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BUENOS AIRES, 13 JUL 10V

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023183-11-1 del Registro de

la Administradion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

" CONSIDERANDO:

Que ;JOF las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rotulos y prospectos y la
nueva presentacién de venta para la Especialidad Medicinal dencminada
BETALIN H,NPH - BETAUN H CORRIENTE / INSULINA HUMANA
RECOMBINANTE, Forma farmacéutica vy concentraciéon: SOLUCION
INYECTABLE 100 UI/1 ml, aprobada por Certificado N© 51.016.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidn N°: 5904/96.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicidn
NO: 855/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulacion y Controi sobre

a L4 - a F
autorizacion automatica para la nueva presentacion de venta.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
w:l’edicinal otorgado en los términos de la Disposiclén ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°¢ 6077/97.

Que a fojas 69, 123 y 124 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1,490/92 y 425/10.

Por ello:
EL I’NTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10; - Autorizase el cambio de rdtulos y prospectos presentado
para la Espeth:ialidad Medicinal denominada BETALIN H NPH ~ BETALIN H
CORRIENTE / INSULINA HUMANA RECOMBINANTE, Forma farmacéutica y
concentracién: SOLUCION INYECTABLE 100 VUI/1 ml, aprobada por
Certificado N9 51.016 y Disposicion N© 4188/03, propiedad de la firma
LABORATORIQS BETA S.A., cuyos textos constan de fojas 50 a 55, para los

rotulos y de fojas 14 a 49, para 10s prospectos.
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ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT N 4188/03 los rétulos autorizados por las fojas 50 (BETALIN H) y 53
.

(BETALIN H NPH) y los prospectos autorizados por las fojas 14 a 19

(BETALIN H) y 32 a 37 (BETALIN H NPH) de las aprobadas en el articulo 19,

los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°,- Autorizase a la firma LABORATORIOS BETA S.A., propietaria

de la Especialidad Medicinal mencionada en el Articulo 1°, la nueva

presentacién de envases, segun consta en el Anexo de Autorizaciéon de

Modificaciones.

ARTICULO 4° - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacibn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.016 en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 507 - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion

conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,
o]
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‘ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO...vueee. ngo ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion Je Especialidad Medicinal N© 51.016 y de acuerdo a io solicitado
por la firma LABORATORIOS BETA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especlalidades Medicinales (REM) bajo:
t\;ombre comgrcial / Genérico/s: BETALIN H NPH - BETALIN H CORRIENTE /
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE, Forma farmacéutica y concentracién:
SOLUCION INYECTABLE 100 UI/1 ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4188/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000776-03-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicidon|Roétulos de fs. 50 a 55,
N° 4188/03.- corresponde desglosar fs.

50 y 53. Prospectos de fs,
14 a 49, corresponde
desglosar de fs. 14 a 1Sy

32 a 37.-
Nueva presentacidon de|Envases conteniendo 1|[Envases conteniendo 1
envases . Frasco ampolla con 10jFrasco ampolla con 10
mi.- ml.-
Envases conteniendo 5
Frascos ampolla
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(Cartuchos) con 3 mi, con
S y 10 agujas (largo
externo 8 mm y didmetro
0,25 mm) y 5 Frascos
ampolla (Cartuchos) con 3
ml, con 5 y 10 agujas
(largo externo 5 mm vy
didmetro 0,25 mm).-

El presente sbélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM a la
L

firma LABORATORIOS BETA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

, 25 L W
51.016 en la Ciudad de Buenos Aires, a8 los dias......c.cvevuvieinnnnn, ,del mes
Lo = PP
M L,
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PROYECTO DE PROSPECTO

BETALIN® H CORRIENTE
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE,
Solucién Inyectable

Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA

Cada ml contiene:

Insulina humana recombinante 100 UL

Fenol, glicerina y agua destilada para inyectables c.s.p. 1 ml

1 Ul (Unidad Internacional) equivale a 0,0347 mg de insulina humana anhidra.

DESCRIPCION

El huésped elegido para la obtencién de Betalin® H, insulina humana recombinante, es una
levadura modificada genéticamente para facilitar su seleccién, una vez (ransformada con ¢l vector
conteniendo el gen de insulina.

Betalin® H Insulina Humana Recombinante Corriente es una solucién acuosa estéril, neulra,
transparente e incolora de insulina humana de accidn rapida.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante. Tratamicnto hormonal de la diabetes mellitus Tipo | y de los diabéticos Tipo 2
insulino-requirientes.

