp, viajar por distintas zonas horarias puede afectar su
requerimienta de insulina y el memento de administracién de la misma. Consulte a su méadicn
gl esta planificando un viaje.

Uso con otros medicamentos

Algunes medicamentos afectan |la manera en que la glucosa trabaja en su cuerpo, y esto
puede implicar que su dosis de insulina se tenga que modilicar.

A continuacion se listan los medicamentos mas comunes que puaden afectar a su tratamiento
Insullnico.

Inferme 8 su médico, enfermero o farmacdutico si esta tomando o ha tomade reclantemente
cualquier otro medicamento, incluyende medicamentos sin prescripcion. En particular, usted
debe informar a su medico si esta utilizande alguno de los medicamentos mencionados a
continuacian, gue pueden afectar su nivel de azicar en sangre.

Su reguerimiento de insulina puede cambiar si usted tambien esta utilizandg:
« Otros medicamentos para el tratamianta de |3 diabetes

« Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAD)

e Betabloqueantes

« Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina {1IECA)
« Acido acetilsalicilico

e Esleroides anabolizantes

e Sulfonamidas

s Anticonceptivos orales

= Tiaridas

= Glucocorticoides

e Hormona tireidea

» Simpaticomimeéticos

» Hormona de crecimiento

» Danarol

= Octreotida

= | anrectida

Tiazolidinedionas { medicamentos orales utllizados para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2).

Algunas pacientss con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracion y enfermedad cardiaca o
infarto previo que fueron tratados con tiazolidinedionas en combinacion con Insulina, pueden
desarrollar insuficiencia cardiaca. Informe a su meédico lo antes posible si tlene signos de
insuficiencia cardiaca tales como una inusual falta de aire o aumento rapido de peso o

inflamacion localizada (edema). "

7. Ao Chifatpi
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Embarazo v lactancia
Mo hay restricciones en el tratamiento con [nsulatard® durante el embarazo o lactancia,
Consulte a su médico para obtener asesoramiento.

Conduccion y uso de maquinas

Si conduce o utiliza maguinas, preste atencion a los signos de hipaglucamia. Su habilidad
para concentrarse o reacclonar sera menor durante una hipoglucemia.

WNunca conduzea o utilice maguinas sl slente gque va a experimentar una hipeglucemia,

Discuta con su medico si puede conducir o utilizar maguinas si tiene hipoglucemias frecuentes
a si e resulta dificll reconocer los sintomas de una hipoglucemia.

3. éComo usar Insulatard®?

Hable de sus requerimientos de insuling con su meédico o enfermero. Aseglrese de utilizar
Insulatard® Penfill® seglin las Instrucciones del médico o enfermern y siga su conseja con
atencian,

Si su medica le cambia de un tipo o marca de Insulina a otro, es posible que deba realizar un
ajusta de la dosis. Es recomendable que controle su az0CAr @n sangre regularmente,

iComo usar esta insulina?

Insulatard® es administrade por inyeccion bajo la piel (en forma subcutanaa). Munca
inyecte su insulina directamente en una vena o muasculo. Siempre varie el sitio de inyeccidn
dentro da la misma region para reducir riasgo de desarrollo de abultamientos o depresionas en
la piel. (Ver seccidgn 5: Posibles Efectos Adversos),

Los majores lugares para administrarse una inyecdon sont 1a regidn glitea, 1a parte frontal de
los muslos o la parte superior de los brazos,

Resuspension de la insulina

La resuspension es mas fadl cuanda |a insuling esta a tempearatura ambiente.

Antes de colocar el cartucho Penfill® en el sistema para administracién de insulina, rmudvalo
arriba v abajo entre las posiciones a v b (ver la figura) de moda que la esfera de vidrio se
mueva de un extremo al otro del cartucho al maneos 20 vaces.,

Repita este movimiente al menos 10 veces antes de cada inyeccion. El movimiento debe
repetirse siempre hasta que el liquido tenga un aspacta uniformemants blanco y turbio,
Complete las otras etapas de la inyeccion sin demaora.

ﬁe;iﬁque' fque al menos 12 unidades de insulina queden en el cartucho para permitir la
resuspansion.
Si guedan menos de 12 unidades, use un cartucho nuevo.

Cémo inyectarse esta insulina

»Inyecte la insulina debajo de la piel, Use la técnica de inyeccion indicada por su médico o
enfermero, Ia cual se describe en el manual de su sistema de administracion,

= Mantenga la aguja debajo de Ia piel durante al menos & segundos, Mantenga el pulsador
completamente presionado hasta que se haya retirado |a aguja. De esta forma se asagurara
una administracion correcta v ce limitard el posible flujo de sangre hacia el interior de la aguja
o el reservorio de insulina. i \
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» Después de cada inyeccidn asegurese de retirar y desechar la aguja, asi como de
almacenar Insulatard® sin la aguja colocada, De lo contrario, una posible fuga del liguida
podria causar inexactitud en la dosificacion,

No vualva a llenar Insulatard® Penfill®.

Los cartuchos Penfill® estdn disefiados para ser usados con los sistemas para administracion
de insulina de Nove Mordisk y 1as agujas NovoFine®™ o NovaTwist®,

Si estd reciblendo tratamiente con Insulatard® Penfill® y otro cartucho Penfill® de insulina,
debord usar dos sistemas para administracion de insulina, uno para cada tipo de insulina,
Como medida precautoria, lleve siempre un cartucho Penfill® de repueste, por sl su Penfill* se
pierde o se dafa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicans:e
con los centros de toxicolegla:

Hogpital de Pediatria Ricardo Gutidrrez: (011) 4962-6B66/2247.

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777,

Optativarmenta otros centros de intoxicaciones.

4, LQué hacer durante una emergencia?

Si experimenta una hipagluceamia

Hipaglucemia quiere decir que su nivel de azucar en sangre es demasiado 03)0.

