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BUENOS AIRES, 1@ 0CT 2010

VISTO ¢l Expediente N° 1-0047-0000-016527-07-4 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DENVER FARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la
Repiblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Reptblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retine los requisitos técnicos
que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran
aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya inscripcion en el
Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacion
de Medicamentos, en la ciue informa que la indicacion, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y
reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direcciéon de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la
normativa vigente en la materia.

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y

del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ({ REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DENSULIN 70/30 y
nombre/s genérico/'s INSULINA HUMANA, la que serda elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por DENVER
FARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo I de la presente Disposicién
y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caricter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer lote
a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la constatacion
de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos
I, II, y Il . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

L
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ANEXOI
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°; 5 3 2 4

Nombre comercial: DENSULIN 70/30

Nombre/s genérico/s: INSULINA HUMANA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NATALIO QUERIDO 2285, MUNRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continunacion:

Forma farmacéutica; SUSPENSION INYECTABLE.
Nombre Comercial: DENSULIN 70/30 .
Clasificacion ATC: A10ADO1 .

Indicacion/es autorizada/s : DIABETES MELLITUS

g/
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Concentracion/es: 30 Ul de INSULINA HUMANA RECOMBINANTE, 70 Ul de
INSULINA HUMANA EN SUSPENSION ISOFANICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: INSULINA HUMANA RECOMBINANTE 30 Ul, INSULINA HUMANA EN
SUSPENSION ISOFANICA 70 UL

Excipientes: GLICERINA 16.0 MG, M-CRESOL 1.55 MG, FENOL 0.64 MG, FOSFATO
DISODICO DIHIDRATADO 2.56 MG, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 1 ML,
CLORUROQO DE ZINC 0.5 MG, SULFATO DE PROTAMINA 0.4 MG.

Origen del producto: Biotecnoldgico

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de origen bioldgico 6
biotecnolégico: MATERIA PRIMA DESTINADA A ESTE PRODUCTO PROVISTA POR
LA EMPRESA ORGANON QUE PRODUCE INSULINA POR UN METODO DE
TECNOLOGIA DNA RECOMBINANTE.

Via/s de administracion: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: CARTUCHO DE VIDRIO CON TAPON DE CAUCHO Y PRECINTO
DE ALUMINIO, FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (DHINCOLORO, TAPON DE GOMA,
PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: estuche con 1 frasco ampolla de 5 6 10 ml. estuche con 2, 3 y 5 cartuchos de 3
m! cada uno.

Contenido por unidad de venta: estuche con 1 frasco ampollade 5 6 10 mi. estuchecon 2,3 y
5 cartuchos de 3 ml cada uno.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: NO CONGELAR; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 6 3 2 l|
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N° 6 3 2 4
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9.-Proyecto de Rétulos y Etiquetas

DENSULIN® 70/30
INSULINA HUMANA 100 Ul/mi|
70 % de Insulina Humana en suspensién isofana
30 % de Insulina Humana regular
(Origen ADN recombinante}

Suspension inyectable
Via subcutdnea

industria Argentina
Venta Bajo Receta

.Presentacién: Estuche conteniendo 2 cartuchos de 3 ml cada uno (100 Ul de
insulina humana por cada ml de suspensién),

.Fémula: -Cada ml de la suspension inyectable de DENSULIN® 70/30 contiene:
100 Ul de Insulina Humana (70 Ul de Insulina Humana en suspensién isofana y 30 Ul
de Insulina Humana regular), 0,64 mg de fenol, 16 mg de glicerina, 1,55 mg de m-
cresol, 0,4 mg de sulfato de protamina, 2,56 mg de fosfato disédico dihidratado, 0,5
mg de cloruro de cinc, agua para inyectable c.s.p.

La insufina humana ulilizada es producida por tecnologla de ADN recombinante,
idéntica a la insulina propia del organismo.

P Indicaciones: Por tratarse de una suspension debe homogeneizarse
anfes de ser utilizada. Ver Prospecto Interno.

