“2014 - Afo de Homenaje al Atmirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Secretaria de Politicas, ,
Regulacién e Institutos
ANMAT. D18POSICION NP 3 8 0 i_,

suenos alres, 00 JUN 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008644-13-4 del| Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
Anexo I del Decreto N° 150/92 (f.O. Decreto 177/93).

Que las actividades de importacic’)h y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley N° 16.463 y los Decretos
nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93) y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° de! Decreto N°

150/92 (T.0. Decreto N°© 177/93).

% Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Gestion de
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Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa gue la indicacidén, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que por expediente N° 1-47-2464-14-6 la firma Sanofi Aventis Argentina
S.A, presenté el Plan de Gestién de Riesgo ante el Departamento de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon
Nacional dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia. |

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

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos nros.

1490/92 y 1271/13.
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Por ello;

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial LYXUMIA® y nombre/s genérico/s LIXISENATIDA, la que sera
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado en el tipo de
Tramite N© 1.2.3. por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en [a norma tegal vigénte.

ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deber3
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente, y contar con la aprobacion del Plan de Gestion de
Riesgo por parte del Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional
de Medicamentos.

ARTICULO 69°.- Establécese que la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,
debera dar cumplimiento al Plan de Gestion de Riesgos presentado mediante el
expediente N° 1-47-2464-14-6 ante el Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 7°.- Hacese saber a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., que
en caso de incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en el articulo 6°,
esta Administracién Nacional podrd suspender la comercializacidn del producto
aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud publica
asi lo ameriten.

ARTICULO 89°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° seréd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
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Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gestién de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

himoh
EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-008644-13-4 .
% Dr. OTIO A. 0¥S|NGHER
DISPOSICION No; 3 8 0 1 Sub Adf_{ﬁt;:i::é\lfmlunal
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Ne:
580 ;

Nombre comercial: LYXUMIA® !
Nombre/s genérico/s: LIXISENATIDA
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DEUSCHTLAND GMBH (ELABORACION COMPLETA).
Domicilio  del  establecimiento  elaborador: BRUNINGSTRASSE 50,
INDUSTRIEPARK HOCHST-65926, FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA,
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN 4550,
LA TABLADA, LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENIOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: LYXUMIA® 10 mcg.
Clasificacion ATC: A10BX10.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
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MELLITUS TIPO 2 EN ADULTOS PARA ALCANZAR EL CONTROL GLUCEMICO, EN
COMBINACION CON MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES Y/O
INSULINA BASAL CUANDO ESTOS, JUNTO CON LA DIETA Y EL EJERCICIO, NO
PROPORCIONAN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO.
Concentracion/es: 10 mcg DE LIXISENATIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: LIXISENATIDA 10 mcg.
Excipientes: METIONINA 0.6 mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=4.5,
ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADC 0.7 mg, ACIDO CLORHIDRICO
CONCENTRADO C.S.P. pH=4.5, METACRESOL 0.54 mg, GLICEROL 85% 3.6 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.2 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: SUBCUTANEA.
Envase/s Primario/s: CARTUCHO DE VIDRIO TIPO I CON EMBOLO DE GOMA DE
BROMOBUTILO, TAPAS DE ALUMINIO CON REBORDES CON DISCOS
LAMINADOS SELLADORES INSERTADOS (GOMA DE BROMOBUTILO DEL LADO
DEL PRODUCTO Y POLIISOPRENO DE LA PARTE EXTERNA). CADA CARTUCHO
ESTA ENSAMBLADO DENTRO DE UNA LAPICERA DESCARTABLE.
Presentacion: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA PRE-LLENADA DESCARTABLE
CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg. CAJA PARA INICIO DE

TRATAMIENTO: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA VERDE PRE-LLENADA

DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg.
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Contenido por unidad de venta: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA PRE-LLENADA
DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg. CAJA PARA
INICIO DE TRATAMIENTO: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA VERDE PRE-
LLENADA DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: ANTES DEL PRIMER USO DEBE SER CONSERVADO EN
REFRIGERACION ENTRE 2°C A 8°C, EN SU CAJA ORIGINAL, PARA PROTEGER
DE LA LUZ. NO CONGELAR. DESPUES DEL PRIMER USO PUEDE MANTENERSE A
UNA TEMPERATURA AMBIENTE NO SUPERIORN A 30°C, POR HASTA 14 DiAS.
NO REFRIGERAR. NO CONGELAR. LA TAPA EN EL DISPOSITIVO TIPO LAPICERA
DEBE SER RECOLOCADA EN LA MISMA DESPUES DE CADA USO CON EL FIN DE
PROTEGERLO DE LA LUZ. EL DISPOSITIVO NO SE DEBE GUARDAR CON LA
AGUJA PUESTA. EL DISPOSITIVO DEBE SER DESCARTADO 14 DIAS DESPUES
DE LA PRIMERA APERTURA.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboraciéon: ALEMANIA.

Pais de procedencia: ALEMANIA,

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto N° 150/92: REINO UNIDO.

Nombre o6 razén social del establecimiento elaborador: SANOFI AVENTIS

DEUSCHTLAND GMBH (ELABORACION COMPLETA).
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Domicilio del establecimiento elaborador: BRUNINGSTRASSE 50,
INDUSTRIEPARK HOCHST-65926, FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA,
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN 4550,

LA TABLADA, LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: LYXUMIA® 20 mcg.

Clasificacion ATC: A10BX10.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN ADULTOS PARA ALCANZAR EL CONTROL GLUCEMICO, EN
COMBINACION CON MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES Y/O
INSULINA BASAL CUANDO ESTOS, JUNTO CON LA DIETA Y EL EJERCICIO, NO
PROPORCIONAN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracidon/es: 20 mcg DE LIXISENATIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: LIXISENATIDA 20 mcg.

Excipientes: METIONINA 0.6 mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=4.5,
ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 0.7 mg, ACIDO CLORHIDRICO
CONCENTRADO C.S.P. pH=4.5, METACRESOL 0.54 mg, GLICEROL 85% 3.6 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.2 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: SUBCUTANEA.
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Envase/s Primario/s: CARTUCHO.

Presentacion: CAJA CONTENIENDO 1, 2 Y 6 LAPICERAS PRE-LLENADAS

DESCARTABLES CON 3 ml CADA UNA, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 20 mcg.

CAJA PARA INICIO DE TRATAMIENTO 1 LAPICERA COLOR VINO PRE-LLENADA

DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 20 mcg.

Contenido por unidad de venta: CAJA CONTENIENDO 1, 2 Y 6 LAPICERAS PRE-

LLENADAS DESCARTABLES CON 3 ml CADA UNA, PROVEYENDO 14 DOSIS DE

20 mcg. CAJA PARA INICIO DE TRATAMIENTO 1 LAPICERA COLOR VINO PRE-

LLENADA DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 20 mcg.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: ANTES DEL PRIMER USO DEBE SER CONSERVADO EN

REFRIGERACION ENTRE 2°C A 8°C, EN SU CAJA ORIGINAL, PARA PROTEGER

DE LA LUZ. NO CONGELAR. DESPUES DEL PRIMER USO PUEDE MANTENERSE A
8, UNA TEMPERATURA AMBIENTE NO SUPERIORN A 30°C, POR HASTA 14 DIAS.

NO REFRIGERAR. NO CONGELAR. LA TAPA EN EL DISPOSITIVO TIPO LAPICERA

DEBE SER RECOLOCADA EN LA MISMA DESPUES DE CADA USQ CON EL FIN DE

PROTEGERLO DE LA LUZ. EL DISPOSITIVO NO SE DEBE GUARDAR CON LA

AGUJA PUESTA. EL DISPOSITIVO DEBE SER DESCARTADO 14 DIAS DESPUES

DE LA PRIMERA APERTURA.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién: ALEMANIA.

Q%\ Pais de procedencia: ALEMANIA.
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Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto N© 150/92: REINO UNIDO.
Nombre & razéon social del establecimiento elaborador: SANOFI AVENTIS
DEUSCHTLAND GMBH (ELABORACION COMPLETA).
Domicilio del establecimiento elaborador: BRUNINGSTRASSE 50,
INDUSTRIEPARK HOCHST-65926, FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA,
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN 4550,
LA TABLADA, LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

DISPOSICION No:

Dr. OTTO A.”ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
AJNM AT,

-11-
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gt
Dr. OM0 A. ORSINGHER

Sub Adminlstrader Naclonal
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Proyecto: INFORMACION PARA EL. PACIENTE/ INSTRUCCION PARA EL PACIENTE

Lyxumla®1) mcg
Lixisenatida 50 mcg/ml (10 meg/0,2 mi)

Lyxumia®20 mcg
Lixisenatida 100 mcg/m! (20 mecg/0,2 mi)

Solucién inyectable Via de administracion: subcutanea

Lea todo el Instructivo detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, ya que
contiene informacién importante para usted.
Conserve este Instructivo. Es posible que tenga que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su medico.
Este medicamento se le ha prescrito a usted solamente. No debe darselo a otras personas. Puede
perjudicarles, aun cuando sus sintomas de la enfermedad sean los mismos que 10s Suyos.
Si usted presenta algin efecto adverso, hable con su medico. Esto aplica para todos los posibles
efectos adversos adn los no mencionados en este Instructivo.

En este Instructivo encontrara:

1. ; Qué es Lyxumia® y para qué se utiliza?

2. ;Lo que usted necesita saber antes de utilizar Lyxumia®?
3. ¢ Como utilizar Lyxumia®?

4, ; Posibles efectos secundarios.

5. ; Como conservar Lyxumia®?

6. Contenido del empaque y otra informacion.

1. Qué es Lyxumia® y para qué se utiliza?

Lyxumia” contiene la sustancia activa lixisenatida,

Se trata de un medicamento inyectable utilizado para ayudar a su cuerpo a contrelar su nivel de
az{car en la sangre (glucemia) cuando es demasiado allo. Se utiliza en adultos con diabetes tipo 2.

Lyxumia® se utiliza con otros medicamentos para la diabetes cuando estos no son suficientes para
controlar sus niveles de azucar en la sangre. Estos pueden incluir:

. antidiabéticos orales (tales como metformina, pioglitazona, sulfonilureas) y / o,

.+ una insulina basal, un tipo de insulina que tiene efecto durante fodo el dia.

2. (Lo que usted necesita saber antes de utilizar Lyxumia®?

No utilice Lyxumia®si:
Usted es alérgico a lixisenatida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
{que se enumeran en la seccién 6).

Advertencias y precauciones:
Consulte a su médico antes de usar Lyxumia° si:

- Usted tiene diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que se
presenta cuando el cuerpo no puede utilizar la glucosa debido a que no hay suficiente insulina), ya
que este medicamento no seré adecuado pafa usted.

- Usted tiene signos de inflamacion grave del pancreas {pa aguda), como dolor
estomacal (abdominal) severo que no desaparece.

guna vez ha tenido inflamacion del pancreas (pancreatitis)

Concepctan A, M. Canlén

. desad -
Ultima i@g\.‘r)isie(;r‘i: nyumia_PlP_savGOHAbr‘M — Aprobado por Disposicion ’
Pigina 1 de 16
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= Si tiene un problema estomacal o intestinal severo, como una enfermedad de los mUsculos del
estébmago llamada "gastroparesia”, que se fraduce en retraso en el vaciamiento del estomago.

= Padece una enfermedad severa del rilén o si esta. en didlisis ya que el uso de este
medicamento no se recomienda,

« Usted también est4 tomando una sulfonilurea o utilizando insulina basal. Esto es porque puede
ocurrir un descenso del azucar en sangre {hipoglucemia). Su médico puede querer controlar su
nivel de azucar en la sangre y, a continuacidn, decidir reducir la dosis de insulina basal ©
sulfonilurea. Lyxumia® no debe ser utilizado con una combinacién de ambos: insulina basal y una
sulfonilurea,

- Esta tomando otros medicamentos, ya que existen otros medicamentas, como [0s antibidticos o
los comprimidos o capsulas gastrorresistentes, que no deben permanecer demasiado tiempo en el
estémago (ver seccion Otros medicamentos y Lyxumia®).

- Usted experimenta pérdida de liquidos / deshidratacion, por ejemplo, en caso de vomitos,
nauseas y diarrea. Es importante evitar la deshidratacién bebiendo mucho liguido, especialmente al
inicio del tratamiento con Lyxumia®.

= Usted padece problemas cardiacos que puedan causar dificultad para respirar o hinchazén de
los tobillos, ya que existe una experiencia limitada en esta poblacion.

Nifos y adolescentes
No hay experiencia con Lyxumia® en nifics y adolescentes menores de 18 afios y por lo tanto, el
uso de Lyxurnia® no se recomienda en este grupo de edad. :

Otros madicamentos y Lyxumia®

Digale a su médico si estd utilizando, ha utiizado recientemente o podria usar cualguier otro
medicamento.

El efecto de algunos medicamentos que ingiera pueden verse afectados por Lyxumia"’. Algunos
medicamentos, como los antibicticos o los comprimidos o capsulas gastrorresistentes que no deben
permanecer demasiado tiempo en el estdmago, puede ser que sea necesario que los tome al
menos una hora antes o cuatro horas después de la inyeccidh de Lyxumia‘”.

Embarazo y lactancia .