INDICACIONES

Betalin® I1 Tnsulina ITumana Recombinante Corriente estd indicada para el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento dc la homeostasis de
la glucosa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accioén farmacolbgica
La actividad primaria de la insulina estd relacionada con la regulacion del metabolismo de la
glucosa. Ademas, la Insulina tiene otras actividades anabdélicas y anticatabélicas en varios tejidos
del organismo humano. En el musculo y otros tejidos {excepto el cerebro), la insulina causa un
rapido transporte de glucosa y aminoacidos hacia la célula, promueve el anabolismo e inhibe el
catabolismo proteico. En el higado, la insulina promueve la captacién y almacenamiento de
glucosa en forma de ghicégeno, inhibe la gluconeogénesis y glucdlisis, y promueve la conversion
del exceso de glucosa en grasa.
Farmacocinética
R}p( La farmacocinética de la insulina no refleja la accion metabélica de esta hormona. Por lo tanto, es
mas apropiado examinar las curvas de utilizacién de glucosa para hacer consideraciones accrca de
W la actividad de la insulina.
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Las variaciones individuales de la glucemia dependen de diversos factores tales como la dosie—
insulina, sitio de inyeccién, hora de administracion, actividad fisica del paciente y plan de
alimentacion.

Betalin® H Insulina Humana Recombinante Corriente tiene un inicio de accién entre los 15 y 30
minutos de aplicada, alcanzando su maxima accion alrededor de las 2 horas, con una duracion de
aproximadamente de 6 horas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Betalin® H Insulina Humana Recombinante Corriente, en frascos-ampolla (cartuchos) de 3 ml, se
debe administrar por via subcutanea, utilizando el dispositivo Betapen® 3 ml o cualquier otro
dispositivo de administracion de insulina disefiado para cartuchos.

Debe usarse solo por indicacion del médico, quien es el que decide la cantidad de unidades (dosis)
que debe aplicarse cada paciente para obtener una respuesta adecuada. El paciente debe seguir
cstrictamente las indicaciones del médico, no solo en cuanto a la dosis de insulina sino también
respecto a la dieta, habitos de vida y controles.

La cantidad de unidades por mililitto estd perfectamente indicada tanto en la cliqueta del frasco
como en ¢l cstuche.

I.a dosis es individual y debe ser determinada de acuerdo con las necesidades del paciente.

El requerimiento insulinico individual estd normalmente entre 0,2 y 1,0 Ulkg/dia. El
requerimicnto insulinico diario puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina {por
ejemplo, durante la pubertad o debido a obesidad) ¢ inferior en pacientes con produccion de
insulina enddgena.

En pacientes con diabetes mellitus, un control glucémico optimizado retrasa el inicio de las
complicaciones tardias dc la diabetes.

Se recomicnda una estrecha monitorizacion de [a glucosa en sangre.

En los 30 minutos siguientes a una inyeccidn, es aconsejable ingerir alimentos que contengan
carbohidratos.

Ajuste de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados febriles, por regla
general aumentan el requerimiento de insulina.

La disfuncidn renal o hepatica pucde reducir el requerimiento de insulina.

También puede resultar necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad fisica o su dieta
habitual, o bien si ¢l paciente cambia de un preparado de insulina a otro o la marca de insulina.
Administracion

Via subcutdnea.

Generalmente Betalin® H Insulina Humana Recombinante Corriente se administra
subcutaneamente en la pared abdominal. También se puede administrar en €l muslo, en la regién
glutea o en la region deltoidea.

La inyeceion subcutinea en la pared abdominal asegura una absorcidén mds rapida que en otras
zonas de inyeccion.

La inyeecion en un phiegue de la piel minimiza el riesgo de inyeceion intramuscular,

Mantener la aguja bajo 1a piel al menos durante 6 segundos para asegurar que se ha administrado la
dosis completa.

W Con el fin de evitar lipodistrofia, los sitios de inyeccidn deben rotarse.
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Instrucciones para el uso (Para administracion de un solo paciente) I!?
El frasco-ampolla de Betalin® H Insulina Humana Recombinante Corriente sélo puede ser Sl
mediante €l uso de dispositivos diseflados para cartuchos.
Cada tipo de insulina estd identificado con un color, que ademas de verse en el envase;
encuentra en el impreso identificatorio del frasco-ampolla (cartucho). Si se deben utilizar dos tipos
distintos de insulina (Corricnte y NPH), se recomicnda usar un dispositivo para cada tipo de
msulina e identificar el mismo sobre el dispositivo.