Los signos de una hipeglucemia puaden acurrir de repente y pueden incluir: sudor frio, plel
fria y palida, dolor de cabeza, frecuencia cardiaca acelerada, sensacion de malestar, apetito
excesiva, trastornos visuales temporales, somnelencia, cansancie y debilidad no habituales,
nerviosismo o temblor, ansledad, confusian, dificultad de concentracion,

Si experimenta alguno de estos signos, tomes tabletas de gluessa o un alimento con alto
cantenide de azucar (por ejempla, caramelos, galietas, jugo de frutas), y luega descanse.

Mo se administre insulina si siente que va a experimentar una hipoglucemia.

Lleve siempra consigo tabletas de glucosa, caramelos, galletas o jugo de frutas, par si acaso.
Informe a sus conocidos, amigos y colegas que sl usted se desmaya (pierde el
conecimiento}, deben racostarlo de lado y obtener ayuda médica de inmediato, No deben darle
ningtin alimenta ¢ bebida, ya que pedria asfixiarse.

» Si una hipoglucemia severa no es tratada, puede causar dafio cerebral (temperal o
permanente) y hasta Incluso puade causar la muerte,

» Si experimenta una hipoglucemia que lo hace desmayarse, o experimenta hipoglucemias
muy frecuentes, contacte a su médico. Puede necesitar ajustar la cantidad o tipo de insulina,
comlda o ejercicio.

Usar glucagan

Puede recuperar el conocimiente mas rdpidamente st le administra una inyeccion de la
hormona glucagdn una persona gue sepa céma hacerlo. SI le administran glucagdn, debe
tomar también glucosa o un producte azucarado tan pronte como recupere el conocimiento, Si
no responde al tratamienta con glucagon, debe acudir a un hospital. Consulte a su medico
luago de la Inyeccion de glucagdn; usted necesita encentrar la razon de su hipoglucemia para
evitar continuar experimentandalas.

Causas de hipoglucemia

Si su aziicar en sangre estda demasiade bajo, usted puede experimentar una hipoglucemia.
Esto puede pasar:

» Si g administra demasiada insulina.

« Si come demasiado poco a si omite una comida.

* Si realiza mas ejercicio de Io habitual. [\
- ' Drei e Chidirk 11
Si su azdcar en sangre es demasiado alto Nuve Nordih Pliaryalirg. 5.4
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Su azicar en sangre puede aumentar demasiado (esto se conoce como hiperglucemia). Los
signos de advertencia aparecen gradualmente. Estos incluyen: miccon  aumentada;
sensacion de sed; pérdida de apetito; sensacion de malestar (nduseas o womitos);
somnolencia o cansancio; piel enrojecida y seca; boca seca y aliente con olor Frutal (acetona),
Si usted experimenta alguno de estes signos, controle su nivel de azicar en sangre y, si
le es posible, controle cetonas en la orina. Luego, consulte a su médice inmediatamente. Estos
pueden ser signos de una condicion seria llamada cetoacidosis diabética, que si no es tratada
puede conducir a un coma diabético y eventualmente llevar a la muerte,

Causas de hiperglucemia

« Olvida inyectarse la insulina,

» 52 Inyecta repetidamente menos insuling de |a que necesita.
» Sufre una infeccion o fiebre,

» Come mas de lo habitual.

# Hace menos ejercicio fisico de lo habitual,

5. Posihles efectos adversos

Al igual que todos los medicamantos, Insulatard® puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Efactos a uentes {en mas de 1 en 10 pacientes)
Descenso de azicar en sangre (hipoglucemia). Ver seccion 4: £Qué hacer durante una
emergencia’?

Efactos adversos reportados como poco frecuentes (en mencs de 1 en 100 pacientes)
Cambios en el sitio de inyeccién (lipodistrofia).

El tejido graso bajo la plel en el sitio de inyeccion puede reducirse (lipoatrofia) o aumentar
{lipohipertrofia), Cambiar el punte de Inyeccién en cada administracion puede ayudar a reducir
ol riesgo de sufrir estos cambios en la piel. Si nota que la plel forma depresiones o esta mas
griesa en la zona de inyeccien, indiguesalo a su médios o enfarmero,

Estas reacciones pueden agravarse o pueden cambiar la absorcidn de la insulina sl continia
invectandase en el misma sitia,

Signos de alergia: pueden producirse reacclones alérgicas locales (enrojecimisnto,
hinchazon, picazon) en el sitio de inyeccidn. Suelen desaparecer a |as pocas semanas de
empezar a usar la Insulina. 5i no desaparecen, consulta a su medica.

Debe consultar inmediatamente a su médico:

e Si los sintomas de alergia se extienden a otras partes del cuerpo.

= S| de repente no se siente bien vy tiene suderes, sensacién de malestar (vémitos), dificultad
para respirar, aumento de la frecuencia cardiaca o se siente mareado,

Retinopatia diabética (enfermedad ocular relacionada con la diabetes que puede provocar la
perdida de vision). Sl tene retinopatia diabética v su nivel de azlcar en sangre mejora muy
rapido, la retinopatia puede empeorar, Consulte a su méadico.

Inflamacion de las articulaciones. Al empesar el tratamiento con insuling, la acumulacion
de liguido puede causar inflamacion de los tobillos y otras articulaciones. Este efecto suele
desaparecer rapidamente; de no ser asi, consulte a su medico.

B COMO_muy rarns (en menos de 1 en 10000 pacientes)
Prohlemas de vision: al empezar el tratamlento con insulina, puede verse afectada su vision,

pero, por o general, es tamporal. . :-,'; | i."'-.
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Neurcopatia dolorosa (dolor debido a dafio en los nervios): si su nivel de azucar en sangre
mejora muy rapide, puede sufrir dolor relacionade con los nervios, Este se conoce como
neurgpatia dolorosa aguda y suele ser transitoria,

Reaccion alérgica grave a Insulatard™ o alguno de sus ingredientes (lamada reaccion
alérgica sistémica).