.Condijclonss a Imace lento:
Almacenar a una temperatura entre 2°C y 8°C. No congelar.
Evitar el contacto directo de! producto con el compartimento del congelador.
Una vex que DENSULIN® 70/30 estd en uso puede mantenerse a una
temperatura hasta 25°C, siempre protegido del calor y de la luz directa. En estas
condiciones no debera usarse mas de cuatro semanas.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS".
ESTE PRODUCTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA,

Madicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: .. ......
Lote n® ..o

Vencimiento: .........

DENVER FARMA 8. A.
Natalio Querido 2285
( 1605 ) Munrg. Bs As.

Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.
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DENSULIN® 70/30
INSULINA HUMANA 100 UV/mi
70 % de Insulina Humana en suspensién Isofana

30 % de Insulina Hurnana regular
(Origen ADN recombinante)

Suspensién inyectable
Via subcutanea

industria Argentina
Venta Bajo Receta

Preseqntacién: Estuche conteniendo 1 frasco-ampolla de 5 mi 6 10 ml (100 Ul de
insulina humana por cada mi de suspensién).

.Edrmula; - Cada mi de la suspension inyectable de DENSULIN® 70/30 contiene:
100 Ut de Insulina Humana (70 Ul de Insulina Humana en suspensidn isofana y 30 Ul
de Insulina Humana regular), 0.64 mg de fenol, 16 mg de glicerina, 1,556 mg de m-
cresol, 0,4 mg de sulfato de protamina, 2,56 mg de fosfato disédico dihidratado, 0,5
mg de cloruro de cinc, agua para inyectable ¢.s.p.

La insulina humana ulilizada es producida por tecnologlae de ADN recombinante,
idéntica a la insulina propia del organismo.

Posologia e Indicaciones: Por tratarse de una suspension debe homogeneizarse
antes de ser utilizada. Ver Prospecto Interno.

.Condiciones de congervacién y almacenamiento:
Almacenar a una temperatura entre 2°C y 8°C. No congelar.
Evitar el contacto directo del producto con el compartimento del congelador.
Una vex que DENSULIN® 70/30 estd en uso puede mantenerse a una
temperatura hasta 25°C, siempre protegido del calor y de la luz directa. En estas
condiciones no debers usarse mas de cuatro semanas.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS".
ESTE PRODUCTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Madicamento autorizado por of Minlsterio de Salud,

Certificado N°: ........
Loten® ...cococvveennnn,

Vencimiento: .........
DENVER FARMA 8. A.
Natalio Querido 2285
( 1605 ) Munro. Bs As.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacé
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8. Proyecto de Prospecto Interng
DENSULIN® 70/30
INSULINA HUMANA 100 Ul/ml

Suspension inyectable S.C.

Industria Argentina

Venta Bajo Receta
Composicién:
-Cada ml de la suspension inyectabie de DENSULIN® 70/30 contiene 100 Ul de
Insulina Humana, 0,64 mg de fenol, 16 mg de glicerina, 1,55 mg de m-cresol, 0,4 mg
de sulfato de protamina, 2,56 mg de fosfato dis6dico dihidratado, 0,5 mg de cloruro
de cinc, agua para inyectable c.s.p.
La insulina humana es producida por tecnologla de ADN recombinante, idéntica a la
insulina propia del organismo.
DENSULIN® 70/30 es una suspension estéril, blanca, mezcla de 30% de insulina
humana reguiar y 70 % de insulina humana en suspensién isofana.

Accién Terapéutica: Hipoglucemiante.

indlcacionas: Diabetes mellitus.

Caracteristicas Farmacolégicas/Propiedades:

Grupo Farmacoterapéutico: Antidiabético. Codico ATC: A10ADO1. insuiina de accién
intermedia combinada con insulina de accién répida.

