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BUENOS AIRES, 19 MAY 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-005614-11-8 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI - AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada LANTUS / INSULINA GLARGINA,
Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 100UI/ML,
aprobada por Certificado N© 49,147.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N°© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicidén ANMAT N° 6077/97.
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Winistenio de Salud
Secretarnia de Politicas,

Regulacion ¢ Tnstitutos
AUNTHA.T.

Que a fojas 152 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LANTUS / INSULINA GLARGINA,
aprobada por Certificado N© 49.147 y Disposicién N° 5723/00, propiedad de
la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas
89a 110,113 a 134y 137 a 158.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N°© 5723/00 los prospectos autorizados por las fojas 89 a 110, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 49.147 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE,

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-005614-11-8 liregls
DISPOSICION No . _ro A OPSNTTw
js 3 54 8 PR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
N°3548 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 49,147 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SANOFI -~ AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LANTUS / INSULINA GLARGINA, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 100UI/ML.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5723/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005104-00-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 89 a
N° 7185/10.- 110, 113 a 134 y 137 a
158, corresponde
desglosar de fs. 89 a
110.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.




: "EON — s det Trabajo Decente, la Salud 4 la Sequnidad de loc trabagadores”
Weincstenis de Salud
Secnctania de Polcticas,

Regatacion ¢ Tnotitutos
ANNAT.

Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM a la
firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion NO©O 49,147 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias.......ccn... TOMBY 200, el MES durnneireeeeeereeee e e de 2011

Expediente N° 1-0047-0000-005614-11-8
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PROYECTO DE PROSPECTO

LANTUS®
INSULINA GLARGINA 100 Ul/ml
Solucién inyectable S.C.

- Lapicera prellenada descartable SoloStar® con 3 ml
- Cartucho con 3 ml para uso con aplicador de insulinas
- Frasco ampollacon 5y 10 mi

Industria alemana Venta bajo receta

Cada mililitro de solucion inyectable (en cartucho y lapicera descartable)} contiene:

Insulina glargina: 3,6378 mg (equivalentes a 100 Ul de insulina recombinante humanaj).
Excipientes: acido clorhidrico 0,500 mg; cloruro de cinc 0,0626 mg; hidroxido de sodio
0,100 mg; m-cresol 2,7 mg; glicerol 85% 20 mg; agua para inyectables 976,9996 mg.

Cada mililitro de solucion inyectable en frasco-ampolla contiene:

Insulina glargina: 3,637 mg (equivalentes a 100 Ul de insulina recombinante humana).
Excipientes: acido clorhidrico concentrado 0,500 mg; cloruro de cinc 0,0626 mg; hidréxido
de sodio 0,100 mg; m-cresol 2,7 mg; polisorbato 20: 0,0200 mg; Glicerol 85% 20,0 mg;
agua para inyectables 976,9996 mg.

gente antidiabético. Analogo de insulina de accion prolongada.
Codigo ATC: A10AE04 (insulina y analogos de accién prolongada).

Diabetes Mellitus, cuando el tratamiento con insulina sea requerido.

Insulina glargina se produce mediante tecnologia ADN-recombinante empleando
Escherichia cofi (cepa K12) como organismo de produccion.

a) FARMACODINAMIA

La insulina glargina es un analogo de la insulina humana, disefiada para presentar una
baja solubilidad en pH neutro. Con pH 4 (como en la solucion inyectable Lantus®) es
completamente soluble.

Tras su inyeccidon en el tejido subcutdneo, la solucidén acida se neutraliza y se forman
microprecipitados de los que se liberan continuamente pequefias cantidades de insulina
glargina (lo que da origen a un perfil concentracidon/tiempo predecible, uniforme, sin picos y
con duracidn prolongada de accién).

En estudios de farmacologia clinica, el uso intravenoso de insulina glargina e insulina
humana demostré que eran equipotentes cuando se las administraba en las mismas dosis.
En estudios de clampeo euglucémico llevados a cabo con sujetos sanos o pacientes con
diabetes tipo 1, el inicio de la accién de la insulina glargina subcutanea fue mas lento que
con la insulina humana NPH, su perfil de efecto fue uniforme y sin picos y la duracién del
efecto fue prolongada. El grafico que sigue a continuacién muestra resultados provenientes
de un estudio en pacientes. El tiempo medio transcurrido desde la inyeccion de la droga
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hasta la terminacion de su efecto farmacoldgico fue de 14,5 horas para la insulina NPH
mientras que el tiempo medio para la insulina glargina fue de 24 horas. En este punto, la
mayoria de los pacientes tratados con insulina glargina seguia presentando una respuesta,
lo que indica una duracién ain mas prolongada de la accion.

Figura 1. Perfil de actividad en pacientes con diabetes Tipo 1
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* determinado como cantidad de glucosa infundida para mantener niveles plasmaticos
constantes de glucosa (valores medios por hora).

La duracién mas prolongada de la accién de la insulina glargina guarda relacion directa con
su velocidad de absorcion mdas lenta y justifica su administraciéon una vez al dia. La
evoluciéon temporal de la accién de la insulina y de analogos de insulina tales como la
insulina glargina puede variar considerablemente de una persona a otra 0 en una misma
persona pero, debido a la ausencia de un pico, es menos variable en la insulina glargina
que en la insulina NPH.

Un estudio de clampeo euglucémico en voluntarios sanos demostré menor variabilidad
intraindividual (dia a dia) en el perfil farmacodinamico de insulina glargina comparada con
insulina humana ultralenta.

Estudios de eficacia

La eficacia global de la insulina glargina (administrada una vez al dia) sobre el control
metabdlico, se comparé con la de la insulina humana NPH (administrada una vez al dia y
dos veces al dia) en estudios abiertos, con seleccion al azar, paralelos, con control activo,
de 2327 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 1563 pacientes con diabetes mellitus tipo
2. En general, la insulina glargina mantuvo o mejord el nivel de control glucémico,
determinado sobre la base de la hemoglobina glicosilada y la glucemia en ayunas.
Ademas, comparados con los pacientes tratados con insulina humana NPH, el nimero de
pacientes tratados con insulina glargina que registré algan episodio hipoglucémico fue
menor.

Diabetes Tipo 1 en adultos (ver la Tabla 1). En estudios fase Ill, los pacientes con
diabetes tipo 1 (n=1119) se asignaron al azar al tratamiento basal-en bolo con Lantus® una
vez al dia o a insulina humana NPH una o dos veces al dia y se trataron durante 28
semanas. Se administré insulina humana regular antes de cada comida. Lantus® se
administré al acostarse. La insulina humana NPH se administrd una vez al dia (al
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acostarse) o dos veces al dia (a la mafana y al acostarse). Lantus® tuvo un efecto mas
prolongado de reduccion de la glucosa en ayunas que la insulina humana NPH
administrada dos veces al dia, pero fue comparable a la insulina humana NPH dos veces
al dia en su efecto sobre la hemoglobina glicosilada y la incidencia de hipoglucemia
nocturna y severa. Comparado con la insulina humana NPH una vez al dia, Lantus® tuvo
un efecto similar sobre la glucosa en ayunas y la hemoglobina glicosilada. Sin embargo,
fueron menos los pacientes tratados con Lantus® que registraron un episodio
hipoglucémico severo después de |a dosificacién inicial a partir del mes 2 del estudio (0,9%
vs. 5,6%, p<0,05), y menos pacientes registraron un episodio hipoglucémico nocturno
(11,0% vs. 21,3%, p<0,05). La hipoglucemia se registré con frecuencia similar durante el
primer mes de los estudios después de iniciar el tratamiento con Lantus® comparado con
insulina humana NPH.

En otro estudio Fase 1, los pacientes con diabetes tipo 1 (n=619) se trataron durante 16
semanas con un régimen de insulina basal-en bolo, donde se usé insulina lispro antes de
cada comida. Lantus® se administré una vez al dia al acostarse y la insulina humana NPH
se administré una o dos veces al dia. Lantus® tuvo un efecto hipoglucemiante superior a la
insulina humana NPH administrada dos veces al dia. Lantus® y la insulina humana NPH
tuvieron un efecto similar sobre la hemoglobina glicosilada y un numero similar de
pacientes que registraron un episodio hipoglucémico.

