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2019 - Ano de la Exportacion

Disposicién
Numero: DI-2019-5742-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Julio de 2019

Referencia: 1-0047-1110-000650-16-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000650-16-5  del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que sera importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importaciéon y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto SOLIQUA® / ISULINA GLARGINA,
LIXISENATIDA la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT
Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que 1a solicitud presentada ha sido evaluada por las areas correspondientes de la Direccion de Fiscalizacién
y Gestion de Riesgo, por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos y por la Direccién de
Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que
el producto cuya autorizacién se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo
tanto sustentar el otorgamiento de la autorizaciéon de comercializacién del producto SOLIQUA® para la
indicacion solicitada.

Que asimismo, las areas técnicas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientosa los
fines de otorgar la inscripcién del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA; 2) que en
atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnolégico se debera cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo presentado ante la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos a los fines
- de que esta Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del



medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del
mismo ante la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 3) incluir el
producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccidén de
Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
0 de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11

establecio un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta su adquisicién por parte

del usuario o paciente, y que ademads permitiera brindar toda otra informacién suministrada en la actualidad

por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que

esta ANMAT seria la autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictdé la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implementd el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan
en la cadena de comercializacion, distribucion y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracién Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidas en la mencionada Disposicion, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto SOLIQUA® / ISULINA GLARGINA, LIXISENATIDA dentro
del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y
complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicién
autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las &reas técnicas
precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestion de
Riesgos.

Que la Direccién de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de
Biologicos y Radiofarmacos han tomado la intervencion de su competencia.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la
intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

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

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

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial SOLIQUA® y nombre genérico INSULINA GLARGINA, LIXISENATIDA, la que de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2 BIOL, serd importada a la Republica Argentina por SANOFI
AVENTIS ARGENTINA S.A,, segun los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo de
la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades medicinales con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de rotulos primarios que consta en el Anexo IF-2019-52310096-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptase el texto de rotulos secundarios que consta en el Anexo IF-2019-52310086-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo I[F2019-52310058-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°- Acéptase el texto de informacidn para el paciente que consta en el Anexo IE2019-
52310028-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 8°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 9°.— Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 10. - Establécese que la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., debera cumplir con el
Plan de Gestién de Riesgo aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos de esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 11.— Hagase saber a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., que debera presentar
los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la
Direccion de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12.- Hagase saber a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., que deberd presentar los
informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacién efectiva del producto ante la
Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 13. — Hagase saber a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., que todo cambio en el
- perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacién del
prospecto.

ARTICULO 14. — Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por
la presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 15.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta



Administracién Nacional podrd suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 16.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Por Mesa de

Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente disposicion, rotulos, prospecto e
informacién para el paciente y el Certificado. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SOLIQUA®

Nombre Genérico (IFA/s): INSULINA GLARGINA, LIXISENATIDA.
Concentracion: 100 U/ ml, 50 pg/ml; 100U/ml, 33ug/ml.

Forma farmacéutica: suspension inyectable en lapicera.

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

SOLIQUA® 10-40 contiene:

Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
. Contenido
comun
INSULINA GLARGINA 100 U/ml
LIXISENATIDA 50 ug/ml
- Contenido por unidad Unidad de medida
Excipientes A
de forma farmacéutica
GLICEROL 85% 20,0 Mg/ml
METIONINA 3,0 Mg/ml
METACRESOL 2,7 Mg/ml
f
CLORURO DE ZINC 0,0626 Mg/ml
ACIDO CLORHIDRICO (para
ajuste de pH) c.s.p. pH4,5 Mg/ml




[HIDROXIDO DE SODIO (para
ajuste pH) c.s.p. pH 4,5 Mg/ml
AGUA PARA INYECCION cs.p.pH | c.s.p. pH 1 ml
SOLIQUA® 30-60 contiene:
Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
. Contenido
comun
INSULINA GLARGINA 100 U/ml
LIXISENATIDA 33 pg/ml
. . Ceontenido por unidad Unidad de medida
Excipientes L
de forma farmacéutica
GLICEROL 85% 20,0 Mg/ml
METIONINA 3,0 Mg/ml
METACRESOL 2,7 Mg/ml
CLORURO DE ZINC 0,0626 Mg/ml
ACIDO CLORHIDRICO (para
bjuste de pH) c.s.p. pH 4,5 Mg/ml
[HIDROXIDO DE SODIO (para
ajuste pH) c.s.p. pH 4,5 Mg/ml
AGUA PARA INYECCION cs.p.pH 1 c.s.p. pH 1 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnologico.

Envase Primario: Cartucho prellenado 3 ml de vidrio tipo I cerrado en un extremo con tap6n bromobutilo
y el otro extremo un disco de insercién de bromobutilo sellado. Se incluye en la presentacién una lapicera o
inyector de autoaplicacién constituido por un dispositivo al que se le acopla el cartucho prellenado y aguja
protegidos por un sello y tapa externa e interna, lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar®.

Presentaciones: Lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar® con 3 ml.

Periodo de vida util: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C. No refrigerar. No congelar.
Condicién de expendido: venta BAJO RECETA.

Via/s de administracion: Via Subcutinea.

Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: SOLIQUA® est4 indicado para el tratamiento de adultos con
diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico, cuando los medicamentos hipoglucemiantes
orales solos o combinados con insulina basal, o insulina basal sola, no proporcionan el control glucémico
adecuado.



3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
+ BriiningstraBe 50, Hessen, Frankfurt Am Main, 65926, Alemania.

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

 Polonia 50, La Tablada, Buenos Aires, Argentina.

Expediente N° 1-0047-1110-000650-16-5

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2019.07.17 16:26:32 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR.
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION.
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.07.17 16:26:42 -03'00"
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LProyecto de texto para ROTULO PRIMARIO SOLIQUA® 10-40 ]

SOLIQUA® 1040
INSULINA GLARGINA 100 Uim! y LIXISENATIDA 50 ug/mi
SoloStar®

Solucion inyectable - Via subcutanea
Cont.neto: 3 ml
AR:
CLIReg ISP N°
UY:
Conservar entre +2 °C y +8 °C. No congelar.
Elab. por sanofi aventis Deutschland GmbH - Frankfurt am Main, Alemania.

Lote: Vence:

Proyecto de texto para ROTULO PRIMARIO SOLIQUA® 30-60

SOLIQUA® 30-60
INSULINA GLARGINA 100 U/mi y LIXISENATIDA 33 ugimi
SoloStar®

Solucién inyectable - Via subcutanea
Cont.neto: 3 ml
AR:
CL: Reg ISP N°
uy:
Conservar entre +2 °C y +8 °C. No congelar.
Elab. por sanofi aventis Deutschland GmbH - Frankfurt am Main, Alemania.

2

Lote: Vence:

sanofifaventis Argentha S.A,

sanofi-avekfi§ Argentina S.A. '
Concepcidn A. M. Canton Vpronica N. Aguflar
Apdderada Farhacéutica - MN.

SOLIQUA_rot_sav001/Abr17 o
Pagina 1 de 1 Pagina 1 de 5
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Proyecto de texto para ROTULO SECUNDARIO SOLIQUA® 10-40

SOLIQUA® 10-40
INSULINA GLARGINA 100 U/mi y LIXISENATIDA 50 ug/ml

- Solucidn inyectable en lapicera/aplicador prellenado descartable SoloSTAR®

Via de administracion subcutanea
INDUSTRIA ALEMANA

Contenido: 5 Iapiceras/aplicadores prellenados descartables SoloStar® con 3 ml.

COMPOSICION
SOLIQUA® 10-40 en lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar®:
» Cada ml de solucién inyectable contiene:
Insulina glargina 100 U y lixisenatida 50 ug.
Excipientes: Glicero! 85 %; Metionina; Metacresol; Cloruro de zinc; Acido clorhidrico (para el
ajuste del pH); Hidréxido de sodio (para el ajuste del pH); Agua para inyeccién c.s.p 1 ml.
» Cada lapicera/aplicador descartable contiene:
Insulina glargina 300 U y lixisenatida 150 pg.
» Cada unidad contiene:
insulina glargina 1 U y lixisenatida 0,5 ug.

Debe ser administrado unicamente por via subcutanea.

No debe ser administrado si la solucién no es clara, se ve turbia, coloreada o contiene
particulas.

Antes del primer uso: Mantenga las lapiceras/aplicadores nuevos en la heladera/refrigerador,
entre +2°C y +8°C. No congelar.

Luego del primer uso: Mantenga las lapiceras/aplicadores a no mas de 30°C. No coloque
nuevamente su lapicera/aplicador en la heladera/refrigerador. Nunca guarde la
lapicera/aplicador con la aguja puesta. Almacene la lapicera/aplicador alejada del calor o luz
directa. La tapa de la lapicera/aplicador se debe colocar nuevamente en la lapicera/aplicador
después de cada inyeccion, para protegerla de la luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase. El medicamento vence el Ultimo dia del mes que se indica en el envase.

Lote: Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

)

Elaborado en sanofi aventis Deutschiand GmbH, Briiningstrale 50 - D-65926 Frankfurt am
Main - Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
CertificadoN° ................... VENTA BAJO RECETA.
Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar. Farmacéutica.

Importado por

sanofi-aventis de Chile S.A.
Av. Presidente Riesco 5435, of. 1802, Las Condes, Santiago — Chile.

SOLIQUA_rot_sav001/Abr17
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Acondicionado por: Kuenhe+Nagel'Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin, o Pharmalsa
Ltda., Colo Colo N° 261, Quilicura, o Novo Farma Service S.A., Victor Uribe N° 2300, Quilicura.
Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A. Mayor informacién disponible en

www.ispch.cl

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Barrail, Asuncién del Paraguay.
Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia

Sanitaria del M.S.P.y B.S.

Reg. MSPYyBSN°..................

D. Técnica:Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 4372

VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi aventis Argentina S.A.
Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Bolivia
Reg. San. N°..... Venta Bajo Receta Médica.
Distribuido por Quimiza Ltda. - Q.F. Dra. Jenny Flores.

Representante e importador en Uruguay

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357 — Piso 7 - Montevideo
Reg. M.S.P.N° ........... - Ley 15.443 '

VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL.

Direccién Técnica: Dra.Q.F. Graciela Chain

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO; ver prospecto.

sanofifaventis Argdntina S.A.
rénica N. Aguitar
Farrpacéutica - M.

l. 11.856
Directora Tégh

erada IF-2019-52310086-APN-DECBR#ANMAT

SOLIQUA_rot_sav001/Abr17 N
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| Proyecto de texto para ROTULO SECUNDARIO SOLIQUA® 30-60 |

SOLIQUA® 30-60
INSULINA GLARGINA 100 U/ml y LIXISENATIDA 33 ug/mi

Solucién inyectable en lapiceralaplicador prelienada descartable SoloSTAR®

Via de administracién subcutanea
INDUSTRIA ALEMANA

Contenido: 6§ lapiceras/aplicadores prellenados descartables SoloStar® con 3 ml.

COMPOSICION
SOLIQUA® 30-60 en lapicera/aplicador prelienado descartable SoloStar®:
e Cada ml de solucién inyectable contiene:
Insulina glargina 100 U y lixisenatida 33 pg.
Excipientes: Glicerol 85 %; Metionina; Metacresol; Cloruro de zinc; Acido clorhidrico (para el
ajuste del pH); Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH); Agua para inyeccion c.s.p 1 ml.
e Cada lapicera/aplicador descartable contiene:
Insulina glargina 300 U y lixisenatida 100 ug.
¢ Cada unidad contiene:
Insulina glargina 1 U y lixisenatida 0,33 ug

Debe ser administrado unicamente por via subcutanea.

No debe ser administrado si la solucién no es clara, se ve turbia, coloreada o contiene
particulas.

Antes del primer uso: Mantenga las lapiceras/aplicadores nuevos en la heladera/refrigerador,
entre +2°C y +8°C. No congelar.

Luego del primer uso: Mantenga las lapiceras/aplicadores a no mas de 30°C. No coloque
nuevamente su lapicera/aplicador en la heladeralrefrigerador. Nunca guarde la
lapicera/aplicador con la aguja puesta. Almacene la lapicera/aplicador alejada del calor o luz
directa. La tapa de la lapicera/aplicador se debe colocar nuevamente en la lapicera/aplicador
después de cada inyeccidn, para protegeria de ia luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase. El medicamento vence el ditimo dia del mes que se indica en ef envase.

Lote: Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en sanofi aventis Deutschland GmbH, BriningstraRe 50 - D-65926 Frankfurt am
Main - Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A. :
Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® ................... VENTA BAJO RECETA.

Direccién Técnica: Verdnica N. Aguilar. Farmacéutica.

Iimportado por
sanofi-aventis de Chile S.A,
Av. Presidente Riesco 5435, of. 1802, Las Condes, Santiago ~ Chile.

tina S.A.

on A. 11, Canton ~52%10086-APN-DECBR#ANMAT

Apoderada

% SOLIQUA_rot_sav001/Abr17
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Acondicionado por: Kuenhe+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin o Pharmalsa
Ltda., Colo Colo N° 261, Quilicura, o Novo Farma Service S.A., Victor Uribe N° 2300, Quilicura.
Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A. Mayor informacién disponible en
www.ispch.cl

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Barrail, Asuncién de! Paraguay.
Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia

Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Reg. MSPYyBSN°..................

D. Técnica:Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 4372

VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi aventis Argentina S.A.
Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Bolivia
Reg. San. N°..... Venta Bajo Receta Médica.
Distribuido por Quimiza Ltda. — Q.F, Dra. Jenny Flores.

Representante e importador en Uruguay

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357 — Piso 7 - Montevideo
Reg. MS.P.N° ........... -Ley 15.443

VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL.

Direccién Técnica: Dra.Q.F. Graciela Chain

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO; ver prospecto.

sagfoli-aventis Arjentina S.A.
Verénica N.jaguilar
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Proyecto de Prospecto de Informacién para Prescripcion

SOLIQUA® 1040
INSULINA GLARGINA 100 U/mi y LIXISENATIDA 50 ug/ml

SOLIQUA® 30-60
INSULINA GLARGINA 100 U/ml y LIXISENATIDA 33 pg/m|

Solucién inyectable - Via subcutdnea

- Lapiceralaplicador prellenado descartable SoloSTAR® con 3 ml

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION
SOLIQUA® 10-40 en lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar®:
e Cada ml de solucion inyectable contiene:
insulina glargina 100 U y lixisenatida 50 yg.
Excipientes: Glicerol 85 %; Metionina; Metacresol; Cloruro de zinc; Acido clorhidrico (para el ajuste
del pH); Hidréxido de sodio (para el ajuste del pH); Agua para inyeccion c.s.p 1 ml.
o Cada lapicera/aplicador descartable contiene:
Insulina glargina 300 U y lixisenatida 150 ug.
» Cada unidad contiene:
fnsulina glargina 1 U y lixisenatida 0,5 ug.

SOLIQUA® 30-60 en lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar®:
= Cada mi de solucién inyectable contiene:
Insulina glargina 100 U y lixisenatida 33 pg.
Excipientes: Glicerol 85 %; Metionina; Metacresol; Cloruro de zinc; Acido clorhidrico (para el ajuste
del pH); Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH); Agua para inyeccién c.s.p 1 ml.
e Cada lapicera/aplicador descartable contiene:
Insulina glargina 300 U y lixisenatida 100 pg.
e Cada unidad contiene:
Insulina glargina 1 U y lixisenatida 0,33 pg.

ACCION TERAPEUTICA
Cadigo ATC: alin no designado

INDICACIONES

SOLIQUA® estéa indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar
el control glucémico, cuando los medicamentos hipoglucemiantes orales solos 0 combinados con
insulina basal, o insulina basal sola, no proporcionan el control glucémico adecuado.

(Léase Eficacia clinica / Estudios Clinicos para informaciéon disponible sobre las diferentes
combinaciones).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

SOLIQUA® combina dos agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accién complementarios:
insulina glargina, un analogo de insulina basal, y lixisenatida, un agenista del receptor de GLP-1,
cuyo objetivo es la glucosa plasmatica en ayunas (FPG) y la glucosa plasmatica posprandial
(PPG) para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, mientras minimiza el
aumento de peso y el riesgo de hipoglucemia.
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Insulina glargina
La actividad primaria de insulina, inciuida la insulina glargina, es la regulacién del metabolismo de
glucosa. La insulina y sus analogos reducen la glucosa en sangre estimulando ia captacion de
glucosa periférica, especialmente por el sistema musculoesquelético y la grasa, e inhibiendo la
produccion de glucosa hepatica. La insulina inhibe la lipdlisis y la protedlisis, y aumenta ia sintesis
de proteina.
Lixisenatida
Lixisenatida es un agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1). El receptor
de GLP-1 es el blanco para el GLP-1 nativo, una hormona incretina endégena que potencia la
secrecion de insulina dependiente de glucosa de las células beta y suprime el glucagén de ias
células alfa en el pancreas.
Similar al GLP-1 endégeno, la accién de lixisenatida es mediada mediante una interaccion
especifica con receptores de GLP-1, incluidos aquellos en las células alfa y beta pancreaticas.
Después de una comida, lixisenatida activa las siguientes respuestas fisiolégicas del individuo:

* Aumenta la secrecion de insulina por las células B

« Enlentece el vaciamiento gastrico

e Suprime la secrecion de glucagén por las células a

Lixisenatida estimula la secrecién de insulina dependiente de glucosa. En paralelo, se suprime la
secrecién de glucagén. Lixisenatida también enlentece el vaciamiento gastrico reduciendo asi la
velocidad en la que la glucosa derivada de la comida se absorbe y aparece en la circulacion. Se
ha mostrado que lixisenatida conserva la funcion de las células beta y evita la muerte celular
(apoptosis) en las células humanas aisladas de los islotes pancreaticos.