Para la colocacion del frasco-ampolla (cartucho) en el dispositivo de aplicacién proceda del
siguiente modo:

1. Antes de cada inyeccion debera verificar si esta utilizando el tipo de insulina correcto.

2. Embeba una gasa con alcohol y limpie el tapon de goma.

3. Introduzca el frasco-ampolla cn el dispositivo de aplicacion con ¢l tapon perforable hacia
delante.

4. Enrosque firmemente ¢l contencdor del cartucho al cucrpo del dispositivo.

5. Enrosque firmemente la aguja en el extremo del aplicador.

6. Elegido el sitio de aplicacion, quite las protecciones de la aguja, desinfecte con algodon o gasa
cmbcebida cn alcohol la picl, prescleccione la dosis que le corresponde cn €se momento,
introduzca la aguja y oprima el dispensador de dosis.

7. Quite la aguja, descartela y coloque el capuchdn protector.

CONTRAINDICACIONES
Episodios de hipoglucemia. Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualquiera de los
componcntes del producto.

ADVERTENCIAS

Cambios de insulina: la transferencia de¢ una insulina a otra de diferentes caracteristicas se debe
realizar sélo bajo una estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca
(fabricante), tipo (insulina de accion rapida, bifasica, prolongada, etc.) origen y /o método dc
fabricacién, pucden hacer nccesario un cambio de dosis. La necesidad de hacer un ajustc puede
presentarse con la primera dosis o durante las primeras semanas o meses.

Unos pocos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas después de cambiar de la
insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado quc los sintomas de hipoglucemia
fueron diferentes o menos pronunciados con la insulina humana que con la insulina de origen
animal. Los pacicntes cuyo control de la glucemia ha mejorado (por cjemplo, por intensificacion de
la terapia con insulina) pueden perder la capacidad para identificar alguno o todos los sintomas de
alerta de hipoglucemia y deben ser entrenados para identificarlos.

Los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes o menos
pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duracién prolongada de la diabetes, neuropatia
diabética, medicamentos tales como los B-bloqueantes, cambio en las preparaciones de insulina o
control intenso de la diabetes (3 6 mis inyecciones de insulina por dia). Tanto la hipo como la
hiperglucemia no corregidas pueden causar pérdida de la concicncia, coma 0 muerte.

PRECAUCIONES
Enfermedad concomitante: los requerimientos de insulina pucden variar significativamente en
LABORATORIOS Al
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presencia de enfermedad de las suprarrenales, tiroides o hipdfisis, o en presencia de msufict
renal o hepatica, intervenciones quirdrgicas, traumatisimos o infecciones.

Alteraciones emocionales: los requerimientos de insulina pucden verse aumentados durante la
aparicion de alteraciones emocionales.

Cambios en la actividad fisica y en el plan de alimentacién: un ajuste de dosis puede ser
necesario en aquellos pacientes que cambien sus hibitos alimentarios o el nivel de actividad fisica.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

La insulina humana es producida por la técnica de ADN recombinante. No se han reportado
evenlos scrios en los cstudios de toxicidad subcrénica con insulina humana, ni efectos mutagénicos
en cstudios in vitro e in vivo.

Embarazo y lactancia

Es csencial mantencr un buen control de la diabetes durante todo ¢l periodo del embarazo en
pacientcs diabéticas que reciben insulina, o en presencia dc diabetes gestacional. Los
requerimicntos de insulina usualmente disminuyen durante el primer trimestre y aumentan durante
el segundo y tercer trimestre. Las pacientes diabéticas deberian informar a su médico si estin
embarazadas o ¢stan planificando un embarazo.

Durante ]a lactancia, las pacientes diabéticas pueden requerir un ajuste de la dosis de insulina y/o
de la dicta.

Habilidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas

La habilidad de los pacicntes para concentrarse y reaccionar puede estar disminuida como
resultado de una hipoglucemia. Esto puede ser nesgoso en situaciones en que eslas habilidades son
de especial importancia, como conducir un vehiculo u operar una maquina.

Los pacientes que conducen vehiculos o manejan maquinarias deben ser advertidos de tomar las
prccaucioncs necesarias para evilar un episodio de hipoglucemia. Esto cs cspecialmenic importante
en aquellos pacientes incapaces de reconocer los sintomas de hipoglucemia o en aquellos que
presentan frecuentes episodios de hipoglucemia.