Lyxumia“ no debe utilizarse durante el embarazo. No se sabe si Lyxumia‘”J puede dafiar al feto.
Lyxumia® no debe ser utilizado en la lactancia. No se sabe si Lyxumia® pasa a la leche materna,

Sj usted esta embarazada 0 amamantando, o cree que puede estar embarazada o planea tener un
beké, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si utiliza Lyxumia° con una sulfonilurea o insulina basal, puede presentar niveles bajos de azucar
(hipoglucemia). Esto puede hacer que sea dificil concentrarse y usted puede sentirse mareado o
somnoliento. Si esto sucede, no conduzca ni mangje herramientas ¢ maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Lyxumia“‘
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
"exento de sodio™.

Este medicamento contiene metacresol que puede causar reacciones alérgicas.

3. 4,Cémo utilizar Lyxumia®?
Utilice siempre este medicamento exactamente como su médic
si no esia seguro.

le ha dicho. °\'-10%”ét3.9 su meadico
i b

uitat
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Concepeidn A. M. Cantén
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SANOFI 380
Cuanto hay que inyectar

+ La dosis inicial es de 10 microgramos (mcg) una vez al dia durante los primerds 14 dias -
inyectado con la lapicera color verde.

» La dosis a partir de entonces sera de 20 microgramos (mcg) una vez al dia con la lapicera color
violeta.

Al inyectar :
Lyxumia“’se administra dentro de la hora previa a la primera comida del dia o la cena.

Donde inyectar .
Inyectar Lyxumia® debajo de la piel {via subcutanea) del érea del estémago {abdomen}, parte
superior del muslo (cadera) o parte superior del brazo.

Aprender a usar lapiceras pre llenadas

Antes de utilizar [a lapicera por primera vez, el médico o enfermera le ensefiara cémo inyectarse
Lyxumia®.

+ Siempre lea las "Instrucciones de uso" proporcionadas en la caja.

« Utilice siempre la lapicera como se describe en la seccidn "Instrucciones de uso”.

Otra informacién importante acerca del uso de las lapiceras pre llenadas

Hay mas informacién sobre el uso de las lapiceras en las “Instrucciones de uso". Los puntos mas
importantes son: '

+ Utilice sismpre una aguja nueva para cada inyeccion. Deseche las agujas después de cada uso,

« Utilice s6lo las agujas que son compatibles para su uso con la lapicera Lyxumia” {ver
"Instrucciones de uso").

Usted debe activar su lapicera/pluma Lyxumia° antes de usarla por primera vez, Esto es para
asegurarse de que funciona correctamente y que la dosis de la primera inyeccién es

correcta. _
Si cree que su fapicera Lyxumia‘m puede estar dafiada, no la use. Consiga una nueva. No trate de

reparar la lapicera/pluma.

Si usa mas Lyxumia® de la que debiera
Si usa mas Lyxumia‘” de la que debiera, consulte a su médico inmediatamente. Una dosis mayor de
Lyxumia° puede hacer que se sienta enfermo o eslar enfermo.

S| olvid6 usar Lyxumia®
Si olvida una dosis de Lyxumia®, se la puede inyectar en la hora anterior de la préxima comida. No
se administre dos dosis al mismo tiempo para compensar las dosis olvidadas.

Si deja de usar Lyxumia®

No deje de usar Lyxumia® sin hablar con su médico. Si deja de usar Lyxumia®, sus niveles de
azlcar en la sangre pueden aumentar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamanto, pregunte a su médico.
4, Posibles efectos secundarios

Al igual que todas los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufren. :

Algunas reacciones alérgicas severas (coeljno anafilaxia) se han report o poco frecuentes en
los pacientes que recibieron Lyxumia”. Usted debe buscar encion
experimenta sintomas como hinchazén de ia cara, lengua o gan nta que cayse dificuitad para

respirar.

ganoli-aven gentie
Verdnicat . Aguilar
Farmacaulica 1-.r_1.N:
Directorg Tecn!

sano|Faventis AfGentina S.A,
Conlepcian A. M. Canton
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Los efectos adversos mas frecuentes que se han reportado con Lyxurnia” que pueden afectaf a

més de 1 de cada 10 usuarios (frecuencia muy comun) fueron nauseas {sensaciénh de malestar) y
vémitos. Estos efectos secundarlos fueron leves y generalmente desaparecieron con el tiempo,

Otros efectos adversos muy frecuentes reportados con Lyxumia®:

¢ Diarrea

» Dolor de cabeza

* Niveles bajos de azucar (hipeglucemia), especialmente cuando se utiliza Lyxumia® con insulina
o sulfonilurea.

Las sefales de advertencia de una hipoglucemia pueden incluir suder frio, piel fria y palida, dolor

de cabeza, somnolencia, debilidad, mareos, confusién o irritabilidad, sensacion de hambre, rapidos

latidos del corazén y sensacién de nerviosismo. Su médico le indicara qué hacer si usted presenta

bajo nivel de aztcar.

Esto es mas probable que ocurra si usted también esta tomande una sulfonilurea o insulina basal.

Su médico puede reducir la dosis de estos medicamentos antes de empezar a usar Lyxumia®.

Efactos adversos frocuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 usuarios
Gripe {influenza)

Resfrio (infeccion de las vias respiratorias superiores)

Sensacion de mareo

Dificultad para digerir (dispepsia)

Dolor de espalda

Cislitis

Infeccion viral

Descense de glucosa en sangre (hipoglucemia) (cuando Lyxumiadm se administra con
metformina)

+ Somnolencia

- - L] L ] . & - -

keaccionss adversas poco frecuentes: pueden afactar hasta 1 de cada 100 usuarios
* Ronchas (urticaria)

Si presenta algin efecto secundario, hable con su médice. Esto aplica para todos los posibles
efectos secundarios no mencionados en este Instructivo. : :

5. Cémo conservar Lyxumia® .

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

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta de la
lapicera y en la caja. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes gue se indica.

Antes del primer uso
Consérvese entre Z °C a 8 °C. No congelar. Consérvese alejado del congelador.

Durante el usc de |2 lapicera _
La lapicera puede utilizarse durante 14 dias cuando se conserva a una temperatura por debajo de

30 °C. No congelar. No conservar con la aguja incorporada. Cuando no esteé utilizando la lapicera,
la tapa debe ser colocada en la lapicera para protegerla de la luz.

No se deshaga de cualquier medicamento a través de las aguas residuales o en la basura.
Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no use. Eslas medidas
ayudaran a proteger el medic ambiente.

6. Contenido de la lapicera y otra informacidn

Qué contiene Lyxumia®
{a sustancia activa es lixisenatida.

sanofi-aventis Argentifia S.A.

Pégina 4 de 16
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« Cada dosis de Lyxumia® 10 mcg contiene 10 microgrames de lixisenatida (50 microgramos por
mi). .

« Cada dosis de Lyxumia® 20 mcg contiene 20 microgramos de lixisenatida (100 microgramos
por mL).

= Los otros ingredientes son: glicerol 85%, acetato de sodio trihidratado, metionina, metacresol,
4cido hidroclorhidrico concentrado / hidréxido de sodio para ajuste de pH, agua para inyeccion.

Qué aspecto tiene Lyxumia® y cual es el contenido por caja
Lyxumia‘“’ es una solucién transparente e incolora para inyeccion (inyectable) con un cartucho de
vidrio insertado en una lapicera pre llenada.

Cada lapicera de color verde de Lyxumia° contiene 3 ml de solucion, que permiten administrar 14
dosis de 10 microgramos de Lyxumia“ 10 meg.
Caja con 1 lapicera pre llenada.

Cada lapicera de calor violeta de Lyxumia® contiene 3 ml de solucién, que permiten administrar 14
dosis de 20 microgramos de Lyxumia® 20 mcg.

Caja con 1, 2 6 6 lapicera pre llenada.

Un empague de inicio del tratamiento también esté disponible para su uso durante los primeros 28
dias de fratamiento. La caja para inicio del tratamiento contiene una lapicera pre llenada color verde
de Lyxumia"D 10 microgramos y una lapicera pre llenada color vicleta de Lyxumia® 20 microgramos.

Lyxumia®10 meg

Lixisenatida 50 mcg/ml (10 meg/0,2 mi)
Lyxumia® 20 mcg

Lixisenatida 100 meg/ml (20 meg/0,2 mi)

Lea con atencién estas instrucciones antes de usar la lapicera/pluma de aplicacion Lyxumia“’.
Conserve este instructivo/folleto para futura referencia.

Seccion 1 - INFORMACION IMPORTANTE
Informacién sobre la lapicera Lyxumla®
e Solo inyecte una dosis al dia.

« Cada lapicera Lyxumia® contiene 14 dosis preparadas. No hay necesidad de medir la dosis
requerida '

e Hable con su médico acerca de 1a t&cnica de inyeccidn apropiada antes de usar Lyxumia®.

« Sino puede seguir cabalmente las instrucciones a solas, 0 no son capaces de manejar la
lapicera {(por ejemplo, si es invidente o tiene problemas de vision graves) utilice la lapicera
Lyxumia® sélo si una persona puede ayudarle a seguir las instrucciones.

Acerca de su caja inicial :

La caja de inicio de Lyxumia® contiene 2 lapiceras de diferente color. Cada lapicera contiene una
diferente dosis de Lyxumia®.

La lapicera verde contiene 14 dosis; cada dosis contiene 10 microgramos de Lyxumia®.

La lapicera violeta contiene 14 dosis,; cada dosis contiene 20 microgra xumia®.

Debe empezar su tratamiento con la lapicera verde Lyxum'xa“ de 10 9. Debe Ytilizar las 14 dosis
de esta lapicera antes de usar !a lapicera color violeta Lyxumia“ de/20 meg. Es muy imqportante
anofi-aventis Arginiad * A
Veronica N. Aguial
aimaseutica M N, 11.956
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seguir exactamente esta secuencia para obtener el beneficio completo del medicamento Lyxumia®
y limitar los efectos secundarios potenciales.

Ambas lapiceras se operan del mismo modo. Para aprender a activar una lapiger. ue% y ?]‘icar
su dosis diaria, siga las Secciones 2, 3,4y 5. .

Acerca de sus lapicera Lyxumia‘”

Lapicera verde de Lyxumia®10 mcg -

Sello de goma Ventana de Botén para
activacién inyeccion

1
Tapadela Depésito de ;
- . ® Escala de dosis Ventana
lapicera/pl Lyxumia : de flecha

Lapicera color violeta de Lyxumia®20 mcg

l..yxumla 20..,

Embolo negro
Ft &mbolo avanzara con Ia escata de la dosis

después de cada inyeccién. . En el ejemplo
anterior, el nimere de dosis muestra que quedan
13 dosis (0 inyecciones).

+ Las lapicera sélo son para el uso personal. No las comparta con nadie.

- Siempre revise la etiqueta para asegurarse de que tenga la lapicera Lyxumia® correcta y que no
ha caducade. El use del medicameanto equivocado puede dafiar su safud.

» No intente extraer el liquido de! depdsito de Lyxumia® con una jeringa

Sobre su aguja (suministrada por separado)
sanoli- .aventis ATOF n*\:\a rs A
~a N, AT
Verontsa i K gss

armacéulin? i
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- lapa tapa interna Aguja Sello de
externa de de la aguja proteccion
a-aguja —

+ Sblo use agujas aprobadas para su uso con Lyxumia@. Utilice agujas para lapiceras
desechables de calibre 29 a 32 con la lapicera/pluma Lykumla®

»  Sila inyeccion la realiza otra persona, debe tener cuidado para evitar accidentes con la aguja,
ya que padrias transmitir alguna infeccion

« " Siempre use una aguja estéril nueva para cada inyeccion. Esto ayuda a evitar la contaminacion
o un bloqueo potencial de la aguja.

Seccién 2 - PRIMEROS PASOS

Empiece con la lapicera verde Lyxumia10 mcg.

» No active la lapicera de color vicleta Lyxumia 20 meg hasta que haya tetmlnado la
lapicera verde.

+ Activar la lapicera an el mismo diade la prlmera inyeccibn.

Debe activar su lapicera Lyxumla antes de usarla por primera vez

» Antes de inyectar una dosis - antes de inyectar primero debe eliminar el exceso de liguido de su
lapicera nueva. Esto se hace una vez y se llama |a "activacion” dei proceso. Los siguienies
pasos 1 a § muestran como hacer esto.

¢ La activacién se hace para tener la seguridad de que trabaja correctamente y que la dosis para
su primera inyeccidn sea la correcta.

» No repita el proceso de activacién antes de cada inyeccion o no obtendra las 14 dosis de su
{apicera Lyxumia®,

Las imagenes a continuacion muestran como se ve su lapicera antes y después de la activacion.

Lapicera nueva Lista para aplicar las inyecciones
{Ventana anaranjada) {Ventana blanca)

La lapicera se activé y esta lista para aplicar las inyecciones. La ventana sigue en blanco.
Cémo activar su nueva lapicera Lyxumia® .

Paso 1 Haleltire la tapa y revise la lapicera. Revise que la ventana de

, . agtkracién esté anaranjada.
sanofi-avgnlis Argentina o.A.

Vergnica N. Agular
Farmgbdutica - M.N. 1 956

aventis Argentina S.A.
Condgpcion A. M. Canlén
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Revise el liquido. Debe ser claro, incoloro y sin particulas. De lo contrario, no la use. Contacte su
médico.

Paso 2 Inserte la aguja y retire las tapas de la aguja

Utilice siempre una aguja nueva para la activacion.
Retire el sello protector de la tapa externa de la aguja.