Farmacodinamia

La combinacidon de insulina glargina y lixisenatida no tiene impacto en la farmacodinamia de
insulina glargina. El impacto de la combinacién de insulina glargina y lixisenatida en la
farmacodinamia de lixisenatida no se ha estudiado en los estudios de fase 1.

Consistente con un perfil concentracion/tiempo relativamente constante de insulina glargina
durante 24 horas sin pico pronunciado cuando se administra sola, la tasa de utilizacién de glucosa
y el perfil de tiempo fueron similares, sin pico pronunciado, cuando se administré en la
combinacién de insulina glargina y lixisenatida.

El curso de tiempo de la accién de insulinas, incluido SOLIQUA®, puede variar inter e
intraindividuo.

Insulina glargina

En los estudios clinicos con insulina glargina (100 unidades/mi) el efecto hipoglucemiante en base
molar (es decir, cuando se administra a las mismas dosis) de insulina glargina intravenosa es
aproximadamente el mismo que para la insulina humana.

Lixisenatida

En un estudio controlado con placebo de 28 dias en pacientes con diabetes tipo 2 que evalué los
efectos de las dosis con una o dos aplicaciones diarias de 5§ a 20 pg de lixisenatida en la glucosa
en sangre inducida por un desayuno de prueba estandarizado, 10 y 20 ug una o dos aplicaciones
diarias. de lixisenatida mejoraron el contro! glucémico a través de los efectos de disminucién de
las concentraciones de glucosa tanto postprandiales como en ayunas en pacientes con diabetes
tipo 2. Lixisenatida administrada en este estudio en la mafana a una dosis de 20 pg una
aplicacién diaria, mantuvo disminuciones estadisticamente significativas en la glucosa en sangre
posprandial después del desayuno, comida y cena.

Glucosa posprandial

En un estudio de tratamiento de 4 semanas en pacientes con diabetes tipo 2 en combinacién con
metformina y en un estudio de tratamiento de 8 semanas en combinacién con insulina glargina con
o sin mefformina, lixisenatida 20 pg una vez al dia administrada antes del desayuno, demostré una
reduccion de la glucosa en plasma posprandial (ABC 0:30 - 4:30 h) después de la comida de
prueba. La cantidad de pacientes con niveles por debajo de 140 mg/dl (7,77 mmol/l) 2 horas
después de la comida fue del 69,3 % después de 28 dias y del 76,1 % después de 56 dias.
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Secrecion de insulina

En un estudio de monoterapia, lixisenatida sola restaura la secrecién de insulina de primera fase
en pacientes con diabetes tipo 2 en una manera dependiente de glucosa en 2,8 veces (Cl del
90 %, 2,5 a 3,1) y aumenta la secrecién de insulina de segunda fase en 1,6 veces (Cl del 90 %,
1,4 a 1,7) en comparacion con placebo segtin mediciones de ABC.

Vaciamiento gastico

Despues de una prueba estandarizada con alimento marcado, lixisenatida lentifica e! vaciamiento
gastrico, reduciendo asi la tasa de absorcion de glucosa postprandial. Después del tratamiento de
28 dias con lixisenatida sola, el efecto de desaceleracion del vaciamiento gastrico se mantiene en
pacientes con diabetes tipo 2.

Secrecidn de glucagén

Lixisenatida 20 pg una vez al dia sola, demostré reduccion de los niveles de glucagén postprandial
contra el basal después de una prueba de comida en pacientes con diabetes tipo 2. En un estudio
controlado con placebo de pinzamiento hipoglucémico en sujetos sanos, que evalué el efecto de la
inyeccién unica de 20 pg de lixisenatida en la respuesta de glucagén, se conservé la respuesta del
glucagén contrarregulatorio bajo condiciones hipoglucémicas en la presencia de concentraciones
eficaces de lixisenatida en plasma.

Electrofisiologia cardiaca (QTc)

El efecto de lixisenatida en la repolarizacion cardiaca se analizé en un estudio del intervalo QTc¢
(1,5 veces la dosis aprobada de mantenimiento) que indica que no hay impacto relevante de
lixisenatida en la repolarizacién ventricular.

Frecuencia cardiaca

No se observé aumento en la frecuencia cardiaca promedio en los estudios controlados con
placebo, fase 3, de SOLIQUA®.

Poblaciones Especiales
s Edad, etniay género
Insulina glargina

El efecto de la edad, etnia y género en la farmacocinética de insulina glargina no se ha evaluado.
En los ensayos clinicos controlados en adultos con insulina glargina (100 unidades/ml), los analisis
de subgrupo con base en la edad, etnia, y género no afectaron las diferencias en la seguridad y
eficacia.

Lixisenatida

Con base en el andlisis de poblacion de farmacocinética (PK), la edad, peso corporal, género y
etnia no tiene un efecto clinicamente significativo en 1a farmacocinética de lixisenatida.

¢ Obesidad

No se ha evaluado el efecto del indice de masa corporal (BMI) en la farmacocinética de
SOLIQUA®.

¢ Dafio renal

Un estudio de dosis unica, abierto, evalu6 la farmacocinética de lixisenatida 5 pg en pacientes con
grados variables de dafo renal (clasificados usando la férmula de Cockcroft-Gault para la
depuracién de creatinina (CLcr) en comparacién con sujetos sanos.

No hubo diferencias relevantes en la Cmax y ABC promedio de lixisenatida entre los pacientes con
funcién renal normal y los pacientes con dafio leve de la funcién renal (CLcr 60 a 90 mL/min). En
pacientes con dafo renal moderado (ClLcr 30 a 60 mU/min) el ABC se incrementé en
aproximadamente 51 % y en pacientes con dafio renal grave (CLer 15 a 30 mU/min) el ABC
también aumenté en aproximadamente el 87 %.

¢ Dafio hepético

Lixisenatida

Como lixisenatida se depura principalmente mediante el rifiobn, no se ha realizado estudio de
farmacocinética en pacientes con dafio hepatico agudo o crénico. No se espera que la disfuncion
hepatica afecte la farmacocinética de lixisenatida.

sprfofi-avemtis Araentina S.A.
Verénja N. Aguitar
Farmacéificg~vi.N, 11.956
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Datos de seguridad preclinica

No se han conducido estudios en animales con la combinacion de insulina glargina y lixisenatida
para evaluar la carcinogenia, mutagenia o el deterioro de la fertilidad.

Insulina glargina

Los datos preclinicos de insulina glargina no revelan peligro especial para humanos con base en
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetida,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, y toxicidad reproductiva.

Lixisenatida

En los estudios de carcinogenia subcutanea de 2 afios, se observaron tumores de células T de
tiroides no letales en ratas y ratones y se considera que pueden ser provocados por un
mecanismo mediado por el receptor no genotéxico de GLP-1 al que los roedores son
particularmente sensibles. Se observé hiperplasia de las células C y adenoma en todas las dosis
en ratas y no se pudo definir un nivel sin efecto adverso observado (NOAEL). En ratones, estos
efectos ocurrieron en una proporcion de exposicion por arriba de 9,3 veces cuando se compara
con la exposicion humana a la dosis terapéutica. No se observd carcinoma de células C en
ratones y no ocurrié carcinoma de células C en ratas con una proporcioén de exposicion relativa a
la exposicién a una dosis terapéutica humana de aproximadamente 900 veces. Los estudios en
animales no indicaron efectos nocivos directos respecto a la fertilidad de machos y hembras en
ratas. Se observaron lesiones reversibles testiculares y del epididimo en perros tratados con
lixisenatida. No se observd efecto relacionado a espermatogénesis en machos sanos. En los
estudios de desarrollo embriofetal, se observaron malformaciones, retardo en el crecimiento,
retardo en la osificacion y efectos esqueléticos en ratas a todas las dosis (proporcién de 5 veces la
exposicién en comparacién con la exposicion humana) y en conejos con dosis elevadas
(proporcién de 32 veces la exposicién en comparacién con la exposicion humana) de lixisenatida.
En ambas especies, hubo una toxicidad materna ligera que consistidé del consumo bajo de
alimentos y que redujo el peso corporal. El crecimiento neonatal se redujo en ratas machos
expuestas a dosis de lixisenatida durante la gestaciéon y la lactancia, observandose un ligero
aumento en la mortalidad de las crias.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
SOLIQUA® no debe ser mezclado con otros medicamentos.
SOLIQUA® es titulable y se encuentra disponible en dos lapiceras/aplicadores prellenados
descartables, que brindan diferentes opciones de dosificacion. La diferenciacién entre las
concentraciones de las lapiceras/aplicadores se basa en el rango de dosis de |a lapicera/aplicador:
¢ SOLIQUA® 10-40: 100 unidades/m! y 50 ug/ml: lapicera/aplicador de 10-40
- 1 unidad de SOLIQUA® 10-40 contiene una unidad de insulina glargina y 0,5 pg de
lixisenatida.
Permite dosis diarias entre 10 y 40 unidades de SOLIQUA® (10 a 40 unidades de insulina
glargina en combinacion con 5 a 20 pg de lixisenatida).
¢ SOLIQUA® 30-60: 100 unidades/ml y 33 pug/ml: lapicera/aplicador de 30-60
— 1 unidad de SOLIQUA 30-60 contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,33 pg de
lixisenatida.
Permite dosis diarias entre 30 y 60 unidades de SOLIQUA® (30 a 60 unidades de insulina
glargina en combinacién con 10 a 20 pg de lixisenatida).

Para evitar errores en la medicacion, asegurese de que tiene la lapicera/aplicador correcto de
SOLIQUA®, ya sea la lapicera/aplicador de Soliqua® 10-40 o la lapicera/aplicador de Soliqua®
30-60 segun se indique en la receta. La dosis diaria maxima de SOLIQUA® es 60 unidades (60
unidades de insulina glargina y 20 pg de lixisenatida).

SOLIQUA® se debera administrar por via subcutanea una vez al dia durante la hora previa a
cualquier comida. Es preferible que la inyeccidon prandial de SOLIQUA® se realice antes de la
misma comida cada dia, cuando se haya elegido la comida mas conveniente. Si se omite una
dosis de SOLIQUA®, se debera inyectar dentro de la hora previa a la préxima comida.

IF-2019-52310058  APN{DECBR#ANMAT
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La dosis de SOLIQUA® se debe individualizar en base a la respuesta clinica y se titula en base a
la necesidad de insulina del paciente. La dosis de lixisenatida se incrementa o se reduce junto con
la dosis de insulina glargina y también depende de qué lapicera/aplicador se utilice.
Los pacientes que ajusten la cantidad o el horario de la administracién de la dosis de SOLIQUA®,
solo lo deberan hacer bajo orientacién médica con la monitorizaciéon adecuada de la glucosa
(Léase “Advertencias” y “Precauciones”).

Inicio de SOLIQUA®

Dosis de inicio de SOLIQUA®.

La dosis de inicio de SOLIQUA®, se selecciona en base al tratamiento previo para la diabetes y a
fin de no exceder la dosis de inicio recomendada de lixisenatida de 10 pg:

Dosis de inicio de SOLIQUA®

Tratamiento previo
Medicamentos | Insulina Insulina Insulina
antidiabéticos | glargina glargina glargina
orales (U100)** (u100)* (U100)**
(pacientes sin <20 220a <30 230as60
tratamiento unidades unidades unidades
previo con
insulina)
SOLIQUA® 20 unidades |
10-40 10 unidades (20
Dosis de inicio y :)arplcera/apllcad (10 unidades/ 5 pg) gglﬂg;jfs/
iapiceralaplicado IS SlIQUA® 30 unidades
30-60 : 30
lapicera/aplicad unidades/
or 10 ug)*

* Unidades de insulina glargina (100 unidades/ml) / ug de lixisenatida
** Si se administré alguna insulina basal diferente:
¢ Para la insulina basal dos veces al dia o Toujeo®, la dosis total diaria que previamente se
- administré se debera reducir en 20 % para elegir la dosis de inicio de SOLIQUA®.
¢ Para cualquier otra insulina basal, se debera aplicar la misma regla que para la insulina
glargina {(U100)

Titulacién de la dosis de SOLIQUA®
SOLIQUA® se administrara en conformidad con las necesidades individuales de insulina para el
paciente. Se recomienda optimizar el control gilucémico mediante el ajuste de dosis basado en la
monitorizacion de la glucosa en plasma en ayunas. (Léase "Eficacia clinica ~ Estudios clinicos”).
Se recomienda la monitorizacién estrecha de la glucosa durante el inicio y en las semanas
siguientes.
e Si el paciente comienza con l|a lapicera/aplicador de SOLIQUA® 10-40, la dosis se puede
titular hasta 40 unidades con esta lapicera/aplicador.
» Para dosis totales diarias > 40 unidades/dia cambie a la lapicera/aplicador de SOLIQUA®
30-60.
e Si el paciente comienza con la lapicera/aplicador de SOLIQUA® 30-60, la dosis se puede
titular hasta 60 unidades con esta lapicera/aplicador.
o Para las dosis totales diarias > 60 unidades/dia, no utilice SOLIQUA®.

$

Administracion ofi- -aver i ;\
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La administracién es una inyeccién subcutanea en el abdomen, deltoides, o muslo. La velocidad
de absorcion, y por consecuencia el inicio de la duracion de accién, pueden verse afectados por el
gjercicio y otras variables tales como, estrés, enfermedad intercurrente, o cambios en los
medicamentos administrados de forma concomitante o régimen alimenticio.

Los sitios de inyeccion se deberan rotar dentro de Ia misma region (abdomen, muslo o deltoides)
de una inyeccién a otra para disminuir el riesgo de lipodistrofia (léase "Reacciones Adversas").

Poblaciones Especiales

Nihos

La seguridad y la eficacia de SOLIQUA® en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad no
se ha establecido.

Ancianos (2 65 afios de edad)

SOLIQUA® se puede utilizar en pacientes ancianos. La dosus se deberd ajustar de forma
individual, con base en la monitorizacién de glucosa. La experiencia terapéutica en pacientes 2 75
afios de edad es limitada.

Dario hepatico

El efecto del dafo hepatico en la farmacocinética de SOLIQUA® no se ha estudiado. Lixisenatida
se depura principalmente a través del rifidn, no se espera que la disfuncién hepatica afecte la
farmacocinética de lixisenatida. En pacientes con dafio hepatico, los requisitos de insulina pueden
disminuir debido a la capacidad reducida de gluconeogénesis y la disminucién en el metabolismo
de insulina. Puede ser necesaria la monitorizacién frecuente de glucosa y el ajuste de dosis para
SOLIQUA® en pacientes con dafio hepatico.

Daio renal

No hay experiencia terapéutica con el uso de lixisenatida en pacientes con dafio renal grave
(depuracion de creatinina < 30 mi/min) o enfermedad renal en etapa terminal y, por lo tanto, no se
recomienda usar lixisenatida en estas poblaciones. En pacientes con deterioro renal, los requisitos
de insulina pueden disminuir debido a la reduccién en el metabolismo de insulina. Puede ser
necesaria la monitorizacién frecuente de glucosa y el ajuste de dosis para SOLIQUA® en
pacientes con dafo renal.

CONTRAINDICACIONES
SOLIQUA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a lixisenatida, a la’
insulina glargina o a cualquiera de los demas componentes de la formula.

ADVERTENCIAS

Uso de SOLIQUA® ’

SOLIQUA® no se debera utilizar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética.

No se ha estudiado el traspaso desde agonistas del receptor de GLP-1.

SOLIQUA® no se ha estudiado en combinacién con inhibidores de DPP-4, sulfonilureas, glinidas,
pioglitazona, e inhibidores de SGLT-2.

Riesgo de pancreatitis

El uso de agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) se ha asociado con
un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se han reportado pocos eventos de pancreatitis aguda
con lixisenatida, aunque no se ha establecido una refacion causal. Se deberd informar a los
pacientes de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente e
intenso. Si se sospecha de pancreatitis, se deberd suspender SOLIQUA®; si se confirma
pancreatitis aguda, no se debera reiniciar SOLIQUA®. Utilice con precaucioén en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

PRECAUCIONES
Hipoglucemia

sanofi-avegns Argentina S.A. erdnicqN. gui'.ar
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La hipoglucemia fue la reaccién adversa no deseable observada que se reporté con majyor

frecuencia durante el tratamiento con SOLIQUA®. Puede ocurrir hipoglucemia si la dosis de

SOLIQUA® es méas alta que la requerida. Los factores que aumentan la susceptibilidad a

zipgglqcemia requieren de monitorizacién estrecha en particular y puede ser necesario el ajuste
e dosis.