Interacciones medicamentosas

El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos junto con insulina
humana.

Las siguicntes drogas pueden aumentar ¢l efeclo hipoglucemmante de la insulina: (-bloqucanics,
indometacina, eclofibrato, inhibidores de Ja ECA, teofilina, bromocriptina, mebendazol,
sulfonamidas, IMAQ, salicilatos, tetraciclinas y etanol.

Las siguientes drogas pueden disminuir el efecto hipoglucemiante dc¢ la insulina: adrcnalina,
agonistas B-adrenérgicos, dobutamina, clonidina, diazdxido, bloqueantes de los canales de calclo,
difcnilhidantoina, corticoides, anticonceptivos orales, bloqueantes H2, morfina, heparina, acido
nalidixico, diuréticos tiazidicos y nicotina.

Los P-blogueantes pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia y retardar la
recuperacion.

REACCIONES ADVERSAS

Generales: reacciones alérgicas.

Piel y apéndices: lipodistrofia.

Metabélicos: hipoglucemia. Resistencia a Ja insulina. La hipoglucemia es el efecto adverso mas
frecuentc que un paciente diabético puede sufrir duranie la terapia con insulina. Esic estado pucde
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asociadas. La hipoglucermia severa puede llevar a la pérdida de la conciencia y en casos extremos, a
muerte. En caso de hipoglucemia acentuada debe administrarse glucosa y/o glucagon. Los episodios
de hipoglucemia reiterados deben ser motivo de consulta inmediata al médico.

Alergia local: los pacientes ocasionalmente experimentan enrojecimiento, inflamacién y prurito en
el sitio de inyeccién de la insulina. Estos efectos generalmente desaparecen en pocos dias a algunas
semanas. En algunos casos estas reaccioncs cstan relacionadas a otros factores distintos de la
insulinoterapia, talcs como irritacion por cl agente empleado para la desinfeccién local o una
técnica de inyeccion deficiente.

Alergia sistémica: menos comin, pero potencialmente mas seria, es la alergia generalizada a la
msulina, la cual puede producir una extensa erupcion cutanea, dificultad para respirar (disnea),
sibilancias, reduccion de la presion arterial, pulso rapido o sudoracidn. Los casos severos de alergia
generalizada pueden amenazar la vida.

SOBREDOSIFICACION

La administracién de una dosis excesiva de insulina produce hipoglucemia, con sintomas asociados
tales como apatia, confusion, palpitaciones, sudoracién, vomitos, dolor dc cabeza y pérdida dcl
conocimicnto.

Este estado puede ocurrir como resultado de un exceso de dosis de insulina humana, omisién de
comidas, actividad fisica excesiva o presencia de enfermedades asociadas.

Los episodios moderados de hipoglucemia pueden tratarse usualmente con glucosa oral. Puede
necesitarse un ajuste de la dosis de insulina, del patrén de comidas o de ejercicio fisico después de
un episodio de hipoglucemia. Los episodios mas scveros dc hipoglucemia conducen al coma,
convulsiones o deterioro neuroldgico y requieren de la administracién intramuscular o subcutinea
de glucagon o de la administracién intravenosa de glucosa concentrada.

Es necesaria la ingesta sostenida dc hidratos dec carbono y la observacidn clinica debido a que la
hipoglucemia puede reaparecer luego de una aparente recuperacion.

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

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

(011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

(011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Nacional “Prof. A, Posadas”

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

(0221) 451-5555

PRESENTACION
Betalin® H Corriente UI-100: envascs con 5 frascos-ampolla (cartuchos) con 3 ml con 5 y 10
agujas.

OTRAS PRESENTACIONES
Betalin® H Corriente UI-100: envases con 1 frasco-ampolla con 10 ml.

LABORATORIOS BETA SA.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera a temperaturas comprendidas entre 5° y 10° C, evitando el
congelamiento (alejada del congelador).

No use insulina si ha sido congelada.

Betalin® H Insulina Humana Recombinante Corriente es un liquido incoloro. No utilizar si se
observa turbiedad y/o consistencia viscosa.

El cartucho colocade en el dispositivo de aplicacion puede permanecer en el mismo durante 1 mes
a temperatura ambiente, evitando exponerlo a la luz intensa o temperaturas mayores a los 30 °C,
debiendo ser descartado luego de ese tiempo (Transito sin refrigeracion).