Diabetes Tipo 2 (ver la Tabla 1). En un estudio Fase lll (n=570) Lantus® se evalud
durante 52 semanas como parte de un régimen de tratamiento combinado de insulina y
agentes antidiabéticos orales (una sulfonilurea, metformina, acarbosa o combinaciones de
estas drogas). Lantus® administrado una vez al dia al acostarse resulto ser tan efectivo
como la insulina humana NPH administrada una vez al dia al acostarse en la reducciéon de
hemoglobina glicosilada y glucosa en ayunas. Sin embargo, menos pacientes tratados con
Lantus® registraron algun episodio hipoglucémico nocturno tras la dosificacion inicial a
partir del mes 2 del estudio. Esta ventaja de Lantus® fue mas pronunciada en el subgrupo
de pacientes que no hablan sido tratados anteriormente con insulina (Lantus®: 9,5%,
insulina humana NPH: 22,8%; p<0,05).

En otro estudio Fase lll en pacientes con diabetes tipo 2 que no usaban agentes
antidiabéticos orailes (n=518), se evalud durante 28 semanas un régimen basal-en bolo de
Lantus® una vez al dia al acostarse o insulina humana NPH administrada una o dos veces
al dia. Se uso insulina humana regular antes de las comidas segun las necesidades.
Lantus® tuvo una eficacia similar a la insulina humana NPH, ya sea una o dos veces al dia,
en la reduccion de hemoglobina glicosilada y glucosa en ayunas. Sin embargo, menos
pacientes tratados con Lantus® registraron hipoglucemia nocturna a partir del mes 2 del
estudio, comparados con los pacientes tratados con insulina humana NPH dos veces al dia
(29,8% vs. 39,7%, p=0,0582).

Diabetes Tipo 1 en nifios {ver Tabla 2). En un estudio clinico controlado (estudio 3003),
con seleccion al azar, pacientes pediatricos (rango de edades entre 6 y 15 afios) con
diabetes tipo 1 (n=349) fueron tratados durante 28 semanas con régimen basal-en bolo
donde fue usada insulina regular antes de cada comida. Lantus® se administré una o dos
veces diarias al acostarse y la insulina humana NPH se administré una o dos veces diarias.
Se observaron efectos similares sobre la hemoglobina glicosilada y la incidencia de
hipoglucemia en ambos grupos en tratamiento.

Tabla 1. Resumen de los resultados principales de los estudios clinicos
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Media al finai del estudio
(cambio medio respecto del

% de pacientes

valor basal)
Hemaglobina Glucemia Hipogluce- | Hipoglu-
Poblacidn de Tratamiento n? glicosilada en ayunas mia cemia
diabéticos (%) (mg/di)® nocturna® | severa®
Uso previo del régimen de inyeccion basal una vez al dia
con insulina 1x Lantus® 222 7,98 (0,01) 152,8 {-16,7) 11,0%9 0,9%°
humana regular | ix insulina 218 7,95 (-0,05) 1476 (-21,8) 21,3% 5.6%
humana NPH
con insulina 1 Lantus® 73 7.11 (-0,25) 1442 (-26,5) 6.8% 2,7%
lispro 1x insulina 69 7.46 {-0,23) 155,9 (-17.1) 9,0% 4,5%
humana NPH
Uso previo del régimen de inyeccidn basal mas de una vez al dia
con insulina 1x Lantus® 334 7,77 (0,08) 143,1 (23,6)° 18,9% 3,4%
humana regular | 2x insulina 345 7,69 (-0,05) 155,9 (-13,0) 21,6% 4,4%
humana NPH
con insulina 1x Lantus® 237 7,66 (-0,03) 1444 (-30,6)° 9.9% 0,9%
lispro 2x insulina 240 7,64 (-0,05) 162,9 (-9,9) 10,0% 0,4%
humana NPH
Diabetes Mellitus Tipo 2
Media al final del estudio
(cambio medio respecto del % de pacientes
valor basal)
Hemoglobina Glucemia Hipogluce- Hipoglu-
Poblacién de Tratamiento n® glicosilada en ayunas mia cemia
diabéticos (%) (mg/di)® nocturna® severa'
Insulina en combinacién con agentes antidiabéticos orales
Sin uso previo | 1x Lantus® 222 8,34 (-0,65) 126,5 (-59,4) 9,5%" 1,8%
de insulina 1x insulina 204 8,24 (-0,63) 129,4 (-56,0) 22,8% 0,5%
humana NPH
Uso previo de 1x Lantus® 67 9,05 (0,31) 128,0 (-19,8) 19,4% 0,0%
insulina 1x insulina 77 9,10 (0,42) 129,4 (-20,0) 23,7% 2,6%
humana NPH
Insulina sin agentes antidiabéticos orales
Uso previo de 1x Lantus® 52 8,07 (-0,34) 153,0 (-151) 13.7% 0,0%
insulina basal 1x insulina 48 7,92 (-0,45) 1429 (-22.3) 25,0% 0,0%
una vez al dia humana NPH
Uso previo de 1x Lantus® 207 8,15 (-0,44) 138,8 (-25,4) 29.8% 0.5%
insulina basal 2x insulina 21 7,96 (-0,61) 144.9 (-20,3) 37.9% 2,4%
mas de una vez | humana NPH

al dia

Tabla 2. Diabetes Mellitus Tipo 1 en nifios

Media al final del estudio
{cambio medio respecto del % de pacientes
valor basal)

Hemoglobina Glucemia Hipogluce- { Hipoglu-

Poblacion de Tratamiento n? . glicosilada en ayunas mia cemia
diabéticos (%) (mg/dl)® noctuma® severa'

Uso previo de un régimen de inyeccién basal de una dosis diaria
coninsulina | X Lantus® 106 | 915(052) | 179.8(232) | 38%° | 86%
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regular humana | txinsufina 98 9,26 (0,41) 189,2 (-14,0) 6,5% 4.3%
humana NPH

Uso previo de un régimen de inyeccion basal de mas de una dosis diaria

con insulina 1x Lantus® 68 8,55 (0,05) 159,7 (-22,1) 5,9%° 10,3%°

regular humana | 1x insulina 17 8,86 (0,21) 171,0 (-6,3) 1,8% 7.0%
humana NPH

a. Numero de pacientes distribuidos al azar y tratados

b. Conversion de glucemia en ayunas, mmolfl x 18 = mg/di

¢. Porcentaje de pacientes con diabetes tipo 1 que experimentd hipoglucemia nocturna;
definida como eventos que se produjeron durante ef suefio entre la administracion de
insulina al acostarse y la glucemia en ayunas; con una glucemia <36 mg/dl (2,0
mmol/l); desde el mes 2 hasta finalizar el estudio.

d. Porcentaje de pacientes con diabetes tipo 1 que experimenté hipoglucemia severa;
definida como eventos que requirieron asistencia de otra persona; con una glucemia
<36 mg/di (2,0 mmol/l); desde el mes 2 hasta finalizar el estudio.

e. Porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 que experimentd hipoglucemia nocturna;
definida como eventos que se produjeron durante el suefio entre |la administracién de
insulina al acostarse y la glucemia en ayunas; desde el mes 2 hasta finalizar el
estudio.

f. Porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 que experiment6 hipoglucemia severa;
definida como eventos que requirieron asistencia de otra persona; desde el mes 2
hasta finalizar el estudio

g. p<0,05; Lantus® comparado con insulina humana NPH

Dosificacion diaria flexible

La seguridad y la eficacia de Lantus® administrada antes del desayuno, antes de la cena o
al retirarse a dormir a la noche fueron evaluadas en un estudio clinico de larga duracion,
con seleccién al azar y controlado. En este estudio en pacientes con diabetes tipo 1
(Estudio G, n=378), que fueron también tratados con insulina lispro en fa comidas, Lantus®
administrada a diferentes horas del dia produjo un control glucémico equivalente al de su
administracion al acostarse (ver Tabla 3).