Estos factores incluyen:

~ Cambio en el area de inyeccion

- Mejor sensibilidad a la insulina (p. ej., eliminacién de factores de estrés)

- Actividad fisica no acostumbrada, en exceso o prolongada.

~ Enfermedad intercurrente (p. ej., vémito y diarrea)

- Ingesta alimentaria inadecuada

- Comidas omitidas

-~ Consumo de alcohol

- Ciertos trastornos endécrinos descompensados (p. €j., en el hipotiroidismo y en la insuficiencia

de la pituitaria anterior o adrenocortical)
— Tratamiento concomitante con otros productos medicinales (Iéase “Interacciones”).

La dosis de SOLIQUA® se debe personalizar en base a la respuesta clinica y titular en base a la
necesidad de insulina del paciente (Iéase “Posologia y Dosificacién — Modo de administracion”).

El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea, puede retrasar la recuperacién de la
hipoglucemia.

Uso en pacientes con gastroparesia severa

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales. SOLIQUA® no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal
severa, incluida la gastroparesia severa y, por lo tanto, no se recomienda el uso de SOLIQUA® en
estos pacientes.

Dafio renal

No hay experiencia terapéutica en pacientes con deterioro renal severa (depuracién de creatinina
< 30 ml/min) o enfermedad en etapa terminal. No se recomienda el uso en pacientes con dafio
renal severo o con enfermedad renal terminal (Léase “Poblaciones Especiales”).

Productos medicinales concomitantes

El retraso en el vaciamiento gastrico con lixisenatida puede reducir la tasa de absorcion de los
productos medicinales administrados por via oral. SOLIQUA® se deber4 utilizar con precaucion en
pacientes que reciban productos medicinales orales que requieran de absorcién gastrointestinal
rapida, que requieran de {a monitorizacion clinica cuidadosa o que tengan una ventana terapéutica
estrecha (léase “Interacciones - Lixisenatida”).

Deshidratacién

Se debera advertir a los pacientes tratados con SOLIQUA® del riesgo potencial de deshidratacion
en relacion con las reacciones adversas gastrointestinales y que tomen precauciones para evitar
la deplecién de liquidos.

Formacion de anticuerpos ‘

La administracién de SOLIQUA® puede provocar la formacién de anticuerpos contra insulina
glargina y lixisenatida. En casos raros, la presencia de tales anticuerpos puede necesitar de
ajuste de la dosis de SOLIQUA® a fin de corregir la tendencia de hiperglucemia e hipoglucemia.

INTERACCIONES
No se han realizado estudios de interaccién con SOLIQUA®.
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Varias sustancias afectan el metabolismo de glucosa y pueden requerir del ajuste dé_ dosis-de
SOLIQUA®.

Insulina glargina

Varias sustancias afectan el metabolismo de glucosa y pueden requerir del ajuste de dosis de
insulina y particularmente de la monitorizacion estrecha.

Los siguientes son ejemplos de las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante en
sangre y la susceptibilidad a la hipoglucemia:

Antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos; fluoxetina,
inhibidores de la MAQ; pentoxifilina; propoxifeno; y antibiéticos sulfonamidas.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante en
sangre: corticosteroides; danazo!; diazoxido; diuréticos; agentes simpaticomimeéticos (tales como
epinefrina, salbutamol, y terbutalina); glucagon; isoniazida; derivados de fenotiazina; somatropina;
hormonas tiroideas; estrogenos, progestagenos (p. ej., anticonceptivos orales), inhibidores de la
proteasa y medicamentos antipsicoticos atipicos (p. ej., olanzapina y clozapina). '

Los bloqueadores beta, cionidina, sales de litio y alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto
hipoglucemiante en sangre de insulina. Pentamidina puede provocar hipoglucemia, que en
ocasiones puede ser seguida por hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de productos medicinales simpaticoliticos tales como bloqueadores
beta, clonidina, guanetidina y reserpina, los signos de la contrarregulacién adrenérgica se pueden
reducir o estar ausentes.

Lixisenatida

Lixisenatida es un péptido y no lo metaboliza el citocromo P450. En los estudios in vitro,
lixisenatida no afecté la capacidad de las isoenzimas del citocromo P450 ni de los transportadores
analizados.

o Efecto del vaciamiento gastrico en los medicamentos orales

Lixisenatida retrasa el vaciamiento gastrico, lo que puede reducir la tasa de absorcién de los
medicamentos administrados por via oral. Utilice con precaucién cuando se administre de forma
concomitante con medicamentos orales con una ventana terapéutica estrecha o que requieran de
la monitorizacién clinica cuidadosa. Si tales medicamentos se administran con alimentos, se debe
alertar a los pacientes que los tomen con alguna comida o colacion cuando no se administre
lixisenatida.

Los medicamentos orales que son particularmente dependientes de concentraciones umbrales
para eficacia, tales como antibioticos, se deberan administrar al menos 1 hora antes u 11 horas
después de la inyeccion de SOLIQUA®.

o Paracetamol (acetaminofeno)

Se utilizé como producto medicinal modelo para evaluar el efecto de lixisenatida en el vaciamiento
gastrico. Lixisenatida 10 pyg no cambié la exposicion total (ABC) de paracetamol después de la
administracion de una dosis Unica de paracetamo! 1000 mg, ya sea antes o después de
lixisenatida. No se observaron efectos en ta Cmax y tméax de paracetamol cuando se administré
paracetamol una hora antes de lixisenatida. Cuando se administra 1 a 4 horas después de 10 ug
de lixisenatida, la Cmax de paracetamol disminuyé 29 % y 31 %, respectivamente, y la mediana
de tmax se retrasé en 2,0 y 1,75 horas, respectivamente. Con base en estos resultados, no se
requiere de ajuste de la dosis de paracetamol.

e Anticonceptivos orales

Después de la administracion de una dosis Unica de algin producto anticonceptivo oral
(etinilestradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0.15 mg) 1 hora antes u 11 horas después de 10 ug de
lixisenatida, la Cmax, ABC, t1/2 y tmax de etinilestradiol y levonorgestrel no cambiaron.

La administracion del anticonceptivo oral 1 o 4 horas después de lixisenatida no afecté el ABC ni
ta t1/2 de etinilestradiol y levonorgestrel, mientras que la Cméx de etinilestradiol disminuyg 52 % y
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39 %, respectivamente, y la Cmax de levonorgestrel disminuy6 46 % y 20 %, respectivam"ente.y4
mediana de la tmax se retrasé en 1 a 3 horas.
Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis de los anticonceptivos orales. Se
recomienda administrar los anticonceptivos orales al menos 1 hora antes o al menos 11 horas
después de la administracién de SOLIQUA®.

e Atorvastatina

Cuando lixisenatida 20 pg y atorvastatina 40 mg se administraron de forma concomitante en la
mahnana por 6 dias, no se afectd la exposicion de atorvastatina, aunque la Cmax se disminuyé
31 % y la tmax se retras6 en 3,25 horas. No se observé tal incremento para la tmax cuando se
administré atorvastatina en la noche y lixisenatida en la mafiana, pero el ABC y la Cmax de
atorvastatina aumentaron 27 % y 66 %, respectivamente.

Estos cambios no son clinicamente relevantes y, por lo tanto, no se requiere del ajuste de la dosis
para atorvastatina cuando se administra de forma concomitante con SOLIQUA®. No obstante,
debido al retraso en la tmax, se debera alertar a los pacientes que tomen atorvastatina al menos 1
hora antes u 11 horas después de la administracion de SOLIQUA®.

o  Warfarina y otros derivados de cumarina

Después de la administracién concomitante de warfarina 25 mg con la administracion repetida de
lixisenatida 20 pg, no hubo efectos en el AUC ni en el indice normalizado internacional (INR),
aungue la Cmax se redujo 19 % y la tmax se retrasé 7 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere ajuste de dosis para warfarina cuando se administra
con SOLIQUA®.

+» Digoxina

Después de la administracidn concomitante de lixisenatida 20 pg y de digoxina 0,25 mg en estado
de equilibrio, el ABC de digoxina no fue afectada. La tmax de digoxina se retras6 1.5 horas y la
Cmax se redujo 26 %.

En base a estos resultados, no se requiere ajuste de dosis para digoxina cuando se administra de
forma concomitante con SOLIQUA®.

e  Ramipril

Después de la administracién concomitante de lixisenatida 20 pg y ramipril 5 mg durante 6 dias, el
ABC de ramipril incrementé 21 %, mientras que !a Cmax se redujo 63 %. El ABC y la Cméax del
metabolito activo (ramiprilato) no fueron afectados. La tmax de ramipril y de ramiprilato se retrasé
en aproximadamente 2,5 horas.

En base a estos resultados, no se requiere ajuste de dosis de ramipril cuando se administre de
forma concomitante con SOLIQUA®.

Embarazo
No hay datos clinicos sobre los embarazos expuestos de los estudios clinicos controlados con el
uso de SOLIQUA®, insulina glargina o lixisenatida.

Se desconoce el riesgo potencial para los humanos. SOLIQUA® no se debera utilizar durante el
embarazo.

Si una paciente desea quedar embarazada, o si ocurre el embarazo, se deberd suspender
SOLIQUA.

Los estudios de animales con lixisenatida o insulina glargina, no indican efectos directos nocivos
en el embarazo.

Insulina glargina

Una gran cantidad de datos en mujeres embarazadas (mas de 1000 desenlaces de embarazos)
con insulina glargina no indican efectos adversos especificos de insulina glargina en el embarazo
ni malformaciones especificas, o toxicidad del feto 0 neonatal con insulina glargina. Los datos de
animales no indican toxicidad reproductiva con insulina glargina.
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Lixisenatida
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

Fertilidad

Los estudios en animaies con lixisenatida o insulina glargina no indican efectos negativos directos
respecto a la fertilidad.

Lactancia

Se desconoce si SOLIQUA® se excreta en la leche humana. Debido a la falta de experiencia,
SOLIQUA® no se debera utilizar durante la factancia.

No se prevén efectos metabdlicos de |a insulina glargina ingerida en los recién namdoslbebés
amamantados ya que la insulina glargina, como péptido, se digiere en aminoacidos en el tracto
gastrointestinal humano.

CONDUCCION DE UN VEHICULO O REALIZACION DE OTRAS TAREAS PELIGROSAS

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar se puede deteriorar como resuitado de,
por ejemplo, la hipoglucemia o hiperglucemia o, por ejemplo, como resultado del deterioro visual.
Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las que estas capacidades sean de importancia
especial (p. €j., conducir un auto u operar maquinaria).

Se debera advertir a los pacientes que tomen precauciones para evitar |a hipoglucemia mientras
manejan. Esto es particularmente importante en aquellos en los que el conocimiento reducido o la
falta de este sobre los sintomas de alerta de hipoglucemia, o que tengan episodios frecuentes de
hipoglucemia. Se debera tener prudencia al conducir en estas circunstancias.

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza siguiente calificacion de frecuencia del CIOMS, cuando aplique:

Muy comunes 210 %, comunes 1y 10 %, poco comunes 20.1y <1 %, raros 20.01 y <0.1 %, muy
raros <0.01 %; se desconoce (no se puede estimar con los datos disponibles).

Insulina glargina y lixisenatida

Resumen del perfil de seguridad.

Los estudios clinicos fase 3 de SOLIQUA® incluyeron 834 pacientes tratados con SOLIQUA®.

Las reacciones adversas no deseables reportadas con mayor frecuencia con SOLIQUA® fueron
hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales.

Tabla de reacciones adversas

Clase de sistemas y érganos Frecuencia de la ocurrencia
Muy comun Comun Poco comun
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis
Infeccibn de vias
respiratorias
superiores
Trastornos del sistema inmune Urticaria
Trastornos metabdélicos y Hipoglucemia
. nutricionales
Trastornos del sistema nervioso Mareos Cefalea
Trastornos gastrointestinales Nauseas Dispepsia
Diarrea Dolor abdominal
Vémitos
Trastornos generales y Fatiga
molestias en el sitio de Reacciones en el
administracién sitio de inyeccion

Hipoglucemia

Apaderada (o
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Los ataq_ues severos de hipoglucemia, especialmente si son recurrentes, pueden pr‘oﬁuéir"c\faﬁo
neuroldgico. Los episodios prolongados o severos de hipoglucemia pueden ser de riego para la
vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos por signos de
contrarregulacién adrenérgica. En general, cuanto mayor y mds rapida sea la disminucion de
glucosa en sangre, mas notable es el fenémeno de contrarregulacion y de sus sintomas.

Reacciones adversas de hipoglucemia sintomatica documentada o severa

Pacientes sin tratamiento previo con Cambio desde
insulina insulina basal
SOLIQUA® | Insulina Lixisenatida | SOLIQUA® | Insulina
glargina glargina
N 469 467 233 365 365
Hipoglucemia
sintomatica
documentada*
Pacientes con evento, n | 120 110 15 (6,4 %) 146 (40,0) | 155
(%) (25.6 %) (23.6 %) (42,5)
Eventos por paciente/ | 1,44 1,22 0,34 3,03 422
afio, n '
Hipoglucemia severa™
Eventos por paciente/ | 0 < 0,01 0 0,02 < 0,01
afo, n |

* La hipoglucemia sintomatica documentada fue un evento en el que los sintomas tipicos de
hipoglucemia estuvieron acompanados de una concentracion medida de glucosa en plasma < 70
mg/dI (3,9 mmolfl).

** La hipoglucemia sintomatica severa fue un evento que requirié de la ayuda de otra persona para
administrar de forma activa carbohidratos, glucagén, u otras acciones de resucitacién.

« Trastornos gastrointestinales
Las reacciones gastrointestinales adversas (nauseas, vomitos y diarrea) fueron reacciones
adversas reportadas con frecuencia durante el periodo de tratamiento. En pacientes tratados con
SOLIQUA®, la incidencia de nauseas, diarrea y vomitos relacionados fue del 8,4 %, 22 % y
2,2 %, respectivamente. Las reacciones gastrointestinales adversas fueron en su mayoria de
naturaleza leve y transitoria. En los pacientes tratados con lixisenatida, ia incidencia de nauseas,
diarrea y vomitos relacionados fue del 22,3 %, 3% y 3,9 %, respectivamente.

s« Lipodistrofia
La administracién subcutdnea de productos inyectables que contienen insulina podria resultar en
lipoatrofia (depresion en la piel) o lipohipertrofia (agrandamiento o engrasamiento del tejido) en el
sitio de inyeccion. Los sitios de inyeccién se deberan rotar en la misma region (abdomen, muslos o
deltoides) de una inyeccién a la otra para disminuir el riesgo de lipodistrofia.

o Trastornos del sistema inmune
Se han reportado reacciones alérgicas (urticaria) posiblemente relacionadas con SOLIQUA® en el
0,3 % de los pacientes. Se han reportado casos de reaccidn alérgica generaliza, incluida reaccién
anafilactica y angioedema durante la comercializacién de insulina glargina y lixisenatida.

* Reacciones en el sitio de inyeccién
Algunos pacientes con terapia de insulina, incluyendo SOLIQUA®, han experimentado eritema,
edema local y prurito en el lugar de aplicacién de la inyeccién. Estas condiciones usualmente
fueron autolimitadas. )
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Estudios clinicos
Resumen de los estudios clinicos
La seguridad y la eficacia de SOLIQUA® en el control glucémico se evaluaron en dos estudios
clinicos aleatorizados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

- Adicién a los hipoglucemiantes orales (QAD) (sin tratamiento previo con insulina)

-~ Cambio desde insulina basal
En cada uno de los ensayos controlados con activo, el tratamiento con SOLIQUA® produjo
mejoria clinica y estadisticamente significativa en la hemoglobina A1c (HbA1c).
El alcance de niveles méas bajos de HbA1c y el logro de una reduccion mayor en la HbA1¢ no
aumento las tasas de hipoglucemia con el tratamiento de combinacién contra la insulina glargina
sola (vea la seccién 11).
En el estudio clinico de adicién a metformina, la dosis de inicio fue de 10 unidades. En el estudio
clinico de cambio desde insulina basal, la dosis de inicio fue de 20 o 30 unidades dependiendo de
la dosis previa de insulina. En ambos estudios, la dosis fue titulada una vez a la semana con base
en la mediana de los valores plasmaticos de glucosa en ayunas automedidos de los tres dias
previos, en conformidad con la tabla 4 siguiente.