51 alguno de los efectos adversos menclonados empeord, o sionota efectos adversos nao
mencionados en este prospecto, contacte a su médico, enfermero o farmacéutica,

6. iComo almacenar Insulatard®?

Mantener este medicamento fuera de la vista ¥ del alcance de |os ninos.
Mo utilice Insulatard® después de la fecha de vencimiento gue aparece en la etiqueta y en el
estuche después de "Vence”, La fecha de vencimiento es el Oltimo dia del mes que se indica.

Insulatard® Penfill® que no esté slendo utilizado debe conservarse en haladera a 2%C-
B7C, lejos del elemento congeladar. No congelar.,

Insulatard® Penfill® gue esté siendo utilizado o si se lleva como repuesto no debe
conservarse en heladera, Luego de retirar el Penfill® de la heladera, se recomienda dejar que
llegue a teamperatura ambiente antes de resuspender la insuling come fuera indicado para el
primer usa, Puede llevarla cansige v mantenerlo a temperatura ambiente (por debajo de 25°C)
durante un maximo de & semanas, o hasta 4 semanas a una temperatura inferior a 20°C.
Conservar siempre el cartucho en el estuche, cuando no se esté utilizando, para protegerio de
Ia luz.

Insulatard® debe ser protegido de la luz v el calor exceshvo.

Loz medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura, Pregunte a su
farmaceutico como deshacerse da |os medicamantos gue va no necesita, De esta forma,
ayudarad a proteger el medio ambiente.

7. Informacion adicional
Composicion de Insulatard®
El principio activo es insulina humana obtenida por biotecnologia recombinante,

Insulatard® es una suspension de insulina humana isofana (NPH). Cada ml contiene 100
unidades Internaclonales de [nsuling humana. Cada cartuche contlene 3 ml equivalente a 300
unldades Internacionales.

- Los demas componentes son clorure de zing, glicerol, metacresol, fenol, fosfato
disddico dihidrato, hidroxido de sedio, acido clorhidrico, sulfato de protamina vy agua para
invectables.

Aspecto de Insulatard® y contenido del estuche

La suspension se presenta como una suspensiion acuosa, blanca v de aspecto turbio.
Se presenta en estuches contenienda 1, 2 v 5 cartuchos por 3 ml cada uno.
Puade gue no todas las presentaciones se encuentren comercializadas,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Ante cualguier inconvenlente can & producto, & paciente puede Nenar la ficha oue estd en 1a
Pagina Web de fa ANMAT: Mol www.anmatl. gov.arfarmacovioiiancia/ Motiicargsp o lamar a

ANMAT responde 0800-333-1234 a_ I
B gl Llgar el
Move Hordith Phadmd Arg, 508
APN:-DEBBRMAVNMAT
STF Jul B0 - B-0264-90-040-1- Insulatardd) Pentilie il iz
Varsian: L1 l.;_].:. Good 7

Pagina 48 de 260



VERSION FINAL

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N® 38.987
Disposicion N%...

Importado por:

Mova Mordisk Pharma Argenting 5.4,

Domingo de Acassuso 3730/90, 17 Piso "AY (Noresta),
Clivos, Poia, de Buenos Aires.

Dilrector Téacmioo: Alda A. Chiarelli = Farmacéutico.

Servicio de Atencidn al Cliente:
D&E00-345-NOVD (6686
atencipnclifnovonordisk.com

Elaborado por:

Movo Mordisk Preduction 585
45 Avenue d'Odeans,
F-Z8000, Chartres, Francia,

Acondicionado por:

Move Mordisk AfS

Mowvo Alla,

2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

Insulatard™, Penfil®, NovoFina™ y NovoTwist® son marcas ragistradas propiedad de Nova
Mordiske ASS, Dingmarca,
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Prayecte de Informacidn para el Pacjante
Insulatard® FlexPen®™ 100 ULfml
Insulina Humana Isofana (NPH)
Suspension inyectable en lapicera prellenada
Venta bajo receta Industria Francesa

{Qrigen: ADM recombinante)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar su insulina,

¢ Conserve este prospecto, va que puede tener que volver a leerla,

¢ 5iLiene alguna duda, consulte a su médico, enfermero o Farmacautico.

s Este medicamento se le ha recetado sclamente a usted, v no debe darselo a obras
PErsonas aungue tengan los mismos sintomas que usted, va que puede perjudicaries.

» 5] tiepe alguno de los efectos adversos, o sl experimenta efectos adversos gue no
aparecen en este prospecto, por favor consulte 8 su meédico, enfermeare o farmaceutico.
Vea la seccion 4.

Contenido del prospecto

tQué es Insulatard® v para qué se utiliza?
Antes de usar Insulatard®

LComo usar Insulatard®?

Foctbles efectos advarcos

EComo almacenar Insulatard®?
Informacion adicional

L Ll s

1. éQué es Insulatard™ y para qué se utiliza?

Insulatard® es una insulina humana con un inicio gradual de la accion y larga
duracian.

Insulatard® se utiliza para reducir los niveles elevados de azdcar en sangre en pacientes con
diabeies mellitus [diabetes). La diabetes ez una enfermedad en la gque su organismo no
produce suficiente insulinag para controlar el nivel de azdcar en sangre. El tratamiento con
Inculatard® ayuda a prevanic las eomplicaciones de |a diabetes.

Insulatard™ empiaza a reducir su nivel de azdcar en sangre aproximadamente 1 hara ¥ medla
despuss de |la inyecdon y el efecto dura aproximadamente 24 horas. Insulatard® se suele
administrar en combinacion con insulinas de accién rdplda.