La seguridad y la eficacia de Lantus® administrada antes del desayuno o antes de retirarse
a dormir fueron también evaluadas en un estudio clinico prolongado, con seleccion al azar
y activo-controlado (Estudio H, n=697) realizado en pacientes con diabetes tipo 2 que ya
no podian tratarse adecuadamente con terapia oral. Todos los pacientes de este estudio
también recibieron 3 mg diarios de glimepirida. Lantus® administrada antes del desayuno
fue al menos tan efectiva en la produccion del descenso de la hemoglobina glicosilada A1c
(HbA1c) como lo fue Lantus® administrada al retirarse a dormir o insulina humana NPH
administrada al retirarse a dormir (ver Tabla 3), ver a continuacion

Tabla 3.
Dosificacion flexible de Lantus®
en Diabetes Mellitus tipo 1 (Estudio G) y tipo 2 (Estudio H)

Duracién del tratamiento Estudio G: 24 semanas Estudio H: 24 semanas
Trat. en combinacién Insulina lispro Glimepirida
con:
Lantus® Lantus® Lantus® Lantus® Lantus® | Lantus®
Desayuno Cena Al Desayuno Cena Al
acostarse acostarse
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Cantidad de sujetos

tratado {ITT*) 112 124 128 234 226 227
HbA1c
Promedio basal 7,56 7,53 7,61 9,13 9,07 9,09
Promedio final 7,39 7,42 7,57 7,87 8,12 8,27
Cambio promedio
respecto del basal| 017 -0,11 -0,04 -1,26 -0,95 -0,82
Dosis basal de insulina (Ul)
Promedio final 27.3 246 22,8 404 38,5 36,8
Cambio promedio
respecto del basal 5.0 1.8 1.5 - - s
Dosis total "
de insulina {Ul) -1l NA
Promedio final 53,3 54,7 51,5 — - o
Cambio promedio
respecto del basal 16 3.0 23 - N

* Intencién de tratar /// ** No aplicable

Retinopatia diabética

El efecto de Lantus® sobre la retinopatia diabética fue evaluado en un gran estudio
controlado con NPH de 5 afios de duracién en el que se investigd la progresion de la
retinopatia por medio de fotografia del fondo de ojo utilizando el protocolo de clasificacion
del Estudio de Tratamiento Temprano de la Retinopatia diabética {(Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study {(ETDRS)). La evaluacién principal en este estudio fue la progresion por
3 0 mas pasos en la escala de ETDRS en el punto final del estudio. Los resultados de este
analisis para ambas poblaciones {por-protocolo y por intencién de tratar) se muestran en la
tabla de abajo e indican la no inferioridad de Lantus ® frente a NPH en la progresion de la
retinopatia diabética al ser evaluado por este punto final.

Namero de pacientes (%) con progresion de 3 o mas pasos en la escala de ETDRS en
el punto final.

Lantus® (%) NPH (%) Diferencia®® | IC del 95%
(SE) para la
diferencia
Por protocolo | 53/ 374 (14,2%) | 57/ 363 (15,7%) | -1,98% (2,57%) | -7,02% a 3,06%
Intencién de | 63/ 502 (12,5%) | 71/ 487 (14,6%) | -2,10 % (2,14%) | -6,29% a 2,09%
tratar

IC: intervalo de confianza

a: diferencia; Lantus ® - NPH

b: utilizando un modeic lineal generalizado (SAS GENMOD) con estratos de HbA1c basal y con tratamiento
como las variables independientes clasificadas, y con distribucion binomial y funcion de vinculo de identidad.

Efectos psicolégicos

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tratados con regimenes gue incluian insulina
glargina manifestaron una satisfaccién considerablemente mayor con el tratamiento que los
pacientes tratados con regimenes que incluian insulina NPH (Cuestionario de Satisfaccién
con el Tratamiento de la Diabetes).

Al oT. Canton
Apuuerada
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b) FARMACOCINETICA

Después de la inyeccion subcutanea de insulina glargina en sujetos sanos y pacientes
diabéticos, las concentraciones séricas de insulina indicaron una absorciéon mas lenta y
mucho mas prolongada y una ausencia de picos al comparar con insulina humana NPH.
Las concentraciones fueron, por lo tanto, coincidentes con el perfil de la actividad
farmacodinamica de insulina glargina en funcion del tiempo.

Tras la inyeccidn subcutanea de 0,3 Ul/kg de insulina glargina en pacientes diabéticos, se
comprobo un perfil concentracion-tiempo uniforme; esto esta reflejado también en el amplio
rango de los valores de tm.. (entre 1,5 y 22,5 horas) comparado con NPH (2,5 a 10,0
horas).

Cuando se las administré por via infravenosa, los perfiles de concentracion y la vida media
de eliminacién aparente de insulina glargina e insulina humana fueron comparables.

No se observaron diferencias relevantes en los niveles de insulina sérica tras la
administracion de insulina glargina en el abdomen, el muslo o !a region deltoidea.

La insulina glargina presenta una menor variabilidad intrasujeto e intersujetos en el perfil
farmacocinético, comparada con la insulina humana ultralenta.

Un estudio sobre la degradacién de insulina glargina en el hombre indicé que, en el
deposito subcutaneo, la insulina glargina es parcialmente metabolizada en el carboxilo
terminal de la cadena B, formandose los metabolitos activos M1 (21A-Gli-insulina) y M2
(21A-Gli-des-30B-Tir-insulina). Al igual que en el tejido subcutaneo, se observan en
plasma insulina glargina intacta y productos de degradacion.

Edad y sexo: se carece de informacion sobre el efecto de la edad y el sexo sobre la
farmacocinética de insulina glargina. Sin embargo, en estudios clinicos de gran
envergadura, los analisis de subgrupos basados en la edad y el sexo no sugirieron
diferencia alguna de seguridad y eficacia en los pacientes tratados con insulina glargina
respecto de la totalidad de la poblacion del estudio. Lo mismo es valido para los pacientes
tratados con NPH.

Tabaquismao: en los estudios clinicos, un analisis de subgrupos no demostré diferencia
alguna en la seguridad y eficacia de insulina glargina entre el grupo de fumadores y la
poblacion total del estudio. Lo mismo es valido para la insulina NPH.

Obesidad: en los estudios clinicos, un analisis de subgrupos basado en e! Indice de Masa
Corporal (IMC) no demostré diferencia alguna en la seguridad y eficacia de insulina
glargina en este grupo de pacientes comparado con la poblacion total del estudio. Lo
mismo es valido para la insulina NPH.

Deterioro renal: no estudiado (ver “Precauciones y advertencias”).

Deterioro hepatico: no estudiado (ver “Precauciones y advertencias”).

Insulina glargina es un nuevo analogo de insulina humana recombinante, equipotente a la
insulina humana. Presenta un perfil hipoglucemiante sin picos y con una duracion
prolongada de la accién.

En adultos puede administrarse en cualquier momento del dia, perc siempre a la misma
hora cada dia.

En nifos solo fue estudiada la administracion por la noche.

Los niveles glucémicos deseados asi como las dosis y los intervalos de las medicaciones
antidiabéticas deben determinarse y ajustarse individualmente.

Pueden ser necesarios ajustes de dosis, por ejemplo si cambian el peso o el estilo de vida
del paciente, si se modifican los intervalos de la dosificacion o si aparecen circunstancias
que puedan incrementar [a susceptibilidad a la hipo- e hiperglucemia (ver “Precauciones y
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advertencias”). Cualquier cambio en la dosificacion de insulina debe ser hecho con cautela
y con supervisiéon médica.

Lantus® no esta indicada para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En este caso
deberia preferirse una insulina intravenosa de accion corta.

En los regimenes basales de inyeccion en bolo, normalmente un 40 a 60% de la dosis
diaria se administra como insulina glargina para cubrir las necesidades basales de insulina.
En un estudio clinico con pacientes diabéticos tipo 2 tratados con agentes antidiabéticos
orales, el tratamiento combinado se inicid con una dosis de 10 Ul de insulina glargina una
vez al dia y se ajusté luego individualmente el régimen de tratamiento.

Se recomienda el control de la glucosa sanguinea en todos los pacientes con diabetes.

+« Uso pediatrico

El perfil de seguridad para pacientes menores de 18 afios es similar al perfil de seguridad
en pacientes mayores de 18 afios. No hay datos sobre seguridad disponibles en estudios
clinicos en pacientes menores de 6 afios.