Tabla 4 - Algoritmo del ajuste de dosis de SOLIQUA®

Automedida de glucosa en Cambio de dosis
plasma en ayunas (mg/dl) (unidades/dia)
{mmol/T}
> 140 +4
{>7,77}
>100y <140 +2
{>555y=<777}
80a 100 Sin cambio
{4,44 a 5,55}
<80 -2
{< 4,44}

o Estudio clinico en pacientes con diabetes tipo 2 no controlada con tratamiento OAD

Adicién a los hipoglucemiantes orales (OAD) (sin tratamiento previo con insulina)

Un total de 1170 pacientes con diabetes tipo 2 fueron aleatorizados en un estudio abierto, de
30 semanas, controlado con activo para evaluar la eficacia y seguridad de SOLIQUA® en
comparacion con {os componentes individuales, insulina glargina (100 unidades/ml) y lixisenatida.
Los pacientes con diabetes tipo 2, tratados con metformina sola o con el tratamiento de
metformina y un segundo OAD que podia ser una sulfonilurea o una glinida, o un inhibidor del
cotransportador de sodio - glucosa tipo 2 (SGLT-2) o un inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4), y que no estaban adecuadamente controlados con este tratamiento (rango de HbA1c del 7.5 %
al 10 % para los pacientes previamente tratados con metformina sola y entre el 7,0 % y el 9 %
para los pacientes previamente tratados con metformina y un segundo tratamiento
hipoglucemiantes oral) ingresaron a un periodo de adaptaciéon durante 4 semanas. Durante esta
fase de adaptacién, se optimizé el tratamiento de metformina y se suspendi6 cualquier otro OAD.
Al final del periodo de adaptacién, los pacientes que continuaron inadecuadamente controlados
(HbA1c entre el 7 % y el 10 %) fueron aleatorizados a SOLIQUA®, insulina glargina o lixisenatida.
En total el 58 % de los pacientes en la seleccién recibieron un segundo OAD.

La poblacién con diabetes tipo 2 tuvo las siguientes caracteristicas: la edad promedio fue de
58,4 afios, el 50,6 % eran hombres, 90,1 % eran caucasicos, 6,7 % eran negros o afroamericanos
y el 19,1 % eran hispanos. El indice de masa corporal (BMI, por Ia sigla en inglés) promedio al
inicio fue de 31,7 kg/m2. La duracién promedio de la diabetes fue de aproximadamente 9 afios. En
la semana 30, SOLIQUA® proporcioné mejoria estadisticamente significativa en la HbA1c (valor

de p < 0.0001) en comparacion con los componentes individuales. En un analisis previamente
> Argentind S.A.

Conception A. M. Canion Pagina 12 de 21

Apoderada

ey Pagina 12 de 21



1 ORIGINAL

~J

SANOFI

especificado de este parametro de valoracién primario, las diferencias observadas fueron
consistentes respecto a la HbA1c inicial (< 8 % o0 2 8 %) o al uso inicial de OAD (metformina sola o
metformina mas un segundo OAD).

Vea la tabla 5 y la figura 2 para los demas parametros de valoracion en el estudio.

Tabla 5: Resultados a las 30 semanas - estudio clinico de adicién a metformina (poblacién de
intencién de tratamiento modificada [mITT])

SOLIQUA® Insulina Lixisenatida
glargina

Cantidad de pacientes (mITT) 468 466 233
HbA1c (%)31

Inicio {promedio; posterior a la fase 8,1 8,1 8,1

de adaptacion)

Fin del estudio (promedio) 6,5 6,8 7,3
Cambio LS desde el inicio -1,6 -1.3 -0,9
(promedio)

Diferencia contra insulina glargina -0.3

[intervalo de confianza del 95 %] [-0.4,-0,2]

(valor de p) (< 0,0001)

Diferencia contra lixisenatida -0,8
[intervalo de confianza del 95 %)} [-0,9, -0,7]
(valor de p)32 {< 0,0001)
Cantidad de pacientes (%) que 345 (74 %) 277 (59 %) 77 (33 %)
alcanzé HbA1c <7 % en la

semana 30

Glucosa en plasma en ayunas

(mg/dL) {mmol/L}

Inicio (promedio) 178,0 {9.88} 175,7 {9,75} 176.4 {9,79}
Fin del estudio (promedio) 113,98 {6,32} 117.6 {6,53} 148.9 {8,27)
Cambio desde el inicio en LS -62,4 {-3,46} -59.0 {-3,27} -27.0 {-1,50}
{promedio)

Diferencia LS contra glargina -3,5

(promedio) [Cl del 95 %] [-7.6 20,7]
(valor de p) {-0,19[-0,420 a

0,038)}
(0,1017)
Diferencia LS contra lixisenatida -35,4
(promedio) [-40,5a-30,3]
[Cl del 95 %] {-1,96[-2,246 a
(valor de p) -1,682]}
{< 0,0001)

PPG de 2 horas {mg/dL) {mmol/L}

[variacion de glucosa de 2 h* (mg/dL)
{mmol/L}]

Cambio LS desde el inicio hasta la -102,4 {-5,68} -59,6 {-3,31} -82,62 {-4,58}
semana 30 (promedio) [-44.9 {-2.31}] [-3,9 {-0,18}] [-60,6 {-3,23
Peso corporal promedio (kg)

Inicial {promedio) 89,4 89,8 90,8
Cambio LS desde el inicio (promedio) -0,3 1.1 -2,3
Comparacion contra insulina glargina -1,4 ’
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[intervalo de confianza del 95 %) [-1,92a-0,9]
(valor de p) (< 0,0001)
Comparacion contra lixisenatida 201
[intervalo de confianza del 95 %] ’

Cantidad (%) de pacientes que 202 117 65
afcanzaron HbA1c < 7.0 % sin (43,2 %) (25,1 %) (27,9 %)
aumento de! peso corporal en la
semana 30

Diferencia en la proporcién contra 18,1
insulina glargina [12,2 a2 24,0]
[intervalo de confianza del 95 %)] (< 0,0001)
(valor de p)
Diferencia en la proporcion contra 15,2
lixisenatida [intervalo de confianza del [8,12a224]
95 %]

Dosis diaria de insulina glargina
Dosis de insulina LS en la semana 30 39,8 40,5 NA
(promedio)

* PPG de 2 h menos el valor de la glucosa antes de la comida.

Figura 2: HbA1c (%) promedio al inicio de la selecci6n, punto de aleatorizacién en cada punto de
tiempo (pacientes que completaron) y en la semana 30 (Gltima observacion realizada - LOCF*) -
poblacién de intencién de tratamiento modificada (mITT).
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* 1L OCF = Ultima observacioén realizada.

h ArgenlinéJS.TA'f"A RevisiON: CCDS V1_SOLIQUA_Pi_sav001/abr17- Aprobado por Disposicién N°

Concepcidn A. M. Canicn
frodern  Cy Pagina 14 de 21

Pagina 14 de 21



sanafi-anntis A,geMHén@BEvsSION: CCODS V1_SOLIQUA_PI_sav001/abr17- Aprobado por Dispasicién N° ../

Concepcon A, M. Canton
Apoderada Pagina 15 de 21

o

ORIGINAL

SANOFI

Los pacientes en el grupo de SOLIQUA® reportaron una disminucién estadisticamente
significativa mayor en el punto 7 promedio del perfil de SMPG desde el inicio hasta la semana 30
(-60,36 mg/dl {3,35 mmolA}) en comparacién con los pacientes en el grupo de insulina glargina (-
47,87 mg/dl {-2,66 mmol/}); diferencia 12,49 mg/dl {-0,69 mmol/i}) y pacientes en el grupo de
lixisenatida (-35,11 mg/dl; diferencia 25,24 mg/di) {{-1,95 mmol/l; diferencia — 1,40 mmol/)} (p <
0,0001 para ambas comparaciones). En todos los puntos de tiempo, los valores promedio de la
glucosa en plasma de 30 semanas fueron mas bajos en el grupo de SOLIQUA® que tanto en el
grupo de insulina glargina como en el grupo de lixisenatida, con la tnica excepcién de! valor previo
al desayuno que fue similar entre el grupo de SOLIQUA® y el grupo de glargina insulina.

o Estudios clinicos en pacientes con diabetes tipo 2 no controlada con insulina basal

Cambio desde insulina basal

Un total de 736 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, de 30 semanas, controlado con activo, abierto, de 2 brazos de tratamiento, de grupo
paralelo, multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad de SOLIQUA® en comparacion con
insulina glargina (100 unidades/ml). \

Los pacientes seleccionados que tenian diabetes tipo 2 fueron tratados con insulina basal durante
al menos 6 meses, recibiendo una dosis diaria fija de entre 15 y 40 unidades sola o combinada
con 1 o 2 OAD (metformina o alguna sulfonilurea o glinida, o con un inhibidor de SGLT-2 o0 un
inhibidor de DPP-4), tuvieron una HbA1c entre 7,5 % y 10 %, y una FPG < 180 mg/dL {9,99
mmol/l} 0 200 mg/d! {11.1 mmol/1} dependiendo de su tratamiento hipoglucemiante previo.
Después de la seleccion, los pacientes elegibles (n = 1018) ingresaron a la fase de adaptacion de
6 semanas en la que los pacientes continuaron con, o fueron cambiados a insulina glargina, en
caso de que tomaran otra insulina basal, y se les titulé o estabilizé6 su dosis de insulina mientras
continuaban con metformina (si la tomaban anteriormente). Se suspendié cualquier otro QAD. Al
final del periodo de adaptacion, los pacientes con HbA1c entre el 7 % y el 10 %, FPG < 140 mg/dl
{7.77 mmol/l} y dosis diaria de insulina glargina de 20 a 50 unidades, fueron aleatorizados a
SOLIQUA® (n = 367) o a insulina glargina (n = 369).

Esta poblacién con diabetes tipo 2 tenia las siguientes caracteristicas: la edad promedio fue de
60 afos, 46,7 % eran varones, 91,7 % eran caucasicos, 5,2 % eran negros o afroamericanos y
17,9 % eran hispanos. El indice de masa corporal (IMC) promedio al inicio fue de
aproximadamente 31 kg/m?.

La duracién promedio de la diabetes fue de aproximadamente 12 afios.

En la semana 30, SOLIQUA® brindd mejoria estadisticamente significativa en la HbA1c (valor de
p < 0,0001) en comparacion con insulina glargina.

Vea la tabla 6 y la figura 3 para los demas parametros de valoracién en el estudio.

Tabla 6: Resultados a las 30 semanas - estudio de diabetes tipo 2 no controlada en poblacién
mITT con insulina basal.

SOLIQUA® Insulina
glargina
Cantidad de pacientes (mITT) 366 365
HbA1c (%)
En la seleccién (pramedio) 8,5 8,5
Inicio (promedio; posterior a la fase de 8,1 8,1
adaptacién)
Fin tratamiento (promedio) 6,9 7.5
Cambio LS desde el inicio (promedio) -1.1 -0,6
Diferencia contra insulina glargina [intervalo -0,6
de confianza del 95 %] (valor p) [-0.6, -0,4]
(< 0,0001)
Pacientes [n (%)] que alcanzaron HbA1¢ < 201 (549 %) | 108 (29,6 %)
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7 % en la semana 30
Glucosa en plasma en ayunas (mg/dL) {mmol/L}
Inicio (promedio) 132,0 {7,33} 132,0 {7,32}
Fin del estudio (promedio) 122,1{6,78} 120,5 {6,69}
Cambio desde el inicio en LS (promedio) -6,3 {-0,35} -8,3 {-0,47}
PPG de 2 horas (mg/dL) {mmol/L} [variacién de
| glucosa de 2 h* (mg/dL) {mmol/L}]
Cambio LS desde el inicio hasta la semana -85,1 {-4,72} -25,1 {-1,39}
30 (promedio) [-70,2 {-3,90}] [-8,4 {-0,47}]
Peso corporal promedio (kg)
Inicial (promedio)] 87,8 87,1
Cambio LS desde e! inicio (promedio) 0,7 0,7
Comparacién contra insulina glargina -1.4
[intervalo de confianza del 95 %)] (valor de p) [-1,8a-0,9]
(< 0,0001)
Cantidad (%) de pacientes que alcanzaron 125 49
HbA1c < 7.0 % sin aumento del peso corporal (34,2 %) (13,4 %)
en la semana 30
Diferencia proporcional contra insulina 20.8
glargina [15,0 a2 26,7]
[intervalo de confianza del 85 %] (< 0,0001)
(valor de p)
Dosis diaria de insulina glargina
Inicial (promedio) 35,0 35,2
Punto final (promedio) 46,7 46,7
Dosis de insulina LS en !a semana 30 10,6 10,9
(promedio)

* PPG de 2 h menos el valor de la glucosa antes de la comida.

Figura 3 - HbA1¢ (%) promedio al inicio de la seleccion, en la aleatorizacion, en cada punto de
tiempo (pacientes que completaron) y en la semana 30 (LOCF*) - poblacién de mITT
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* LOCF = uitima observacion realizada.
e Estudios de resultado cardiovascular

La seguridad cardiovascular de insulina glargina y lixisenatida se ha establecido en los ensayos
clinicos ORIGIN y ELIXA, respectivamente. No se ha conducido ensayo clinico cardiovascular con
SOLIQUA®.

Insulina glargina

El ensayo de reduccién de resultados con intervencion inicial con glargina (es decir, ORIGIN, por
su sigla en inglés) fue un estudio abierto, aleatorizado, de 12537 pacientes que comparé
LANTUS® con la atencién de referencia al momento de la primera incidencia de algun evento
adverso cardiovascular mayor (MACE). MACE se define como el compuesto de muerte CV, infarto
del miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal. La incidencia de MACE fue similar
entre LANTUS y la atencién de referencia en ORIGIN [proporcién de riesgo (Ci del 95 %) para
MACE: 1,02 (0,94, 1,11)].

En el ensayo ORIGIN, la incidencia global de cancer (todos los tipos combinados) [proporcion de
riesgo (Cl del 95 %): 0,99 (0,88; 1,11)] o de defuncion por cancer [proporcidn de riesgo (Cl del
95 %): 0,94 (0,77; 1,15) también fue similar entre los grupos de tratamiento.

Lixisenatida

El estudio ELIXA fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional
que evalud los resuitados cardiovasculares (CV) durante el tratamiento con lixisenatida en
pacientes (n = 6068) con diabetes mellitus tipo 2 después de un sindrome coronario agudo
reciente. E! parametro de valoracién primario combinado de eficacia fue el tiempo hasta la primera
incidencia de alguno de los siguientes eventos adjudicados positivamente por el comité de
adjudicacién de eventos cardiovasculares; defuncion cardiovascular, infarto del miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal, u hospitalizacién por angina inestable. Los parametros de
valoracién CV secundarios incluyeron un compuesto del parémetro de valoraciéon primario, u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o revascularizacion coronaria. El cambio en la proporcién
albumina - creatinina (UACR) a las 108 semanas también fue un parametrp-de valoracion
secundario previamente especificado.

IF-2019-52310058-APN-DERCBRAANMAT
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La mediana de la duracién del tratamiento fue de 22,4 meses en el grupo de lixisenatida y de 23,3
meses en el grupo de placebo, y la mediana de duracion del seguimiento del estudio fue de 25,8 y
de 24,7 meses; respectivamente. La HbA1c promedio (+ SD) en los grupos de lixisenatida y de
placebo fue de 7,72 (+ 1,32) % y de 7,64 (+ 1,28) % al inicio y de 7,46 (+ 1,48) % a los 24 meses,
respectivamente.

La incidencia del pardmetro de valoracion primario fue similar en los grupos de lixisenatida y de
placebo; la proporcidn de riesgo (PR) para lixisenatida contra placebo fue de 1,017, con un
intervalo de confianza (Cl) del 95 % de 2 colas asociado de 0,886 a 1,168. También se observaron
porcentajes similares para los parametros de valoracion secundarios, y para todos los
componentes individuales de los parametros de valoracion combinados. Los porcentajes de
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca fueron del 4,0 % y del 4,2 % en el grupo de
lixisenatida y de placebo, respectivamente (PR [C! del 95 %] = 0,96 [0,75 a 1,23)).

Se observé un aumento mas pequefio en la proporcion albumina - creatinina (UACR) desde el
inicio hasta la semana 108 en lixisenatida en comparacién con placebo: -10,04 % + 3,53 %; Cl del
95 % =-16,95 % a -3,13 %.

Farmacocinética

La proporcién de insulina glargina - lixisenatida no tiene impacto relevante en la farmacocinética
(PK) de insulina glargina en SOLIQUA®. En comparacién con la administracion de lixisenatida
sola, la Cméax es mas baja mientras que el ABC es generaimente comparable cuando se
administra como SOLIQUA®. Las diferencias observadas en la farmacocinética (PK) de
lixisenatida cuando se administra como SOLIQUA® sola no se considera que sean clinicamente
relevantes.