Alinee la aguja con la lapicera y manténgala recta mientras la enrasca con firmeza,

Mantenga

Tenga cuidado de no pincharse cuando la aguja esté expuesta.
Retire fas tapas exterior y interior de aguja. Hale/Tire Ia tapa externa de la aguja y consérvela para
retirar posteriorments (a aguja.

Paso 3 Hale/Tire el boton de la inyeccion y revise la flecha

J

PR DALY ey s Ak e am—  FTR A = TR

Revige que ahora la flecha apunte hacia la aguja.

Paso 4 Presione y sostenga el botén de la inysccion para eliminar el exceso de liquido

sancfi-avantis roentika S A
VerdnicA 1. Aqui r‘ .
Farmacéifea - mN, 1l g5
Dirgétora Tecnic .

sandiraventi¥ Argentna S.A.

Corkepeion A, M. Canlén
Apodesada

Uttima Revisién: Lyxumia_PIP_sav001/Abr14 — Aprobado por Disposicion ANMAT N°

Pagina 8 de 16



- SANOFI

Apunte la aguja a un recipiente adecuado {por ej., vaso de papel o pafiuelo desechable) en el que
pueda vaciar el exceso de liquide para su eliminacion.

Oprima hasta el fondo el botén de la inyeccion.

Tal vez sienta o escuche un “clic”.

Mantenga oprimido el botén de [a inyeccién y cuente lentamente hasta § a fin de expulsar las
ultimas gotas.
" Clic . ..: )

Si el liquido no sale vea la seccion "Preguntas y respuestas”.
Compruebe que la ventana de activacion es ahora blanca.

Paso 5 Revise que la lapicera esté activada

No repita la activacion_para esta lapicera.
No tiene que reemplazar la aguja entre la activacion y su primera inyeccion.
Continde directamente a la Seccién 3 ~ Paso C para su primera dosis.

Seccion 3 — USQO DIARIO DE LA LAPICERA ‘

S6lo siga esta seccién si la ventana de activaclén esta en blanco.
Sélo inyecte una dosis cada dia.

Lavese las manos con agua y jabén antes de su uso.

saldfi-aventis Argentina S.A.
. Concepcidn A. M. Cantén
Apcdetada
Ultima Revision: Lyxumia_PIP_sav001/Abr14 - Aprobado por Disposicion ANMAT N®
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Paso A Hale/Tire la tapa y revise la lapicera

Revise el liquido. Debe ser claro, incoloro y sin particulas. De lo contrario, no ia use.

En el caso de las burbujas de aire consulte la seccion "Preguntas y respuestas”.

Revise el numero de dosis en la lapicera como se indica mediante el émbolo negro

Revise la etiqueta en su lapicera para tener la seguridad de que tiene el medicamento correcto.
Cenfirme que la ventana de activacién esta en blanco. Si estd en anaranjado, pase a la Seccidn 2.

Paso B Inserte la aguja nueva y retire las tapas de la aguja

Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion,
Retire el sello protector de la tapa externa de la aguja

Alinee la aguja con la lapicera y manténgala recta mientras la enrosca con firmeza.
Mantenga————Deseche
- L]

: |
C - [ =— L
< & _—
Tenga cuidado de no pincharse cuando la aguja esté expuesta.

Retire las tapas exterior e interior de I3 aguja. Hale [a tapa externa de 1a aguja y consérvela para
retirar posteriormente la aguja.

i

Ul

Paso C Hale/Tire del bot6n de la inyeccion y revise la flecha

verbnica N, Aruilar
Farmficéuuca - M q._n 056
Directora T¢

sandfi-avenlis Argentina S.A.
Concepcidn A, M. Canidn
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Revise que ahora Ia flecha apunte hacia |a aguja. %‘ 8 0 | 1

Paso D Oprima y sostenga el botén de la inyeccién para Inyectar la dosis

Tome un pliegue de la piel e inserte la aguja (consulte la seccion Sitios de Inyeccion).
Oprima hasta el fondo el boton de la inyeccién. Tal vez sienta 0 escuche un “clic”

Mantenga oprimido el botén de la inyeccion y cuente lentamente hasta § para recibir la dosis
completa.

Ya recibi6 su dosis. Retire la aguja de su piel.

Paso E Retire y deseche la aguja después de cada inyeccion

K]
’(-/A)“
F 7.
& "..cu
i

Cologue la tapa exterior de la aguja sobre una superficie plana. Deslice la aguja en la tapa exterior
de la aguja.
Coloque de nuevo |a tapa exterior de la aguja.

Apriete la tapa exterior de la aguja para sujetar la aguja y Usela para desenroscar la aguja de la
lapicera

sanatidventis Argarftina S.A
heorica N. Aduiar
i ) 11,958
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Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de la aguja ya usada,
Coloque de nuevo |z tapa de la lapicera, 3 1

Paso F: Repita todos los pasos en la Seccién 3 para sus siguientes inyecciones diarias.

Deseche una Japicera 14 dias después de la activacién, aunque todavia quede un poco de
medicamento en 1a laplcera,

En cuanto deseche 1a lapicera verde, continGe con |la Seccidn 4 para iniciar el uso de la lapicera
color violeta.

Seccion 4 — CONTINUACION DEL TRATAMIENTO ‘

Uso completo de |a lapicera verde de 10 meg

La lapicera verde de Lyxumia° 10 meg esta vacia cuando ef émbolo negro llega al “0” en la escala
de dosificacién y no se puede sacar el botdn de ia inyeccion.

En cuanto esté vacia la lapicera verde de Lyxumia® 10 mcg debe continuar con su tratamiento
usando la lapicera de color violeta de Lyxumia® 20 mcg que se utiliza exactamente de! mismo
modo.

Uso de la laplcera color vieleta de 20 meg

Activacion de la lapicera color violeta de 20 meg

La lapicera de colar violeta de Lyxumia® 20 mcg también se debe activar para su uso. Siga los
pasos de la Seccidn 2. ' '

Uso de [a lapicera color violeta de 20 mcg

Para inyectar una dosis de la lapicera color violeta de Lyxumia°20 mcg siga todos los pasos de la
Seccién 3. Repita la Seccidn 3 para sus inyecciones diarias hasta que la lapicera este vacia.

Tabla de activacion y desecho

En la tabla, escriba la fecha en que se activé la lapicera y la fecha para eliminacion 14 dias

después.
. Fecha de Fecha de
Lapicera/lapicera activacion eliminacion
Por. gj. dd /f/mm/aa | dd fmm/aa

evigion: Lyxumia_PIP_sav001/Abr14 — Aprobado por Disposicion ANMAT N*
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Almacenamiento !

Informacién general

Conserve la lapicera de Lyxumla en un lugar seguro fuera del alcance y la vista de los nifios.
Proteja la lapicera de Lyxumia® del polvo y la basura.

Cologue de nuevo la tapa de Ia lapicera/pluma después de su uso a fin de protegerla de ia luz.
No utilice Lyxumia® después de la fecha de caducidad que aparece en [a etiqueta y en [a caja.
La fecha de caducidad es el Ultimo dia de ese mes.

Antes de la activacion:

*» Almacene la lapicera de Lyxumla sm usar en el refn%erador de2ag°C

« No congele las lapicera de Lyxumla niuse Lyxumia si ha estado congelado.
» Permita que su lapicera se alcance atemperatura ambiente antes de usar,

Después de la actwacién.

s Almacene Lyxumla por debajo de 30°C. No refrigere Lyxumia® una vez activado.

* Noalmacene la lapicera Lyxum1a con la aguja puesta. Una aguja fija podria dar lugara la
contaminacion y al ingreso posible de aire que puedan afectar a la precisién de la dosis.

e En cuanto active [a lapicera Lyxumla la puede usar hasta 14 dias. Deseche una lapicera
Lyxumia® usada después de 14 dlas, aungue todavia quede un poco de medicamento.

Desecho

Cologue de nuevo la tapa antes de desechar la lapicera Lyxumla

» Desechela lapicera Lyxumia®; pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los
medicamentos que ya no utilice,

Mantenimiento

s« Debe manejar la lapicera Lyxum:a con cuidado.

s Puede limpiar el exterior de la lapicera Lyxurma con un pafio humedo.

» Noremoje, lave ni lubrigue la lapicera Lyxumla la puede dafiar.

« Sile preocupa que esté dafiada su lapicera Lyxumla no la use. Obtenga una nueva. No
intente reparar la lapicera.

Sitios de inyeccidn

Frente

sanati-2 hntis Argenina S.A.
Veifmou be AL j-ar

Farmagduli- s
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Lyxumia® se puede inyectar subcutdneamente en cualquiera de |as regiones quép&@en gﬂ,
como el muslo, el abdomen o el antebrazo. Pregunte a su médico sobre la técnica de inyeccion )
correcta.

Preguntas y respuestas

4Qué hago sl se me olvida activar la lapicera/pluma Lyxumla° o inyectarme antes de |a
activacién?

Si, por accidente, se inyecta antes de activar la lapicera, no lo corrija aplicandose una segunda
inyeccién. Solicite asesoria a su médico sobre el monitoreo de su azdcar en la sangre.

4 Qué hago si hay burbujas en el depésito?
Es normal que haya pequefias burbujas en el depésito. No le haré dafio. Su dosis estara correcta y
puede continuar con las instrucciones. Si necesita asesoria, pongase en contacto ¢on su medico.

¢ Qué pasa si no sale liquido durante la activacion?

La aguja puede estar bloqueada o no atornillada correctamente. Retire la aguja de la lapicera,
coloque una nueva y repita los pasos 4 y 5. Si todavia no sale liquido, su lapicera Lyxumia® puede
estar dafiada. No utilice esta lapicera de Lyxumia®. Contacte a su medico.

¢ Qué hago si es dificil oprimir hasta el fondo el botén de la inyeccion?

_ Es probable que a aguja esté bloqueada o no esté bien enroscada. Extraiga la aguja de su piel y
retire 12 aguja de la lapicera. Inserte una aguja nueva e intente una vez mas. Si no sale liquido, tal
vez eslé dafiado la lapicera Lyxumia®. No utilice este |apicera Lyxumia®. Solicite asesorta a su
meédico.

t

Si tiene alguna pregunta acerca de Lyxumia® o sobre |a diabetes pregunte a su médico.

Elaborado por Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, BriningstraBe 50, Industriaepark Hocst,
65926 Frankfurt am Main, Alemania

No todas las presentaciones pueden estar disponibles en su pals.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires
Tel: 011 -4732 5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ......

VENTA BAJO RECETA

Direccidn Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Biogulmico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONGCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS GENTROS DE TOXICOLOGIA. :
HosPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 / {011) 4062-6666 / 2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 /4658-7777 :

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la fecha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT _ ,
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Mamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Representante exclusivo en Paraguay sanofi-aventls Paraguay S.A.

vision: Lyxumia_PIP_sav001/Abr14 — Aprobado par Disposicion ANMAT N°
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Av. Costanera y Calle 3 — Parque Barrail. Asuncién — Paraguay. 3 8 G
Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Registro Sanitaric N° .

Director Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Registro Profesional N°: 4.372.

VENTA BAJO RECETA,

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS. GRAL SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS. TEL. 204 800. .
Importado de sanofi-aventis Argentina S.A,

sanofi-aventiis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata, F. Garcia Cortinas 2357 Piso 7 — 11300 — Montevideo.

Reg.M.S.P.N° 43805 (10 meg) y 43806 (20 meg) .

Direccidn Técnica: Dra.Q.F.Graciela Chain.

EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL O SOBREDOSIS, COMUNICARSE CON EL CENTRQO DE
INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (CIAT): HOSPITAL DE CLINICAS
AVENIDA ITALIA S/N PISO 7 TEL: 1722

sanofi-aventis de Chile 8.A.
Mayor informacion disponible en el Departamente Médico de Sanofi-Aventis, teléfono 23667014.

Bolivia
Reg. San:

Uttima Revision: Lyxumia_PIP_sav001/Abr14 - Aprobado por Disposicion ANMAT [\ A -

Farl hacdulica - V-

sanofi-abgntis Arganting S.A. 300 ora Técrjca

Gonceptian A &L canign
Apoderada

Ultima Revisién: Lyxumia_PIP_savQ01/Abr14 — Aprobado por Disposicion ANMAT N°
. P4gina 15 de 16
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HISTORICO DE CAMBIOS

Version Motivo del cambio [ documentos
Aprobado ANMAT i

......................... L L R R LT R LI L L L L T PR

. I ' CCDSv.01-LRC-305ept2011 + RCP/SMPC
.Safetymf‘ormailo? _____ 2 {07mayo2013): sin cambios

RCP/SmPC ! 07mayo2013

.Reguerimiento ANMAT 07-abr-2014
Circuito Ultimus: N/A

[ Mp——

. sav001/Enetd:
Lyxumia_PIP_ CCDSv.01-LRC-30Sept2011 + RCP/SmPC (07mayo2013)
sav001/Abri4 Requenmiento ANMAT: adecuar la redaccién de los textos de prospectos a

EMA. Enviado a validacidn de la Regién 15/1/2013. Validado por La Regién (Dr
De Luca) + Circuito Ultimus (Iniciado: 17ene14; Finalizado: &feb14)

sav001/Feb13:
CCDSv.01-LRC-30Sept2011 / RCP/SMPC — CPP EMA. (04marzo2013)
Armonizado por LATAM, texto bilingUe, para unidades bilingues. SmPC

14nov2012
Aprobado por la Direccion Médica Regional {recibidos 20-Mar-2013). Inicio
Registro. _
cangfifaventis Arge ﬁpa S.A
aronica N A uilar
hmaciutica - !‘J:..! - 11.956
Direciora Techicd
sanofi-aventis Arganting S,A, , '
Concepcisn A. M. Canidn

Apoderada

Ultima Revision: Lyxumia_PIP_sav001/Abri4 — Aprobado por Disposicion ANMAT N°
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

LYXUMIA® 10mcg - 20 meg
LIXISENATIDA 50mcg/ml {(10mcg/0,2 ml) - 100mcg/ml (20mcg/0,2mi)
Solucién inyectable —~ Via de administracion subcutanea

Industria Alemana

Contenido:

Caja para inicio de tratamiento:

1 lapicera pre-llenada con 3ml (14 dosis x 10 microgramos) y,
1 lapicera pre-llenada con 3ml (14 dosis x 20 microgramos).