Propledades Farmacodindmicas: La actividad primaria de la insulina es la
regulacién del metabolismo de la glucosa. En adicién, la insulina tiene ofras
actividades anabélicas y anti-catabdlicas en varios tejidos del organismo humano.
En el musculo y otros tejidos (excepto el cerebro), la insulina causa un rapido
transporte de glucosa y aminoécidos intracelulammente, promueve el anabolismo e
inhibe el catabolismo proteico. En el higado, la insulina promueve la captacién y
almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno, inhibe la gluconeogénesis y
promueve la conversion del exceso de glucosa en grasa.

Propiedades Farmacocinéticas: La farmacocinéfica de la insulina no refleja la
accién metabdlica de esta hormona. Por lo tanto es més apropiado examinar las
curvas de utilizacion de glucosa para hacer consideraciones de la actividad de la
insuiina. Las variaciones individuales de la glucemia dependen de varios factores
tales como la dosis de insulina, sitio de inyeccién y actividad fisica del paciente.
DENSULIN® 70/30 es una mezcla de preparaciones de insulinas con iniclo rapido y
accion intermedia. Inicio de accidn: 30 minutos, pico maximo; 2 a 12 horas, duracién
de accion: 10-14 horas.

Posologia;
Sobre la base de la dieta, la actividad figica y al estilo de vida, el médico determina y
ajusta individuaimente para cada paciente el nivel de glucemia deseado, asl como la
dosis y los intervalos de inyeccién. Las dosis individuales se basan en los resultados
de las determinaciones de la glucemia asi como de la actividad y de la ingestién de
carbohidratos prevista. El tratamiento insulinico requiere.~generaimente una
educa autocontrol adecuado del paciente.

D ARMA S.A ENVER RMA S.A
E: 1 Rossi Pa-ddahgfitos
Presidants irectot Técnico
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E! médico instruira a los pacientes respacto de la frecuencia con que debe
realizarse las determinaciones de la glucemia y -eventuaimente- los andlisis de orin
y también qué hacer, en caso, por ejemplo, de desviaciones del régimen de
dosificacion prescripto o de saltearse comidas.

No existen reglas fijas para la dosificacién de insulina. Sin embargo, el requerimiento
diario promedio suele ser de 0,5 Ul a 1,0 Ui por Kg de peso corporal, 40% a 60% del
cual corresponde a las necesidades basales.

Al pasar de insulina animal a insulina humana, puede ser necesario reducir ia dosis.
También puede ser necesario un ajuste cuando se pasa de ofras insulinas a esta
preparacién. Un monitoreo especialmente frecuente es necesario durante el cambio
y las primeras semanas posteriores a este.

Un mejor control metabdlico puede provocar una mayor sensibilidad a [a insulina, lo
que reduce las necesidades de utilizarla. También pueden requerirse ajustes de
dosis en conjuncion con, por ejemplo, cambios de peso o estilos de vida que puedan
favorecer una mayor suscepfibilidad a la hipoglucemia o hipergiucemia o una
enfermedad intercurrente (ver "Precauciones y Advertencias”).

Modo de Administracién:
DENSULIN® 70/30 se administra mediante inyeccion subcutdnea antes de una

comida. No inyectar Jamas Densulin® 70/30 por via intravenosa.

La administracién subcutdnea puede realizarse en el antebrazo, muslo, abdomen o
nalgas. E! sitio de inyeccion deberla rotarse de manera tal que &l mismo sitio no sea
utilizado mas de una vez por mes.

Luego de la inyeccion de DENSULIN® 70/30 no masajear el sitio de inyeccion. Los
pacientes deberian ser instruldos acerca de las técnicas de inyeccidnh adecuadas.
DENSULIN® 70/30 fue formulado para evitar que el paciente tenga que realizar la
mezcla en el momento de la aplicacion,

No obstante ello, el régimen de tratamiento de cada paciente debe basarse en los
requerimientos metabdélicos individuales.

Contrai lones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto (ver "Composicion").
DENSULIN® 70/30 no debe usarse en casos de hipoglucemia manifiesta o
inminente.