Absorcion

Después de la administracion subcutanea de las combinaciones de insulina glargina/lixisenatida a
pacientes con diabetes tipo 1, insulina glargina no mostré pico pronunciado. La exposicién a
insulina glargina oscil6 entre el 86 % y el 101 % en comparacién con la administracién de insulina
glargina sola.

Después de la administracion subcutanea de las combinaciones de insulina glarginal/lixisenatida a
pacientes con diabetes tipo 1, la mediana de la tmax de lixisenatida fue en el rango de 2,5 a
3,0 horas. Hubo una pequefia disminucién en la Cmax de lixisenatida del 22 % al 34 % en
comparacién con la administracién simultdnea aparte de insulina glargina y lixisenatida, que
probablemente no sea clinicamente significativa.

No hay diferencias clinicamente relevantes en la tasa de absorcidon cuando lixisenatida se
administra por via subcutanea en el abdomen, muslo o brazo.

Distnbucién
Lixisenatida tiene un nivel moderado de union a proteinas humanas (55 %).

Metabolismo y Eliminacién

Insulina glargina

Un estudio del metabolismo en humanos que recibieron insulina glargina sola indica que la
insulina glargina se metaboliza parcialmente en el término carboxilo de la cadena B en el depésito
subcutaneo para formar dos metabolitos activos con actividad in vitro similar a la de insulina
humana, M1 (21A-Gli-insulina) y M2 (21A-Gli-des-30B-Thr-insulina). El medicamento sin cambio y
estos productos de degradacién también estan presentes en la circulacion.

Lixisenatida

Como un péptido, lixisenatida se elimina a través de la filtracion glomerular, seguida por la
reabsorcion tubular y posterior degradacién metabdlica, que resulta en péptidos mas peguefios y
aminodacidos, que se vuelven a introducir en el metabolismo de la proteina.

sanofi-a \
Concepcin A. M. Canton

Apodgrada fos
C 5 Pagina 18 de 21

e




Concepci@in A. M.
Apoderada

ORIGINAL

SANOF|

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

Hay datos clinicos limitados disponibles respecto a la sobredosis de SOLIQUA®.

Se pueden desarrollar hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales si un paciente recibe
mas SOLIQUA® del requerido.

Insulina glargina

Un exceso de insulina, relativo a la ingesta de alimentos, gasto de energia o ambos, puede
producir-hipoglucemia grave y en algunos casos prolongada y de riesgo para la vida.

Lixisenatida

Durante los estudios clinicos, se administraron dosis de hasta 60 pg de lixisenatida a pacientes
con diabetes tipo 2 en un estudio de 13 semanas. Fueron bien toleradas y s6lo se observé un
aumento en la incidencia de trastornos gastrointestinales.

Manejo de la sobredosis

Insulina glargina

Los episodios leves de hipoglucemia usualmente pueden ser tratados con carbohidratos orales.
Pueden ser necesarios ajustes en la dosis del medicamento, régimen de comidas, o gjercicio.

Los episodios mas graves que culminaron en coma, convulsiones, o deterioro neurolégico pueden
ser tratados con glucagon intramuscular o subcutaneo, o con glucosa intravenosa concentrada.
Puede ser necesaria la ingesta sostenida de carbohidratos y la observacidon ya que la
hipoglucemia pudiera recurrir después de la recuperacioén clinica aparente.

El tratamiento de apoyo adecuado se debera iniciar segin los signos y sintomas clinicos del
paciente, y la dosis de SOLIQUA® se debera reducir a la dosis prescrita.

PRESENTACIONES

SOLIQUA® 10-40: envase con 3y 5 lapiceras/aplicadores prellenados descartables SoloStar®
con 3 ml .

SOLIQUA® 30-60: envase con 3 y 5 lapiceras/aplicadores prellenados descartables SoloStar®
con 3 ml. .

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Vida util después del primer uso de la iapicera/aplicador: 14 dias.

Lapiceras/aplicadores sin usar (no abiertas).

Conservar entre 2°Cy 8 °C.

No congelar ni colocar cerca del compartimento del congelador ni de un envase congelado.
Mantenga las lapiceras/aplicadores prellenados en su caja de cartén, para protegerios de la luz.
Lapiceras/aplicadores en uso (abiertas)

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30 °C. No refrigerar. No congelar.

No guardar con la aguja puesta

Almacenar la lapicera/aplicador alejada del calor o luz directa. La tapa de la lapicera/aplicador se
debe colocar nuevamente en la lapicera/aplicador después de cada inyeccién, para protegerla de
laluz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase. El medicamento vence el Gltimo dia del mes que se indica en el envase.

PREPARACION Y MANIPULACION

Inspeccione SOLIQUA® antes de cada uso. SOLIQUA® sélo se debe utilizar si la solucién es
clara, incolora, sin particulas visibles. Dado que SOLIQUA® es una solucion, no requiere de la
resuspension antes de su uso.

Antes del primer uso, la lapicera/aplicador se debe almacenar a temperatura ambiente por 1 a 2

horas.
SOLIQUA® no se debe mezclar con ninguna otra insulina ni diluir. La mezcla o dilucion puede
cambiar su perfil de tiempo y accién, y 1a mezcla puede provocar la precipitacion.

07 IF-2019-52310058-
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Se debe colocar una aguja nueva antes de cada uso. Las agujas no se deben reutilizar. El
paciente deberéa descartar la aguja después de cada inyeccion.

En el caso de agujas bloqueadas, los pacientes deben seguir las instrucciones descriptas en las
Instrucciones para uso que acompafian el prospecto del envase.

Nunca se deben reutilizar las lapiceras/aplicadores vacias y se deben descartar de manera
adecuada. :

Para evitar la posible transmision de enfermedades, cada lapicera/aplicador debe ser utilizada
Unicamente por un paciente. ’

La etiqueta siempre se debe verificar antes de cada inyeccion para evitar errores en la medicacion
entre SOLIQUA® y otros productos medicinales hipoglucemiantes inyectables, incluidas las 2
lapicera/aplicadors diferentes de SOLIQUA®.

Antes de usar SOLIQUA®, se deben leer cuidadosamente Instrucciones para uso, disponibles
dentro del estuche.

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o modificar la dosis indicada por el
médico.
Salvo precisa indicaciéon del médico, no debe utilizarse ningiin medicamento durante el
embarazo.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en sanofi aventis Deutschiand GmbH, BriiningstralRe 50 - D-65926 Frankfurt am Main -
Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, 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°...........

Direccidn Técnica: Verénica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioquimico-
Farmacéuticas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 /(011) 4962-6666/2247

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 ficha que esta en la
Pégina Web de la ANMAT

http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

sanofi-aventis de Chile S.A.
Mayor informacién disponible en nuestro Departamento Médico, Teléfono: 23667014

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Barrail, Asuncion
Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Reg. MSP y BS N °08092-02-EF

D. Técnica:Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 4372

sangfi-aventis Rrgegtina S.A.
Verdnica feAguilar

B
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Venta bajo receta ,

En caso de sobredosis, favor concurrir al Centro de Toxicologia-Emergencias Médicas Gral.
Santos y Teodoro S. Mongelds.

Tel 204 800

Representante e importador en Uruguay

sanofi-aventis Uruguay S.A.

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

Reg. M.S.P. N°

Venta bajo receta profesional

Direccion Técnica: Dra.Q.F. Graciela Chain

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

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO; ver prospecto.

ULTIMA REVISION: CCDS V01_SOLIQUA_PI_sav001/Abr17 - Aprobado por Disposicién N° .........
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Proyecto: INFORMACION PARA EL PACIENTE / INSTRUCCION PARA EL PACIENTE

SOLIQUA® 10-40
INSULINA GLARGINA 100 U/ml y LIXISENATIDE 50 pug/ml

SOLIQUA® 30-60
INSULINA GLARGINA 100 U/mi y LIXISENATIDE 33 pg/ml

Solucién inyectable - Via de administracion: subcutanea
Lapiceral/aplicador prellenado descartable SoloSTAR® con 3 mi

INDUSTRIA ALEMANA - VENTA BAJO RECETA .
Lea todo el Instructivo detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, ya que
contiene informacion importante para usted.

Conserve este Instructivo. Es posible que tenga que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha prescripto a usted solamente. No debe darselo a otras personas. Puede
perjudicarles, aun cuando sus sintomas de la enfermedad sean los mismos que los suyos.

Si usted presenta algun efecto adverso, hable con su médico. Esto aplica para todos los posibles
efectos adversos, aun los no mencionados en este Instructivo.

En este Instructivo encontrari:

. ¢ Qué es SOLIQUA® y para qué se utiliza?

. Lo que usted necesita saber antes de utilizar SOLIQUA®
. ¢Como utilizar SOLIQUA®?

. Posibles efectos adversos.

. ¢COmo debo conservar y mantener SOLIQUA®?

. Informacién adicional.

ARHON

1. ¢Qué es SOLIQUA® y para qué se utiliza?
SOLIQUA® contiene dos sustancias activas:
« Insulina glargina — una insulina basal de accién prolongada, un tipo de insulina que trabaja
todo el dia .
« Lixisenatida — un “anélogo de GLP-1" que ayuda a disminuir la cantidad de azucar producida
por su cuerpo.

SOLIQUA® es un medicamento inyectable utilizado para ayudar a su cuerpo a controlar el nivet de
azucar en |2 sangre, cuando el mismo es demasiado aito. Se utiiiza en adultos con diabetes tipo 2.

SOLIQUA® est4 disponible en dos concentraciones:
- 100 unidades/ml + 50 microgramos/mi: 10-40 SoloStar®
- 100 unidades/ml + 33 microgramos/ml: 30-60 SoloStar®

SOLIQUA® se utiliza con o sin otros medicamentos para la diabetes, cuando estos no son suficientes
para controlar los niveles de azUcar en sangre. Estos pueden incluir antidiabéticos orales
(metformina, sulfonilureas).

Si utiliza una insulina basal, usted debe interrumpiria al i iniciar SOLIQUA®.

2. Lo que usted necesuta saber antes de utilizar SOLIQUA®

No utilice SOLIQUA®

Si usted es alérgico a insulina glargina o lixisenatida o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (que se enumeran en la seccién 6).

if Argentina S.A.
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Advertencias y precauciones:

Consulte a su médico antes de usar SOLIQUA® si:

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

- Si tiene un problema estomacal o intestinal severo, como una enfermedad de los muascules del
estémago llamada "gastroparesia”, cuyo resultade es retraso en el vaciamiento del estdbmago.

- Padece una enfermedad severa del rifién o si esta en dialisis ya que el uso de este medicamento
no se recomienda.

Siga estrictamente las instrucciones sobre dosificacion, control (pruebas de sangre y de orina), dieta,
actividad fisica (trabajo fisico y ejercicio), y la técnica de inyeccién, como le ha indicado su médico.

Sea especialmente cuidadosa con lo siguiente: v

= Nivel muy bajo de azucar en sangre (hipoglucemia): si su nivel de azucar en sangre es demasiado
bajo, siga la guia de hipoglucemia (ver informacién en este prospecto).

- Nivel muy alto de azicar en sangre (hiperglucemia). si su nivel de azucar en sangre es
demasiado alto, siga la guia de hiperglucemia (ver informacion en este prospecto).

- AsegUrese de utilizar el medicamento correcto. Siempre se debe chequear la etiqueta antes de
cada inyeccion para evitar confusiones entre SOLIQUA”y otras insulinas.

= Sitiene problemas de visién (por favor, léase seccion 3)

Durante el uso de este medicamento sea consciente de lo siguiente:

- Si tiene dolor en el area del estémago (abdomen) que es severo, y no desaparece. Esto puede
ser un signo de pancreas inflamado (pancreatitis aguda).

= Experimenta pérdida de liquidos/deshidratacién, por ejemplo en caso de vOmitos, nduseas y
diarrea. Es importante evitar la deshidratacion bebiendo mucho liquido, especialmente durante las
primeras semanas de tratamiento con SOLIQUA®.

Nifios y adolescentes
No hay experiencia con SOLIQUA?® en nifios y adolescentes menores de 18 aflas. Por lo tanto, el uso
de SOLIQUA® no se recomienda en este grupo etario.

Otros medicamentos y SOLIQUA®.

Informe a su médico si utiliza, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

Algunos medicamento pueden cambiar su nivel de azucar en sangre. Esto puede significar que su
dosis de SOLIQUA® deba cambiar. Por lo tanto, antes de tomar/usar algin medicamento consulte
con su medico si éste va a afectar el nivel de azlcar en sangre y qué medidas, en caso de ser
necesarias, deberia tomar. Usted también debe tener cuidado cuando deja de tomarfusar un
medicamento.

El efecto de algunos medicamentos que usted ingiera, podria verse afectado por SOLIQUA®.
Algunos comprimidos o capsulas gastrorresistentes como los antibiéticos, anticonceptives orales,
estatinas (como !a atorvastatina), que no deben permanecer demasiado tiempo en el estémago,
puede ser que sea necesario que los tome al menos 1 hora antes o despues de 11 horas de la
inyeccién de SOLIQUA®.

Su nivel de azicar en sangre puede disminuir (hipoglucemia) si toma:
- Cualquier otro medicamento para tratar la diabetes

» Disopiramida, para algunos problemas cardiaccs

» Fluoxetina, para la depresion

« Antibidticos sulfonamidas

- Fibratos, para reducir los niveles altos de grasas en la sangre

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), para la depresién

« Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), para los problemas del coraz6n o
presion arterial alta

IF-2019-52310028-APN-
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» Medicamentos para aliviar el dolor y bajar |a fiebre, tales como pentoxifilina, propoxifeno y salicilatos
{ como el acido acetilsalicilico )

*Pentamidina, para algunas infecciones causadas por parésitos. Esto puede causar que el azucar en
la sangre sea demasiado bajo, lo que a veces es seguido por exceso de azucar en la sangre.

Su nivel de aztcar en sangre puede aumentar (hiperglucemia) si toma:
*Corticosteroides como la cortisona, para la inflamacion

« Danazol, para la endometriosis

* Diazéxido, para la presion arterial alta

* Inhibidores de la proteasa para VIH

* Diuréticos, para la presioén arterial alta o Ia retencién de liquidos

» Glucagdn, para niveles de azucar en sangre muy bajos.

* Isoniazida, para la tuberculosis

» Somatropina, una hormona de crecimiento

» Hormonas tiroideas, para problemas de la gléandula tiroides

« Estrégenos y progestagenos, como la pildora anticonceptiva para meétodo anticonceptivo
» Clozapina, olanzapina y derivados de fenotiazina, para los problemas de salud mental

Su nivel de azticar en sangre puede subir o bien bajar si toma:
« Betablogueantes o clonidina, para |a presién arterial alta
+ Sales de litio, para problemas de salud mental

Betabloqueantes

Los betabloqueantes asi como "otros medicamentos simpaticoliticos” (como clonidina, guanetidina,
reserpina — para la presion arterial alta), pueden hacer que sea mas dificil reconocer las sefiales de
advertencia de tener muy bajo el nivel de azdcar en sangre (hipoglucemia). incluso puede ocultar o
detener los primeros signos de que su azucar en sangre es demasiado bajo.

Si cualquiera de los casos anteriores aplica a usted (o si no esta seguro), hable con su meédico, antes
de usar SOLIQUA®.

SOLIQUA® con alcohol
Su nivel de azucar en sangre puede subir o bien bajar si consume alcohol. Si lo hace, usted debe
verificar su nivel de azucar en 'a sangre mas de lo habitual.

Embarazo y Lactancia

SOLIQUA® no debe utilizarse durante el embarazo. No se sabe si SOLIQUA® puede danar al feto.
SOLIQUA® no debe ser utilizado durante la lactancia. No se sabe si SOLIQUA® pasa a la leche
materna.

Si usted estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o est4
planeando tener un bebeé, consulte a su meédico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Tener demasiado bajo o alto el nivel de azicar en sangre o presentar problemas visuales pueden
afectar su capacidad para conducir y utilizar herramientas o maquinas. Su concentracién puede
verse afectada. Esto podria ser peligroso para usted y otras personas.
Preguntele a su médico si puede conducir si:
- Su nivel de azucar en la sangre es a menudo demasiado bajo
- - Le resulta dificil reconocer cuando el nive! de azlicar en sangre es demasiado bajo

Informacién importante sobre algunos de los componentes de SOLIQUA®
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis. Esto significa que es
esencialmente " exento de sodio”.

3. ;Cémo utilizar SOLIQUA®?

IF-2019-52310028-X§/ BRAENVAT
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Utilice siempre este medicamento exactamente como su médico le ha dicho. Su médico puede
recomendar el uso de una dosis diferente de SOLIQUA® en comparacion con la dosis de insulina
anterior. Consulte a su médico si no esta seguro.

Basado en su estilo de vida, sus pruebas de azucar en sangre y su insulina previa utilizada, su
médico le dira:

«Cuanto SOLIQUA® necesita cada dia y a qué hora.

« Cuando debe comprobar su nivel de azdcar en la sangre y si es necesario realizar analisis de orina.
» Cuando es posible que necesite una dosis mas alta o una mas baja.