FORMULAS

Lyxumia® 50mcg/ml

Cada ml contiene: Lixisenatida 50 mcg

Excipientes: glicerol 85%, acetato de sodio tnhldratado metionina, metacresol, acido
hidroclorhidrica concentrado / hidréxido de sodio para ajuste de pH, agua para inyeccion
c.s.p. 1 ml

Lyxumia® 100meg/ml

Cada mi contiene: Lixisenatida 100 mcg.

Excipientes: glicerol 85%, acetato de sodio trihidratado, metionina, metacresol, solucidn de
acido clorhidrico/ hidroxido de sodio para ajuste de pH agua para inyeccion ¢.s.p. 1 ml.

No debe ser administrado por via intravenosa o intramuscular.

No debe ser administrado si el cierre ha sido alterado.

No debe ser administrado si la solucién no es transparente, si contiene particulas en
suspension o presenta sedimentos.

Antes del primer uso: Conservar en refrigeracién entre 2°C y 8°C en su caja original, para
proteger de la luz. No congelar.

Después del primer uso: Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30°C, por hasta
14 dias. No refrigerar. No congelar.

La tapa en la lapicera deber ser recolocada en la misma después de cada uso con el f in de
protegerla de la luz. No se debe guardar la lapicera con la aguja puesta.

La lapicera debe ser descartada 14 dias después de la primera apertura.

Prospecto de Informacidn para el paciente: se adjunta.

L.ote:
Elab:
Vence:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Sanofi-Aventis Deuschtland GmbH Briningstrasse 50 Industriepark
Héchst — 65928, Frankfurt am Main, Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Ultima Revision: Lyxumia_Rot_sav001/May14 ~ Aprobado por Di IO ANMAT  Pag1de 8

ventis Argentina 3.A.

atalia R. Donati

armacéulica - M.N, 16,040
Co-Olrectora Tégnlca
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Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina. -
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.............
VENTA BAJO RECETA

Direccién Técnica; Verénica N. Aguilar, Farmaceéutica.

sanofi-aventis de Chile S.A, Av. Presidente Riesco 5435, Of. 1802, Las Condes, Santiago
— Chile. Distribuido por : Kuehne+Nagel Lida., Carlos Fernandez 290, San Joaquin,
Santiago. Reg. |.S.P N° F-20425 (10 mcyg) y F-20424 (20 mcqg). Venta bajo receta simple.
Mayor informacion en www.ispch.cl

sanofi-aventis Uruguay S.A. Ed. Corporate El Plata, F. Garcia Cortifias 2357 Piso 7-
11300-Montevideo. Reg M.S.P. N° 43805 (10 mcg) y 43806 (20 mcg) -Venta bajo receta
profesional. Dir. Téc.: Dra. Q.F. Graciela Chain. '

Informacion sobre el producto: ver prospecto.

sanofi-aventis Paraguay S.A. Av. Costanera y Calle 3-Parque Barrail. Asuncién-
Paraguay. Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y
B.S. Registro Sanitario N° . Director Técnico: QF Jefferson L. Garbin, Registro Profesional
N° 4.372. VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Bolivia: Reg. San.:

sanofi-a :
Concepcldn A. M. Canton
Apoderada ) Co-Dlrectora Técnica

Ultima Revision: Lyxumia_Rot_sav001/May14 — Aprobado por Disposicion ANMAT ~ Pag 2 de 8
Nﬂ
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

LYXUMIA® 10 mcg
LIXISENATIDA 50mcg/ml (10mcg/0,2 mi)
Solucidn inyectable - Via de administracién subcutanea

industria Alemana

FORMULA

Cada ml contiene: Lixisenatida 50 meg.

Excipientes: glicerol 85%, acetato de sodio trihidratado, metionina, metacresol, acido
hidroclorhidrico concentrado / hidréxido de sodio para ajuste de pH, agua para inyeccion
¢c.s.p. 1ml

Contenido: 1 lapicera pre-lienada con 3ml (14 dosis).

No debe ser administrado por via intravenosa o intramuscular.

No debe ser administrado si el cierre ha sido alterado.

No debe ser administrado si la solucién no es transparente, si contiene particulas en
suspension o presenta sedimentos.

Antes del primer use: Conservar en refrigeracion entre 2°C y 8°C en su caja original, para
proteger de la luz. No congelar.

Después del primer uso: Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30°C, por hasta
14 dias. No refrigerar. No congelar.

La tapa en la lapicera deber ser recolocada en |a misma después de cada uso con el fin de
protegerla de la luz. No se debe guardar la lapicera con la aguja puesta. :

La lapicera debe ser descartada 14 dias después de la primera apertura.

Prospecto de Informacién para el paciente: se adjunta.

' Lote:
Elab:
Vence:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Sanofi-Aventis Deuschtland GmbH. Briningstrasse 50 Industriepark
Hochst — 65926, Frankfurt am Main, Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado ) A
VENTA BAJO RECETA

Direccidn Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica.

sanofi-aventis de Chile S.A. Av. Presidente Riesco §435, Of. 1802, Las Condes, Santiago
— Chile. Distribuido por : Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin,
Santiago. Reg. I.S.P N° F-20425. Venta bajo receta simple. Mayor informacidn en

www.ispch.cl

Ultima Revision: Lyxumia_Rot_sav001/May14 — Aproba

Dii-aventis Argentina 5.A.
: Natalia R, Donatl
Concepcipn A. M. Canton Farmacélica - M.N. 16,040
Agbderada Go:Rirestera Téenien
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sanofi-aventis Uruguay S.A. Ed. Corporate El Plata, F. Garcia Cortifias 2357 Piso 7=
11300-Montevideo. Reg M.S.P. N° 43805 -Venta bajo receta profesional. Dir. Téc.: Dra.
Q.F. Graciela Chain. _ -
Informacién sobre el producto: ver prospecto.

sanofi-aventis Paraguay S.A. Av. Costanera y Calle 3-Parque Barrail. Asuncion-
Paraguay. Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y
B.S. Registro Sanitario N° . Director Técnico: QF Jefferson L. Garbin, Registro Profesional
N® 4.372. VENTA BAJO RECETA. importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Bolivla: Reg. San.:

Lentis Argentind S.A

. Danati
atalia B L 16,040

@ TeBﬁica

sanci)

armacéu\ica -
qul;klﬂ“m

Apoderada

Uitima Revislon: Lyxumia_Rot_sav001/May14 — Aprobado por Dispbsicibn ANMAT Pag4deB
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

LYXUMIA® 20mcg
LIXISENATIDA 100mcg/mi (20meg/0,2ml)
Solucién inyectable - Via de administracién subcutanea

Industria Alemana

FORMULA

Cada ml contiene: Lixisenatida 100 meg.

Excipientes: glicerol 85%, acetato de sodio tnhldratado metionina, metacresol, acido
hidroclorhidrico concentrado / hidroxido de sodio para ajuste de pH, agua para inyeccion
c.ep. 1ml

Contenido: 1 lapicera pre-llenada con 3ml (14 dosis).

No debe ser administrado por via intravenosa o intramuscular.

No debe ser administrado si el ciemre ha sido alterado.

No debe ser administrado si la solucion no es transparente, si contiene particulas en
suspensién ¢ presenta sedimentos.

Antes del primer uso: Conservar en refrigeracion entre 2°C y 8°C en su caja original, para
proteger de la luz. No congelar.

Después del primer uso: Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30°C, por hasta
14 dias. No refrigerar. No congelar.

La tapa en la lapicera debe ser recolocada en la misma después de cada uso con el fin de
protegerla de a luz. No se debe guardar la lapicera con la aguja puesta.

La lapicera debe ser descartada 14 dias después de la primera apertura.

Prospecto de Informacion para el paciente: se adjunta.

Lote:
Elah:
Vence:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Sanofi-Aventis Deuschtland GmbH. Briningstrasse 50 Industriepark
Héchst — 65926, Frankfurt am Main, Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina. .
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N s
VENTA BAJO RECETA

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmaceéutica.

sanofi-aventis de Chile S.A.

Av. Presidente Riesco 5435, Of. 1802, Las Condes, Santlago Chile. Distribuido por :
Kuehne+Nage! Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin, Santiago. Reg. 1.S.P N° F-
20424. Venta bajo receta simple. Mayor informacidn en www.ispch.cl

Ultima Revisidn: Lyxumia_Rot_sav001/May14 — Aprobado, posicion ANMAT  Pag5de 8
ND

-aventis Argentina S.A.

Natafia R. Donati

sanofi-avarid Argehtina S.A. Farmacdutica - M.N, 16.040

Concepcidh A. M. Canton Sendirveivre Thenies
Apoderada
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sanofi-aventis Uruguay S.A.

Ed. Corporate El Plata, F. Garcia Cortifias 2357 Piso 7-11300-Montevideo. Reg M.S.P. N°
43806 -Venta bajo receta profesional. Dir. Téc.: Dra. Q.F. Graciela Chain.

informacidn sobre el producto: ver prospecto.

sancfi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3-Parque Bamail. Asuncién-Paraguay. Venta autonzada por la
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S. Registro Sanitario N* . Director
Técnico: QF Jefferson L. Garbin, Registro Profesional N° 4.372. VENTA BAJO RECETA.
Importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Bolivia: Reg. San.:

El mismo texto se aplica a las presentaciones con 2 y.6 lapiceras pre-llenadas.

Taventis Argenting S.A,

Natalia R. Danati

armacéutica - M.N. 16.040
GusDirgutora Teeniesa

sanolaventis Argentina S.A.
Contepcion A. M, Cantén
Apoderada

Ultima Revisién: Lyxumia_Rot_sav001/May14 - Aprobado por Disposicion ANMAT Pag6de8B
N° ;
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LYXUMIA® 10 mcg :
LIXISENATIDA 50meg/ml (10mcg/0,2 ml)

SC - Solucién inyectable
Cont neto 3 ml

AR:

MX:

VE: EF

cL:

CO: INVIMA
EC:

PE:

RD:

PY

uy:

Elab.: Sanofi-Aventis, Frankfurt
Alemanla

tote:
Vto:

sanallglentls Argentina S.A.
talia R. Donati
Fagrhacéutica - M.N. 16.040

Co-Diregtora Técnica

sano tina S.A.
Concepcion A. M. Cantdn
Apoderada

Ultima Revision: Lyxurnia_Rot_sav001/May14 - Aprobado por Disposiclén ANMAT Pag7de8
NO
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LYXUMIA® 20 mcg
LIXISENATIDA 100mca/ml (20mcg/0,2 ml)

SC - Solucién inyectable
Cont neto 3 mi

AR:

MX:

VE: EF

CL:

CO: INVIMA
EC:

PE:

RD:

PY

uy:

Elab.: Sanofi-Aventis, Frankfurt
Alemania

Lot:
Vto:

o-Direclora Técnica

52 cfi-avenlis Argenlina S.A,
Concepcion A, M, Canlén
Apoderada

Ultima Revision: Lyxumia_Rot_sav001/May14 - Aprobado por Disposicién ANMAT  P&g 8 de 8
Nn
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Proyecto: PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

Lyxumia® 10 mcg

Lixisenatida 50 mecg/mi (10 mcg/0,2 mi)
Lyxumia® 20 mcg

Lixisenatida 100 meg/mi (20 meg/0,2 ml)

- Solucién inyectable
Via de administracion: subcutanea
Industria Alemana
VENTA BAJSO RECETA

FORMULA

Lyxumia® 10 mcy

Cada mi contiene 50 mcg de lixisenatida. Cada dosis (0,2 ml) contiene 10 mcg de lixisenatida.
Excipientes: glicerol 85%, acetato de sodio trihidratado, metionina, metacresol, acido
hidroclorhidrico concentrado / hidraxido de sodio para gjuste de pH, agua para inyecciénc.s.p. 1 ml,
Lyxumia® 20 mcyg . ' ]

Cada ml contiene 100 mcg de lixisenatida. Cada dosis (0,2 ml) contiene 20 meg de lixisenatida.
Excipientes: glicerol 85%, acetato de sodio ftrihidratado, metionina, metacresol, &cido
hidroclerhidrico concentrado / hidréxido de sodio para ajuste de pH, agua para inyeccion c.s.p 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Medicamento antidiabético - reductor de la glucosa en sangre.
Cédigo ATC:A10BX10

INDICACIONES '

Lyxumia® esta indicado en el tratamiento de la diabetes meliitus tipo 2 en adultos para alcanzar el
control glucémico, en combinacion con medicamentos hipoglucemiantes orales y/o insulina basal
cuando estos, junto con la diela y e! ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos reductores de la glucosa en sangre, excluyendo
insulinas. '

FARMACODINAMICA

Mecanismo de accién ‘

Lixisenatida es un agonista potente y selectivo del receptor del GLP-1. El receptor del GLP-1 es el

ligando para ! GLP-1 natural, una hormona enddgena del grupo de las incretinas que potencia la
- secrecién de insulina glucosa-dependiente de las células beta pancreaticas.