+ Uso en personas mayores

Para evitar reacciones hipoglucémicas, se recomienda ser moderado al establecer la
dosificacion inicial, los incrementos de dosis y la dosis de mantenimiento en personas
mayores con diabetes.

e« Cambio desde otra insulina a Lantus®

Cuando se pasa de un régimen de tratamiento con una insulina de accion intermedia o con
otra de accion prolongada a un régimen con Lantus®, es posible que deban ajustarse la
cantidad y los intervalos de administracién de una insulina de accién corta o de un analogo
de insulina de accién rapida o de la dosis de cualquier medicamento antidiabético oral.

En estudios clinicos, cuando los pacientes se transfirieron de un régimen de administracion
una vez al dia de insulina NPH o insulina ultralenta a Lantus® una vez al dia, en general no
se modifico la dosis inicial (es decir, cantidad de Unidades Internacionales — Ul - de
Lantus® por dia equivalente a Ul de insulina NPH).

En estudios en los que los pacientes se transfirieron de insulina NPH dos veces al dia a
Lantus® una vez al dia, para disminuir el riesgo de hipoglucemia la dosis inicial (Ul) se
redujo habitualmente en aprox. 20% (en comparacion con la cantidad diaria total de Ul de
insulina NPH) y luego se ajusté sobre la base de la respuesta del paciente.

Se recomienda un programa de estricto monitoreo metabdlico bajo supervision médica
durante la transferencia y en las primeras semanas posteriores a esta. Al igual que con
todos los andlogos de insulina, esto es particularmente aplicable a pacientes que - debido
a anticuerpos a la insulina humana - requieren dosis elevadas de insulina y cuya respuesta
a ella puede experimentar una notabie mejoria con insulina glargina.

Al mejorar el control metabdlico y dada la mayor sensibilidad a la insuilina resultante
(reduccién de las necesidades de insulina), pueden tornarse necesarios mayores ajustes
de las dosis de Lantus® y otras insulinas o farmacos antidiabéticos orales del régimen.

¢« Administracion

Revisar antes de usar. Solo debe utilizarse si la solucién es limpida e incolora, sin
particulas visibles y si su consistencia es acuosa.

Lantus® es una solucién limpida, no una suspensién. Como tal, no requiere
resuspension antes de su uso.
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Lantus® se administra mediante inyeccion en el tejido subcutaneo. Lantus® no esta
destinado a la administracidn intravenosa.

La duracion prolongada de la actividad de insulina glargina depende de su inyeccion en el
espacio subcutaneo. La administracidn intravenosa de la dosis subcutanea habitual puede
provocar hipoglucemia severa.

Al igual que con todas las insulinas, los lugares de inyeccion dentro de una misma zona
(abdomen, muslo o region deltoidea) deben rotarse entre una aplicacion y otra.

No existen diferencias de absorcion de la insulina glargina entre las zonas de inyeccion
subcutanea abdominal, deltoidea o glitea. Al igual que en todas las insulinas, la velocidad
de absorcion y, en consecuencia, el inicio y la duracidn de la accién pueden verse
afectados por el gjercicio y otras variables.

Para |apicera Solostar®: ver instrucciones de uso al final del texto.

Para |apiz jeringa OptiSet®: ver instrucciones de uso al final del texto.

Para frasco-ampolla: utilizar la técnica de inyeccidn que le fue indicada por el profesional.
Para cartucho: utilizar la técnica de inyeccion que le fue indicada por el profesional.

¢ Mezcla, dilucion

Lantus® no debe mezclarse con ninguna otra insulina. La mezcla puede modificar el
perfil de tiempo/accion de Lantus® y provocar precipitacion.

Lantus® no debe diluirse. Su dilucién puede modificar el perfil de tiempo/accién de
Lantus®.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a insulina glargina o a cualquiera de los
excipientes.

e Generales

La insulinoterapia requiere generalmente la capacidad de manejar correctamente Ia
diabetes por uno mismo. Esto incluye el monitoreo de la glucemia, una técnica de
inyeccién apropiada y el manejo de la hipoglucemia e hiperglucemia. Debe instruirse a los
pacientes sobre las medidas a adoptar en dichos casos. Ademas, debe instruirse a los
pacientes en el manejo de situaciones especiales, tales como una dosis de insulina
insuficiente u omitida, la administracion accidental de una dosis mayor de insulina, un
consumo insuficiente de alimentos o el hecho de saltearse comidas. El grado de
participacion del paciente en el manejo de su diabetes es variable y generalmente es
determinado por el medico.

El tratamiento insulinico requiere un estado de alerta constante a la posibilidad de
hiperglucemia e hipoglucemia. Los pacientes y sus relaciones cercanas deben conocer las
medidas a adoptar en presencia de hiperglucemia o hipoglucemia o cuando se sospeche
alguna de ellas, y deben saber cuando informar a un médico.

En caso de control insuficiente de la glucemia o de una tendencia a episodios de
hiperglucemia o hipoglucemia, antes de considerar un ajuste de la dosis, debe investigarse
el cumplimiento del paciente con el régimen insulinico prescrito, los lugares de inyeccion y
las técnicas de inyeccidn adecuadas, el manipuleo de dispositivos de inyeccidon y demas
factores relevantes.

« Hipoglucemia
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El momento en el que se presenta una hipoglucemia depende del perfil de accion de las

insulinas usadas y puede, por ende, modificarse cuando se cambia el régimen de

tratamiento.

Al igual que con todas las insulinas, debe actuarse con especial precaucion y es

aconsejable una intensificacidn del monitoreo glucémico, en pacientes en los cuales las

secuelas de los episodios hipoglucémicos podrian revestir particular relevancia clinica.

Este seria el caso, por ejemplo, de pacientes con estenosis significativas de las arterias

coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones

cardiacas 0 cerebrales de la hipoglucemia) asi como de pacientes con retinopatia

proliferativa, especialmente si no se los trata con fotocoagulacion (riesgo de amaurosis

transitoria como consecuencia de hipoglucemia).

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o las respuestas hormonales

contrarregulatorias fueron similares tras la administracion intravenosa de insulina glargina e

insulina humana, ambas en voluntarios sanos y pacientes con diabetes tipo 1.

Sin embargo, en determinadas circunstancias -al igual que con todos las insulinas- los

sintomas de aviso de la hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o

desaparecer, por ejemplo:

- cuando el control glucémico presenta una notable mejoria,

- cuando la hipoglucemia se desarrolla gradualmente,

- en pacientes de edad avanzada,

- en presencia de una neuropatia autdnoma,

- en pacientes con una larga historia de diabetes,

- en pacientes que padecen una enfermedad psiquiatrica,

- en pacientes ftratados concomitantemente con determinadas drogas (ver
“Interacciones”).

Dichas situaciones pueden dar lugar a hipoglucemia severa (y eventualmente, pérdida del

conocimiento) antes de que el paciente tome conciencia de la hipoglucemia.

El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la

recuperacion en caso de hipoglucemia.

Cuando se advierten valores normales o reducidos de hemoglobina glicosilada, debe

considerarse la posibilidad de episodios recurrentes, no reconocidos (especialmente

nocturnos), de hipoglucemia.

El cumplimiento del paciente con el régimen de dosificacion y el régimen dietario, la

correcta administracion de insulina y el conocimiento de los sintomas de hipoglucemia son

esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Entre los factores que aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia, que requieren un

monitoreo particularmente estricto y que pueden hacer necesario un ajuste de la dosis

figuran:

- cambio en la zona de inyeccion,

- aumento de la sensibilidad a la insulina (por ej., por eliminacion de factores de estrés),

- actividad fisica desacostumbrada, mas intensa 0 prolongada,

- enfermedad intercurrente (por ej., vémitos, diarrea},

- consumo inadecuado de alimentos,

- consumo de alcohol,

- determinados trastornos endocrinos no compensados y

- tratamiento concomitante con determinados medicamentos.

En pacientes con deterioro renal, las necesidades de insulina pueden reducirse debido a la

reduccion del metabolismo insulinico. En las personas de edad avanzada, el progresivo
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deterioro de la funcién renal puede provocar una reduccién constante de las necesidades
de insulina.

En pacientes con deterioro hepatico severo, las necesidades de insulina pueden disminuir
debido a la reducida capacidad de gluconeogénesis y a la reduccion del metabolismo
insulinico.