Su médico puede indicarle que utilice SOLIQUA® con otros medicamentos para el nive! elevado de
azucar en sangre.

Error de medicacion

SOLIQUA® esta disponible en dos concentraciones:
- 100 unidades/ml + 50 microgramos/mi: 10-40 SoloStar®
- 100 unidades/ml + 33 microgramos/ml: 30-60 SoloStar®

Esto se muestra en el envase del producto y la etiqueta de la lapicera/aplicador. Compruebe siempre
la etiqueta de su lapicera/aplicador, para estar seguro que tiene la lapicera/aplicador correcto.

Si usa mas de un medicamento inyectable, asegurese siempre de que usa el correcto, comprobando
la etiqueta de la lapicera/aplicador antes de cada inyeccion.

Preglntele a su médico si no esta seguro.

Cuidnto hay que inyectar

SOLIQUA® SoloStar® (10-40) puede proporcionar una dosis de 10 a 40 unidades en cada inyeccion,
en pasos de a 1 unidad.

La ventana de dosificacion de la lapicera/aplicador SOLIQUA® SoloStar (10-40) muestra el nimero
de unidades de SOLIQUA® a inyectar.

Cada unidad de SOLIQUA® SoloStar® (10-40) marcada contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,5
microgramos de lixisenatida.

No inyecte una dosis inferior a 10 unidades.

Si se necesita una dosis mayor a 40 unidades, utilice la lapicera/aplicador SOLIQUA® SoloStar® (3C-
60).

Hay muchos factores que pueden afectar su nivel de azicar en sangre. Debe conocer estos factores
para que pueda tomar la accion correcta si su nivel de azticar en sangre cambia, y ayude a detenerlo
para que no sea demasiado alto o demasiado bajo.

Cuando inyectar
Utilice SOLIQUA® una vez al dia, 1 hora antes de una comida. Una vez que haya elegido el
momento mas conveniente para usted, manténgalo todos los dias. :

Antes de inyectar

» Siempre lea las "Instrucciones de uso" que vienen con este prospecto.

- Si no se sigue estas instrucciones, es posible que reciba una dosis excesiva o insuficiente de
SOLIQUA®. '

Otra informacion importante acerca del uso de las lapiceras/aplicadores prellenados

Hay mas informacion sobre el uso de las lapiceras/aplicadores en las "Instrucciones de uso". Los
puntos mas importantes son: _ .

« Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion. Deseche las agujas después de cada uso.

« Para evitar la posible transmisién de enfermedades, las lapiceras/aplicadores de insulina nunca
deben ser usadas por mas de una persona, incluso cuando se cambia |a aguja.

« Utilice sélo las agujas que son compatibles para uso con la lapicera/aplicador SOLIQUA® (ver
"Instrucciones de uso”).

» Debe realizar la prueba de seguridad antes de cada inyeccién.

Difectpra Teécnica
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« Si cree que su lapicera/aplicador SOLIQUA® puede estar dafiada, no la use. Consiga una nueva.

No trate de reparar la lapicera/aplicador.
« Descarte las agujas usadas en un recipiente adecuado, resistente a perforaciones.

Cémo inyectar

« SOLIQUA® se inyecta bajo la piel (via subcutanea o "SC").

- Se inyecta en la parte delantera de los muslos, los brazos o la parte delantera de la cintura
(abdomen).

» Dentro de la zona de inyeccién, cambiar el lugar cada dfa. Esto reducira el riesgo de contraccion de
la piel o engrosamiento (para mas informacion, |éase la seccién 4).

No use SOLIQUA®

* En una vena. Esto va a cambiar la forma en que actua y puede hacer que el azicar en sangre baje
demasiado.

« Si hay particulas en SOLIQUA®. La solucién debe ser transparente, incolora y parecida al agua.
Nunca utilice una jeringa para extraer SOLIQUA® de su lapicera/aplicador SOLIQUA® SoloStar®.

Si la lapicera/aplicador SoloStar® esta dafiada, no se ha conservado cofrectamente, si no estj
seguro de que esté funcionando correctamente o si nota que su control de aziicar en sangre esta
empeorando de forma inesperada:

-» Descarte la lapicera/aplicador y utilice una nueva.

* Hable con su médico, si usted piensa que tiene un problema con su lapicera/aplicador.

Si usa mas SOLIQUA® del que debiera

Si usa mas SOLIQUA® del que debiera, su nivel de azdcar en sangre puede llegar a ser demasiado
bajo (hipoglucemia). Controle su nivel de azucar e ingiera mas comida para prevenir que su nive! de
azacar baje demasiado (hipoglucemia). Si su nivel de azicar es bajo, consulte la guia de
Hiperglucemia e Hipoglucemia contenido en este prospecto.

Si olvid6 usar SOLIQUA®

Si olvida una dosis de SOLIQUA® o si no se ha inyectado suficiente insulina, su nivel de azdcar en
sangre puede Hegar a ser muy alto (hiperglucemia).

Cuando sea necesario, SOLIQUA® puede ser inyectado antes de la préxima comida;

- No se inyecte una dosis doble para compensar las dosis olvidadas

» No aplique dos inyecciones por dia

» Compruebe su nivel de azlcar en sangre y luego inyecte la dosis siguiente a la hora habitual

* Para obtener informacién sobre el tratamiento de la hiperglucemia, lea la guia contenida en este
prospecto.

Si deja de usar SOLIQUA® .

No deje de usar SOLIQUA® sin hablar con su médico. Si deja de usar SOLIQUA®, podria subir
mucho el azucar en su sangre (hiperglucemia) y producirse acumulacién de acido en sangre
(cetoacidosis).

Uso en pacientes ancianos (65 aflos y mayores)
Si usted tiene 65 afios o mds, consulte con su médico ya que puede necesitar una dosis menor.

Si usted tiene problemas hepaticos o renales
Si usted tiene problemas hepéaticos o renales, consulte con su médico ya que puede necesitar una
dosis menar.

Si tiene alguna pregunta sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

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

“avent Argentina S.A,
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sannfi-averYis Argentina S.A, IF-2019-52310028-AF; NMAT

Concepcioh A. MUREnadevisién: CCDS v1-CCDM V1_Soliqua_PIP_sav001/abr17- Aprobado por Disposicién ANMAT N"D. fa Técnica
Apoderada Pégina 5 de 28

y e Pagina 5 de 28



&
~J
SANOFI

Si nota signos de tener muy bajo el nivel de aztcar en la sangre (hipoglucemia), tome medidas para
aumentay su nivel de azdcar en sangre de inmediato (lea la gula contenida en este prospecto).

La hipoglucemia puede ser muy grave y es muy comun con los medicamentos que contienen insulina
(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas).

Niveles bajos de azucar en sangre significan que no hay suficiente azucar en sangre.

Si su nivel de azucar en sangre baja demasiado, puede desmayarse (perder e! conocimiento).

Un descenso serio del nivel de azucar en sangre puede causar dafio cerebral y puede ser
potencialmente mortal.

Para mas informacion, lea la guia contenida en este prospecto.

Otros efectos adversos

Consulte con su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos:
Muy comun: pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas
« Descenso del nivel de azucar en sangre (hipogiucemia)
Comun: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

» Sensacion de mareo

»  Malestar (hauseas)

«  Voémitos

- Diarrea

Poco comun: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas -
« - Secrecién nasal, dolor de garganta (nasofaringitis)
Infeccién del tracto respiratorio superior

Ronchas (urticaria)

Dolor de cabeza

Indigestion (dispepsia)

Dolor de estdbmago

Fatiga

Reaccion en el sitio de inyeccion

e e ® v ® o o

Otros efectos adversos que pueden ocurrir:

« Cambios en la piel donde se aplicé la inyeccién: Si se inyecta SOLIQUA® con demasiada
frecuencia en el mismo lugar, la piel puede contraerse (lipoatrofia) o engrosarse (lipohipertrofia).
El medicamento puede no actuar correctamente. Cambiar el lugar de la inyeccion en cada
inyeccién, para ayudar a prevenir estos cambios en la piel.

+ Piel y reacciones alérgicas en el lugar de inyeccién: Los signos pueden incluir enrojecimiento,
dolor extraordinariamente intenso al inyectar, prurito, urticaria, hinchazén o inflamacion. Esto
puede extenderse alrededor del sitio de inyeccion. La mayoria de las reacciones leves a la
insulina por lo general desaparecen dentro de los pocos dias a unas pocas semanas

Si presenta algun efecto adverso, esté o no detallado en este prospecto, consulte con su médico.

5. Como debo conservar y mantener SOLIQUA®

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/aplicador y en la caja. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Antes del primer uso
Conservar entre 2°C a 8°C. No congelar. Conservar alejado del congelador o de algiun envase

congelado.
- Mantener las lapiceras/aplicadores dentro de la caja de cartdn para protegerias de la luz.

Después del primer uso o si_lleva la lapicera/aplicador como yepuesto
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30 °C.

La lapicera/aplicador se puede conservar durante un méaximo de 14 dlas a temperatura inferior a 30
°C. Descartar la lapicera/aplicador una vez transcurrido este periodo de tiempo.
No guardar la lapicera/aplicador en la heladera y no congelar.

% sangfi-aventisjArgentina S.A.
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Conservar protegido del calor y la fuz directos. .
Siempre coloque la tapa a la lapicera/aplicador cuando no la esté usando, para protegeria de la luz.

No deje SOLIQUA® en el auto en un dia excepcionalmente calido o frlo .
No almacene SOLIQUA® con la aguja puesta.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el Gitimo dia del mes que se indica en el envase.

No tire los medicamentos por los desaglies ni a [a basura. Consulte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicamentos que ya no se utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente

6. Informacién adicional
Qué contiene SOLIQUA®
Las sustancias activas son insulina glargina y lixisenatida.

= SOLIQUA® 10-40 en lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar®

Cada m/ contiene:

Insulina glargina 100 U v lixisenatida 50 ug.

Excipientes: Glicerol 85 %; Metionina; Metacresol; Cloruro de zinc; Acido clorhidrico (para el ajuste
del pH); Hidréxido de sodio (para el ajuste del pH); Agua para inyeccién ¢.s.p 1 ml.

Cada lapicera/aplicador descartable conliene:

Insulina glargina 300 U y lixisenatida 150 ug.

Cada unidad contiene:

Insulina glargina 1 U y lixisenatida 0,5 pg.

= SOLIQUA 30-60 en lapicera/aplicador prellenado descartabie SoloStar®

Cada ml contiene:

Insulina glargina 100 U y lixisenatida 33 ug.

Excipientes: Glicerol 85 %; Metionina; Metacresol; Cloruro de zinc; Acido clorhidrico (para el ajuste
del pH); Hidréxido de sodio (para el ajuste del pH); Agua para inyeccién ¢.s.p 1 ml.

Cada lapicera/aplicador descartable contiene:

Insulina glargina 300 U y lixisenatida 100 pg.

Cada unidad contiene:

Insulina glargina 1 U y lixisenatida 0,33 ug

Aspecto de SOLIQUA®
SOLIQUA® SOLOSTAR® es una solucién clara e incolora

Contenido del envase

SOLIQUA® 10-40: envase con 3y 5 lapiceras/aplicadores prellenados descartables SoloStar® con 3
ml.

SOLIQUA® 30-60: envase con 3 y 5 lapiceras/aplicadores prelienados descartables SoloStar® con 3
mi.

|r.... T T T W

HIPERGLUCEMIA E HIPOGLUCEMIA ]

Lleve siempre consigo algo de azucar (al menos 20 gramos).
Lieve consigo alguna informacién queé indique que es diabético.

HIPERGLUCEMIA (niveles altos de azuicar en sangre)
Si tiene el nivel de azlcar en sangre muy elevado (hiperglucemia), puede que no se haya inyectado
suficiente insulina.

¢Por qué le ocurre la hiperglucemia?
sanffi-avehis Argentina S.A.
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Algunos ejemplos son:

- no se ha inyectado su insulina o no se ha inyectado la cantidad suficiente, o si su efecto ha
disminuido, por ejemplo, debido a un aimacenamiento incorrecto,

- esta haciendo menos ejercicio que de costumbre, tiene estrés (angustia emocional, nerviosismo),
o sufre una lesion, una operacion, infeccion o fiebre,

- esta utilizando o ha utilizado ciertos medicamentos

Sintomas de aviso de la hiperglucemia

La sed, un aumento de la necesidad de orinar, el cansancio, la piel seca, el enrojecimiento de la cara,
la pérdida del apetito, la presion arterial baja, el latido rapido del corazén y la presencia de glucosa y
cuerpos ceténicos en la orina. El dolor de estémago, |a respiracion profunda y rapida, la somnolencia,
el aliento a frutas o incluso la pérdida del conocimiento pueden ser signos de una afeccion grave
(cetoacidosis) debida a la falta de insulina.

¢Qué debe hacer si sufre una hiperglucemia?

Debe analizar su nivel de azicar en sangre y su nivel de cuerpos cetonicos en la orina tan pronto se
produzca cualquiera de estos sintomas arriba descritos. La hiperglucemia o la cetoacidosis grave
debe ser tratada siempre por un médico, normaimente en un hospital.

HIPOGLUCEMIA (niveles bajos de azucar en sangre) :
Si su nivel de azucar en sangre disminuye de forma excesiva puede perder el conocimiento. La
hipoglucemia grave puede producir un ataque al corazén o dafio cerebral y puede poner en peligro
su vida. Normalmente debe ser capaz de reconocer cuando su nivel de azicar en sangre esta
disminuyendo demasiado para poder tomar las medidas adecuadas.

¢Por qué le ocurre la hipoglucemia?

Algunos ejemplos son:

- seinyecta demasiada insuling,

- omite comidas o las retrasa,

- no come lo suficiente, o come alimentos que contienen menos hidratos de carbono de lo normal
(el azucar y las sustancias similares a! azicar se llaman hidratos de carbono; sin embargo, los
edulcorantes artificiales NO son hidratos de carbono),

- pierde hidratos de carbono por vémitos o diarrea,

- bebe alcohol, especialmente si no esta comiendo mucho,

- esta haciendo mas ejercicio de lo habitual o un tipo diferente de actividad fisica,

- se esta recuperando de una lesién, de una operacién o de otros tipos de estrés,

- se esta recuperando de una enfermedad o fiebre,

- esta utilizando o ha utilizado ciertos medicamentos

También es mas probable que se produzca hipoglucemia si:

- acaba de empezar un tratamiento con insulina o cambia a otra preparacion de insuling,

- sus niveles de azucar en sangre son casi normales o son inestables, '

- cambia el sitio de la piel en la que se inyecta la insulina (por ejemplo, del muslo a la parte alta del
brazo),

- padece una enfermedad del rifion o del higado grave, o alguna otra enfermedad como el
hipotiroidismo.

Sintomas de aviso de la hipogiucemia

- Ensucuerpo )
- Ejemplos de sintomas que le indican que su nivel de azicar en sangre esta bajando mucho o muy

deprisa: sudor, piel himeda y pegajosa, ansiedad, latido rapido del corazon, presién arterial alta,
palpitaciones y latido irreguiar del corazén. Estos sintomas se producen a menudo antes que
aparezcan los sintomas de bajo nive! de azdcar en el cerebro.

- Ensucerebro

Ejemplos de sintomas que le indican que existe un nivel bajo de azucar en el cerebro: dolores de
cabeza, hambre intensa, nauseas, vémitos, cansancio, trastornos del suefio, inquietud,

IF-2019-523100283A
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compertamiento agresivo, falta de concentracion, reacciones enlentecidas, depresién, confusion,
trastornos del habla (en algunas ocasiones, pérdida total del habla), trastornos visuales, temblor,
paralisis, sensaciones de hormigueo (parestesias), sensaciones de entumecimiento y hormigueo en
la zona de la boca, mareos, pérdida de! autocontrol, sensacion de desamparo, convulsiones, pérdida
del conocimiento.
Los primeros sintomas de alerta de hipoglucemia ("sintomas de avisc") pueden cambiar, atenuarse ¢
faltar por completo si:
- es una persona anciana, ha padecido diabetes durante mucho tiempe o sufre cierto tipo de
enfermedad nerviosa (neuropatia diabética autdbnoma),
- ha sufrido recientemente un episodio de hipoglucemia (por ejemplo, el dia antes) o si ésta se
desarrolla gradualmente,
- tiene niveles casi normales de azlcar en sangre,
- ha cambiado recientemente de una insulina animal a una insulina humana
esta utilizande o ha utilizado ciertos medicamentos (léase “Otros medicamentos y SOLIQUA®").
En este caso, puede sufrir una hipoglucemia grave (e incluso perder el conocimiento) antes de darse
cuenta del problema. Esté siempre familiarizado con sus sintomas de aviso. Si es necesario, la
realizacion con mas frecuencia de un andlisis de! azicar en sangre puede ayudar a identificar
episodios hipoglucémicos leves, que en caso contrario podrian pasar inadvertidos. Si no esta seguro
de poder reconocer sus sintomas de aviso, evite situaciones (como conducir) que puedan ponerlo en
peligro a usted o a otras personas como consecuencia de |a hipoglucemia.