2. Antes de usar Insulatard®

Mo use Insulatard™

B En bombas de infusidon de insulina.

> Si es alérgico (hipersensible) a la insulina humana o a cualgulera de los demds
componentes de Insulatard® (ver 6. Informacidn adiclonal).

+ Si sospecha gque estd empezando a sufrir una hipoglucemia {bajo nivel de aziicar en
sangre) (ver 4, Posibles efectos advaersoes).

» Si FlexPen® se ha caido, dafiado o golpeado.

> Si no se ha almacenade correctamente o s= ha congelado (ver 5. ¢Cdmo almacenar
Insulatard®?).

* Sila insulina resuspendida no presenta un aspecto uniformemente blanco y turbio.

Ante cualquiera de estas drounslancias, no use Insulatard®, Consulte a su rnédlgu-, anfermer
o farmacéutico.
Dr, Adilo € I|| el
1

Move Nadlisl I'||.|-"| A B

a%ﬁﬁj\’foé&mmmzrm

1lde 14

Insudatard® FlexPand IF-
Varsitn local 3.1 - Actuslizacion por STF Jul 200%

Pégina 4% de 280



VERSION FINAL h

i rrdiske

Antes de usar Insulatard®

» Compruebe la etiqueta para asegurarse de que es el tipo de insuling correcta,

* Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion con el fin de evitar la
contaminacion.

» Las agujas e Insulatard® FlexPen™ no se deben compartir,

k Insulatard® FlexPen® solo esta indicada para invectarse debajo de la piel. Consulte a su
rmiédico sl necesita Inyectarse la insulina por otro metodo,

Advertencias y precauciones

Algunos factores pueden afeclar sus necesidades de Insulina, Consulte a su médico:

» Si tiene problemas con los rifionas, el higado o las glandulas adrenales, pitultaria o
tiroidea.

» S| hace mas ejercicio fisico de lo normal o si desaa cambiar su dieta habitual, ya que ello
puede afectar su nivel de azicar &n sangre,

» Si estd enfermo, debe segulr usando la insulina y consultar a su médico.

» Si va a viajar al extranjero, viajar por distintas zonas horarias puede afectar su
requerimiento de insulina v el momento de administracién de ta misma. Consulte a su medico
gl estd planificando un viaje.

Uso con otros medicamentos

Informe a su medica, enfermero o farmacéutico sl estd tomando o ha tomado recientemente
cualguier otro madicamento, incluyends medicamentos sin prescripcién,

Algunos medicamentos pueden afectar su nivel de azdcar en sangra, y asto puede implicar que
su desis de insulina se tenga que modificar. A continuacien sa listan los medicamentos mas
comunes gue pueden afectar su tratamiento con insulina.

Si usted utiliza alguno de los siguientes medicamentos, su nivel de azicar en sangre
puede disminuir (hipoglucamia):

= Otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes

= Inhiblderes de la monoaming oxidasa (IMAQ) (utilizados para tratar la depresion}

s Betabloguaantes (utilizados para tratar la hipertension arterial)

# Inhibidores de la enzima convertidora de la angloteénsing (IECA) {utilizadoes para tratar ciertas
afecciones cardiacas o la hipertension arterial}

= Sallcllatos {utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebra)

= Esteroldes anabolizantes [como la testosterona)

¢ Sulfonamidas {utllizadas para tratar infecciones).

Si usted utiliza alguno de los siguientes medicamentos su nivel de azdcar en sangre
puede aumentar (hiperglucemia):

= Antlconceptivas orales

» Tiazidas {utllizadas para tratar la hipertension arterial o la retencion de liquidos excesiva)

» Glucocorticoldes {como la cortisona, utilizada para tratar la inflamacién)

+ Hormona tiroidea (utilizada para tratar trastornos de la glandula tiroidea)

¢ Simpaticomimeéticos (coma adrenalina, salbutamal o terbutalina, utllizados para tratar el
asma)

» Hormona de crecimiento (utilizada para estimular el crecimiento oseo y somatico)

» Danazol (medicamento gue actda sobre la ovulacion).

Octreatida v lanreotida (utilizadas para el tratamiento de la acromegalla) pueden Incrementar
o reducir &l nivel de azdcar en sangre.

Los betablogueantes (utilizados para tratar la hipertension arterialh pueden debilitar o inhibir

totalmente los primeros sintomas que ayudan a reconocer los Epiﬁndiaﬁ[:il;lr-:]brilpclygrl i“i:elrlr_na_
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Tiazolidinedionas {medicamentos orales utilizados para el tratamiento de la diabetes tipe 2)
Algunos pacientes con diabetes tipo 2 de larga duracian y enfermedad cardiaca o Infarto previo
gque fueron tratados con tlazolidinedionas en combinacion con insulina, pueden desarrollar
insuficiencia cardiaca, Informe a su médico lo antes posible si tiene signes de insuficiencia
cardiaca, tales coma una inusual falta de alre, aumento rapido de peso o inflamacion localizada
[edema ).

Si ha tomado alguno de los medicamentos listados, informe a su meédico, enfermero o
farmacéutico,

Ingesta de alcohol v uso de Insulatard®
S| toma alcohal, sus necesidades de insulina pueden camblar, dado gue su nivel de azdcar en
sangre puede aumentar o disminuir. Se recomienda un cuidadoso monitoreo.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o estd planeando un embarazo,
consulte a su madica antes de utilizar este medicamento,

Insulatard® puede ser utilizado durante el embarazo. Puede que sea necesario modificar la
dosis de insulina durante el embarazo y luego dal parto. Llevar un control estricto de la
diabetes, sobra todo para prevenir la hipoglucemia, es importante para la salud da su bebd,
Mo hay restricciones en el tratamlento con Insulatard® durante la lactancia,

Consulte a su médico antes de utilizar este medicamento duranta el embarazo o el periodo de
lactancia.