La accién de lixisenatida es mediada a través de una interaccion especifica con los receptores de

GLP-1, lo que conduce a un aumento de monofosfato de adenosina ciclico (AMP¢) intracelular.

Lixisenatida estimula |a secrecién de insulina cuando se encuentra aurmnentada la glucosa en sangre

pero no durante la normoglucemia, 1o cual limita el riesgo de hipoglucemia. Al mismo tiempo, se

suprime la secrecion de glucagén. En caso de hipoglucemia el mecanismo de rescate de secrecion

de glucagébn se conserva. Lixisenatida mostré adem&s una tendencia hacia la actividad

insulinotrépica, incluyendo mejoramiento de la biosintesls de insulina y estimulacion de la

proliferacion de células beta en animales.

Lixisenatida hace mas lento e! vaciade géstrico, reduciendo con ello |a velocidad a la cual aparece

en la circulacién la glucosa derivada de los afimentos. E} efecto en el vaciado gastrico también

podria contribuir a reducir el peso corporal,

Efectos farmacodinamicos

Cuando se administra una vez al dia, lixisenatida mejora el control glucémico por medio de los

efectos reductores inmediatos y sostenidos de las concentraciones tanto postprandial come en

ayunas en pacientes con diabetes tipo 2.

Este efecto en la glucosa post-prandial se confirmd en un estudio a 4 semanas versug 1.8 mg de

liraglutida 1,8 mg una vez ai dla. En comparaciéon con' liraglutida, una dosis gé 20\ mcg de

lixisenatida una vez al dfa demostrd reduccion superior del area bajo la curva de 6 glucerhia post-
prandial después de una prueba con alimento. (ver Figura 1) sAnOf-aventis Argentina 5.4,
Verdnica Ny Aguitar
) . . armacéulicn - YW.N. 11.956
irfa Revision: Lyxumia_PI_sav001/Abr14 — Aprobado por Disposicion ANMAT N Direclora Thenica
fPaginal1.de 15
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Figura 1: Media (+ SEM) corregida del perfil de glucemia post-prandial el Dia -1 y el Dia 28, por
tratamiento
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Tiempo ledrico

Eficacia clinica/ Estudios clinicos

Los efectos de Lyxumia® en el contral glucémico se evaluaron en seis estudios clfnicos aleatorios,
doble ciego, controlados con placebo y un estudio aleatorio, abierto, controlado con activo versus
exenatida como comparador activo. '

Estos estudios incluyeron 3825 pacientes con diabetes tipo 2 (2445 pacientes aleatorizados a
lixisenatida), 48,2 % de hambres y 51,8% de mujeres.

768 sujetos (447 aleatorizados a lixisenatida) tenfan 265 afios de edad y 103 sujetos (57
aleatorizados a lixisenatida) tenian 275 afios de edad.

En los estudios de Fase 1ll completados, se observd que mas de 90% de la poblacion de pacientes
pudo permanecer con la dosis de mantenimientc de 20 mcg Lyxumia® una vez al dia al final del
periodo de tratamiento (24 semanas).

T4HDO

» Control glucémico
Lyxumia® demostré un efecto superior, en comparacion con placebo, para reducir la hemoglobina

glucosilada (HbA,,) independientemente del tratamiento de base, y Lyxumia® una vez al dia mostro
reduccidn no inferior de la HbA;. en comparacién con exenatida dos veces al dia. Este efecto en la
HbA,. se mantuvo hasta por 2 afios en los estudios a largo plazo.

La reduccidn de [a HbA fue sugmﬂcatlva con ka administracién una vez al dia en la mafiana o en la
tarde.

Tratamionto de combinacién complamentano con antidiabéticos orales
Lyxumiz® en combinacién con metformina, una sulfonilurea o una combinacion de estos agentes,

mostrd reducciones clinica y estadisticamente significativas en la HbA,., en la glucosa plasmatica
en ayunas y en la glucosa post-prandial de 2 horas después de una prueba con alimento, en
comparacion con placebo al final del periodo principal de tratamiento de 24 semanas. (Tablas 1 y 2).
La reduccion de la HbA,. fue significativa con la administracién una vez al dia, tanto si se
administraba por la mafiana como por la noche.

Este efecto sobre la HbA, se mantuvo en los estudios a largo plazo de hasta 76 semanas de
duracion.

+

i-avantis Argentina S.A, ‘ sanofi-yenli

san
Concepcidn A. M. Canldn Vegonica N, Aquilar

Apoderada

Ultima Revisién: Lyxumia_Pi_sav001/Abr14 — Aprebado por Disposicion ANMAT N®
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Tratamiento complementario a metformina sola :
. Tabla 1: Estudios controlados con Eracebo en combinaclén con metformina gresultados de 24 semanasz.

Metformina como tratamiento de base

Lixisenatida 20 meg (';licfgg) Lixisenatida 20 mcg gjgc1e;>[§o)

Inicio de la  Inicio de la '
dosis en dos dosis enun Maiiana Tarde

pasos* paso* (N=255) {N=255)
(N= 160) (N= 160)
Media de HbA;; (%)
Linea basal 8,12 7,99 8,03 8,07 8.07 8,02
Cambio en la media de '
cuadrados minimos respecto a -0,83 0,92 -0,42 -0,87 0,75 -0.38
1a linea basal
Pacientes (%) que alcanzaron
HbAy, < 7.0% 421 474 241 430 40,6 22,0
Medla del pesc corporal (kg) ‘
Linea basal 88,08 90,30 87,86 80,14 85,01 50,40
Cambio en la media de
cuadrados minimos respecto -2,68 -2,63 -1.63 2,01 -2,02 -1,64

a la linea basal
*En este estudio se evaluaron dos regimenes de inicio de dosis de 2 semanas de duracién, ambos
fueron seguidos por un periodo de mantenimiento con 20 mecg de Lyxumia® una vez al dfa. El inicio
en un paso (10 mcg por dos semanas) seguido por 20 meg para mantenimiento, es el régimen
recomendado para uso.

£n el estudic con control activo, Lyxumia® una vez al dia mostré reduccién no inferior de HbA,. en
cornparacion con exenatida dos veces al dia al final del periodo principal de tratamiento de 24
semanas (respectivamente -0,79 % y -0,96%) y un porcentaje similar de pacientes que alcanzaron
una HbA,, menor de 7% en el grupo de Lyxumia® (48,5 %) y en el grupo de exenatida (49,8 %).

La incidencia de nauseas fue del 24,5% en el grupo de lixisenatida, comparado con el 35,1% en el
grupo de exenatida

Tratamiento complementano a una sulfonilurea sola o en combinacion con metforming
Tabla 2: Estudio controlado con placebo en combinacion con una sulfonilurea (resultados de 24

semanas)

Sulfonilurea como tratamiento de base con
o sin metformina

Lixisenatida 20 mcg Placebo
: {N=570) (N= 288}
Media de HbA. (%)
Linea basal 8,28 8,22
Cambio en la media de cuadrados minimos
respecto a la linea basal -0.85 -0.10
Pacientes (%) que alcanzaron HbAg
<7.0% 36,4 13,5
Media del peso corporal (kg)
Linea basal 82,58 B4,52
Cambio en la media de cuadrados minimos 1,76 .0,03

respecto a la [inea basal

Tratamiento afiadido a pioglitazona sola o en combinacion con metformina
En un ensayo clinico, la adicion de lixisenatida a pioglitazona, con ¢ sin metformina, en paclentes no

controlados adecuadamente con ploglitazona, produjo una reduccién de HBAqc gel 0,90% desde f niver basal
en comparadON CON UNa@ reduccién del 0,34% en el grupo placebo, al final del periodo de tratamiento
cipal de 24 semanas. Al final de este periodo, el 52,3% de |os pacientes tratados coplixisenatida
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alcanzaron un valor de HbA,, menor del 7%, en comparaclén con un 28,4% en el grupo pla
Durante el periodo de tratamiento principal de 4 semanas, se notificaron nduseas en un 23,5% de
los pacientes del grupo de lixisenatida, en comparacidn con un 10,6% del grupo placebo, y se
notificé hipoglucemia sintomatica en el 3,4% d elos pacientes tratados con lixisenatida, en
comparacion con un 1,2% en el grupe placebo.

Tratamiento de combinacién complementario con una insulina basal
En comparacion con placebo, Lyxumia® administrade con una insulina basal sola, o con una

combinacién de una insulina basal y metformina, o una combinacion de una insufina basal y una
sulfonilurea, produjo reducciones estadisticamente significativas de la HbA;; y de la glucosa post-
prandial de 2 horas después de una prueba con alimento. Al final del periodo principal de
tratamiento de 24 semanas, la reduccion en la dosis diaria de insulina desde la linea basal fue
mayor en el grupo de Lyxumia® que en el grupo de placebo.

Tabla 3: Estudio controlado ¢on placebo en combinacién con una insulina basal (resultados de 24

semanas)
Insulina basal como tratamiento | Insulina basal como tratamiento
de base de base
Sola o0 eh combinacién con Sola 0 en combinacion con una
metformina . sulfonilured’
Lixisenatida Placebo Lixisenatida 20 Plagebo
20mcg {N= 1€6) meg (N=157)
(N= 327) (N= 154)

Media de HbAq {%)
Linea basal 8,39 ‘ 8,38 8,53 8,53
Cambio en la media de cuadrados 0,74 -0,38 0,77 0,11
minimos respecto a la linea basal )

Pacientes (%) que alcanzaron

HbA: < 7,0% 28,3 12,0 356 52

Duracion media de tratamiento con 3,08 3,02 2,94 3.01

Insulina basal en el inicio del

estudio (anos)

Media del camblo en la dosis de

insulina basal (U}
Linea basal ' 53,62 57,85 24,87 24,11
Cambio en la media de cuadrados -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
minimos respecto a la linea basal

Media del peso corporal {kg)
Linea basal 87,39 83,11 65,99 65,60
Cambio en la media de cuadrados -1,80 -0,52 0,38 0,06
minimos respecto a la linea basal

“Realizado en |a poblacién asiatica

Se realizé un ensayo clinico en pacientes sin tratamiento previo con insulina y controladas de forma
insuficiente con antidiabéticos orales. Este estudio tuvo un primer periodo de 12 semanas durante
las cuales se introdujo y tituld la insulina glargina, y un periodo de tratamiento de 24 semanas,
durante el cual los pacientes recibieron lixisenatida o placebo, en combinacién con insulina glargina
_y metformina, con o sin tiazolidinodionas. Durante este perlodo, Ia insulina glargina se tituld de
forma continua. Durante el periode inicial de 12 semanas, la adicién y titulacién de la insulina
glargina produjo una reduccion de HbA,. de aproximadamente, 1%. La adicion de lixisenatida llevo a
una reduccion significativamente mayor de HbA,; del 0,71% en el grupo de lixisenatida, en
comparacién con un 0,40% en el grupo placebo. Al final del periodo de tratamiento de 24 semanas,
el 56,3% de los pacientes tratados con lixisenatida consiguieron un HbA;,c menor del 7%, en
comparacion con un 38,5% en el grupo placebo. Durante el pericdo de tratamiento de 24 semanas,
el 22,4% de los pacientes tratados con lixisenatida notificé, al menos, un episodio hipoglicémico
sintomatico, en comparacién con un 13,5% en el grupo placebo. La incidencia de hipeglucemia en &l
grupo de lixisenatida aumentd, principaimente, durante las & primeras semanas de tratamiento y, a
partir de ese momento fue similar al grupo placebo. ‘

aventis Argentind S.A
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En los estudios controlados con placebo, las reducciones en la glucosa plasmatica en ayunas
obtenidas con el tratamiento con Lyxumia® variaron desde 0,42 mmol/i hasta 1,19 mmol/l al final del
periodo principal de tratamiento de 24 semanas.

* Glucosa post-prandial

'El tratamiento con Lyxumia® produjo, en comparacion con, placebo, reducciones estad(sticamente
superiores en la glucosa post-prandial de 2 horas después de una prueba con alimento
independientemente del tratamiento de base.

Las reducciones con Lyxumia® variaron desde 4,51 hasta 7,96 mmol/l de la linea basal al final del
periodo principal de fratamiento de 24 semanas a través de todos los estudios en los que se midi6 la
glucosa post-prandial; 26,2% a 46,8% de pacientes tuvieron un valor de glucosa post-prandial de 2
horas menor de 7,8 mmol/l {140,54 mg/dl).

» Peso corporal

El tratamiento con Lyxumia® en combinacion con metformina, una insulina basal y/o una
sulfonifurea produjo una reduccion en la media del peso corporal de hasta 2,96 kg al final del
periodo principal de tratamiento de 24 semanas el cual se mantuvo en los estudios a largo plazo
hasta por 2 afios.

También se observd un cambio del peso corporal respecto al periodo basal que oscild entre 0,38 kg
y 1,80 kg en los pacientes tratados con lixisenatida que recibieron una dosis fija de insulina basal
sola o combinada con metformina o una sulfonilurea.