En general, la hipoglucemia puede corregirse mediante la ingestion inmediata de
carbohidratos. Para que pueda llevarse a cabo inmediatamente la accion correctiva, los
pacientes deben llevar siempre consigo, como minimo, 20 gramos de carbohidratos.

¢ Enfermedad intercurrente

Toda enfermedad intercurrente requiere una intensificacién del monitoreo metabélico. En
muchos casos, estan indicados los andlisis de orina para la determinacion de cuerpos
cetonicos y con frecuencia es necesario un ajuste de la dosis de insulina. El requerimiento
insulinico estd, a menudo, incrementado. En pacientes con diabetes tipo 1, debe
mantenerse el suministro de carbohidratos aun cuando los pacientes solo estén en
condiciones de comer poco o ningun alimento o vomiten, etc.; en los pacientes con
diabetes tipo 1 nunca debe suprimirse totalmente la insulina.

+ Lapiceras a utilizarse con los cartuchos

Los cartuchos de Lantus® deben ser utilizados con las siguientes lapiceras. Optipen,
Autopen 24 y CIikSTAR, y no deben utilizarse con otras lapiceras reutilizables debido a que
la exactitud de |a dosis ha sido establecida tnicamente con las lapiceras mencionadas.

Conduccion de vehiculos o realizacion de tareas riesgosas

El poder de concentracién y reaccion del paciente puede deteriorarse como consecuencia,
por ejemplo, de hipoglucemia o hiperglucemia o, por ejemplo, como consecuencia del
deterioro de la visién. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las que estas
habilidades revisten particular importancia (por ej., para conducir un vehiculo u operar
madquinaria).

Debe aconsejarse a los pacientes para que tomen precauciones a fin de evitar la
hipoglucemia mientras conducen. Esto reviste particular importancia en los pacientes cuya
toma de conciencia de los sintomas de aviso de la hipoglucemia es reducida o inexistente
o en aquellos que presentan frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas
circunstancias deberia considerarse la conveniencia de condugir.

INTERACCIONES

Una serie de sustancias afectan el metabolismo de la glucosa y pueden hacer necesarios
ajustes de la dosis de insulina y un monitoreo particularmente estricto.

Los que siguen son ejemplos de sustancias que pueden incrementar el efecto
hipoglucemiante y la susceptibilidad a la hipoglucemia: antidiabéticos orales,
inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la MAO,
pentoxifilina, propoxifeno, antibidticos sulfamidicos.

Los que siguen son ejemplos de sustancias que pueden reducir el efecto
hipoglucemiante:  corticoesteroides, danazol, diazéxido, diuréticos, agentes
simpaticomiméticos (tales como epinefrina, salbutamol, terbutalina), glucagén, isoniacida,
derivados de fenotiazina, somatropina, hormonas tiroideas, estrégenos, progestagenos
(por ej., en anticonceptivos orales), inhibidores de la proteasa y medicaciones antisicoticas
atipicas (por ej., olanzapina y clozapina).

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio y el alcohol pueden potenciar o
debilitar el efecto hipoglucemiante de ia insulina. La pentamidina puede provocar
hipoglucemia, la que en ocasiones puede ir seguida de hiperglucemia.
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Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos tales como betabloqueantes,
clonidina, guanetidina y reserpina, pueden reducirse o desaparecer los signos de
contrarregulacién adrenérgica.

EMBARAZO

No existen estudios clinicos bien controlados del uso de insulina glargina en mujeres
embarazadas. A través de farmacovigilancia post comercializacion, un namero limitado de
exposiciones durante el embarazo indican la ausencia de efectos adversos de la insulina
glargina sobre el embarazo o sobre la salud del feto o del recién nacido. Hasta el
momento no se dispone de otros datos epidemiologicos de relevancia. Los estudios en
animales, con dosis de 6 a 40 veces las dosis humanas, no sugieren efectos perjudiciales
directos sobre el embarazo.

Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gestacional mantengan un buen
control metabdlico durante el embarazo.

Las necesidades de insulina pueden reducirse durante el primer trimestre y generalmente
aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Inmediatamente después del parto, las
necesidades de insulina declinan rapidamente. Un cuidadoso monitorec del control
glucémico es esencial en estas pacientes.

Las pacientes diabéticas deben informar a su médico si estan embarazadas o si tienen la
intencion de quedar embarazadas.

LACTANCIA

Las mujeres que amamantan pueden requerir ajustes en |a dosis de insulina y la dieta.
CARCINOGENESIS

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad de dos afios de duracion en ratas y
ratones. Los resultados no sugieren riesgo alguno para los seres humanos.
MUTAGENICIDAD

La insulina glargina no fue mutagénica en ensayos destinados a detectar mutaciones
genéticas en bacterias y células de mamiferos (prueba de Ames y HGPRT) y en ensayos
destinados a la deteccion de aberraciones cromosomicas (Citogenética in vifro en células
V79 e in vivo en hamsters chinos).

TERATOGENICIDAD Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

En un estudio de embriotoxicidad en ratas, se observé hipoglucemia pero ausencia de
toxicidad materna. La insulina glargina no resulté embriotéxica ni teratogénica.

En un estudio de embriotoxicidad en conejos, se observaron toxicidad materna (shock
hipoglucémico, muertes intrauterinas) y toxicidad embriofetal, debidas a hipoglucemia,
incluyendo anomalias individuales en los grupos tratados con dosis medias y elevadas.
Efectos similares se obtuvieron con una insulina comercial de accion intermedia.

En un estudio combinado de fertilidad y toxicidad prenatal y postnatal en ratas, se observo
toxicidad materna debido a hipoglucemia dosis-dependiente. Se produjeron algunas
muertes, con la consiguiente reduccién en la tasa de crianza, solamente en el grupo
tratado con la dosis elevada. Efectos similares se obtuvieron con una insulina comercial de
accion intermedia.

INMUNOGENICIDAD

Los estudios de inmunogenicidad estandar llevados a cabo en cerdos, conejos y cobayos
indicaron un potencial inmunogénico similar o inferior de la insulina glargina comparada
con la insulina humana en estas especies.
EMPLEO EN INSUFICIENTES HEPATICOS O RENALES.
Ver “Precauciones y advertencias”.

So-tiires
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e Hipoglucemia
Puede presentarse hipoglucemia, en general la reaccion adversa mas frecuente del
tratamiento insulinico, cuando la dosis de insulina es demasiado elevada en relacion con el
requerimiento insulinico.

Al igual que con todas las insulinas, los ataques hipoglucémicos severos, especialmente
cuando son recurrentes, pueden provocar daflo neurologico. Los episodios
hipoglucémicos prolongados o severos pueden poner en riesgo la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos por
signos de contrarregulacion adrenérgica. En general, cuanto mayor y mas rapida es la
reduccion de la glucemia, tanto mas pronunciado es el fenémeno de la contrarregulacion y
sus sintomas.

Ver la incidencia de hipoglucemia en los estudios clinicos en las tablas de la seccion
Farmacaodinamia.

* QOjos _

Un cambio pronunciado en el control glucémico puede provocar deterioro temporario de la
vision, debido a una alteracion temporaria en la turgencia y el indice de refraccion del
cristalino.

Un mejor control glucémico de largo plazo reduce el riesgo de progresion de la retinopatia
diabética. Sin embargo, al igual que en todos los regimenes insulinicos, la intensificacion
del tratamiento insulinico con una abrupta mejoria del control glucémico puede estar
asociada con un agravamiento temporario de la retinopatia diabética.

En pacientes con retinopatia proliferativa, especialmente si no se los trata con
fotocoagulacién, los episodios hipoglucémicos severos pueden provocar amaurosis
transitoria. (Ver los resultados del estudic de retinopatia en la seccidon de
Farmacodinamia).

e Lipodistrofia

Al igual que con cualquier tratamiento insulinico, puede presentarse lipodistrofia en el lugar
de inyeccion y retardar la absorcion de insulina. En estudios clinicos, se observé
lipohipertrofia en 1 a 2% de los pacientes tratados con regimenes que incluian insulina
glargina, mientras que la lipoatrofia fue muy poco frecuente. Una rotacién continua del
lugar de inyeccion dentro de una zona dada puede contribuir a reducir o prevenir estas
reacciones.