Conduccién y uso de maquinas
Constiltele a su médico sl puede conducir o utilizar maguinas:
= S zufre episodios frecuentes de hipoglucemia.
= Si le resulta dificil reconocer los sintomas de una hipoglucemla.

Si su nival de azdcar en sangre es bajo o alto, su concentracion y capacidad de reaccion
pueden afectarse, v por lo tanto también su capacidad para conducir u operar maquinas.
Tenga en cuenta que usted podria causar dafios a los demas v a usted mismo.

Contenido de sodio
Insulatard® contiene meneos de 23 mg (1 mmol) de sedic por dosis, por lo que se considera
esenclalmente "exento de sodie”,

3. iComo usar Insulatard®?

Siempre utilice Insulatard® come su meédico le ha indicade y siga sus Instrucclones
cuidadosamente, En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, enfermero o farmacéutico.

Mo cambie de insuling a8 menes que su médico se lo indigue. 51 su medico le ha cambiade el
tipo o marca de insulina, su dosis puede tener que ser ajustada por su meadico,

Uso en nifios y adolescentes
Insulatard® se puede utilizar en nifios v adolescentes,

Uso en poblaciones especiales
Si tiene insuficiencla renal o hepética o sl es mayor de 65 afios, debe chequear su nivel de
azicar en sangre mas regularmente y hablar con su médico sobre posibles camblos en su dosis

de insulina. & Dr. Al Cifilgron)
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Como y donde inyectarse

Insulatard™ es administrado por inyeccion bajo la piel (via subcutanea), Nunca invecte
su insufina directamente en una vena (intravenasa) a misculo (intramuscular),

Insulatard® FlexPen™ s6lo esta indicado para inyectarse bajo la piel; consulte con su médico sl
necesita inyectarse la insulina por otre método.

Dentro de la zona del cuerpo donde habitualmente se inyecta, varie siempre al punto de
inyeccidn para redudir el riesgo de desarrollar bultaos o depresiones en la piel (vea 4. Posibles
efectos adversas).

Los mejores lugares para administrarse usted mismo una Inyeccidn son: la parte delantera de
su cintura (abdomen), la region glutea, la parte frontal de sus muslos o la parte superior de
sus brazos. Su Insullna actuara mas rapldaments sl la inyecta alrededor de la cintura
[abdamen). Debe medir su nivel de azdcar en sangre con megularidad.

LCAomo manejar Insulatard® FlexPen®?

Lea atentamente las instrucciones sobre comao usar Insulatard® FlexPen® incluldas al dorso de
este prospecto. Debe utilizar 1a lapicera tal como se describe en dichas Instrucciones.
Aseqgirese de estar utilizando la laplcera adecuada antes de inyvectarse.

Si se administra mas insulina de la que necesita
Si se administra demasiada insulina, su nivel de azucar en sangre tenderd a bajar demasiado
(hipoglucemia). Vea “Efectos adversos muy frecuentes” en la seccldn 4,

Ante la eventualidad de una scbredosificacidn, concurrir al hospital mas cercang o comunicarse
con los contros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

51 olvida administrarse su insulina
Si olvida usar su insulina, su nivel de azicar en sangre puede subir demasiada
[hiperglucemial.
Este también puede gcurrir si;
= No se ha administrade suficlente insulina.
Civida Inyvectarse la Insulina o deja de usarla.
Se ha administrado repetidamente menos insuling de la gue necesita.
Tlena una infeccidn o fiebre,
Come mas de lo habitual,
= Hace menos ejercicio de lo habitual,

" & & @

Los sintomas de advertencla aparecen gradualmente, e incluyen orina abundante, sed, pérdida
del apetite, sensacion de malestar (nduseas o vomites), somnolencia o cansanclo, rubor, piel
seca, boca seca v aliento con olor a fruta {acetanal.

Si sufre algune de los sintomas mencionados, mida su nivel de azicar en sangre y, si puede, la
presencia de cetonas en la orina; luego consulte a su médico inmediatameanta,

Estos pueden ser sintomas de una afeccibn muy grave llamada cetoacidosis diabética
{acumulacién de acido en la sangre debido a gue el cuerpo metaboliza grasa en vez de
ardcar). 51 no la trata, puede producir un coma diabético y, eventualmente, la muerte,

5i deja de administrarse su insulina

[Tog ) 1 il f 1
E +iR YT Aoie &
i .i:Ir = il i
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Esto puede causar un aumento excesivo del nivel de azucar en sangre {hiperglucemia sevara)
y cetoacidosis, Ver "5 olvida administrarse su insulfna” mas arriba. No deje de usar su insulina
sin consultardo con su medico, gue le explicard lo que debe hacer,

S| tiene cualguler otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médlco,
erfermers o Tarmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

&l igual gque todos los medicamentos, Insulatard® puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufram.
Los efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias que se definen comao sigue:

s Muy frecuentes: afectan a mas de 1 paciente de cada 10.

# Poca frecuentes: afectan hasta 1 paciente de cada 100,

=« Muy raros: afectan hasta 1 paciente de cada 10.000,

Bajo nivel de azdcar en sangre (hipoglucemia).
El nivel de azucar en sangre puede descender:
+ Size administra mas insulina de la que necesita.
= Sicomes muy poco o se saltea una comida.
= 5j hace mas ajercicio de lo habitual,
« 5itoma alcohol (vea "Ingesta de alcohol y vso de Inswlatard™” en la seceidn 2).

Los signos de una hipoglucemia pueden aparecer repentinamente y puaden incluir; sudor frio,
piel fria y palida, doler de cabeza, frecuencia cardiaca acelerada, sensacién de malestar,
apetito excesive, trastornos visuales temporales, somnolencla, cansancio y debilidad no
habituales, nerviosismo o temblor, ansiedad, confusidn, dificultad de concentracidn.