En los pacientes recién iniciados en el fratamiento con insulina, el peso corporal se mantuvo casi sin
cambios en el grupo de lixisenatida, mientras que en el grupo placebo se observé un aumento.

Este efecto de disminucion del peso corporal se mantuva en los estudios a largo plazo de hasta 76
semanas de duracion.

La reduccién del peso corporal es independiente de [a ocurrencia de nausea y vémito.

» Funcién de las células beta '

En estudios clinicos, Lyxumia® mejoré la funcién de fas células beta por medio de evaluacion de 1a
funcién de las células beta con el modelo homeostético (HOMA-B).

La restauracion de la secrecion de insulina en la primera fase y la mejoria en la secrecion de
insulina en la segunda fase en respuesta a un bolo intravenoso de glucosa, se demostré en
pacientes con diabetes tipo 2 (n=20) después de una dosis (nica de Lyxumia®.

Evaluaclén cardiovascularNo se observd aumento de la frecuencia cardliaca en todos los estudios
de fase ill controlados.

En un estudio a 4 semanas versus liraglutida, la media de la frecuencia cardiaca disminuyé en 3,6
latidos/min en el grupo de lixisenatida (20 mcg una vez al dia) mientras que aumentd en 5,3
latidos/min en &! grupo de liraglutida (1,8 mg una vez al dia).

Se observaron reducciones de [a presidn arterial sistdlica y diastdlica de hasta 2,1 mmHg y hasta
1,5 mmHg, respectivamente, en los estudios de fase 1l controlados con placebo.Un meta andlisis de
todos los eventos cardiovasculares declarados Individuaimente (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalizacion por angina inestable,
hospitalizacién con insuficiencia cardfaca y procedimiento de revascularizacion coronaria) de 8
estudios fase Il! controlados con placebo que Inclulan 2673 pacientes con diabetes tipo 2 tratados
con lixisenatida y 1448 pacientes tratados con placebo mostrd una tasa de riesgo de 1,03 (intervalo
de confianza 95%:; 0,64; 1,66) para lixisenatida versus placebo. El ndmero de eventos en estudio
clinicos fue bajo (1,9% en pacientes tratados con lixisenatida y 1,8% en pacientes tratados con
placebo), impidiendo conclusiones firmes. La incidencia de eventos cardiovasculares individuales
(lixisenatida vs placebo) fue: muerte cardiovascular (0,3% vs 0,3%), infarto de miccardio no fatal
(0,4% vs 0,4%), ictus no fatal (0,7% vs 0,4%), hospitalizacién por angina inestable (cero vs 0,1%),
hospitalizacion por insuficiencia cardlfaca (0,1% vs cero), y procedimiento de revascularizacion
coronaria {0,7% vs 1,0%).

Paoblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Lyxumia® en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccién POSOLOGIA Y MODO DE USO para consultar la
informacion sobre el uso en Poblacion Pediatrica).
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Después de la administracién subcutanea a pacientes con diabetes tipo 2, la velocidad de absorcion
de lixisenatida es rapida y no esta influenciada por la dosis administrada. Independientemente de la
dosis y la administracion de lixisenatida como dosis Unica o mdltiple, la mediana del tnex es de 1 a
3,5 horas en pacientes con diabetes tipo 2. No hay diferencias clinicamente relevantes en la
velocidad de absorcion cuando lixisenatida se administra por via subcutanea en abdomen, muslo ©
brazo.

Distribucion

Lixisenatida tiene un nivel moderado de unién a las proteinas humanas (55%).

El volumen de distribucién aparente después de la administracién subcuténea de lixisenatida (Vz/F)
es de unos 100 litros,

en pacientes con diabetes tipo 2 varié entre 90 y 140 L después de una sola administracion y entre
90 y 120 L en estado estacionario, independientemente de |a dosis administrada.

Metsbolismo

Como péptido, lixisenatida se elimina a través de filtracién glomerular, seguida por reabsorcion
tubular y la subsecuente degradacién metabdlica, lo que resulta en péptidos y aminoacidos de
menor tamafo que son reintroducidos en el metabolismo de 1as protelnas. §
Eliminacién

Después de la administracién de dosis maltiples en pacientes con diabetes tipe 2, el promedio de la
vida media de eliminacion aparente fue de aproximadamente 3 horas y el promedio de la
depuracidn aparente (CL/F), de unos 35 Ifh.

Poblaciones especiales
Género

El género no afecta la farmacocinética de lixisenatida, en base al anélisls de los datos de la
farmacocinatica de la poblacién.

Personas de edad avanzada

La edad no tiene un efecto clinicamente relevante en |a farmacocinética de lixisenatida, En un
estudio de farmacocinética cen ancianos no diabéticos la administracién de lixisenatida 20 mcg
produjo un incremento medio en el ABC de lixisenatida del 29% en esta poblacion (11 sujetos entre
65y 74 afios y 7 sujetos = 75 afios), comparado con 18 sujetos con edades comprendidas entre 18
y 45 afios, probablemente relacionado con la disminucién de la funcion renal en el grupo de mas
edad.

Raza

El origen étnico no tuvo efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de lixisenatida, en base
a fos resultados de los estudios de farmacocinética en sujetos caucasicos, japoneses y chinos y en
base a un andlisis de los datos de la farmacocinética de la poblacién que incluyd pacientes
caucasicos y asiaticos (japoneses). 1

Pacientes con deterioro hepético '

Debido a que lixisenatida es depurada principalmente por el fifién no se han realizado estudios de
farmacocinética en pacientes con deterioro hepatico agudo ¢ cronico. No se espera que la
disfuncion hepética afecte la farmacocinetica de lixisenatida. :
Pacientes con delarioro renal

No hubo diferencias relevantes en la media de la depuracién, 1a Cpay y €l Area Bajo la Curva (ABC)
de lixisenatida entre los sujetos con funcién renal normal y los sujetos con deterioro leve ©
moderado de la funcién renal. La media de la Crax ¥ del ABC increments con el aumento del grado
de deterioro renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre
30-50 mi/min} el ABC aumenté un 24% y en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina entre 15-30 ml/min) e! ABC aumentd un 46%

Peso corporal

El peso corporal no tiene un efecto clinamente relevante sobre el ABC de lixisenatida.

POSOLOGIA Y MODO DE USO

Posologla

La dosis inicial es de 10 meg de Lyxumia® una vez al dia durante 14 dias.

Luego, la dosis de Lyxumia° debe aumentarse a 20 mcg una vez al dia, la cual es la dosis de

mantenimiento. ] )
Cuando Lyxumia® se agrega al tratamiento existente con metformina, la dosis actual de metformina
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puede continuar sin camhios.
Cuando Lyxumia® se agrega al tratamiento existente con una sulfonllurea o con una insulina basal,
puede considerarse una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o de [a insulina basal para disminuir
el riesgo de hipoglucemia. Lyxumia® no debe administrarse con la combinacion de una insulina
basal y una sulfonilurea debido al incremento del riesgo de hipoglucemia, (ver seccion
.PRECAUCIONES). El usc de Lyxumia® no requiere monitorea especifico de [a glucosa sanguinea.
Sin embargo, cuando se uliliza en combinacion con una sulfonilurea ¢ una insulina basal, el
monitoreo de la glucosa sanguinea o el automonitoreo de la glucosa sanguinea pueden llegar a ser
necesarios para ajustar las dosis de la sulfonilurea o de la insulina basal.

Preparacion y mangjo _
Inspeccione Lyxumia® antes de cada uso. Lyxumia® sdélo debe utilizarse cuande la solucion es

transparente, incolora y sin particulas visibles.

Lyxumia® no debe ulilizarse si se ha congelado.

Lyxumia® puede usarse con agujas desechables calibre 29 a 32 para lapicera. No se incluyen
agujas para la lapicera.

Se deben dar instrucciones al paciente para que después de utilizar la aguja la deseche de acuerdo
con los requerimientos locales y para que guarde la lapicera sin la aguja puesta. Esto ayuda a
prevenir la contaminacion y la posible obstruccion de la agujs. La lapicera debe utilizarse
exclusivamente para un paciente. '

Cualquier producto medicinal no utilizado o material de desecho deben descariarse de acuerdo con
los requerimientos locales.

Modo de usc

Lyxumia® se administra una vez al dia dentro de la hora previa a la primera comida del dfa o la
comida de la noche.

Si una dosis de Lyxum|a® se omite, debe inyectarse dentro de la hora previa a la siguiente comida.
Lyxumia® se debe inyectar por via subcutdnea en el muslo, el abdomen ¢ en la parte superior del
brazo. Lyxumia® no debe administrarse por via intravenosa o intramuscular.

Compatibilidades/Incompatibilidades

En ausencia de un estudio de compatibilidad, lixisenatida no puede mezclarse con otros productos
medicinales.

Pablaciones especiales

Poblagion pediétrica:

Aun no se han evaluado |a seguridad y la eficacia de Lyxumia® en pacientes menores de 18 afios de
edad. No existen datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada (= 65 aftos): '

No se requiere ajuste de la dosis con base en la edad. La experiencia clinica en pacientes de edad
2 75 afios es limitada (ver seccion FARMACOCINETICA)

Deterioro hepético:

No es necesario hacer ajuste de Ia dosis en pacientes con deterioro hepético. (ver seccién
FARMACQCINETICA)

Deterioro renal:

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con deterioro renal leve {(depuracidn de creatinina:
50-80 ml/min). Hay experiencia limitada con deterioro renal moderado (depuragién de creatinina:
30-50 ml/min) y debe tenerse precaucién en esta poblacion. No hay experiencia terapéutica en
pacientes con deterioro renal severo (depuracién de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad renal en
etapa terminal y, por lo tanto, no se recomienda el uso de Lyxumia® en estas poblaciones. (ver
seccién FARMACOCINETICA).

CONTRAINDICACIONES
Lyxumia® es contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa,
lixisenatida, o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

ADVERTENCIAS
Use en diabetes tipo 1 '
No hay experiencia terapéutica con Lyxumia® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y no debe
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utilizarse en estos pacientes. Lyxumia® no debe usarse para el tratamiento de la cetoacidosis
diabsética.

Riesgo de pancreatitis
El uso de agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1 o Glucagon-like-

peptide-1) ha estado asociado al riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracter(sticos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente y
severo. Si se sospecha pancreatitis, Lyxumia“' debe descontinuarse; si se confirma pancreatitis
aguda, Lyxumia“ no debe reiniciarse. Utilicese con precaucién en pacientes con antecedente de
pancreatitis.

PRECAUCIONES

Uso en pacientes con gastroparesia severa
El uso de agonistas del receptor de GLP-1 puede estar asociado con reacciones adversas
gastrointestinales. Lyxumia® no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal
severa, incluyendo gastroparesia severa y, por lo tanto, el uso de Lyxumia® no se recomienda en
estos pacientss.

Insuficiencia renal .

Existe experiencia terapéutica limitada en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina: 30-50 ml/min) y ninguna en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor de 30 ml/min) o enfermendad renal en etapa terminal. Lyxumia® debe usarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se recomienda su uso en pacientes
con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal en etapa terminal (ver seccidn POSOLOGIA Y
MODO DE USQ y FARMACQCINETICA).

Riesgo de higoglucemia
Los pacientes que reciben Lyxumia® con una sulfonilurea o con una insulina basal pueden tener un

mayor riesgo de hipoglucemia, Se puede considerar reducir la dosis de la sulfonilurea o de la
insulina basal para disminuir el riesgo de hipoglucemia. Lyxumia® no debe administrarse con la
combinacién de una insulina basal y una sulfonilurea debido al incremento del riesgo de
hipoglucemia (ver seccién POSOLOGIA Y MODO DE USO)!

Poblaciones no estudiadas
No se ha estudiado la combinacion de lixisenatida con inhibidores de la dipeptidit peptidasa 4 (DPP-
4). La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia cardlaca congestiva.

Deshidratacion

Respecto a la reacciones adversas gastrointestinales, debe advertirse a los pacientes tratados con
Lyxumia® del riesgo potencial de deshidratacion y tomar precauciones para evitar la deplecion de
liquidos.

Excipientes
Este medicamento contiene metacresol, que puede provocar reacciones alérgicas.

El medico debers valorar de manera individualizada cada caso, de forma tal que determine los
factores que puedan estar influyendoen el descontrol (mediante niveles de hemoglobina
glucosilada) y decida ia modificacion del tratamiento en base al analisis realizado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Lixisenatida es un péptido y no es metabolizado por el citocromo P450. En estudios in vitro,
lixisenatida no afectd la actividad de las isoenzimas de! citocromo P450 o los transportadores
humanos sometidos a prueba.

El refraso del vaciado gastrico con lixisenatida puede reducir la tasa de absorcion de los
medicamentos administrados por via oral. Los pacientes que reciben medicamentos que tienen un
indice terapéutico estrecho o medicamentos que requieren una cuidadosa monitorizacion clinica
deben seguirse de cerca, especialmente al iniciar el tratamiento con Iixisenatida._E%t@Z
medicamentos deben tomarse de forma estandarizada en relacion con lix} { i
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AT
medicamentos tienen que administrarse con alimentos, debe advertirse a los pacientes, si fuera
posible, que los tomen con una comida cuando lixisenatida no sea administrada. Para
medicamentos orales que son particularmente dependientes de las concentraciones umbral para
eficacia, como son los antibiéticos, debe advertirse a los pacientes gue fomen esos medicamentos
al menos 1 hora antes 0 4 horas después de la inyeccidn de lixisenatida.