0 v I
Cuando pacientes hipersensibles a ia insulina animal deban pasarse al tratamiento
con DENSULIN® 70/30 deberd tenerse en cuenta la posibilidad de una reaccion
inmunoldgica cruzada entre la insulina animai y la humana.
En dichos pacientes, deberia realizarse una prueba cutanea intradérmica antes de
iniciar el tratamiento.
Puede presentarse hipoglucemia cuando se inyecta mas insulina que ia requerida.
Los signos y sintomas posibles de hipoglucemia incluye: cefaleas, apetito voraz
(voracidad), nduseas, vomitos, laxitud, sopor, trastornos del suefio, agitacion,
agresividad, deterioro del poder de concentracién y reaccién, depresién, confusion,
frastornos del habla (en ocaslones pérdida total del habla), trastomos de ia vision,
temblor, parélisis, trastomos sensoriales (parestesia), entumecimiento y sensacion
de hofTqigueo en la zona de la boca, mareos, pérdida def autoconirol, sensacion de

Rossi
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desamparo, delirio, convulisiones, somnolencia, pérdida del conocimiento illegando
hasta el coma, respiracién superficial y bradicardia. El cuadro clfnico de un atague
hipoglucémico severo puede parecerse al de un acciklente cerebrovascular. La
mayorfa de los pacientes bien controlados pueden experimentar episodios de
hipoglucemia ieves sin sintomas llamativos.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de hipoglucemia son precedidos por
una contrarregulacion adrenérgica que se manifiesta en signos y sintomas orgénicos
tales como:. sudoracién, piel pegajosa, ansiedad, taquicardia, hipertension,
palpitaciones, dolor torécico (angina de pecho), arritmias cardlacas.

Los pacientes deben aprender a reconocer los signos y sintomas de hipoglucemia y
las medidas correctivas a adoptar.

Los pacientes con sintomas adrenérgicos de aviso débiles o ausentes deben
instruirse para reconocer los sintomas de hipogiucemia en un estadio precoz.

Los pacientes que no confien en reconocer iocs sintomas de aviso de la hipoglucemia
deberfan evitar situaciones que puedan resultar peligrosas para ellos mismos o para
otros. Los pacientes que controlan su glucemia y glucosuria con frecuencia cofren
menos riesgo de experimentar reacciones hipoglucémicas.

En determinadas circunstancias, los signos y sintomas de aviso de la hipoglucemia
pueden variar, ser més leves o inexistentes. En dichos casos, es posible que los
pacientes no tomen répidamente las medidas correctivas necesarias para impedir
que la glucemia siga bajando. Su capacidad para hacer frente a la situacién y su
estado de conciencia pueden agravarse. Dichas situaciones pueden presentarse en
personas de edad avanzada o en pacientes con un trastorno parcial del sistema
nervioso (neuropatia autonémica), en pacientes con una larga historia de diabetes o
con una enfermedad psiquiatrica, en aquellos tratados concomitantemente con otros
medicamentos (ver "interacciones”), aquellos en los que se apunta a niveles de
glucemina muy bajos y en pacientes que se acaban de pasar a una preparacién de
insulina diferente. En pacientes cuyo control glucémico ha mejorado notabiemente
{por ej., mediante un tratamiento insulinico intensiva), pueden desaparecer algunos
o todos los signos de aviso de la hipoglucemia, pudiendo por lo tanto experimentar a
veces hipoglucemias severas con pérdida del conocimiento, sin reconocerias con la
misma rapidez y claridad que antes y sin tener la oportunidad de adoptar medidas
correctivas.

Un gran numero de factores aumenta la susceptibilidad a la hipoglucemia. Estos
incluyen:

-regimenes inadecuados de dosificacion de la insulina, dosis demasiado elevadas,
errores en la administracion.

-falta de cooperacion (especialmente en los ancianos: incapacidad para cumplir).
-omisién de comidas, comidas mds escasas que las habituales, cambios en la dieta.
-vomitos, diarrea.

-consumo de alcochol (disminucidn de la gluconeogénesis), particularmente en
combinacién con ayuno.

-actividad fisica desacostumbrada, mas intensa o prolongada.