No use ningnin frasco-ampolla (cartucho) de insulina después de la fecha de expiracion que figura
impresa en e] frasco-ampolla (cartucho) y en el envase.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.
Avenida San Juan 2266 - (C1232AAR) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora técnica: Liliana D. Gil — Farmacéutica.

ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL. MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 51.016

ﬂ-}/ Fecha de 1ltima revision:

LABORAT ETAS.A
LAEQRATORIOS BETA SA,

RODOLFCMONTIMASSON
APODERADO N? 19.14%
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PROYECTO DE PROSPECTO

BETALIN® H NPH
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE
Suspension Inyectable

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA

Cada ml contiene:

Insulina humana recombinante 100 Ul

Fenol, glicerina, metacresol, fosfato disddico,

sulfato de protamina y agua destilada para inyectables c.s.p. 1 ml

1 UI (Unidad Interacional) equivale a 0,0347 mg d¢ insulina humana anhidra.

DESCRIPCION

Fl huésped elegido para Ja obtencién de Betalin® H, insulina humana recombinante, es una
levadura modificada genéticamente para facilitar su seleccion, una vez transformada con ¢l vector
conteniendo el gen de insulina.

Betalin® H Insulina Humana Recombinante NPH es una suspension estéril, isofana, de aspecto
opalescente, que contiene insulina zinc protamina. Constituye una formulacion de accion
intermedia.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante. Tratamiento hormonal de la diabetes mellitus Tipo 1 y de los diabéticos Tipo 2

insulino-requirientes.

INDICACIONES
Betalin® H Insulina Humana Recombinante NPH est4 indicada para ¢l tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

|.a actividad primaria dc¢ la insulina esta relacionada con la regulacién del metabolismo de la
glucosa. Ademas, la insulina tiene otras actividades anabdélicas y anticatabdlicas en varios igjidos
del organismo humano. En ¢l misculo y otros tejidos {excepto el cerebro), la insulina causa un
rapido transporte de glhicosa y aminoacidos hacia la célula, promueve ¢l anabolismo ¢ inhibe el
catabolismo proteico. En ¢l higado, la insulina promueve la captacién y almacenamiento de
glucosa en forma de glucogeno, inhibe la gluconeogénesis y glucolisis, y promueve la conversion
del exceso de glucosa en grasa.

Farmacocinética

La farmacocinética de la insulina no refleja la accion metabolica de esta hormona. Por lo tanto, es
mds apropiado examinar las curvas de utilizacidn de glucosa para hacer consideraciones acerca de
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la actividad de la insulina.

insulina, sitio de inyeccion, hora de administracion, actividad fisica del paciente y plaffyrie
alimentacion.
Betalin® H Insulina Humana Recombinante NPH tiene un inicio de accién entre los 30 y 60
minutos de aplicada, alcanzando su maxima accion entre ias 3-4 horas, la cual se mantiene durante
10 horas y declina paulatinamente para cesar entre las 18 y 22 horas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Betalin® H Insulina Humana Recombinante NPH, en frascos-ampolla {cartuchos} de 3 ml, se debe
administrar por via subcutanea, utilizando el dispositivo Betapen® 3 mi o cualquier otro dispositivo
de administracion de insulina discfiado para cartuchos.

No debe administrarse por via intravenosa,

La dosis es individual v determinada de acuerdo con ias necesidades dei paciente.

El requerimiento insulinico individual cstd normalmente cntre 0,2 y 1,0 Ulkg/dia. El
requerimiento insulinico diario puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina (por
ejemplo, durante la pubertad o debido a obesidad) e inferior en pacientes con produccion de
insulina endégena. El médico determinara si el paciente necesita una o varias inyecciones diarias.
Betalin® Insulina Humana Recombinante NPH pucdc utilizarse sola o en combinacién con insulina
de accion rapida. En la terapia insulinica intensiva las suspensiones pueden utilizarse como insulina
basal (inyeccion por la noche y/o la mafiana), administrandose insulina de accion rapida junto con
tas comidas. En pacientes con diabetes mellitus, un control giucémico optimizado retrasa ¢l inicio y
la progresién de las complicaciones tardias de la diabetes. Se recomienda una estrecha
monitorizacion de la glucosa sanguinea.

Ajuste de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados febriles, por regla
general aumentan cl requerimiento de insulina.