£Qué debe hacer si sufre una hipoglucemia?

1. No se inyecte insulina. Ingiera inmediatamente de 10 a 20 g de az(car, como glucosa, terrones de
azucar o una bebida endulzada con azucar.

Aviso: Los edulcorantes artificiales y los productos alimenticios con edulcorantes artificiales en lugar
de azucar (como las bebidas dietéticas) no sirven de ayuda para tratar la hipoglucemia.

2. Después, coma algo que aumente su nivel de azlicar en sangre a largo plazo (como pan o pasta).
Su médico o enfermera deben haber comentado este tema antes con usted.

Con SOLIQUA®, puede tomar mas tiempo para recuperarse del bajo nivel de azicar en sangre, ya
que contiene una insulina de accién prolongada (insulina glargina).

3. Si la hipoglucemia reaparece, tome de nuevo otros 10 a 20 g de azucar.

4. Consulte de inmediato con un médico si no es capaz de controlar la hipoglucemia o si ésta
reaparece.

Indiquele lo siguiente a sus familiares, amigos o personas cercanas:

¢ Sino es capaz de tragar o si pierde el conocimiento, necesitar4 una inyeccion de glucosa o de
glucagon (un medicamento que incrementa el nivel de azicar en sangre). Estas inyecciones
estan justificadas aun cuando no tenga la certeza de que padece hipoglucemia.

¢ Es recomendable analizar su nivel de azucar en sangre inmediatamente después de la ingestién
de glucosa para confirmar que padece realmente hipoglucemia.

soncepcio A;a-"j-aca"m” IF-2019-52310028-APN-DECBR#ANMAT
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INSTRUCTIVO DE USO
SOLIQUA® 10-40

SOLIQUA® 1040
INSULINA GLARGINA 100 U/m| y LIXISENATIDA 50 ug/mi

Solucion para inyeccién en lapiceras/aplicadores prellenados descartables — via subcutanea

Lea con atencién estas instrucciones antes de usar la lapicera/aplicador SOLIQUA®.
Conserve este instructivo/folleto para futura referencia.

SOLIQUA® SoloStar® contiene una combinacién de insulina glargina y lixisenatida en una
proporcién fija. La combinacién de drogas en esta lapicera/aplicador es para la inyeccion diaria de 10
a 40 unidades de insulina glargina y de 5 a 20 microgramos de lixisenatida.

Nunca reutilice las agujas. Si lo hace, podria no obtener su dosis (dosis insuficiente) o recibir una
dosis excesiva (sobredosis), ya que la aguja puede bloquearse.

Nunca utilice una jeringa para retirar insulina de su lapicera/aplicador. Si lo hace, puede que no
obtenga la cantidad correcta del medicamento.

Informacién Importante .

Nunca comparta la lapicera/aplicador, es para su uso exclusivo

Nunca utilice su lapicera/aplicador si estd dafiada o si usted no estd seguro de que funciona

correctamente.

Realice siempre una prueba de seguridad.

Siempre lleve con usted una lapicera/aplicador y agujas de repuesto, para utilizar en caso de que se
pierdan o dejen de funcionar.

Aprenda a inyectarse: .

Antes de usar su lapicera/aplicador, hable con su médico acerca de como inyectarse.

Pida ayuda si tiene problemas con el manejo de 1a lapicera/aplicador; por ejemplo, si tiene problemas
de vista.

Lea todas y cada una de las instrucciones antes de usar su lapicera/aplicador. Si usted no sigue la
totalidad de estas instrucciones, es posible que se aplique mas o menos SOLIQUA® que el indicado.

{Necesita ayuda?

Si usted tiene alguna pregunta sobre su lapicera/aplicador o sobre la diabetes, consulte con su
médico.

Al final de este prospecto, también podra encontrar informacién de contacto de Sanofi aventis.

Elementos adicionales que va a necesitar:

suna nueva aguja estéril (ver Paso 2).

«algodoén con alcohol.

«un recipiente resistente a las perforaciones, para descartar agujas y lapiceras/aplicadores usados
(ver “Desechar su lapicera/aplicador”).

Sitios de inyeccién

‘Bratos
Abdomen .
Muslos
sanofi-avéyills Argentina S.A. sanojf-aventid Argentina S.A
Com:ep;:D nd:; a:—:;.a(:anusn Fad ‘;r.c:::z‘i:: N Ag‘u:l;a.; "
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Conozca su lapicera/aplicador

Portacartuchos Embolo Ventana de dosificacién Marcador de dosis

Trad: %mm

Selector de dosls

Tapa de |2 lapicera/aplicador Sello de goma  Escala de dosis Nombre del producto Botdn de Inyeccién

iPASO 1: Revise su iapicera/aplicador. - T

Retire de la heladera una nueva Iaplceralapllcador—al menos 1 hora antes de la myeocuén Bl
medicamento frio es mas doloroso al inyectarse.

A. \Verifique el nombre y fecha de vencimiento en la etiqueta de su lapicera/aplicador.

¢ Asegurese de tener el medicamento correcto. Esta lapicera/aplicador es de color naranja
amarillento con un botén de inyeccion en color naranja.

 No utilice esta lapicera/aplicador si necesita una dosis diaria menor a 10 o mayor a 40

unidades. Hable con su médico para saber cul es la lapicera/aplicador adecuada segun
sus necesidades.

* No use su lapicerafaplicador después de la fecha de vencimiento,

C. Compruebe que el medicamento sea claro.
« No utilice la lapicera/aplicador si el medicamento se ve turbio, tiene color o contiene particulas.

noli-aventis Argentina S.A,

Verg, ica N. Aguita
% Farmac '3 . M,f?_ 1 '-;56
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Si tiene otras lapiceras/aplicadores para inyeccion
Asegurese de que tiene el medicamento correcto. Esto es particularmente importante, si usted tiene
otras lapiceras/aplicadores para inyeccion.

[PASO 2: Coloque una aguja nueva ]

o No retilice las agujas. Use siempre una aguja nueva estéril para cada inyeccién. Esto ayuda a
impedir el bloqueo de las agujas, y la posibilidad de contaminacion e infecciones.

« Utilice siempre agujas que sean compatibles para usarse con SOLIQUA® (por ejemplo,
agujas BD)

A. Tome una.:aguja nueva y retire el sello protector.

B. Mantenga la aguja recta y enrésquela a la {apicera/aplicador hasta que quede fija. No
apriete demasiado.

Farmacéutica - §i.t. 11.956
Direct,

ntina S.A IF-2019-52310028-APN-DECB

Concep\ién A. -,1 cgminé Revisién: CCDS V1-CCDM V1_Soliqua_PIP_sav001/abr17- Aprobado por Disposicién ANMAT N*
Apoderada Pagina 12 de 28

Pagina 12 de 28




&

~J ORIGINA

SANOFI

D. Retire la tapa interna de la aguja y deséchela

Maniputacion de las agujas
Tenga cuidado al manipular las agujas, para evitar lesiones por pinchazos y contaminacién cruzada.

[PASG 3 Haga una prueba de seguridad ]
Haga siempre una prueba de seguridad antes de cada inyeccién para:

e Revisar su lapicera/aplicador y la aguja a fin de asegurarse que funcionan adecuadamente
' ¢ Verificar que usted recibira la dosis correcta

A. Seleccione 2-unidades girando el sefector de dosis hasta que el marcador de dosis sefale
el nimero 2.

B. Presione el bot6én de inyeccién hasta el fondo.
Cuando el medicamento salga por la punta de la aguja, su lapicera/aplicador funciona
correctamente.

Si no aparece liquido: '
¢ Es posible que necesite repetir este paso hasta tres veces antes de ver el medicamento.
o Sino sale el medicamento después de la tercera vez, {a aguja puede estar bloqueada. Si esto
sucede:
- cambie la aguja (ver Paso 6 y Paso 2),

IF-2019-52310028- ABnsfi V)
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_ —luego, repita la prueba de seguridad (Paso 3).

e No use su lapiceralaplicador si observa que no sale medicamento de la punta de la aguja. Utilice
una lapicera/aplicador nueva.

« No use una jeringa para retirar el medicamento de su |apicera/aplicador.

Si ve burbujas de aire
Es posible que vea burbujas de aire en el medicamento. Esto es normal, no le causaran dafio.

[PASO 4: Seleccione la dosis o

o Utilice esta lapicera/aplicador exclusivamente para inyectar dosis Gnicas diarias de 10 a
40 unidades.

o No seleccione una dosis ni presione el botdn de inyeccién sin colocar antes una aguja. Esto
puede dafiar su lapicera/aplicador.

- A. Asegiirese de haber colocado una aguja y que la dosis marque ‘0’.

o Tradename IO ¢0 toletiar’
1 it lpoginr © tetioast g

SIE

B. Gire el selector de dosis hasta que el marcador de dosis coincida con su dosis.

¢ Sjusted se pasa en la seleccion de la dosis, puede volver hacia atras.

¢ Si no quedan suficientes unidades en la |apicera/aplicador para su dosis, el selector de
dosis se detendra en el numero de unidades que queden.

 Sino puede seleccionar la dosis prescripta completa, utilice una nueva lapicera/aplicador
o inyecte las unidades restantes y use una lapicera/aplicador nueva para completar su
dosis. Soélo en este caso, esta bien inyectar una dosis parcial de menos de 10 unidades.
Utilice siempre otra lapicera/aplicador de 10 a 40 unidades para completar su dosis, y
ninguna otra.

¢ C6mo leer la ventana de dosificacion?
o No utilice la lapicerafaplicador si su dosis Unica diaria es menor a 10 unidades, las
unidades se muestran como numeros blancos sobre un fondo negro.

Unidades de medicamento en su lapicera/aplicador

1F-2019-52310028-AP
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o Su lapicera/aplicador contiene un total de 300 unidades. Usted puede seleccionar su dosis en
incrementos de 1 unidad.

« No utilice esta lapicera/aplicador si necesita una dosis Unica diaria que sea menor a 10 unidades,
o  mayor a 40 unidades.

e Cada lapicera/aplicador contiene mas de 1 dosis.

[PASG 57 Inyéctese la dosis -

e Sile resulta dificil presionar el boton de inyeccién, no lo fuerce, ya que puede romper su
lapicera/aplicador.

A. Elija un lugar para inyectarse, como se muestra en la imagen de arriba.

B. Introduzca la aguja en su piel como le ha indicado su médico.

No toque aun el boton de inyeccién.

C. Coloque su dedo pulgar sobre el botén de inyeccién. A continuacién, presione hasta el
fondo y sostenga.
No presione en angulo. Su pulgar podria impedir que gire el selector de dosis.

D. Mantenga presionado el botén de inyeccidn y cuando vea "0" en la ventana de
dosificacidn, cuente lentamente hasta 10.
Esto le garantizara que recibe su dosis completa.

Concepdion A. 1. Canlon
Apoderada | Agi
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Si le resulta dificil presionar el botén de inyeccién:

e Cambie la aguja (ver Paso 6 y Paso 2); a continuacién, haga una prueba de seguridad (ver
Paso 3).

Si aun le resulta dificil presionar el boton de inyeccién, consiga una lapicera/aplicador nueva.
No utilice una jeringa para retirar e! medicamento de su lapicera/aplicador.

IPASO 6: Retire la aguja .

+ Tenga cuidado cuando manipule agujas para evitar lesiones por pinchazos y contaminacion
cruzada. )

o No vuelva a tapar la aguja con la tapa interna.

A. Tome la tapa externa de la aguja por la parte méis ancha. Mantenga la aguja recta e
introdzcala de nuevo en la tapa externa de la aguja. A continuacién, presione con
firmeza.

La aguja puede perforar la cubierta, si se vuelve a tapar inclinada.

-
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B. Tome y oprima la parte mas ancha de la tapa externa de la aguja.
Gire la lapicera/aplicador varias veces con su otra mano para retirar la aguja.
Inténtelo de nuevo si la aguja no sale en la primera vez.

C. Tire la aguja usada en un recipiente resistente a perforaciones (ver ‘Desechar su
lapicera/aplicador" al final de estas Instrucciones de Uso).

/)

D. Coloque nuevamente la tapa a su lapicera/aplicador.
No guarde la lapicera/aplicador nuevamente en la heladera.

Usar por
¢ Utilice unicamente su lapicera/aplicador por un maximo de 14 dias después del primer uso.

¢Cémo guardar su lapicera/aplicador?

Antes del primer uso
Mantenga las lapiceras/aplicadores nuevas en la heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C.
No congelar.

Después del primer uso
« Mantenga su lapicera/aplicador a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C
+ No guarde |a |lapicera/aplicador nuevamente en la heladera.
+ No guarde su lapicera/aplicador con la aguja puesta.
+ Guarde su lapicera/aplicador con la tapa puesta.

¢ Cémo cuidar su lapicera/aplicador?

Maneje su lapicera/aplicador con cuidado
+ No deje caer su lapicera/aplicador ni la golpee contra superficies duras.

IF-2019-52310028-AP1Ef- e ' T

sanofi-awdnlis A emiﬁ’gm Revision: CCDS V1-CCDM V1_Soliqua_PIP_sav001/abr17—- Aprobado por Disposicién ANMAT N°
Concepdién A. M. Cantdn Pdgina 17 de 28
Apoderada Pagina 17 de 28




<7 [ORIGINAL

SANOFI

o Siusted considera que su lapicera/aplicador puede estar dafada, no trate de repararla.
Utilice una nueva.

Proteja su lapicera/aplicador del polvo y la suciedad
e Usted puede limpiar el exterior de su lapicera/aplicador frotandola con un pafio humedo
(s6lo agua). No remojar, favar ni lubricar ia lapicera/aplicador. Esto puede dafiarla.

Descartar su lapicerafaplicador
o Retire la aguja antes de descartar Ia lapicera/aplicador.
¢ Descarte la lapicera/aplicador usada de acuerdo con las indicaciones de su médico y/o
farmacéutico.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

No todas las presentaciones pueden estar disponibles en su pals.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, 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

Direccién Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. PosADAS: (011) 4654-6648 1 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 llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Representante exclusivo 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 B.S.

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 TOXICOL OGIA
EMERGENCIAS MEDICAS. GRAL SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS. TEL. 204 800. Importado
de sanofi-aventis Argentina S.A.

sanofi-aventis Uruguay S.A. N

Edificio Corporate El Plata, F. Garcid Cortinas 2357 Piso 7 — 11300 — Montevideo.
Reg.M.S.P.N° 43805 (10 mcg) y 43806 (20 mcg) .

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

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

sanofaventis Afgentina S.A.

IF-2019-52310028-APN
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sanofi-aventis de Chile S.A.

Mayor informacién disponible en el Departamento Médico de Sanofi-Aventis, teléfono 2 2366 7014.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano comunicarse con el
Centro de Informacién Toxicoldgica de la Universidad Catélica (CITUC) 2 2635 3800.

Bolivia
Reg. San:
Uitima Revisién: CCDS V1-CCDM V1_Soliqua _PIP_sav001/Abr17 — Aprobado por Disposicibn
ANMAT N°............
sanoff-aventis irgentina S.A
sanofi-aveRtis Argentina S:A.
Concepcidn A. M. Cantén IF-2019-52310028-APN-
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INSTRUCTIVO DE USO
SOLIQUA 30-60

SOLIQUA® 30-60
INSULINA GLARGINA 100 U/ml y LIXISENATIDA 33 pg/ml

Solucidn para inyeccion en lapiceras/aplicadores prellenados descartables - via subcutanea

Lea con atencién estas instrucciones antes de usar la lapicera/aplicador SOLIQUA®.
Conserve este instructivo/folleto para futura referencia.

SOLIQUA® SoloStar® contiene una combinacién de insulina glargina y lixisenatida en una
proporcién fija. La combinacién de drogas en esta lapicera/aplicador es para la inyeccion diaria de 30
a 60 unidades de insulina glargina y de 10 a 20 microgramos of lixisenatida.

Nunca reutilice las agujas. Si lo hace, podria no obtener su dosis (dosis insuficiente) o recibir una
dosis excesiva (sobredosis) ya que la aguja puede bloquearse.

Nunca utilice una jeringa para retirar insulina de su lapicera/aplicador. Si lo hace, puede que no
obtenga la cantidad correcta del medicamento.

Informacién Importante

Nunca comparta |a lapicera/aplicador, es para su uso exclusivo

Nunca utilice su lapicera/aplicador si esta dafiada o si usted no esta seguro de que funciona
correctamente.

Realice siempre una prueba de segundad.

Siempre lleve con usted una lapicera/aplicador y agujas de repuesto, para utilizar en caso de que se
pierdan o dejen de funcionar.

Aprenda a inyectarse:

Antes de usar su lapicera/aplicador, hable con su médico acerca de cdmo inyectarse.