-ausencia © menor toma de conciencia de los sintomas de aviso de la hipoglucemia.
-mayor sensibitidad a la insulina, por ej., por eliminacion de factores de estrés.
-deterioro de ia funcién renal (menor necesidad de insulina debido a una disminucién
: raacién de esta). En los ancianos, el deterioro progmeeivq de la funcién

w
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-deterioro severo de la funcion hepatica (menor capacidad para la gluconeogénesis,
menor degradacion de insulina, lo que reduce las necesidades de insufina).

-ciertos frastornos no compensados del sistema endbcrino que afectan el
metabolismo de carbohidratos o la contraregulacién de la hipoglucemia {como por
ejemplo, en el hipotiroidismo y en la insuficiencia hipofisaria anterior o
adrenocortical).

-administracién concomitante de otros medicamentos de accidén hipoglucemiante
(ver "Interacciones").

-cambio de la zona de inyeccion (diferencias en la absorcién).

Debe informarse al médico sobre estos factores, ya que pueden requerir un
cuidadoso monitorec y hacer necesario un ajuste de la dosis.

El riesgo de hipoglucemia es elevado al comienzo del tratamiento con insulina,
después de la transferencia a una preparacion de insulina diferente, en pacientes
con valores de glucemia muy cercanos a los deseables y en pacientes con notables
fluctuaciones en los niveles de glucemia.

La probabilidad de hipoglucemia también es mayor en pacientes con antecedentes
de episodios hipoglucémicos severos.

Una crisis hipoglucémica leve puede corregirse ingiriendo azlcar, por ej., en forma
de glucosa, terrones de azlcar o bebidas azucaradas. Los pacientes deben llevar
siempre consigo por lo menos 20 gramos de glucosa a este efecto (los alimentos o
bebidas que contienen eduicorantes artificiales - tales como alimentos o bebidas
dietéticas - son ineficaces para controlar la hipoglucemia). Una vez que se haya
recuperado lo suficiente, el paciente deber& ingerir algin alimento con efecto
hiperglucemiante de accién prolongada (por ej. pan). En caso de reiterarse ia
hipoglucemia, deberfan ingerirse otros 10 a 20 g de azicar. Las reacciones
hipoglucémicas mas serias pueden requerir la administracion intravenosa de
solucién de glucosa o glucagdén. Cuando una crisis hipoglucémica no pueda
corregirse inmediatamente, deberd llamarse en forma urgente al médico. Debe
informarse al médico de cada episodio hipogiucémico, a fin de que decida si debe
ajustarse el tratamiento.

Entre los pacientes en los cuales los episodios hipoglucémicos pueden revestir una
importancia clinica especial, se cuentan aquellos con estenosis significativa de las
arterias coronarias o de los vasos sanguineos que irigan el cerebro (riesge de
complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia) o pacientes con una
determinada enfermedad de la vista (retinopatia proliferativa), especialmente cuando
no es tratada con laser (riesgo de ceguera posthipoglucémica). Se recomienda
extremnar las medidas de precaucidn y llevar a cabo un intenso monitoreo de la
glucemia en estos pacientes.

Una dieta incorrecta, la omisién o reduccién de las inyecciones de insulina o un
aumento de las necesidades de insulina durante infecciones u otras enfermedades y
circunstancias {por ej., disminucién de la actividad fisica) pueden provocar un
aumento de los niveles glucémicos (hiperglucemia), eventuaimente con una
acumulacién de cuerpos ceténicos en la sangre (cetoacidosis). Dependiendo de la
disponibilidad de insulina, la cetoacidosis puede desarrollarse en el término de horas
o dias. Ante los primeros signos de un deterioro del control metabdélico (sed, poliuria,
pérdida de apetito, cansancio, piel seca, respiracuén répida y profunda y altas
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Deberd informar a su médico en caso de enfermedad intercurrente, ya que esta
situacién requiere una intensificacién del control metabdlice y, eventualmente, otras
medidas especiales (por ej. ajuste de |la dosis, andlisis de orina a fin de detectar
cuerpos ceténicos). Cuando sea fratado por un médico que no sea el profesional
habitual (por ej., en caso de internacién después de un accidente o de enfermedad
durante las vacaciones) debe informarie su condicién de diabético.