I.a disfuncidn rena! o hepatica puede reducir el requerimiento de insulina.

También puede resuitar necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad fisica o su dieta
habitual, o bicn si ¢l paciente cambia dc un preparado dc insulina a otro o la marca de insulina.
Administracién

Via subcutdnea.

Betalin® Insulina Humana Recombinante NPH se administra subcutaneamente en el muslo, en la
pared abdominal, en la region glitea o en la region deltoidea. La inyeccién subcutanea en el musio
produce una absorcién més lenta y menos variable que las otras zonas de inyeccion.

La inyeccion en un pliegue de la piel minimiza el riesge de inyeccion intramuscular.

Mantcner 1a aguja bajo la piet al menos durante 6 scgundos para asegurar que sc¢ ha administrado la
dosis completa.

Con el fin de evitar lipodistrofia los sitios dc inyeccion deben rotarse.

Las suspensiones de insulina no deben administrarse por via intravenosa.

Siga detenidamente las instrucciones de uso que se detallan a continuacion.

Instrucciones para el uso (Para administracion de un solo paciente)

El frasco-ampotla de Betalin® I Insulina Humana Recombinante NPH solo puede ser utilizado
mediante cl uso dc dispositivos disefiados para cartuchos.

L2007 008 BETA SA, BETASA
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de insulina (Corrientc y NPH), sc recomienda usar un dispositivo para cada tipo de insulina e"?f

identificar €] mismo sobre ¢l dispositivo.

Para la colocacion del frasco-ampolla (cartucho) en el dispositivo de aplicacion, proceda del

siguicntc modo:

1. Antes de cada inyeccidn debera verificar si estd utilizando €l tipo de insulina correcto.

2. Embeba una gasa con alcohol y limpie el tapdén de goma.

3. Introduzca el frasco-ampolla en el dispositive de aplicacidon con el tapdn perforable hacia
delante.

4, Enrosque firmemente el contencdor del cartucho al cuerpo del dispositivo.
5. Enrosque firmemente la aguja en ¢l extremo del aplicador.
6. Agite suavemente ¢l dispositivo hasta que el contemdo del frasco-ampolla adquiera un aspeclo

homogéneo observandose cl movimiento dc la perlita de cristal dc un extrcmo a otro dcl
mismo.

7. Esta operacion debe repetirse antes de cada aplicacion.

8. Elcgido el sitio de aplicacion, quite las protccciones de la aguja, desinfecte con algodon o gasa
embebida en alcohol la piel, preseleccione la dosis que le corresponde en ese momento,
Introduzca la aguja y oprima ¢l dispensador de dosis.

9. Quite 1a aguja, descartcla y coloque ¢l capuchdn protector.

CONTRAINDICACIONES
Episodios de hipoglucemia. Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualquiera de los
componentes del producto.

ADVERTENCIAS

Cambios de insulina: la transferencia de una insulina a otra de diferentes caracteristicas se debe
realizar solo bajo una estricta supervisidn meédica. Los cambios ¢n la concentracién, marca
(fabricante), tipo (insulina de accién réapida, bifasica, prolongada, etc.) origen y /0 método de
fabricacion, pueden hacer necesario un cambio de dosis. La necesidad de hacer un ajuste puede
presentarse con la primera dosis o durante las primeras semanas ¢ meses.

Unos pocos pacientes quc experimentaron reacciones hipoglucémicas después de cambiar de la
insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado que los sinlomas de hipoglucemia
fueron diferentes 0 menos pronunciados con la insulina humana que con la insulina dc origen
animal. Los pacientes cuyo control de la glucemia ha mejorado {por ejemplo, por intensificacion de
la terapia con insulina) pueden perder la capacidad para identificar alguno o todos los sintomas de
alerta de hipoglucemia y deben ser entrenados para identificarlos.

T.os primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes o menos
pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duracion prolongada de la diabetcs, neuropatia
diabética, medicamentos tales como los B-bloqueantes, cambio en las preparaciones de insulina o
control intenso dec la diabetes (3 6 mas inyccciones de insulina por dia). Tanto la hipo como la
hiperglucemia no corregidas pueden causar pérdida de la conciencia, coma o muerte.

PRECAUCIONES
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Enfermedad concomitante: los requerimientos de insulina pueden variar sigmficativament
presencia de enfermedad de las suprarrenales, tiroides o hipofisis, o en presencia de insuficiengg
renal 0 hepética, intervenciones quinirgicas, traumatismos o infecciones.
Alteraciones emocionales: los requerimientos de insulina pueden verse aumentados durante la
aparicion de alteraciones emocionales.