Las formulacicnes gastrorresistentes que contienen sustancias sensibles a la degradacion gastrica,
deben administrarse 1 hora antes 0 4 horas después de la inyeccidn de lixisenatida.

Paracetamol

Después de la administracion de una dosis ¢nica de 1000 mg de paracetamol, el ABC y el ty; de
paracetamal permanecieron sin cambio sin importar la hora en que fue administrado {antes o
después de la inyeccion de lixisenatida). Cuando se administré 1 6 4 horas después de |a inyeccion
de lixisenatida, 1a Cpya, de paracetamo! disminuy6 29 % y 31 %, respectivamente, y la mediana del
tmax S€ retraséd 2,0 y 1,75 horas, respectivamente. Con la dosis de mantenimiento de 20 mcg se ha
predecido otro retraso en el tnay una Cmax reducida de paracetamol.

No se observaron efectos sobre |2 Crex ¥ €l tmax de paracetamol cuando se administré 1 hora antes
de lixisenatida.

Con base en estos resultados, no se requiere ajuste de la dosis de paracetamol, pero cuando se
requiere un inicio de accion rapide por temas de eficacia, debe tenerse en cuenta en retraso de la
Tmax Observado cuando de administra paracetamol cuando se administra entre 1 y 4 horas después
de lixisenatida. . :

Anticonceptivos orales
Después de 1a administracion de una dosis Unica de un anticonceptive oral (etinilestradiol 0,03 mg

flevonorgestrel 0,15 mg) 1 hora antes u 11 horas después de la inyeccion subcutanea de
lixisenatida, 18 Cma © ABC, el iz vy el tna de etinilestradiol y levonorgestrel permanecieron
inalterados.

La administracién de etinilestradiol y levonorgestrel 1 hora o 4 horas después de la inyeccion
subcutdnea de lixisenatida no afectd el ABC y el t,; mientras que la C. de etinilestradiol disminuyo
en 52 % y 39%, respectivamente, y la Cyax de levonorgestrel disminuys en 46 y 20%
respectivamente, y la mediana del tqax 5€ retrasd 1 a 3 horas.

La reduccion de |la Cuay es de relevancia clinica limitada y no se requiere ajuste de la dosis para los
anticonceptivos orales.

Atorvastatina

Cuando lixisenatida y 40 mg de atorvastatina se coadministraron en la mafiana por 6 dias, la
exposicién de atorvastatina no fue afectada, mientras que la Cpa disminuyd en 31% y el tyay S€
retrasd en 3,25 horas.

No se observé un aumento semejante para el t,,, cuando atorvastatina se administrd en la tarde y
lixisenatida en la mafiana, pero el ABC y la Cns, de atorvastatina aumentaron en 27 % y 66 %,
respectivamente.

Estos cambios no son clinicamente relevantes y, por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis de
atorvastatina cuando se coadministra con lixisenatida.

Warfarina y otros derivados de cumarina
Después de ia administracion concomitante de 25 mg de warfarina con lixlsenatida, no hubo efectcs

en el ABC o el INR (Proporcion Internacional Normmalizada o International Normalized Ratio),
mientras que 1a Cpax fue reducida y el trax S€ retrasé 7 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere ajuste de la dosis de warfarina cuando se
coadministra con lixisenatida. Sin embargo, durante el inicio o el final del tratamiento con lixisenatida
se recomienda una monitorizacién frecuente del RIN en pacientes tratados con warfarina y/o
derivados de la cumarina.

Digoxina -
Después de la administracién concomitante de lixisenatida y 0,25 mg de digoxina, el ABC de

digoxina no se vio afectada. El tnex de digoxina se retrasé 1,5 horas y 1a Cpey S€ redujo 26%.
Con base en estos resultados, no se requiere ajuste de la dosis de digoxina cuando se coadministra
con lixisenatida. :
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Después de la administracion concomitante de 20 meg de lixisenatida y 5 mg de ramipril durante 6
dias, el ABC de ramipril aumentd en 21% mientras que la Cpay, disminuyd en 63 %.El ABC y 12 Cray
del metabolito activo (ramiprilato} no fueron afectados. El ty., de ramipril y ramiprilato se retrasaran
en gproximadamente 2 5 horas,

Con base en estos resu!tados no se requiere ajuste de la dosis de ramipril cuando se coadministra
con lixisenatida,

USO EN EL EMBARAZO Y LACTANCIA

No hay datos adecuados del uso de Lyxumia® en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva {ver adelante). Se desconoce el potencial riesgo para los
humanos. Lyxum|a° no debe utilizarse durante el embarazo, y en su lugar se recomienda el uso de
insulina. Si una paciente desea embarazarse, 0 si ocurre un embarazo, el tratamiento con Lyxumia®
debe descontinuarse.

No se recomienda utilizar Lyxumia® en mujeres en edad fértil que no estén utilizando meétodos
anticonceptivos.

Se desconoce si Lyxumia® se excreta en la leche humana. Debido a la falta de experiencia,
Lyxumia® no debe utilizarse durante la lactancia.

Carcinogenicidad

En estudios de carcinogenicidad a 2 afios {uso subcuténeo) no se abservd carcinoma de células C
en ningdn nivel de dosis en ratones, y el nivel sin efecto (NOEL o No Effect Level) para carcinomas
de células C fue de 40 mcg/kg dos veces al dia en ratas. Se observaron efectos proliferativos en
células C de |a tiroides en ratas y ratones a ndices de exposicidn muy altos (respectivamente =913
veces y =272 veces) en comparacion con la exposicion en humanos en la dosis terapéutica. Se
considera que estos hallazgos son causados por un mecanismo mediado por el receptor de GLP-1
al cyal los roedores son particularmente sensibles.

Mutagenicidad y Genotoxicidad

Lixisenatida no tuvo efectos genotéxicos, basado en un ensaye /in vivo de micronlcleos en ratones y
en ensayos in vitrg; la prueba de Ames modificada con o sin activacién metabdlica, y et ensayo in
vitro de aberracién cromosdmica en mamiferos en linfocitos humanos cultivados.

Teratogenicidad

Retarda en el crecimiento fetal, haliazgos esqueldticos y osificacion retardada se produjeron/
evidenciaron en ratas a dosis toxicas para la madre resultando en exposiciones = 4,6 veces la
exposicion media a la MRHD (Dosis maxima recomendada en humanos). En conejos, se observo
una mayor incidencia de variaciones de esternén y costillas se observaron a dosis t6xicas para las
madres con exposiciones = 345 veces la exposicion media a la MRHD (Dosis maxima
recomendada en humanos).

En el estudio de toxicidad pre-postnatal en ratas, la hxisenatlda causd mortalidad ligeramente
aumentada en las crias a 200 mg/kg dos veces al dia, disminucién del crecimiento de las crias
machos, disminucion ligera de succion y retraso menor en el desarrollo del crecimiento del pelo en
dosis de 20 y 200 mg/kg de peso corporal dos veces al dia. No se observé toxicidad funcional o de
comportamiento en las crlas de ratas a las cuales se administré lixisenatida en cualquier dosis.

Deterioro de la fertilidad
Lixisenatida no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en ratas.

Capacidad para conducir autos y utilizar maquinaria
Lyxum|a® no influye o influye de manera insignificante en la capacidad para conducir o usar

magquinaria.
Cuando se utiliza en combinacion con una sulfonilurea o una insulina basal, se debe aconsejar a los

pacientes para que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conducen o utilizan
maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS
Las frecuencias de reacciones adversas se definen como: muy coman: 210%; comun: 21 a <10%;
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poco comin: 20,1 a <1%; rara: 20,01% a <1%; muy rara: <0,01%), desconocida (no puede ser
estimada a partir de dates disponibles). Mas de 2600 pacientes han recibido Lyxumia® ya sea solo
o en combinacién con metformina, una sulfonilurea (con o sin metformina) ¢ una insulina basal (con
o sin metformina, o con o sin una sulfonilurea) en 8 estudios de fase Il a gran escala controlados
con placebo o con control activo.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia durante los estudios clinicos fueron
nauseas, vomitos y diarrea. Estas reacciones en su mayoria fueron leves y transitorias. Ademas,
tuvieron lugar hipoglucemia (cuando Lyxumia® se administré combinado con uan sulfonilurea y/o
una insulina basal) y cefaleas. '

Se ha notificado reacciones alérgicas en el 0,4% de los pacientes que recibieron Lyxumia®

En la Tabla 4 se listan ias reacciones adversas reportadas durante el periodo total de tratamiento en
estudios de fase Il controlados con placebo y con control activo. En la tabla se presentan las
reacciones adversas por término preferente que ocurrieren con una incidencia >5% cuando la
frecuencia fue mayor entre los pacientes tratados con Lyxumia® gque en los pacientes tratados con
todos los comparadores. En la tabla también se incluyen las reacciones adversas con una
frecuencia 2 1% en el grupo de Lyxumia®, cuando la frecuencia fue >2 veces la frecuencia para el
grupo comparador.

Tabla 4 Reacciones adversas reportadas durante el periodo total de tratamiento en los estudios de
fase Nl controlados con placebo y con control activo {incluyendo el periodo posterior al periodo
principal de tratamiento de 24 semanas en estudios con 276 semanas de tratamiento total).

Clase de sistema-drgano del MedDRA / términos Frecuencia de ocurrencia
de reaccidon adversa

Reacciones Muy comun Comun Poso comun
Iinfacciones e Infestaciones
Influenza
Infecciones de vias respiratcrias superiores
Cistitis .
Infecciones viricas
Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccién anafilactica X
Trastornos del metabolismo y de nutricién
Hipoglucemia sintomatica (cuanto el tratamlento X
incluye una sulfonilurea y/o una insulina basal)
Hipoglucemia (en comblnacién con metformina sola) X,
Trastornos del sistema hervioso '
Cefalea X
Mareo X
Somnolencig X
Trastornos gastrointestinales
Niusea
Diarea
Vémito
Dispepsia X
Trastornos de la piel y del te]ido subcutaneo
Urlicaria ] X
Trastornos musculoesqueldticos y del tejido
conectivo
Dolor de espalda ' X
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién
Prurito en el lugar de Ia inyeccidn X

2K X[

HKIxH

Hipoglucemia
En pacientes a los que se administrd Lyxumia" como monoterapia ¢ en combinacidn con

metformina sola, la hipoglucemia sintomatica fue comun y la tasa fue similar en los pacientes con
Lyxumia° y los pacientes con placebo durante el periodo total de tratamiento.

Cuando Lyxumia® es administrado en combinacion con metformina sola, se produjo hipoglucemia
sintomatica en el 7% de los pacientes tratados con lixisenatida y en el 4,8% de los tratados con
placebo, durante todo el perfodo de tratamiento.
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En pacientes a los que se administro Lyxumia® en combinacién con una sulfonilurea o una insulina
basal, ia hipoglucemia sintomati¢a fue muy coman,
Durante el periodo total de tratamiento, la tasa no fue sustancialmente mas alta en los pacientes con
Lyxumia“ que en los pacientes con placebo cuando Lyxumia° se administrd en combinacidn con:

- una sulfonilurea y metformina,

- unainsulina basal sola,

- unainsulina basal y metformina,
Durante el periodo tfotal de tratamiento, cuando Lyxumia“’ se administrd con una sulfonilurea scla,
ocurrié hipoglucemia sintomética en 22,7% de los pacientes tratados con Lyxumia® versus 15,2% de
los tratados con placebo. Cuando Lyxumnia® se administré con una sulfonilurea y una insulina basal,
ocurrio hipoglucemia sintomatica en 47,2% de los pacientes tratados con Lyxumia® en comparacién
con 21,6% de los tratados ¢on placebo,
En general, la incidencia de hipoglucemia sintomética severa fue poco comin {(0,4% en los
pacientes con Lyxumia‘” y 0,2% en los pacientes con .placebo) durante el periodo total de
tratamiento de los estudios de Fase Il controlados con placebo.

Trastornos gastrointestinales
Nauseas y vémitos fueron las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia durante el

periodo Brincipa! de tratamiento de 24 semanas. La incidencia de nauseas fue mayor en el grupo de
tyxumia® (26,1 %) en camparacién con el grupo de placebo (6,2 %) y la incidencia de vomito fue
mayor en &l grupo de Lyxumia® (10,5 %) que en el de placebo (1,8 %). Las reacciones en su
mayoria fueron leves y transitorias y ocurrieron durante las primeras 3 semanas despues de iniciar
el tratamiento. Después, disminuyeron progresivamente durante [as siguientes semanas.

La incidencia de nauseas fue mas baja en el grupo de Lyxumia® (24,5 %) en comparacion con ef
grupo de exenatida dos veces al dla (35,1%) y fue similar para los otros eventos gastrointestinales.

Reacciones en el sitio de la inyeccidn
Las reacciones en el sitio de la inyacclon se han reportado en 3,9 % de los pacientes que recibieron

Lyxumia® mientras que se reportaron en 1,4 % de los pacientes que recibieron placebo durante el
periodo principal de tratamiento de 24 semanas. La mayoria de las reacciones fueron de intensidad
leve y generalmente no causarcn la descontinuacion del tratamiento.