La hipoglucemia puede afectar ia capacidad de concentracién y reaccién y, en
consecuencia, puede ser causa de riesgo en situaciones en las que esta capacidad
reviste particular importancia (por ej., para conducir un vehiculo u operar
maquinarias).

in 3 tosas

La administracion concomitante de algunos otros medicamentos puede debilitar o
potenciar la accion hipoglucemiante de DENSULIN® 70/30. Por lo tanto, durante el
tratamiento con Insulina sdlo podran usarse otros medicamentos con el
consentimiento del médico.

Pueden producirse reacciones hipoglucémicas debido a la potenciacién del efecto de
la insulina cuando los pacientes son simultdneamente tratados con inhibidores de ia
ECA, acido acetilsalicllico y otros salicilatos tales como el dcido para-aminosalicflico
(especialmente en dosis elevadas; sin embargo, en dosis tdxicas tiene un efecto
hiperglucemiante), anfetaminas, esteroides anabdlicos y hormonas masculinas,
cibenzolina, ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramina, fibratos, fluoxetina,
guanetidina, ifosfamida, inhibidores de ia MAD, antidiabéticos orales, pentoxifilina,
perhexiling, fenoxibenzamina, fentolamina, propoxifeno, somatostatina y sus
analogos, antibiéticos sulfonamidicos, tetraciclinas, tritocualina o trofosfamida.

Puede producirse un debllitamiento del efecto de fa insulina y, consecuentemente,
un agravamiento del estade metabdlico, cuando la insulina se administra a pacientes
tratados con ACTH (adrenocorticotrofina), barbitdricos, corticoesteroides, danazol,
diazéxido, diuréticos, doxazosina, glucagébn, heparina, isoniacida, laxantes
(incluyendo fenolftalelna) después de un uso prolongado, écido nicotinico en dosis
elevadas, estrégenos y progestdgencs, fenotiazinas, fenitoina, prazosina,
somatotropina, agentes simpatomiméticos (epinefrina [adrenalina], salbutamol,
terbutalina y otros) u hormonas tiroideas.

Clonidina, reserpina y las sales de litio pueden potenciar o debilitar la accién
hipoglucemiante de la insulina. Pentamidina puede causar hipoglucemia, seguida en
ocasiones por hipergiucemia.

Los betabloqueantes pueden provocar un aumento del nivel de giucemia y empeorar
el control metabélico. También, debido al deterioro de la contrarregulacion,
aumentan la tendencla a la hipoglucemia y al igual que ofros medicamentos
simpatoliticos (por ej., clonidina, guanetidina, reserpina) pueden debilitar o hasta
suprimir totalmente los sintomas de aviso de una reaccién hipoglucémica.

El alcohol puede incrementar el nivel glucémico, en grandes cantidades puede
aumentar la probabilidad y la intensidad de la hipoglucemia. También debe tenerse
en cuenta el contenido de carbohidratos de las bebidas alcohdlicas.

Emba /!

E! tratamiento con DENSULIN® 70/30 debe continuar durante el embarazo. En los
fres primeros meses la necesidad de insulina suele reducirse, pero a continuacién
vuelve a aumentar. Inmediatamente después del parto, puede volver a disminuir
répidamente (aumento del nesgo de hipoglucemia). Por ello es esencial un
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No existen restricciones respecto del tratamiento con DENSULIN® 70/30 durante
lactancia. Sin embargo, pueden ser necesarios ajustes en la dosis y la dieta,
Carcinogénesis/Mutagenicidad

El testeo de mutagenicidad no se requiere para insulina recombinante humana
debido a su naturaleza peptidica y a que su perfil de impurezas estd muy bien
caractenzado No se reallzaron estudlos de carcinogenicidad,

No se h|c|eron estudlos Se conoce de la Ilteratura que la hipogluoemia insulino-
inducida provoca defectos congénitos en ratones, ratas y conejos. Ademds es
también bien sabido que la hiperglucemia diabética causa malformaciones
congénitas e incremento de la mortalidad neonatal.