Pida ayuda si tiene problemas con el manejo de la lapiceralaplicador; por ejemplo, si tiene problemas
de vista.

Lea todas y cada una de las instrucciones antes de usar su lapicera/aplicador. Si usted no sigue la
totalidad de estas instrucciones, es posible que se aplique mas o menos SOLIQUA® que el indicado

¢Necesita ayuda?
Si usted tiene alguna pregunta sobre su lapicera/aplicador o sobre la diabetes, consulte con su

meédico.
Al final de este prospecto, también podra encontrar informaciéon de contacto de Sanofi aventis.

Elementos adicionales que va a necesitar:

«una nueva aguja estéril (ver Paso 2).

+algoddn con alcohol.

-un recipiente resistente a las perforaciones, para descartar agujas y lapiceras/aplicadores usados
(ver “Desechar su lapicera/aplicador’).

Sitios de inyeccion

Brazos

Abdomen

Muslos

p o - IF-2019-52310028-APN-DECBR#ANMAT
Concepljon A. 14, Caplon .
Apoderada Ultima Revision: CCDS V1-CCOM V1_Soliqua_PIP_sav001/abr17- Aprobado por Disposicion ANMAT N
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Conozca su lapicera/aplicador

Partacartuchos Embolo Ventana de dosificacién Marcador de dosis

Selector de dosis

Tapa de la lapicera/aplicador Sello de goma Escala de dosis Nombre del producto Botén de inyeccion

:PASO 1: Revise su lapiceralaplicador. ‘ ) )
Retire de la heladera una nueva lapicera/aplicador al menos 1 hora antes de la inyeccién. El
medicamento frio es mas doloroso al inyectarse.

A. Verifique el nomhre y fecha de vencimiento en la etiqueta de su lapicera/aplicador.

s Asegurese de tener €] medicamento correcto. Esta lapicera/aplicador es de color verde oliva con
un botén de inyeccién en color marrén (tono café).

» No utilice esta lapicera/aplicador si necesita una dosis diaria menor a 30 o mayor a 60
unidades. Hable con su médico para saber cual es la lapicera/aplicador adecuada segun
sus necesidades.

» No use su lapicera/aplicador después de la fecha de vencimiento.

C. Compruebe que el medicamento sea claro.
» No utilice ta lapicera/aplicador si el medicamento se ve turbio, tiene color o contiene particulas.

Farmaceutica - M.r;f'.
Directora Tecn;

IF-2019-52310028-APN-DECBR¥ANMAT
[ina"'gt},ma Revisién: CCDS v1-CCOM V1_Soliqua_PiP_sav001/abr17- Aprobado por Dispasicion ANMAT N°
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D. Limpie el sello de goma con un algodén humedecido con alcohol.

Si tiene otras lapiceras/aplicadores para inyeccién -
Asegurese de que tiene el medicamento correcto. Esto es particularmente importante, si usted tiene
otras lapiceras/aplicadores para inyeccion.

[PASO 2: Coloque una aguja nueva ]

s No reutilice las agujas. Use siempre una aguja nueva estérit para cada inyeccion. Esto ayuda a
impedir e bloqueo de las agujas, y la posibilidad de contaminacién e infecciones.

e Utilice siempre agujas que sean compatibles para usarse con SOLIQUA® (por ejemplo,
agujas BD)

A. Tome una aguja nueva y retire el sello protector.

B. Mantenga la aguja recta y enrésquela a la lapicera/aplicador hasta que quede fija. No
apriete demasiado.

sangfi-aventis Argpntina S.A.
IF-2019-52310028-APN-JAR

ica” tAIN. 11.956
Canidn Péfgm‘
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D. Retire la tapa interna de la aguja y deséchela

Manipulacion de las agujas '
Tenga cuidado al manipular las agujas, para evitar lesiones por pmchazos y contaminacion cruzada.

[PASO 3: Haga una prueba de seguridad o
Haga siempre una prueba de seguridad antes de cada myeccnén para

o Revisar su lapicera/aplicador y la aguja a fin de asegurarse que funcionan adecuadamente.
e Verificar que usted recibira la dosis correcta.

A. Seleccione 2 unidades girando el selector de dosis hasta que el marcador de dosis sefiale
el nimero 2.

B. Presione el botén de inyeccién hasta el fondo.
Cuando el medicamento salga por la punta de la aguja, su lapicera/aplicador funciona
correctamente.

' iquido: sanofi-Aventis Argeptina S.A.
AR e Vgronica N.A ar

Farmfacéulica .
IF-2019- 52310028-APN°1?E‘{‘,‘%T€
Ultima Revisién: CCOS V1-CCDM V1_Soliqua_PIP_sav001/abr17— Aprobado por Disposicion ANMAT N°
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« Es posible que necesite repetir este paso hasta tres veces antes de ver el medicamento.
« Sino sale el medicamento después de la tercera vez, la aguja puede estar blogueada. Si
esto sucede:
~ cambie la aguja (ver Paso 6 y Paso 2),
~luego, repita la prueba de seguridad (Paso 3).
« No use su lapicera/aplicador si observa que no sale medicamento de la punta de la aguja.
Utilice una lapicera/aplicador nueva.
« No use una jeringa para retirar el medicamento de su lapicera/aplicador. .

Si ve burbujas de aire
Es posible que vea burbujas de aire en el medicamento. Esto es normal, no le causaran dafio.

- —— [ —

[PASO 4. Seleccione ladosis _ ___ _

‘e & e AR M = e A e e e - = —a - |

» Utilice esta lapiceralaplicador exclusivamente para inyectar dosis Gnicas diarias de 30 a
60 unidades.

« No seleccione una dosis ni presione el botdn de inyeccion sin colocar antes una aguja. Esto
puede dafiar su lapicera/aplicador.

A. Asegurese de haber colocado una aguja y que la dosis marque ‘0’.

B. Gire el selector de dosis hasta que el marcador de dosis coincida con su dosis.

+ Siusted se pasa en la seleccion de la dosis, puede volver hacia atras.

« Sino quedan suficientes unidades en la lapicera/aplicador para su dosis, el selector de
dosis se detendra en el nimero de unidades que queden.

e Sino puede seleccionar la dosis prescripta completa, utilice una nueva fapicera/aplicador
o inyecte las unidades restantes y use una lapicera/aplicador nueva para completar su
dosis. So6lo en este caso, esta bien inyectar una dosis parcial de menos de 30 unidades.
Utilice siempre otra lapicera/aplicador de 30 a 60 unidades para completar su dosis, y
ninguna otra.

¢Coémo leer la ventana de dosificacion?
e No utilice la lapicera/aplicador si su dosis unica diaria es menor a 30 unidades, las
unidades se muestran como numeros blancos sobre un fondo negro.

Concep:pond:;;g-acamo“ Psgina 24 de 28
676 Pagina 24 de 28
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Su lapicera/aplicador contiene un total de 300 unidades. Usted puede seleccionar su dosis en
incrementos de a 1 unidad.

No utilice esta lapicera/aplicador si necesita una dosis Unica diaria que sea menor a 30 unidades,
o mayor a 60 unidades.

Cada lapicera/aplicador contiene mas de 1 dosis.

* Sile resulta dificil presionar el botén de inyeccion, no lo fuerce, ya que puede romper su
lapicera/aplicador.

Elija un lugar para inyectarse, como se muestra en la imagen de arriba.

Introduzca la aguja en su piel como le ha indicado su médico.

¢ No toque aln el botén de inyeccion.

-l“.'ul

Coloque su dedo pulgar sobre el botdn de inyeccion. A continuacién, presione hasta el
fondo y sostenga.
No presione en angulo. Su pulgar podria impedir que gire el selector de dosis.

Mantenga presionado el botén de inyeccion y cuando vea "0" en la ventana de
dosificacién, cuente lentamente hasta 10.

Esto le garantizara que recibe su dosis completa.

E. Después de mantener presionado el botén de inyeccion y contar lentamente hasta 10,
suéltelo. A continuacion, retire la aguja de su piel.
IF-2019-52310028-APNHAS{R b S.A.
Uttima Revisién: CCDS V1-CCDM V1_Soliqua_PIP_sav001/abr17- Aprobado por Disposicion ANMAT N° NiC Fguilar
rgentina S.A FarPygesdisn ¢ jg. 11,956
A. M. Cantdn
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Si le resulta dificil presionar el botén de inyeccioén:
o Cambie la aguja (ver Paso 6 y Paso 2); a continuacion, haga una prueba de seguridad (ver
Paso 3).
» Siaun le resulta dificil presionar el botén de inyeccion, consiga una lapicera/aplicador nueva.
o No utilice una jeringa para retirar el medicamento de su lapicera/aplicador.

Tt e i— ~r— -—.--—.u——.—-‘

'PASO 6 Retire la aguja

— - — — —— - —— —_—

e Tenga cuidado cuando manipule agujas para evitar lesiones por pinchazos y contaminacién
cruzada.
e No vuelva a tapar la aguja con la cubierta interna.

A. Tome la tapa externa de la aguja por 1a parte méas ancha. Mantenga la aguja recta e
introdGzcala de nuevo en la tapa externa de la aguja. A continuacion, presione con
firmeza.

La aguja puede perforar la cubierta, si se vuelve a tapar inclinada.

B. Tome y oprima la parte mas ancha de la tapa externa de la aguja.
Gire |a lapicera/aplicador varias veces con su otra mano para retirar la aguja.
inténtelo de nuevo si la aguja no sale en la primera vez.

mw; -;——-—-.—.-’-»‘——-—
-

—

C. Tire la aguja usada en un recipiente resistente a perforaciones (ver "Desechar su
lapicera/aplicador” al final de estas Instrucciones de Uso).

-

D- Coloque nuevamente la tapa a su lapicera/aplicador.
sangfi-aventis Argenjina S.A.

IF-2019-52310028-APN! MM ATB56
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No guarde la lapicera/aplicador nuevamente en la heladera

Usar por
e Utilice unicamente su lapicera/aplicador por un maximo de 14 dias después de! primer uso.
2Coémo guardar su lapicera/aplicador?

Antes del primer uso
Mantenga las lapiceras/aplicadores nuevas en la heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C
No congelar.

Después del primer uso

e Mantenga su lapicera/aplicador a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C
e Noguarde la lapicera/aplicador nuevamente en la heladera.

e No guarde su lapicera/aplicador con la aguja puesta.

e  Guarde su lapicera/aplicador con la tapa puesta.

¢Coémo cuidar su lapicera/aplicador?

Maneje su lapicera/aplicador con cuidado

* No deje caer su lapicera/aplicador ni la golpee contra superficies duras.

»  Siusted considera que su lapicera/aplicador puede estar dafiada, no trate de repararia. Utilice
una nueva.

Proteja su lapicera/aplicador del polvo y la suciedad
e  Usted puede limpiar el exterior de su lapicera/aplicador frotandola con un pafio humedo (sélo
agua). No remojar, lavar ni lubricar la lapicera/aplicador. Esto puede dafarla.

Descartar su lapicera/aplicador

e Retire la aguja antes de descartar la lapicera/aplicador.

e Descarte la iapicera/aplicador usada de acuerdo con las indicaciones de su médico y/o
farmacéutico.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

No todas las presentaciones pueden estar disponibles en su pafs.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires

Tel: 011 -4732 5000

www.sanofi.com.ar

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

VENTA BAJO RECETA

| IF-2019-52310028 A} e
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Direccién Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HosPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 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 ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

eogs

"'01;.

Representante exclusivo en Paraguay 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: 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 El Plata, F. Garcia Cortinas 2357 Piso 7 — 11300 — Montevideo.
RegMS.PN°.............

Direccion Técnica: Dra.Q.F.Graciela Chafn.

EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL O SOBREDOSIS, COMUNICARSE CON EL CENTRO DE
INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (CIAT): HOSPITAL DE CLINICAS AVENIDA
JITALIA SN PISO7 TEL: 1722

sanofi-aventis de Chile S.A.

Mayor informacion disponible en el Departamento Médico de Sanofi-Aventis, teléfono 2 2366 7014.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital m&s cercano o comunicarse con
el Centro de Informacién Toxicolégica de la Universidad Catélica (CITUC) 2 2635 3800

Bolivia
Reg. San:

Ultima Revision: CCDS V1-CCDM V1_Soliqua_PIP_sav001/Abr17 — Aprobado por Disposicion

sa S.A.
nic guilar
IF-2019-52310028- SBE@ A NMZET
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Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrolio Sociatl
Gobierno de Salud Presidencia de la Nacion

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
certirrcapoNe 59003
Expediente N°: 1-0047-1110-650-16-5
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),
certifica que se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: SOLIQUA®
Nombre Genérico (IFA/s): INSULINA GLARGINA, LIXISENATIDA.
Concentracion: 100 U/ ml, 50 ug/mi; 100U/ml, 33ug/ml.
Forma farmacéutica: suspension inyectable en lapicera.
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

SOLIQUA® 10-40 contiene:

Principio activo/ Contenido Unidad de medida

Nombre comun

INSULINA GLARGINA 100 u/ml
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11} 4340-0800 - http.//www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Certral Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Métlicos
Av. de Mayo 869,CABA Alsina 665/671, CABA Av. Cageros 2167, CABA Estadas Unidos 25 CABA Ay, Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de fos Libres Deleg. Posadas Daleg. Santa Feé
Remedios de Escalada de Ohispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km. 14, Rogue Bonzalez 1137, £va Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cardoba, CO.TECAR, Paso de s Libyes, Posadas, Prov. de Santa F4,

Prov. de Mendoza Prov. de Cardoba Prov. de Correrntes Misiones Prow. de Santa Té
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Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Gobierno de Salud Presidencia de la Nacion

LIXISENATIDA 50 Hg/ml
Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma

farmacéutica

GLICEROL 85% 20,0 Mg/mi
METIONINA 3,0 Mg/ml
METACRESOL 2,7 Mg/ml
CLORURO DE ZINC 0,0626 Mg/ml
ACIDO CLORHIDRICO (para c.s.p. pH 4,5 Mg/ml
ajuste de pH)
HIDROXIDO DE SODIO c.s.p. pH 4,5 Mg/ml
(para ajuste pH)
AGUA PARA INYECCION c.s.p.pH1 c.s.p. pH1 mi
SOLIQUA® 30-60 contiene:
Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comun
INSULINA GLARGINA 100 u/ml
LIXISENATIDA 33 Hg/mi
Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma

farmacéutica

GLICEROL 85% 20,0 Mg/ml
METIONINA 3,0 Mg/mi
METACRESOL 2,7 Mg/mi
CLORURO DE ZINC 0,0626 Mg/ml

Sedes y Delegaciones

Tel, (+54-11} 4340-0800 - hitp://www.argenting.gob.ar/anmat - Republica Argenting

/ﬁi

Sede Central
Av. tle Mayo 869, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de
San Martin 1908, Mendazs
Prov. de Merdoza

Sede Alsina
Alsing 665/671, CABA

Deleg. Cordoba
Ohispo Treye 635,
Gérdoba,
Prov. de Cordoba

Sede INAME
Av, Caseros 2167, CABA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacional 117, k19,
GO.TE.CAR., Paso de ing L ibres,
Prav. de Cormientes

Sede INAL
Estados Unidos 25, CABA

Deleg. Posadas
Rogue Gonzalez 1137,
Posadas, Prov. de
Misiones

Sede Prod. Meédicos
Ay, Belgrano 1480, CABA

Deley. Santa Fé

Prov. de Sants P
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ACIDO CLORHIDRICO (para c.s.p. pH 4,5 Mg/ml
ajuste de pH)

HIDROXIDO DE SODIO c.s.p. pH 4,5 - Mg/ml
(para ajuste pH)

AGUA PARA INYECCION c.s.p.pH1 c.s.p. pH 1 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnolégict;.
Envase Primario: Cartucho prellenado 3 ml de vidrio tipo I cerrado en un extremo con tapén
bromobutilo y el otro extremo un disco de insercién de bromobutilo sellado. Se incluye en la
presentacion una lapicera o inyector de autoaplicacién constituido por un dispositivo al que se
le acopla el cartucho prellenado y aguja protegidos por un sello y tapa externa e interna,
lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar®.

Presentaciones: Lapicera/aplicador prellenado descartable SoloStar® con 3 ml.

Periodo de vida atil: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

Forma de conservacidon: Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C. No refrigerar.
No congelar.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.

Via/s de administracion: Via Subcutanea.

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: SOLIQUA® esta indicado para el tratamiento
de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico, cuando los
medicamentos hipoglucemiantes orales solos o combinados con insulina basal, o insulina
basal sola, no proporcionan el control glucémico adecuado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
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e BriningstraBe 50, Hessen, Frankfurt Main, 65926, Alemania.
3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL
CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL
ALMACENAMIENTO.

e Polonia 50, La Tablada, Buenos Aires, Argentina.

Se extiende a LABORATORIO SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. el presente Certificado con
vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha de la Disposicion Autorizante.
EXPEDIENTE N© 1-0047-1110-000650-16-5
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