+ Reacciones en el lugar de inyeccion y reacciones alérgicas

En estudios clinicos, con regimenes que inciuian insulina glargina, se observaron
reacciones en el lugar de la inyeccion en 3 a 4% de los pacientes. Al igual que con
cualquier tratamiento insulinico, dichas reacciones incluyen enrojecimiento, dolor, picazon,
urticaria, hinchazon e inflamacién. La mayoria de las reacciones menores a la insulina
suele resolverse en el término de unos pocos dias a unas pocas semanas.

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato son muy poco frecuentes. Tales reacciones a
la insulina (inclusive insulina glargina) o a los excipientes pueden, por ejemplo, estar
asociadas con reacciones cutaneas, angioedema, broncoespasmo e hipotensién y shock, y
pueden poner en riesgo la vida.

e Otras reacciones

La administracién de insulina puede dar lugar a la formaciéon de anticuerpos a la insulina.
En estudios clinicos, se observaron anticuerpos que presentaban una reaccién cruzada
con la insulina humana y la insulina glargina con incidencias similares en los grupos
tratados con NPH y con insulina glargina. En casos aislados, la presencia de dichos
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anticuerpos puede requerir un ajuste de la dosis de insulina a fin de corregir una tendencia
a la hiperglucemia o a |a hipoglucemia.

La insulina puede provocar, en casos muy poco frecuentes, retencién de sodio y edema,
especialmente cuando un mal control metabdlico previo experimenta una mejoria debido a
la intensificacion del tratamiento insulinico.

Se han informado errores de medicacion en los cuaies otras insulinas, particularmente de
accion corta, han sido accidentalmente administradas en lugar de insulina glargina.

Sintomas

Un exceso de insulina en relacidon con la ingestién de alimento, el gasto de energia o
ambos, puede dar lugar a una hipoglucemia severa y a veces prolongada, con riesgo para
la vida.

Tratamiento

Los episodios leves de hipoglucemia pueden tratarse normalmente con carbohidratos
orales. Pueden requerirse ajustes en las dosis de medicamentos, en el patrén de comidas
o en la actividad fisica.

Los episodios mas severos, que culminan en coma, convulsiones o deterioro neuroclégico
pueden tratarse con glucagon intramuscular/subcutdneo o glucosa intravenosa
concentrada. Puede ser necesaria una observacion e ingestion sostenida de carbohidratos
porque es posible que la hipoglucemia se repita después de una aparente recuperacion
clinica.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICAICON CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA (LEASE AL
FINAL DEL PROSPECTO)

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administraciéon de este medicamento.
Contiene informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o
no esta seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto
puede necesitar leerlo nuevamente.

Clasificacion

Anélogo de insulina humana

Indicaciones

Diabetes mellitus, cuando se requiere tratamiento con insulina. Este medicamento debe ser
usado solo por indicacion de su médico.

Advertencias y Precauciones

Antes de usar este medicamento debe sopesarse los riesgos y los beneficios en su uso,
los que deben ser discutidos entre Ud. Y su médico. Principalmente debe considerar los
aspectos siguientes:

a) El cambio de otro tipo de insulina a insulina glargina humana recombinante puede
requerir un cambio de dosificacion, situacion que debe ser evaluada por su médico
tratante.

b) Alergias: usted debe comunicar a su médico si alguna vez ha presentado una reaccion
alérgica a este medicamento o a alguna sustancia, ya sea alimentos, preservantes,
colorantes, saborizantes u otros medicamentos.
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c) Embarazo: Ud. debe comunicar a su médico si esta embarazada o desea estarlo. Es
esencial que los pacientes con diabetes preexistente o gestacional mantengan un buen
control metabdlico durante el embarazo.

d) Lactancia: Ud. debe conversar con el médico acerca de |la conveniencia del uso de este
producto mientras esté amamantando. No se sabe si insulina glargina humana
recombinante pasa a la leche materna. No obstante la dosificacién del medicamento o su
dieta pueden requerir un ajuste.

e) Nifios: Hasta ahora no se ha evaluado la seguridad y eficacia de este medicamento en
nifios menores de 6 anos.

f) Consumo de bebidas alcohdlicas: el consumo de bebidas alcohdlicas puede causar un
marcado descenso de la glucosa en la sangre. Consulte a su médico.

g) Sus familiares necesitan saber como prevenir efectos adversos o poder ayudar en caso
que éstos se presenten. También, los pacientes con diabetes pueden necesitar informacion
acerca de cambios de dosificacion de los medicamentos para |la diabetes, que podrian
ocurrir por cambios en el estilo de vida, tales como cambios en |a actividad fisica y la dieta.
Ademas, puede ser necesaria la informacién sobre contracepcion (prevencién del
embarazo) y embarazo, debido a los problemas que pueden ocurrir en pacientes con
diabetes durante el embarazo.

h) Viajes: mantenga una prescripcion reciente de su médico y su historial médico con
usted. Esté preparado para una emergencia del modo habitual. Tenga en cuenta los
cambios de zona horaria y mantenga su horario de comidas lo mas proximo a su horario
habitual.

I) En caso de emergencia; Puede haber algiin momento en que usted necesite ayuda de
emergencia por algun problema causado por su diabetes. Usted debe estar preparado para
estas emergencias. Pueden ser de utilidad los siguientes consejos:

— usar algun tipo de identificacion, por €j. una tarjeta que sefale que usted es diabético y
llevar una lista de todos los medicamentos.

— Llevar consigo insulina y jeringas desechables en caso que ocurra gran aumento de la
glucosa en la sangre.

- Mantener a mano dulces, alguna bebida no dietética, miel, en caso de disminucion de la
glucosa en la sangre.

j) una dosis excesiva de insulina puede causar hipoglucemia {disminucién de la glucosa en
la sangre). También puede ocurrir hipoglucemia si se usa insulina en ¢onjunto ¢on otro
medicamento para la diabetes; si se atrasa u omite una comida , si se hace mas ejercicio
que lo usual, si bebe alcohol, o no ha podido ingerir alimentos por tener nauseas, vomitos o
diarrea. Los sintomas de una disminucién de glucosa en la sangre deben tratarse antes
que se llegue a un estado de inconsciencia. Los sintomas de hipoglucemia pueden ser
distintos en cada paciente. Es importante que usted aprenda a reconocer dichos sintomas,
de forma que pueda tratarlos rapidamente.

Los sintomas de hipoglucemia incluyen: ansiedad, alteracion de la conducta similar a
estado de ebriedad, vision borrosa, transpiracion fria, confusién, depresion, dificultad para
pensar, mareos, somnolencia, apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de cabeza,
irritabilidad o alteracion de la conducta, nerviosismo, pesadillas, suefio agitado o dificultad
para hablar, hormigueo en manos y pies, labios o lengua.

k) si aparecen sintornas de hipoglucemia, ingiera miel, bebidas no diet o0 aztcar disuelta en
agua para aliviar los sintomas. Chequee ademas el nivel de glucosa en sangre. Si los
sintomas no mejoran procure atencion médica de urgencia. Si aparecen sintomas severos
como convulsiones o desmayo, deberia solicitarse atencion de urgencia inmediata.
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[} Puede ocurrir hiperglucemia (alta cantidad de glucosa en la sangre) si usted no ha
tomado la dosis suficiente o ha olvidado tomar su medicamento para la diabetes, si ha
comido en exceso, si no ha seguido su dieta, si tiene fiebre o en estados infecciosos o ha
hecho menos gjercicio que el habitual.

m) Los sintomas de hiperglucemia incluyen: vision borrosa, somnolencia, boca seca, piel
seca y enrojecida, aliento con olor frutal, aumento de la cantidad de orina, presencia de
cetonas en la orina, pérdida de apetito, dolor de estomago, nausea o vémitos, cansancio,
alteracion de la respiracion (rapida y profunda), inconsciencia, sed inusual.

n} Si aparecen sintomas de hiperglucemia, chequee el nivel de glucosa en la sangre y
llame a su médico para solicitar instrucciones.

fi} Usted debe tener precaucion si conduce vehiculos o maneja maquinaria, ya que una
disminucion en la glucosa de la sangre (hipoglucemia) puede afectar su capacidad de
reaccién. En estas circunstancias se debe considerar la conveniencia de conducir o
manejar maquinarias.