Inmuncgenicidad .
Consistentemente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los productos medicinales

que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-lixisenatida
después del tratamiento con Lyxumia® y, al final del periodo principal de tratamiento (de 24
semanas) en estudios controlados con placebo, 69,4 % de los pacientes con lixisenatida tuvieron un
estado positivo para anticuerpo. Sin embargo, el cambio en la HbA,; desde la linea basai fue similar
independientemente del estado de anticuerpo (positivo o negativo).

De los pacientes tratados con lixisenatida, el 79,3 % tuvo un estado de anticuerpo negativo ¢ una
concentracion de anticuerpo por debajo del Iimite inferior de cuantificacion. Ef otro 20,7 % de los
pacientes tuvo una concentracion de anticuerpo cuantificada y algunos de estos pacientes tuvieron
disminucién de la eficacia asociada con una concentracion elevada de anticuerpos anti-lixisenatida.

No hubo diferencia en el perfil global de seguridad en los pacientes independientemente del estado
de anticuerpo, con excepcién de un aumento en la incidencia de reacciones en el sitio de la
inyeccién para los pacientes positivos para anticuerpo. La mayoria de las reacciones en ¢l sitio de la
inyeccion fueron leves, independientemente del estado de anticuerpo. ,

No hubo reactividad cruzada versus glucagon natural ¢ GLP-1 endégeno.

Reacciones alérgicas
Las reacciones alérgicas (como reaccién anafilictica, angioedema y urticaria) se han reportado en

0,4 % de los pacientas con Lyxumia“’ en comparacién con menos de 0,1% en pacientes con placebo
durante el periodo principal de tratamiento de 24 semanas. En el 0,2% de los pacientes tratados con
lixisenatida se noftificaron reacciones anafilacticas frente a ninguna en el grupo placebo. La mayoria
de esias reacciones alérgicas notificadas fueron de intensidad leve.

Durante los ensayos clinicos con lixisenatida se notificé un caso de reaccion anafilactica,

Frecuencla cardlaca
En un estudio en voluntarios sanos, se observé un aumento transitorio de la frecuencia card Igia fras
" Argent‘ma it
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la administractén de 20meg de lixisenatida,
Se han notificado arritmias cardiacas particularmente laquicardia (0,8% vs <0,1%) y palpitaciones
(1,5% vs 0,8%) en pacientes con lixisenatida comparado con los pacientes tratados con placebo.

Discontinyacién del medicamento )

La incidencia de descontinuacién del tratamiento debido a eventos adversos fue del 7,4% para
Lyxumia® en comparacion con 3,2% en el grupo de placebo durante el periodo principal de
tratamiento de 24 semanas. Los eventgs adversos mas comunes que condujeron a descontinuacién
de! tratamiento en el grupo de Lyxumia“ fueron nduseas (3,1%) y vomito (1,2%)}.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

Durante los estudios clinicos, se administraron dosis de hasta 30 meg de lixisenatida dos veces al
dia a pacientes con diabetes tipo 2 en un estudio de 13 semanas. Las dosis fueron bien toleradas y
tnicamente se observé un aumento en la incidencia de trastornos gastrointestinales.

Manejo
En casc de sobredosis debe Iniciarse tratamiento de apoyo apropiado, de acuerdo a los signos y

sintomas clinicos del paciente y la dosis de Lyxumia® debe reducirse a la dosis prescrita.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia (Léase al final def prospecto).

PRESENTACIONES .
Lyxumia® 10 meg: Caja con 1 lapicera pre-llenada descartabre con 3 ml, proveyendo 14 dosis de 10
meg.

Lyxumia® 20 mcg: Caja con 1,.2 y 6 lapiceras predlenadas descartable con 3 ml cada una,

proveyendo 14 dosis de 20 mcg.

Caja para inicio de tratamlento

Lyxumia® 10 meg y Lyxumia® 20 meg

Caja con 1 lapicera verde pre-lienada descartable con 3 ml, proveyendo 14 dosis de 10 mcg y 1
lapicera color vino pre-lenada descartable con 3 m!, proveyendo 14 dosis de 20 mcg.

CONDICIONES DE CONSERVACION/ RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Antes del primer uso: Lyxumia® debe ser conservado en refrigeracion entre 2°C a B°C, en su caja
original, para proteger de la luz. No congelar. «

Después del primer uso: Ly:v:umrae puede mantenerse a una temperatura ambiente no superior a
30°C, por hasta 14 dias. No refrigerar. No congelar. La tapa en el dispositivo tipo lapicera debe ser
recolocada en la misma después de cada uso con el fin de protegerio de la luz. EI dispositivo ho se
debe guardar con Ja aguja puesta.

E! dispositivo debe ser descartade 14 dias después de la primera apertura.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
CADUCIDAD INDICADA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
NO USAR DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA,

Elaborado por: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Briiningstrasse 50, Industriepark Hochst,
65926, Frankfurt am Main, Alemania

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires; Argentina
Tel: 011 - 4732 5000.

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ......
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Direccién Técnica: Vertnica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioqu%éoﬁar
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPI s
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICCLOGIA,

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0B00 444 8694 /(011) 4962-6666 /2247
HosPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777 1

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
http:/iwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Representante exclusive en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A,

Av. Costanera y Calle 3 —~ Parque Barrail. Asuncién — Paraguay. Venta autorizada por la Direccion
Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B8.8. Registro Sanitario N°; Director Técnico: Q.F.
Jefferson L. Garbin. Registro Profesional N°4.372. VENTA BAJO RECETA. EN CASO DE
SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA EMERGENCIAS MEDICAS.
GRAL SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS. TEL. 204 800. Importado de sanofi-aventis
Argentina S.A.

sanofi-aventis Uruguay S.A. :

Edificio Corporate E} Plata, F. Garcia Cortinas 2357 Piso 7 — 11300 — Mantevideo. Reg.M.S.P.N".
43805 (10 mcg) y 43806 (20 mcg) - . Venta bajo receta profesional. Direccidn Técnica: Dra. Q.F,
Graciela Chain. EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL O SOBREDQSIS, COMUNICARSE CON
EL CENTRO DE INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (CIAT): HOSPITAL DE
CLINICAS AVENIDA ITALIA S/NPISO 7 TEL: 1722

sanofi-aventis de Chile S.A. Mayor informacion disponiblé en el Departamento Médico de Sanofi-
Aventis, teléfono 23667014,

Bolivia
Reg. San:

ULTIMA REVISION: Lyxumla_Pi_sav001/Abr14 - Aprobado por Disposicién ANMAT N°

sangj-aventis Argentina §.4,

sanofi-afientis Argentina S.A. Cr eronica N. Aguila
Concejcion A. M. Canion afnaceutica - M.N. 11.gsg
Apcderada Directora Técnica
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“2014 - Afio de Homenaje al Aimirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-008644-13-4
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°
5 g !! ! , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3
por SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., se autoriz6 la inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: LYXUMIA®
Nombre/s genérico/s: LIXISENATIDA
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DEUSCHTLAND GMBH (ELABORACION COMPLETA}.
Domicilio del establecimiento elaborador: BRUNINGSTRASSE 50,
INDUSTRIEPARK HOCHST-65926, FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA,
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN 4550,
LA TABLADA, LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENIOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: LYXUMIA® 10 mcg.
Clasificacion ATC: A10BX10.
Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN ADULTOS PARA ALCANZAR EL CONTROL GLUCEMICO, EN
COMBINACION CON MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES Y/O
INSULINA BASAL CUANDO ESTOS, JUNTO CON LA DIETA Y EL EJERCICIO, NO
PROPORCIONAN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO.
Concentracion/es: 10 mcg DE LIXISENATIDA,
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: LIXISENATIDA 10 mcg.
Excipientes: METIONINA 0.6 mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=4.5,
ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 0.7 mg, ACIDO CLORHIDRICO
CONCENTRADO C.S.P, pH=4.5, METACRESOL 0.54 mg, GLICEROL 85% 3.6 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.2 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: SUBCUTANEA,
Envase/s Primario/s: CARTUCHO DE VIDRIO TIPO I-CON EMBOLO DE GOMA DE
BROMOBUTILO, TAPAS DE ALUMINIO CON REBORDES CON DISCOS
LAMINADOS SELLADORES INSERTADOS (GOMA DE BROMOBUTILO DEL LADO

DEL PRODUCTO Y POLIISOPRENO DE LA PARTE EXTERNA). CADA CARTUCHO

ESTA ENSAMBLADO DENTRO DE UNA LAPICERA DESCARTABLE.
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Presentacién: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA PRE-LLENADA DESCARTABLE
CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg. CAJA PARA INICIO DE
TRATAMIENTO: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA VERDE PRE-LLENADA
DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg.
Contenido por unidad de venta: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA PRE-LLENADA
DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg. CAJA PARA
INICIO DE TRATAMIENTOQ: CAJA CONTENIENDO 1 LAPICERA VERDE PRE-
LLENADA DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 10 mcg.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: ANTES DEL PRIMER USO DEBE SER CONSERVADO EN
REFRIGERACION ENTRE 2°C A 8°C, EN SU CAJA ORIGINAL, PARA PROTEGER
DE LA LUZ. NO CONGELAR. DESPUES DEL PRIMER USO PUEDE MANTENERSE A
UNA TEMPERATURA AMBIENTE NO SUPERIORN A 30°C, POR HASTA 14 DIAS.
NO REFRIGERAR. NO CONGELAR. LA TAPA EN EL DISPOSITIVO TIPO LAPICERA
DEBE SER RECOLOCADA EN LA MISMA DESPUES DE CADA USO CON EL FIN DE
PROTEGERLO DE LA LUZ. EL DISPOSITIVO NO SE DEBE GUARDAR CON LA
AGUJA PUESTA. EL DISPOSITIVO DEBE SER DESCARTADO 14 DIAS DESPUES
DE LA PRIMERA APERTURA.,
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién: ALEMANIA.
Pais de procedencia: ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicina!, integrante del Anexo I del
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Decreto N© 150/92: REINO UNIDO.
Nombre & razén social del establecimiento elaborador: SANOFI AVENTIS
DEUSCHTLAND GMBH (ELABORACION COMPLETA).
Domicilio del establecimiento elaborador: BRUNINGSTRASSE 50,
INDUSTRIEPARK HOCHST-65926, FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA,
Domicilio del laboratorio de contro! de calidad propio: AV. SAN MARTIN 4550,

LA TABLADA, LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: LYXUMIA® 20 mcg.

Clasificacion ATC: A10BX10.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN ADULTOS PARA ALCANZAR EL CONTROL GLUCEMICO, EN
COMBINACION CON MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES Y/O
INSULINA BASAL CUANDO ESTOS, JUNTO CON LA DIETA Y EL EJERCICIO, NO
PROPORCIONAN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracién/es: 20 mcg DE LIXISENATIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: LIXISENATIDA 20 mcg.

Excipientes: METIONINA 0.6 mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=4.5,
ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 0.7 mg, ACIDO CLORHIDRICO

 CONCENTRADO C.S.P. pH=4.5, METACRESOL 0.54 mg, GLICEROL 85% 3.6 mg,
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AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.2 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: SUBCUTANEA.
Envase/s Primario/s: CARTUCHO.
Presentaciéon: CAJA CONTENIENDO 1, 2 Y 6 LAPICERAS PRE-LLENADAS
DESCARTABLES CON 3 ml CADA UNA, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 20 mcg.
CAJA PARA INICIO DE TRATAMIENTO 1 LAPICERA COLOR VINO PRE-LLENADA
DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 20 mcg.
Contenido por unidad de venta: CAJA CONTENIENDO 1, 2 Y 6 LAPICERAS PRE-
LLENADAS DESCARTABLES CON 3 m! CADA UNA, PROVEYENDO 14 DOSIS DE
20 mcg. CAJA PARA INICIO DE TRATAMIENTO 1 LAPICERA COLOR VINO PRE-
LLENADA DESCARTABLE CON 3 ml, PROVEYENDO 14 DOSIS DE 20 mcg.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: ANTES DEL PRIMER USO DEBE SER CONSERVADO EN
REFRIGERACION ENTRE 2°C A 8°C, EN SU CAJA ORIGINAL, PARA PROTEGER
DE LA LUZ. NO CONGELAR. DESPUES DEL PRIMER USO PUEDE MANTENERSE A
UNA TEMPERATURA AMBIENTE NO SUPERIORN A 30°C, POR HASTA 14 DiAS.
NO REFRIGERAR. NO CONGELAR. LA TAPA EN EL DISPOSITIVO TIPO LAPICERA
DEBE SER RECOLOCADA EN LA MISMA DESPUES DE CADA USO CON EL FIN DE
PROTEGERLO DE LA LUZ. EL DISPOSITIVO NO SE DEBE GUARDAR CON LA
AGUJA PUESTA. EL DISPOSITIVO DEBE SER DESCARTADO 14 DIAS DESPUES

DE LA PRIMERA APERTURA.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién: ALEMANIA.
Pais de procedencia: ALEMANIA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto N°© 150/92: REINO UNIDO.
Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador: SANOFI AVENTIS
DEUSCHTLAND GMBH (ELABORACION COMPLETA).
Domicilio  del  establecimiento  elaborador;  BRUNINGSTRASSE 50,
INDUSTRIEPARK HOCHST-65926, FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN 4550,
LA TABLADA, LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. el Certificado N°

57 44 g , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
05 JUN ’ e2014

mes de , siendo su vigencia por cinco {5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.
M«'no\“-

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 8 0 ! Dr. OTIC A. ORSINGHER

Sub Administrador Nacfonal
A.N.M.AT,
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