Em clencla hepética o renal

Ver "Precauciones y advertencias”.

Efectos Adversos:

Puede desarrollarse hipoglucemia cuando la dosis de insulina excede las
necesidades (ver "Precauciones y advertencias").

Un cambio importante en €l nivel glucémico puede causar un deterioro temporario de
la visién. Ademas, un tratamiento insullnico intenso con mejor control de la glucemia
puede provocar un agravamiento temporario de a retinopatia diabética; en general,
sin embargo, dicha normalizacién de la glucemia reduce el riesgo de su avance. En
pacientes con retinopatia proliferativa, especiaimente cuando no se los trata con
laser, las crisis hipoglucémicas severas pueden provocar ceguera.

En el lugar de la inyeccién, en el lejido graso subcutineo se puede producir
retraccion o edema (lipoatrofia o lipohipertrofia), retrasando la absorcion de insulina
y su efecto. El cambic continuo del lugar de inyeccion puede ayudar a reducir o
prevenir estas reacciones. Puede presentarse un enrojecimiento leve y transitorio en
el lugar de la inyeccién. En raras ocasiones, pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad locales inmediatas o diferidas (por )., reacciones de Arthus) a la
insulina 0 a cualquiera de los excipientes. Pueden manifestarse como prurito,
ronchas, enrojecimiento, induracion o noédutos en o debajo de la piel 0 como un dolor
inusual en el lugar de la inyeccién y pueden extenderse también a la zona que rodea
el lugar de inyeccién. Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad severas son
muy poco frecuentes. Dichas reacciones pueden estar acompafiadas, por €]., por
reacciones cutaneas sistémicas, edema de piel y las mucosas (angioedema),
dificultad para respirar (broncoespasmo), hipotension y colapso circulatorio (shock).
Las reacciones de hipersensibilidad pueden requerir un cambio en la preparacion de
insulina o en el tratamiento accesorio (ver "Contraindicaciones™).

Pueden formarse anficuerpos antiinsulina y dicha formacién puede, en casos
aislados, hacer necesario un ajuste de dosis. La insulina puede causar retencion de
sodic y edema, especialmente después de una tratamiento intensivo.

Una hipopotasemia con, por ej., complicaciones cardiacas o edema cerebral puede
desarroilarse como consecuencia de una disminucién importante de la glucemia,
Debe consultar con su médico si advierte cualquiera de los efectos adversos
detallados en este prospecto o cuaiquier otro efecto no deseado o cambio
inesperado.

Como en determinadas circunstancias, algunos efectos adversos (por e,
hipoglucemia severa, reacciones severas de hspersenslbiludad) pueden hacer
pelig a vuda es esencial que informe inmediatamente a su médicq si experimenta




.Sobredosificacion: 6 3 2 h T
La sobredosis de insulina puede provocar hipoglucemia severa y en ocasiones
poner en peligro su vida. Los pacientes que estdn aln conscientes deben ingenir
inmediatamente azicar seguido por carbohidratos de accién prolongada (ver
“Precauciones y advertencias”).

A los pacientes que estdn inconscientes y que no hayan consumido grandes
cantidades de alcohol, se les administra 1 mg de glucagén por via intramuscular.
Como altemativa o cuando la inyeccién de glucagén no logra restablecer
inmediatamente e! control metabdlico, pueden administrarse a los adultos 20-30 ml
de una solucion de glucosa al 30% a 50% (por via intravenosa).

Esta dosis puede repetirse si fuera necesario. En los nifios, la dosis se reduce en
proparcion al peso corporal.