Contraindicaciones

Este medicamento no se debe administrar a pacientes que hayan presentado reaccion
alérgica a insulina glargina humana recombinante o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.

Interacciones

El efecto de un medicamento puede modificarse por su administracion junto con otros
(interacciones). Ud. debe comunicar a su médico de todos los medicamentos que esta
tomando ya sea con o sin receta médica antes de usar este farmaco, especialmente si se
trata de: atenolol, propranolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol, labetalol, metoprolol, nadolol,
penbutolol, pindolol, sotalol, timolol (este tipo de medicamentos puede enmascarar los
sintomas de hipoglucemia, haciendo mas dificil reconocer este estado). Anticonceptivos
orales, corticoesteroides, tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, danazol, diuréticos,
diazoxido, isoniazida, ritodrina, salbutamol, terbutalina(pueden aumentar los
requerimientos de insulina}. Acido acetilsalicilico, sulfas, algunos antidepresivos, (ej.
fluoxetina) algunos medicamentos para bajar la presion(ej. enalapril, captopril), octreotida,
pentoxifilina, propoxifeno o alcohol(pueden disminuir los requerimientos de insulina).
Presencia de otras enfermedades

El efecto de un medicamento puede modificarse por la presencia de una enfermedad,
dando lugar a efectos no deseados, algunos de ellos severos. Ud. debe comunicar a su
médico si padece de alguna enfermedad, principalmente en los casos siguientes: diarrea,
funcién disminuida de la glandula adrenal o de la hipdfisis( pituitaria), vomitos (estas
condiciones pueden disminuir [a glucosa en sangre y por tanto disminuir la cantidad de
insulina que usted necesita). Fiebre o infeccién ( en estos casos puede aumentar la
glucosa en la sangre y puede aumentar la cantidad de insulina que usted necesita).
Enfermedad hepatica o renal: el efecto de la insulina puede aumentar o disminuir, esto
puede variar la cantidad de insulina que usted necesita. Alteraciones de tipo emocional
pueden aumentar los requerimientos de insulina.

Efectos adversos (no deseados)

l.os medicamentos pueden producir algunos efectos no deseados ademés de los que se
pretende obtener. Algunos de estos efectos pueden requerir atencién médica. Consulte
inmediatamente al médico si presenta alguno de los sintomas siguientes: convulsiones,
pérdida de consciencia, baja cantidad de glucosa en sangre, sensacién semejante a estar
ebrio, vision borrosa, transpiracion fria, confusién, depresion, dificultad para pensar,
mareos, somnolencia, apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de cabeza, irritabilidad,
alteracién de la conducta, nerviosismo, pesadillas, suefio agitado, agitacién, dificultad para
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hablar y hormigueo de las manos, pies, labios o lengua. Con menos frecuencia o
raramente se puede presentar depresion o engrosamiento de la piel en el sitio de la
inyeccion, pulso acelerado o retardado, sed aumentada, pulso irregular, picazén,
enrojecimiento o hinchazén en el sitio de la inyeccién, cambios de humor, calambres o
dolores musculares, nauseas o vomitos, respiracion entrecortada, erupciéon de la piel o
picazon en todo el cuerpo, transpiracion, cansancio o debilidad inusual y jadeo.

Forma de Administracién

Usese este medicamento siguiendo las instrucciones de uso, no use mas o con mayor
frecuencia que la que su médico le indique.

Se han informado confusiones accidentales entre insulina glargina y otras insulinas,
particularmente de accién corta, Para evitar errores de medicaciéon entre insulina glargina y
otras insulinas, los pacientes deben ser instruidos a chequear siempre la etiqueta de la
insulina antes de cada inyeccion.

Administracion

Lantus® se administra por inyeccion subcutanea. Determinada el area de inyeccién, elija
un sitio diferente para cada inyeccién.

Dada la prolongada duracién de la accidn es dependiente de su inyeccién en el tejido
subcutaneo, insulina glargina humana recombinante no se debe administrar por via
intravenosa.

La administracidén intravenosa podria resultar en hipoglucemia severa.

Inspeccione cada vial antes de su uso. Sélo use scluciones claras, incoloras, sin particulas
visibles en suspension y de consistencia acuosa. Como es una solucién, Insulina glargina
humana recombinante no requiere re-suspension antes de su uso. Las jeringas no deben
contener otro medicamento o trazas de ello. La mezcla o dilucidn con cualquier otro
producto puede cambiar la efectividad de Insulina glargina humana recombinante y causar
la precipitacion por lo que debe evitarse.

La fecha de la primera retirada de solucién se debe registrar en la etiqueta.

Una vez abierto, el vial puede ser usado por hasta cuatro semanas cuando es almacenado
bajo 25°C y protegido del calor directo y de la luz.

Condiciones de Almacenamiento

Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase originalentre +2°Ca +8
[+] C

No congelar y proteger de la luz. Evitar el contacto directo del frasco ampolla con el
congelador o congelantes.

Solo para el cartucho

Una vez colocado el cartucho en el aplicador, éste no debe guardarse en el refrigerador.

No usar el producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.

sanch-zue rgemtina S.A.
Concezcion A. M. Cantén
Apoderada
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LANTUS® solucion inyectable en lapicera prelienada descartable SoloStar®

Lapicera SoloStar®
INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULEO Y DESCARTE

SoloStar® es una lapicera prellenada para la inyeccion de insulina.

Su médico ha decidido que LANTUS® ScloStar® es apropiada para usted, basado en su capacidad
para manipular SoloStar®.

Antes de usar SoloStar®, hable con su médico, o farmacéutico o enfermera sobre la técnica de
inyeccion adecuada.

Lea estas instrucciones detenidamente antes de usar su SoloStar®. Si usted no esta capacitado
para usar SoloStar® o seguir completamente las instrucciones por si solo, debe usar SoloStar® sélo
si cuenta con la ayuda de una persona gue pueda seguir completamente las instrucciones.
Sostenga la lapicera como se muestra en ias instrucciones. Para asegurar gue usted puede leer ia
dosis correctamente, sostenga la lapicera horizontalmente, con la aguja hacia la izquierda y ei
selector de dosis a la derecha como muestra la imagen que sigue.

SoloStar® es una lapicera prellenada descartable para inyectar insulina.

Usted puede fijar dosis de 1 a 80 unidades en pasos de 1 unidad. Cada lapicera contiene dosis
multiples.

(Guarde este prospecto para futuras consultas.

Diagrama esquematico de la lapicera:

Aguja del aplicador (no incluida}

Informacién importante para utllizar SoloStar®

- Antes de cada uso, inserte siempre una aguja nueva. Utilice Ginicamente las agujas
compatibles con SoloStar®.

- No seleccione la dosis y/o presione el botdn de inyeccion sin estar la aguja colocada.

- Antes de cada inyeccién, realice siempre la prueba de seguridad (léase Paso 3).

- Esta lapicera s unicamente para su uso. No lo comparta con nadie mas.

- Si su inyeccion la realiza ofra persona, se debe tener especial precaucidn para evitar
accidentes con la aguja y la transmision de infecciones.

- Nunca utilice SoloStar® si esta estropeado o si no esta seguro de gue funciona correctamente.

- Disponga siempre de un SoloStar® de reserva, por si su SoloStar® se pierde o estropea.

Paso 1. Comprobacion de la insulina

A. Compruebe la etiqueta de su SoloStar® para asegurarse de que contiene la insulina correcta.
Lantus SoloStar® es gris con un botdn de inyeccidn morado .

B. Retire el capuchdn de la lapicera.

C. Compruebe el aspecto de su insulina. Lantus es una insulina transparente. No utilice SoloStar®
si la insulina es opaca, con color o contiene particulas.

Paso 2. Colocacion de la aguja
Utilice siempre una agtija hueva y estéril para cada inyeccion. Esto ayuda a prevenir
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contaminaciones y posibles blogueos de la aguja.
Antes de usar la aguja, lea cuidadosamente las "INSTRUCCIONES DE USO” que acomparian las
agujas. Recuerde que las agujas que se muestran en las imagenes son solo ilustrativas.

s Limpie el sello de goma con alcohol.
A. Retire el sello protector de la nueva aguja.
B. Alinee la aguja con la lapicera, y manténgala

recta mientras la inserta (enrésquela o empujela
dependiendo del tipo de aguja).