Cambios en la actividad fisica y en el plan de alimentacién: un ajuste de dosis puede ser
necesario en aquellos pacientes que cambien sus habitos alimentarios o el nivel de actividad fisica.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

La insulina humana es producida por la técnica de ADN recombinante. No s¢ han reportado
eventos serios en los estudios de toxicidad subcrénica con insulina humana, ni efectos mutagénicos
en estudios in vitre e in vivo.

Embarazo y lactancia

Es esencial mantener un buen control de la diabetes durante todo el periodo del embarazo en
pacientes diabéticas que reciben insulina, o en presencia de diabetes gestacional. Los
requerimientos de insulina usualmente disminuyen durante el primer trimestre y aumentan durante
¢l segundo y tercer trimestre. Las pacientes diabéticas deberian informar a su médico si estan
embarazadas o estan planificando un embarazo.

Durante la lactancia, las pacientes diabéticas pueden requerir un ajuste de la dosis de insulina y/o
de la dieta,

Habilidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas

La habilidad de los pacientcs para concentrarse y reaccionar pucdc estar disminuida como
resultado de una hipoglucemia. Esto pucde ser riesgoso en sifuaciones en que estas habilidades son
de especial importancia, como conducir un vehiculo u operar una méiquina.

Los pacientes que conducen vehiculos o mangjan maquinarias deben ser advertidos de tomar las
precauciones necesarias para evitar un episodio de hipoglucemma. Esto es especialmente importante
en aquellos pacientes incapaces de reconocer los sintomas de hipoglucemia o en aquellos que
presentan frecyentes episodios de hipoglucemia.

Interacciones medicamentosas

El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos junto con insulina
humana.

Las siguientes drogas pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de la insulina: 8-bloqueantes,
indometacina, clofibralo, inhibidores de la ECA, teofilina, bromocriptina, mebendazol,
sulfonamidas, IMAOQ, salicilatos, tetraciclinas y etanol.

Las siguientes drogas pueden disminuir el efecto hipoglucemiante de la insulina: adrenalina,
agonistas [-adrenérgicos, dobutamina, clonidina, diazéxido, bloqueantes de los canales de calcio,
difenilhidantoina, corticoides, anticonceptivos orales, bloqueantes H2, morfina, heparina, 4cido
nalidixico, diuréticos tiazidicos y nicotina.

Los PB-bloqueantes pueden enmmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia y retardar la
recuperacion.

REACCIONES ADVERSAS

Generales: reacciones alérgicas.

Piel y apéndices: lipodistrofia.

Metabolicos: Hipoglucemia. Resistencia a la insulina. La hipogluccmia es el efecto adverso mas
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relacionarse con la omision de comidas, ejercicio mayor del previsto o 1a presencia de enfermedadel
asociadas. La hipoglucemia severa puede llevar a la pérdida de 1a conciencia y en casos extremos, a la
muerte. En caso de hipoglucemia acentuada debe administrarse glucosa y/o glucagon. Los episodios
de hipoglucemia reiterados deben ser motivo de consulta inmediata al médico.

Alergia local: los pacicntes ocasionalmente experimentan enrojecimiento, inflamacion y prurito cn
¢l sitio de inyeccion de la insulina. Estos efectos generalmente desaparecen en pocos dias a algunas
semanas. En algunos casos estas reacciones estan relacionadas a otros factores distintos de la
insulinoterapia, tales como irritacién por el agente empleado para la desinfeccion local o una
técnica de inyeccidn incorrecta.

Alergia sistémica: menos comun, pero potencialmente mas seria, es la alergia generalizada a la
insulina, la cual puede producir una extensa erupcion cutanea, dificultad para respirar (disnea),
sibilancias, reduccién de la presion arterial, pulso rapido o sudoracién. Los casos severos de alergia
generalizada pueden amenazar la vida.

SOBREDOSIFICACION

La administracién de una dosis excesiva de insulina produce hipoglucemia, con sintomas asociados
tales como apatia, confusién, palpitaciones, sudoracién, vomitos, dolor de cabeza y pérdida del
conocimiento.

Este estado puede ocurrir como resultado de un exceso de dosis de insulina humana, omisién de
comidas, actividad fisica excesiva o presencia de enfermedades asociadas.