Una hipoglucemia severa o prolongada requiere generalmente que la inyeccién de
glucagén y/o la administracién aguda de glucosa sea seguida por la infusién de una
solucion de glucosa menos concentrada (mientras se monltorea el nivel de glucemia)
a fin de prevenir la recurrencia de la hipoglucemia. Ademas, la administracion de
glucagén (intramuscular o subcutaneo) puede repetirse. Debido al eventual riesgo de
hiperglucemia severa, la glucosa debe administrarse con extrema precaucién en
nifios pequefios, mientras se monitorean muy de cerca los niveles de glucemia.
Cuando los pacientes vuelven a estar conscientes, se les administran - a fin de evitar
recaldas- carbohidratos de accién prolongada de ingestién por via oral. Se requiere
un cuidadoso monitorec hasta que el paciente pueda considerarse fuera de peligro.
En determinadas circunstancias puede ser necesaria la internacion (atin como
medida de precaucién), requiriéndose un monitoreo y tratamiento intensivos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia del: Hospital de Pediatrfa Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital Fernéndez: (011) 4808-2655 / 4801-7767

.Presentacién:

Estuche conteniendo 1 frascos ampolla de 5 mi 6 10 m! (100 Ul de insulina humana
por cada mi de suspensién).

Estuche conteniendo 2, 3 6 § cartuchos de 3 ml cada uno (100 Ul de insulina
humana por cada mi de suspension).

.Condiciones de conservacién
Almacenar a una temperatura de entre 2°C y 8°C. No congelar.

Evitar el contacto directo del producto con el compartimento dei congelador.
Una vez que DENSULIN®N 70/30 esté en uso puede mantenerse a una
temperatura hasta 25°C, siempre protegido del calor y de la luz directa. En estas
condiciones no deberd usarse por mas de cuatro semanas.
No usar este medicamenio después de la fecha de vencimiento indicada en el
envass.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”".
ESTE PRODUCTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N°..........
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285 ( 1605 ) Munro. Bs As.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéitico

‘ARMA S.A VER FARMA S.A
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ANEXO IlI

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-016527-07-4
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° 8 3 2 A, y de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por DENVER FARMA S.A., se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DENSULIN 70/30
Nombre/s genérico/s: INSULINA HUMANA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NATALIO QUERIDO 2285, MUNRO, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.
Nombre Comercial: DENSULIN 70/30 .
Clasificacién ATC: AICADO1

Indicacidn/es autorizada/s : DIABETES MELLITUS

Concentracién/es: 30 Ul de INSULINA HUMANA RECOMBINANTE, 70 Ul de
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Wenistenis de Salud
Seeretarca de Paliticas,
Regalaciin e Tnotitutos

ANMATD.

INSULINA HUMANA EN SUSPENSION ISOFANICA.,

Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: INSULINA HUMANA RECOMBINANTE 30 UI, INSULINA HUMANA EN
SUSPENSION ISOFANICA 70 Ul.

Excipientes: GLICERINA 16.0 MG, M-CRESOL 1.55 MG, FENOL 0.64 MG, FOSFATO
DISODICO DIHIDRATADO 2.56 MG, AGUA PARA INYECTABLES CS.P. 1 ML,
CLORURO DE ZINC 0.5 MG, SULFATO DE PROTAMINA 0.4 MG.

Origen del producto: Biotecnolégico

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de origen bioldgico 6
biotecnologico: MATERIA PRIMA DESTINADA A ESTE PRODUCTO PROVISTA POR
LA EMPRESA ORGANON QUE PRODUCE INSULINA POR UN METODO DE
TECNOLOGIA DNA RECOMBINANTE.

Via/s de administracién: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: CARTUCHO DE VIDRIO CON TAPON DE CAUCHO Y PRECINTO
DE ALUMINIO, FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (IDINCOLORO, TAPON DE GOMA,
PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: estuche con | frasco ampolla de 5 & 10 ml. estuche con 2, 3 y 5 cartuchos de 3
ml cada uno.

Contenido por unidad de venta: estuche con 1 frasco ampollade 5 6 10 ml. estuche con 2, 3 y
5 cartuchos de 3 ml cada uno.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: NOQO CONGELAR; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.
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ANWAT.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

- 05830

Se extiende a DENVER FARMA S.A. ¢l Certificado N°

18 0CT 2019

en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de , siendo su vigencia

por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°: 6 3 2 4 \

i [

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.