» Sila aguja no se mantiene recta mientras se
inserta, el sello de goma puede romperse y dar
lugar a pérdidas o a la rotura de la aguja.

Paso 3. Prueba de seguridad
Antes de cada inyeccién realice siempre la prueba de seguridad. Esta garantiza que usted recibe la
dosis exacta ya que:

1. seasegura que la lapicera y la aguja funcionan perfectamente

2. se eliminan las burbujas de aire

A. Seleccione una dosis de 2 unidades girando €l
selector de la dosis.

B. Retire el protector exterior de la aguja y guardelo
para retirar la aguja utilizada después de cada
inyeccion. Retire el protector interior de la aguja y
desechelo.

C. Sujete la lapicera con la aguja apuntando hacia
arriba.

D. Golpee ligeramente el reservorio de insulina para
que ias burbujas de aire suban hacia la aguja.

E. Presione el botén de inyeccidn completamente.
Compruebe que la insulina aparece en e
extremo de la aguja.
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Puede ser que deba realizar la prueba de seguridad varias veces hasta que aparezca insulina.

¢ Sino sale insulina, compruebe las burbujas de aire y repita la prueba de seguridad dos veces
mas hasta eliminarlas.

e Siaun asi no sale insulina, la aguja podria estar bloqueada. Cambie de aguja e inténtelo de
nuevo.

* Sinosale insulina después de cambiar la aguja, su SoloStar® podria estar estropeado. No use
este SoloStar®.

Paso 4. Seleccion de la dosis

Puede seleccionar la dosis en pasos de 1 unidad, desde un minimo de 1 unidad hasta un maximo
de 80 unidades. Si usted necesita una dosis superior a 80 unidades, debera administrarse dos o
mas inyecciones.

A. Compruebe que en Ia ventana de Ia dosis
aparece "0" después de la prueba de seguridad.

B. Seleccione su dosis (en el siguiente gjemplo, la
dosis seleccionada es de 30 unidades). Si usted
gira demas el selector de la dosis, puede volver
hacia atras.

No presione el boton de inyeccidn mientras gira, ya que la insulina podria salir.

No podra girar el selector de la dosis si el numero de unidades supera las que quedan en ia
lapicera. No fuerce el selector de la dosis. En este caso usted puede inyectarse lo que queda
en la lapicera y completar su dosis con un nuevo SoloStar® o utilizar un SoloStar® nuevo para
ia dosis compieta.

Paso 5. Inyectar la dosis
A. Utilice el método de inyeccidn que le ensefiaron.

B. Inserte la aguja en ia piel.

C. Libere la dosis presionando el boton de inyeccion
por completo. El nimero que aparece en la
ventana de la dosis volvera a “0” cuando se
inyecte.

D. Mantenga el boton de inyeccion presionado por
completo. Lentamente cuente hasta 10 antes de
retirar la aguja de la piel. Esto garantiza que se
iibera la dosis completa.

Ef émbolo de la lapicera se mueve con cada
dosis. El émbolo llegara al final del cartucho
cuando se hayan utilizado el total de las 300
unidades.

10 sefundos

Paso 6. Retirar y eliminar la aguja
Después de cada inyeccidn elimine la aguja y conserve SoloStar® sin la aguja.
Esto ayuda a prevenir:

» Contaminaciones y/o infecciones

EVISION: CCDS V11_LANTUS_sav012/Febri1 - Aprobado por Dispgsicién N°

I

R
s Argeniimss.

lew el

epcion A. M. Cantdn Her
Apoderada Famac

P

gina 20 de 23



{4 0F )
sanofi aventis -~

e Entrada de aire en el reservorio de insulina y pérdida de insulina que puede dar lugar a una
dosis inexacta.

A. Coloque el protector exterior de la aguja en la aguja, y utilicelo para desenroscar la aguja de la
lapicera. Para reducir el riesgo de accidentes con la aguja, no coloque nunca el protector
interior.
¢ Sisu inyeccion la realiza otra persona, ¢ si usted estd administrando un inyeccién a otra

persona, debe tener especial precauciéon cuando elimine y deseche la aguja. Siga las
instrucciones de seguridad recomendadas para eliminar y desechar la aguja {(p. €]. siga las
instrucciones de su médice), para reducir el riesgo de accidentes y la transmision de
ehfermedades infecciosas.

B. Deseche la aguja de forma segura, tal y como le ensefié su profesional sanitario.

C. Coloque el capuchén de la lapicera siempre después de cada inyeccién y guarde la lapicera
hasta su préxima inyeccion.

Instrucciones de Conservacion

Revise el prospecto para seguir las instrucciones de como conservar SoloStar®,

Si SoloStar® esta conservado en frio, debe sacarse de 1 a 2 horas antes de la inyeccion para
que tome temperatura ambiente. La inyeccion de insulina fria es mas dolorosa.

Conservar entre +2°C y +8°C (en heladera) hasta su primer uso. Proteger de la luz. No
congelar. No colocar cerca del congelador o de un envase congelado.

Luego de retirar su Solostar® de la heladera, para su uso o0 como repuesto, puede utilizar el
mismo por un lapso de 28 dias. Durante este lapso puede mantenerse de manera segura a
temperatura ambiente de hasta 30°C, protegido de la luz y el calor directo y no debe
almacenarse en el congelador. No lo utilice luego de transcurrido este tiempo.

SoloStar® debe desecharse en forma segura.

Mantenimiento

Proteja SoloStar® de! polve y la suciedad.

Puede limpiar la parte exterior de su SoloStar® con un trapo himedo.

No ponga en remajo, lave o lubrique la lapicera, podria estropearia.

SoloStar® esta disefiado para funcionar con precision y seguridad. Debe manipularse con cuidado.
Evite situaciones en las que SoloStar® pudiera estropearse. Si le preocupa que su SoloStar®
pueda estar estropeado, utilice uno nuevo.

TIPOS DE AGUJAS PARA USO con SoloStar®

Agujas B-D para lapicera SoloStar® Argentina

sanofi-ayen!
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PRODUCTO DIAMETRC LARGO PRESENTACION
ULTRAFINE 29 GAUGES 1/2 PULGADA CAJAS X 100
290G 0,32 mm 12,7 mm UNIDADES
MICROFINE 30 GAUGES 5/16 PULGADA CAJAS X 100
06 0,30 mm 8 mm UNIDADES
ULTRAFINE 31 GAUGES 5/16 PULGADA CAJAS X 100
31G 0,28 mm 8 mm UNIDADES

Paraguay: Ultra fine 20 G X 12,7 mm

Uruguay: Ultrafine 31 G x 8 mm

Chile: Uitrafine 29 G x 12,7 mm y Ultrafine 31 G x 5 mm

Yo rEniina S.A

A, M. Cantén
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Conservar entre +2°C y +8°C (en heladera). Proteger de la luz. No congelar. No colocar
cerca del congelador o de un envase congelado. Descartar el producto en caso de
congelamiento.

Revisar antes de usar. Solo debe utilizarse si la solucion es limpida e incolora, sin
particulas visibles y si su consistencia es acuosa.

El frasco-ampolla, el cartucho y Lantus® Solostar® pueden mantenerse sin refrigerar y
usarse hasta 28 dias después de retirados de la heladera, alejados del calor y la luz
directos, siempre que la temperatura no supere los 30°C. No usar después de este plazo.
Una vez colocado el cartucho, el aplicador no debe guardarse en la heladera.

Lapicera prellenada descartable Solostar®: no compartirla. No reutilizar. Descartar una vez
agotada.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE

VENCIMIENTO INDICADA EN EL. ENVASE.

o Lapicera prellenada (3 ml) descartable SoloStar®: estuche con 1, 4 y 5 lapiceras.
¢ Frascos-ampolla con 5y 10 ml: estuche con 1 frasco-ampolla
e Cartuchos (3 ml) para uso con aplicador de insulina: estuches con 1, 4 y 5 cartuchos

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. Tomkinson 2054 (B1642EMU), San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 49.147

Direccion Técnica: Verdnica 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

ULTIMA REVISION: CCDS V11_LANTUS sav012/Febr11 -Aprobado por Disposicion N°

antid tina S.A.
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