Los episodios moderados de hipoglucemia pueden tratarse usualmente con glucosa oral. Puede
necesitarse un ajuste de la dosis de insulina, del patrén de comidas o de gjercicio fisico después de
un episodio de hipoglucemia. Los episodios mas severos de hipoglucemia conducen al coma,
convulsiones o deterioro neuroldgico y requieren de la administracion intramuscular 0 subcutanea
de glucagon o de la administracion intravenosa de glucosa concentrada.

Es necesaria la ingesta sostenida de hidratos de carbono y la obscrvacion clinica debido a que la
hipoglucemia puede reaparecer luego de una aparente recuperacién.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse
con los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

(011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

(011) 4300-2115/ 4362-6063

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

(0221) 451-5555

PRESENTACION
Betalin® H NPH UI-100: envases con 5 frascos-ampolla (cartuchos) con 3 ml con 5 y 10 agujas.

OTRAS PRESENTACIONES
Betalin® H NPH UI-100: envases con 1 frasco-ampolla con 10 ml.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera a temperaturas comprendidas entre 5° y 10° C, evitando &R
congelamiento (alejada del congelador).

No use insulina s1 ha sido congelada.

En el caso de Betalin® H Insulina Humana Recombinante NPH es normal observar la presencia de
un precipitado en ¢l fondo del frasco-ampolla que debe ser suavemente agitado hasta alcanzar un
aspecto uniforme; esta maniobra debe realizarse siempre antes de la inyeccion. No emplear si
aparecen en el frasco-ampolla grumos que flotan o se adhieren a las paredes.

El cartucho colocado en el dispositivo de aplicacién puede permanecer en el mismo durante | mes
a temperatura ambiente, evitando exponerlo a la luz intensa o temperaturas mayores a los 30 °C,
debiendo ser descartado luego de ese tiempo (Transito sin refrigeracion).

No use ningun frasco-ampolla (cartucho) de insulina después de la fecha de expiracién que figura
impresa en €l frasco-ampolla (cartucho) y en el envase.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.
Avenida San Juan 2266 — (C1232AAR) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora técnica: Liliana D. Gil — Farmacéutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
Certificade N*: 51.016

Fecha de ultima revisién:

LABORATORIOS, BET

ILIANA DELIA gIL
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PROYECTO DE ROTULO

BETALIN H CORRIENTE 100 UI
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE
Solucion Inyectable

Venla bajo receta Industria Argentina

Contenido: 1 frasco-ampolla con 10 ml

FORMULA

Cada ml contliene:

Insulina humana recombinantc 100 Ul
Fenol, glicerina y agua destilada para inyectables c.s.p. 1 ml

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Lote N*:
Vencimicnto:

Conservar en heladera a temperaturas comprendidas entre 5 y 10 °C, evitando el
congelamiento (alejada del congelador).

PARA ADMINISTRACION DE UN SOLO PACIENTE

LABORATORIOS BETA S.A.
Avcnida San Juan 2266 (C1232AAR) — Ciudad Auténoma de Bucnos Aires.
Dircctora Técnica: Liliana D. Gil - Farmaceutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N° 51.016

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Nota: el mismo proyecto de rétulo para envases con 5 frascos-ampolla (cartuchos) con 3 ml con 5 y
10 agujas.
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/'
Gt nsta gy
F-UAALEUTICAN
DRI ITL NS TEONICA
WAL B 55531 Do 8 - Foo 3§




N

6290

PROYECTO DE ROTULO

BETALIN H NPH 100 UI
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE
Suspensién Inyectable

Venta bajo reccta Industria Argentina
Contenido: 1 frasco-ampolla con 10 mi

FORMULA

Cada m! conticnc:

Insulina humana recombinante 100 UI
Fenol, glicerina, mctacresol, fosfato disodico,

sulfato de protamina y agua destilada para inyectables ¢.s.p. 1 mj

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Lote N°*:
Vencimiento:

Conservar en heladera a temperaturas comprendidas entre 5 y 10 °C, evitando el
congelamiento (alejada del congelador).

PARA ADMINISTRACION DE UN SOLO PACIENTE

LABORATORIOS BETA S.A.
Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Liliana D. Gil - Farmacéutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°: 51.016

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS.

Nota: ¢l mismo proyccto de rotule para cnvases con 5 frascos-ampolla (cartuchos) con 3milcon 5y
10 agujas.
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