5i slente gue una hipeglucemia sobreviene, ingiera una comida azucarada {por ejemplo,
caramelos, galletitas, jugo de frutag) o tablatas de glucosa. Luego, mida su nivel de azlcar en
sangre ¥ descanse. Siempre |lave tabletas de glucosa, caramelos, galletitas o jugo de frutas
con usted, por 5l los necesita,

Cuando los sintemas de hipoglucemia havan desaparecido o cuando se haya estabilizado su
nivel de aztcar en sangre, continde con el tratamiento con insulina de forma habitual.

Comuniguele a personas cercanas que usted tlene diabetes y cuales pueden ser sus
consecuencias, incluvendo el resgo de desmavarse (perder la consclencla) debide a una
hipoglucemia. Informeles que, si se desmaya, deben girarlo de costado y buscar ayuda médica
inmediatamente. No deben darle alimentos ni bebidas, ya que asto podria ahogarla.

Puede recuperarse mas rapidamente de un desmayo si le inyecta la hormona glucagdn una
persona gue sepa como hacerlo. 51 se le administra glucagén, usted debe consumir glucosa o
una comida arxucarada apenas recupere la consclencia., 51 usted no respende al tratamiento
con glucagdn, deberd ser tratado en un hospital,

» Si una hipoglucemia severa no es tratada, puede causar dafio cerebral (temporal o
permanenta) e incluso la muerte.

# Sioha sufrido una hipoglucemia tal que llega a desmavyarse, si ha necesitado una
inyeccitn de glucagdn o sl ha experimentado eplsodios de hipoglucemia frecuentes,
hable con su médico. Puede ser necesario un ajuste en la dosis o frecuencia de insulina,
en su dieta o en su ejercicio fisico.

I_ﬁ- Aila
I".'n-,.q I¥h ||'| “I 1]'|| ||I|
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Cambios en el sitio de inyeccion (lipodistrofia). El tejido graso bajo la pial en el sitio da
inveccidn puede adelgazarse (lipoatrofia) o engrosarse (lipehipertrofial, Cambiar el punto de
inveccion en cada administracidn puede ayudar a reducir el rlesge de sufrir estes cambios en la
piel. 5i nota que la piel forma depresiones o estd mas gruesa an la zona de Inyeccidn, avisele a
su medico o enfermero.

Estas reacciones pueden volverse mas severas, o puede cambiar la absorcion de la insulina si
continta inyectandose en el mismo lugar,

Sintomas de alergia. Pueden producirse reacclones alérgicas locales (dolor, enrojecimiento,
urticaria, inflamacian, hinchazdn y picazén) en el sitio de inyeccion, Suelen desaparecer a las
pocas semanas de empezar a usar la insulina, Si no desaparecen, consulte a su medico.

Debe consultar inmediatamente a su médico:

» Si los sintomas de alergia se extienden a otras partes del cuerpo.

# S de repente no se siente bien y tene sudores, sensacidon de malestar (vamitos), dificultad
para respirar, aumeanto de la frecuencia cardiaca o se siente mareado.

Retinopatia diabética (enfermedad ocular relacionada con la diabetes que puede provocar
pérdida de |a visidn}. Si tlene retinopatia diabérica y su nivel de azicar en sangre mejora muy
rapido, la retinopatia puede empeorar. Consulte a su médico.

Inflamacion de las articulaciones, Al ampezar el ratamiento con insulina, la acumulacién
de liguido puede causar inflamacicn de los tabillos vy otras articulacionas. Este efecto susle
desaparecer rapidamente; de no ser asi, consulke a su madico.

E
Problemas de visign. Al empezar el lratamiento con insulina, puede verse afectada su visidn,
pero por lo genaral es temporal.

Neuropatia dolorosa [dolor debide & dafo en los nervios), Si su nivel de azucar en sangre
mejora muy rdpido, puede sufrir dolor relacicnado con los nervios. Esto Se conoce como
neurppatia dolorosa aguda y suele ser transitoria.

Reaccion alérgica grave a Insulatard® o alguno de sus ingredientes (llamada reaccion
alérgica sistémica).

Si algune de los efectos adversos mencionados empeora, o sl nota efectos adversos no
mencionados en este prospecto, contacte a su médico, enfermero o farmacéutico.

5. {Como almacenar Insulatard®?

Mantener este medicamento fuera del alcance v la vista de los nifos,

Mo utilice Insulatard® despuds de la fecha de vencimlento que aparece en la etigueta del vial y
en el estuche después de "Vence". La fecha de vencimiente es el dlitimo dia del mes gue se
indica,

Insulatard® FlexPen® que no esté siendo utilizado debe conservarse en heladera a 2°C-
gec, lejos del elemento congelador. Mo congelar. Mantener el capuchén colocadao, con el fin de
proteger de la luz,

Insulatard® FlexPen™ que esté siendo wtilizado o que se |leva como repuesto no debe
conservarse en heladera, Luego de retirar el FlexPen® de la heladera, se recomienda dejar que
llegue a temperatura ambiente antes de resuspender la insulina como fuera Indicado para el

DeAldte Chfsdy i
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primer usa, Puede llevarle conslgo y mantenerle a temperatura ambientea (por debajo de 25°C)
durante un maxime de & semanas, o hasta 4 semanas a una temperatura inferior a 30°C.
Conservar siempre la lapicera FlexPen™ en el estuche, cuande no se esté utilizando, para
protegeria de la luz.

Insulatard® debe ser protegido de la luz y el calor excesivo.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medioambiente.

6. Informacion adicional

Composicién de Insulatard™

- El principio activo es insulina humana lstfana [NPH). Cada ml de suspension
contiena 100 unidades internacionales de insulina humana, Cada lapicera prellenada contiens 3
ml equivalentes a 300 unidades internacionales.

- Los demas componentes son cloruro de zing, glicerol, metacresol, fenol, fosfato
disodice dihidrato, hidroxide de sodio, dcido clorhidrico, sulfato de protamina y agua para
invectables.

Aspecto de Insulatard® y contenido del estuche

Inculatard® se presenta como una suspansion acuosa, blanca y de aspecto turbio.
Se presenta en estuches con 1, 2, 3, 4 o 5 lapiceras prellenadas por 3 mi.

Puede que no tadas las presentaciones se encuentren comarcializadas.,

MANTEMER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Ante cualgquier inconveniente con el productn, el pacfante puede llenar 1a ficha que esta en /3
Pagina Web de la ANMAT:

htip A www, anmatl, gov.ar/farmacoviaiiancig/Natificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 38.987
Disposicion N° ...

Importado por:

Movo Mordisk Pharma Argentina 5.A.

Dominge de Acassuso 3780790, 1° Piso "A" (MNareste),
Olivos, Pcia, de Buenos Alres,

Director Técnico: Alde A. Chiarelll, Farmacéutico

Tel: 0800-345-NOVD (668G)
atencloncli@novonordisk.com

Elaborado por:
Novao Mordisk Production SAS
45 Avenue d'Crleans

F-28000, Chartres, Francia . &
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Insulatard®, FliexPen®, NovoFine® y NovoTwist® son marcas comerciales propledad de Novo
Nordisk ASS, Dinamarca.
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Instrucciones sobre cémo usar Insulatard® Suspensidén inyectable en lapicera
prellenada FlexPen®

Lea cuidadosamente las siguientes instrucciones antes de utilizar su FlexPen®. 5i no
sigue las Instrucciones cuidadesamente, puede reciblr muy poca o demasiada Insulina, lo que
puede llevar a2 un nivel de azicar en sangre demasiado alto ¢ demasiado bajo.

— -

Insulatard® FlexPen”

Capuchdn

Cartucho Enzala reskdwal Salacios de dosis

| Baoltn pulsadar
| |

]

Bola de vdino

Aguja (ejemplo)

Tapa axdama grande de & agujs Aguja
L -
'? 4 (| o
aw ff T —~d :
ik .' e { s | I
TBpA intarna da ka igLﬁJ J
Longlela de papel

FlexPan® es una lapicera prallenada dosificadora de insulina. Puede seleccionar dosis de 1 a 60
unldades en incrementas de 1 unidad. FlexPen® estd disefiado para ser utilizado con las agujas
deseartables NovoFine® o NeovoTwist® de una longitud de hasta B mm. Como medida de
precaucién, lleve sismpre un dispositive de administracian de insulina adicional en caso de que
sy FlexPen® se plerda o dane,

Cuidados de su lapicera

FlexPen® debe ser manipulade con cuidado. Si se cas, dafia o golpea, hay riesgo de pérdida de
insulina. Esto puede causar una dosificacion inexacta, lo que puede llevar a niveles da arucar
en sangre muy altos o muy bajos.

Puede limplar el exterior de su FlexPen® con un pafic humedecide. No lave, ponga en remojo
ni lubrique la lapleera, ya que puede dafarla.

Mo recargue su FlexPen®, Una vez vacio, debe ser desechado.

) . Aledo K |||r|||
Preparaciéon de Insulatard® FlexPen® Nevon Niredish | "'l.' Az SA
A ror e %| 'r"l"'” i |.g|.:|

I-_-||l .l i ':. '||" }194
I}\. I JI
Insulatardiy FlexPenih IF-2020- S R AT
Varsidn local 3.1 - Actualizacida por STF Jul 2019
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Verifiqgue el nombre y el color de la etiqueta de su lapicera para asegurarse de gue
contiene el tipo de insulina correcto. Esto es especialmente importante 51 utiliza mas de un
tipo de insulina. SI se administra el tipo Incorrecto de insullna, su nivel de azicar en sangre
puede ser muy alto o muy bajo.

Cada vez gue utilice una nuava lapicera

Permita que la insulina alcance |a temperatura ambiente antes de utilizarla. Esto hace gue sea
mas facil de resuspender.

Retire el capuchdn de |a lapicera.

B

Antes de su primera inyeccién con una nueva lapicera, debe resuspender la insulina;
Mueva la lapicera de arriba a abajo veinte veces entre las dos posiciones que se muestran en
el dibujo, de forma que la bola de vidrio se mueva de un extremo al otro del cartucho. Repita
el procedimiento hasta gue el liquido se vea uniformemeante blanco ¥ turbio.

Para cada inyeccién posterior, mueva la fapicera de arriba a abajo entre las dos posiclones
al menas diez veces, hasta que el liguido se vea uniformemente blanco y turbio.

Siempre aseglrese de haber resuspendido la insulina antes de cada inyeccidn. Esto reduce el

riesqo de tener un nivel de azicar en sangre demasiado alto o demasiado bajo. Después de
que haya resuspendido la insulina, complete los siguientes pasos de inyeccion sin demaora.

A Compruebe siempre gue gueden al menos 12 unidades de insulina en & cartucho para poder
realizar la resuspension. Si quedan menos de 12 unidades, utilice una nueva lapicera, En la
escala residual estdn marcadas las 12 unidades. Vea la Imagen grande arriba de estas
Instrucciones.

Colocacion de la aguja

& . A
. wil Hizredi
Retire la lengleta de papel de una nueva aguja descartable. N i 'r III.I.I.."| il {
Enrosque la aguja recta y firmemente en su FlexPen®. Direstipr ey 'f"'i ,;-I': "'Lr=||'!-~'-1|‘l
. gl eraglo

10 &

(L R L
.1.3.|.J.| I|"1 L1945
|

A-m DEBBRIMNMAT
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D
Retire la tapa externa grande de la aguja v gquardela para mas tarde.

Fetire la tapa interna de la aguja y deséchela,
Munca Intente colocar nuevamente la tapa interna en la aguja. Puede pincharse a usted mismo
con la aguja.

A Utilice slempre una aguja nueva para cada inyeccion. Esto reduce al riesgo de
contaminacidn, Infeccldn, pérdida de insulina, blogueo de agujas y dosificacian inexacta.
A Tenga cuidadao de no doblar o estropear la aguja antes de su uso,

Comprobacidn del flujo de insulina

F
Antes de cada inyeccion se pueden acumular pequenas cantidades de aire en el

cartucho durante el uso normal. Para evitar la inyeccion de aire y asegurar una
dosificacion adecuada:

Glre 8l selector de dosis hasta seleccionar 2 unidades,

iy ol
D Aldo CHisrniii

Mern ri:-:ll'l|_li'“.|: ['Ir:ili.'l:-.| I L
L!:rl_'lifl.';l' ::|||."!||.|"|i'1;.|i.|.'.'.i.|||
VI 1565 SMN iggs
SV ELJ
Insulatardd® FlexPand |F-2020-93485885-APN'DE£ER AT
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Sujete su FlexPen®™ con la aguja apuntando hacia arriba y gelpee el cartuche suavemente con
el dedo unas cuantas veces para hacer que las burbujas de aire se depositen en la parte
superior del cartucho,

H

Manteniendo la aguja hacia arriba, presione el botdn pulsador hasta el fondo, El selectar da
dasis vuelve a 0.

Una gota de insulina deberia aparecer en |3 punta de la aguja. 5i no sucede, cambie la aguja y
rapita el procedimiento no mas de sels veces.

Si tadavia no aparece una gota de insulina, la lapicera es defectucsa y debe utilizar una nueva,

A Siempre aseglresa de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de inyectarse.
Esto asegura que |a insulina fuye. Si no aparece una gota, no se inyeclara insulina aunque el
selactor de desis se mueva. Esta puade indicar una aguja blogueada o dafiada.

A Siempre verifique el flujo antes de inyectarse. 51 no verifica el flujo, puede administrarse
muy poca o nada de insulina. Esto puede llevar a un nivel de aztcar en sangre demasiado alto.

Seleccion de dosis

I
Compruebe gque el selector de dosis se ajusta a 0.

Gire el selector de dosls pare seleccionar el ndmera de unidades que necesita inyactarse,
La dosis se puede correglr hacia arriba o abajo girando al selector de dosis en cualguier
direccldn, hasta que la dosis correcta esté alineada con el indicador de dosis. Cuando gire al
selector de dosis tenga cuidade de no presionar 2l botén pulsador, ya que la insulina se puede
salir,
No puede seleccionar una dosis mayor que el numers de unidades que quedan en € cartucho,
By Airlo Chikare i)
Mivn .'.'-r'!.:tl".'-; Plidur _,,;'“l-:'_ L |
Diveetor Becnied.- o noterada
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A Siempre usa el selector de dosis ¥y el indicador para ver cuantas unidades ha saleccionado
antes de inyectarse 1a insulina,

A No cuente los clicks de |a lapicera, 5i seflecciona vy se inyecta una dosis incorrecta, su nivel
de azlcar en sangre puede elevarse o disminuir demasiado. Mo use |a escala residual, ya que
solo muestra aproximadamente cudnta Insulina queda en su lapicera.

Aplicacion de la inyeccidn

]
Inserte la aguja bajo la piel. Utilice la técnica de inyeccion indicada por su médico o
enfermero.

Inyecte |la dosis presionando al botén pulsador hasta el fondo, de tal forma que el 0 quede
alineado con el indicador de dosis. Tenga cuidado de presionar el boton pulsador solamenta
cuando se esté inyectando.

Girande el selector de dosis no se Inyectara insulina.

Mantenga el pulsador completamente presionadao v deje que la aguja permanezca bajo la piel
durante al menos & segundos. Esto asegurara la administracidn de la dosis completa.

Fetire |a aguja de la pigl, ¥ lusgo deje de presionar el boton pulsador,

Siempre asegurese de que el selector de dosis vuelva a 0 luege de la Inveccidn, Si el selector
de dosis se detiene antes de llegar a O, no se ha administrade la dosis complata, g, que,; puede
resultar en un nivel de azdcar an sangre demasiado alta. Mot """.:i"“ Wi Ars & A
Uira :f"-'l LECCD "..-"::'niu-.-.nlu
NP RS9 ,;-f:.'lll 11945
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Tape la aguja con la tapa externa grande sin tocaria. Cuando la aguja esté cubjerta, presione
con cuidado |a tapa externa grande completamente v luego desenrosque la aguja.

Descdrtela con cuidade y penga el capuchon de la lapicera de nuevo.

-l

=g n— Ji=x

A Siempre retire la aguja despues de cada Inyecclidn vy conserve su FlexPen™ sin [a aguja
puesta, Esto reduce el riesgo de contaminacidn, infeccidn, pérdida de insulina, bloquens de

agujas v dosificacion inexacta,

Informacién importante

A Las personas que atienden a astos pacientes, deben tener mucho cuidadoe cuands manejan
agujas usadas para reducir al riasgo de pinchazos accidentales e infeccion cruzada.

A Desache su FlexPen® ysado con cuidado, sin dejar la aguja puesta,

A Nunca comparta su laplcera o sus agujas con otras personas. Podria levar a infeccidn
cruzada,

A Munca comparta su lapicera con obtras personas, El medicamento puede ser perjudicial para
su salud,

A Siempre mantenga su lapicera y agujas fuera de la vista y el alcance de otras personas,
especialmente de los nines.

D ;II In ':JI:-|:E-‘ Jlj

ove Nopls; Pliarmba Are 5 5

Uhrector Toegica Mpofieradn
A I_|i'l'|
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