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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8321-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Noviembre de 2021

Referencia: 1-47-2002-132-21-9

VISTO € Expediente N° 1-47-2002-132-21-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma Sanofi-aventis Argentina S.A  solicita la autorizacion de nuevos
prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada APIDRA®/ INSULINA
GLULISINA, autorizada por el Certificado N° 52.571.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que obra € informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos del
Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a Sanofi-aventis Argentina SA los nuevos prospectos e informacion para el
paciente para la especialidad medicina denominada APIDRA®/ INSULINA GLULISINA, autorizada por €



Certificado N° 52.571 que constan como documentos 1F-2021-98739780-APN-DECBR#ANMAT e |F-2021-
98739466-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 52.571, cuando € mismo se
presente acompariado de |a copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion y |os prospectos
einformacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese

EXPEDIENTE N° 1-47-2002-132-21-9

rl

Manuel Limeres
Administrador Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIPCION
APIDRA®
INSULINA GLULISINA
Solucioén inyectable — Vias SC — V.

- Lapicera prellenada descartable SoloStar® con 3 ml
- Frasco ampolla con 10 ml

Venta bajo receta Industria alemana

COMPOSICION

Cada mililitro contiene:

Insulina glulisina (que corresponde a 100 U) 3,49 mg

Excipientes: m-cresol 3,15 mg, trometamina 6 mg, cloruro sédico 5 mg, polisorbato 20: 0,01 mg,
acido clorhidrico y/o hidroxido de sodio c.s.p. pH 7.3, agua c.s.p. 1 ml

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante andlogo de insulina humana, de accién ultrarrapida.
Cédigo ATC: A10AB06

INDICACIONES
Diabetes mellitus cuando se requiera tratamiento con insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
La insulina glulisina se produce mediante tecnologia ADN-recombinante empleando Escherichia
coli (cepa K12) no patogénica como organismo de producciéon. Es un analogo de la insulina
humana que difiere de esta en que el aminoacido asparagina de posicion B3 esta reemplazado
por lisina, y la lisina de posicién B29 esta reemplazada por acido glutamico.
a. FARMACODINAMIA
a.l. Mecanismo de accion
La actividad primaria de las insulinas y de los analogos de insulina (esto incluye a la insulina
glulisina) es la regulacion del metabolismo de la glucosa. Las insulinas disminuyen la glucemia
estimulando la captacion periférica de glucosa a través de los mulsculos esqueléticos y el tejido
adiposo, e inhibiendo su produccidon hepatica. Las insulinas inhiben la lipélisis del adipocito,
inhiben la proteolisis y favorecen la sintesis de proteinas.
Después de su administracién subcutanea, el efecto de Apidra® es de inicio mas rapido y de
menor duracion que el de la insulina humana regular.
Cuando se las administra por via intravenosa, el efecto reductor de glucosa de Apidra® y de la
insulina humana regular es equipotente.
Los estudios realizados en voluntarios sanos y en pacientes con diabetes mostraron que Apidra®,
cuando se administra por via subcutanea, tiene un inicio de acciéon mas rapido y una duracién de
accion mas corta con respecto a la insulina humana regular.
En un estudio con pacientes con diabetes tipo 1 (n=20), se evaluaron — con dosis de 0,15 U/kg -
los perfiles reductores de glucosa de Apidra® y de insulina humana regular en varios momentos
en relacion con una ingesta estandar (ver Figura 1)
Figura 1:
Efecto reductor de glucosa a lo largo de 6 horas. Apidra® administrada 2 minutos (Apidra® —
pre) antes del comienzo de una comida comparada con insulina humana regular administrada
30 minutos (Regular — 30 min) antes del comienzo de una comida (figura 1A) y comparada
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con insulina humana regular (Regular —pre) administrada 2 minutos antes de una comida
(figura 1B). Apidra® administrada 15 minutos (Apidra® —post) después del comienzo de una
comida comparada con insulina humana regular (Regular —pre) administrada 2 minutos antes
de una comida (figura 1C). En el eje x, cero (0) es el comienzo de una comida de 15 minutos
de duracion.

A continuacién se detalla la traduccion
Glucose = Glucosa
Time — hour = Tiempo — horas
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Figura 1C

Uso intravenoso:

Apidra® y la insulina regular humana tienen una actividad reductora de glucosa equipotente
cuando son administradas por via intravenosa. Dos estudios fase | evaluaron la administracion
intravenosa de Apidra®. En estos estudios, Apidra® demostré ser segura y bien tolerada.

a.2. Estudios clinicos

La eficacia y seguridad de Apidra® fueron estudiadas en pacientes adultos con diabetes tipo 1y
tipo 2 (n= 2408). El pardmetro primario de eficacia fue el control glucémico, medido como
hemoglobina glicosilada (GHb, por sus siglas en inglés), y expresado como equivalentes de
hemoglobina Alc (A1C).
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a.2.1. Diabetes Tipo 1

Fue realizado un estudio en pacientes (n=672) con diabetes tipo 1 (26 semanas, aleatorizado,
abierto, control activo) para evaluar la seguridad y eficacia de Apidra® respecto de insulina lispro
cuando se las aplicaba por via subcutanea dentro de los 15 minutos previos a una comida. Se
administraba insulina glargina una vez por dia, al anochecer, como insulina basal. Antes de iniciar
el estudio hubo un periodo de preinclusién de 4 semanas donde se combinaron insulina lispro e
insulina glargina seguido de la aleatorizacion. El control glucémico y las tasas de hipoglucemia
que requirieron intervencion de un tercero fueron comparables para los dos regimenes de
tratamiento. La cantidad diaria de inyecciones de insulina y el total de dosis de Apidra® e insulina
lispro fueron similares. La disminucion de A1C fue observada en los pacientes tratados con
Apidra® sin un aumento de la dosis de insulina basal (ver Cuadro 1).

Cuadro 1: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Adultos

Duracién del tratamiento 26 semanas
Tratamiento en combinacién con la siguiente insulina
basal: Insulina gl rgina (Lantus®)
Apidra® Insulina lispro
Cantidad de pacientes tratados 339 333
A1C (%)
Media final del estudio 7,46 7,45
Media ajustada de cambio respecto del valor basal -0,14 -0,14
Apidra® - Insulina lispro 0,00
95% IC para diferencia de tratamiento (-0,09; 0,10)
Dosis de insulina basal (U/dia)
Media final del estudio 24,16 26,43
Media ajustada de cambio respecto de valor basal 0,12 1,82
Dosis de insulina de accion corta (U/dia)
Media final del estudio 29,03 30,12
Media ajustada de cambio respecto del valor basal -1,07 -0,81
Hipoglucemia (eventos/mes/paciente)* 0,02 0,02
Cantidad media de inyecciones diarias de insulina de 3,36 3,42
accion corta

* eventos que requirieron la asistencia de un tercero durante los Ultimos 3 meses del estudio.

a.2.2. Diabetes Tipo 2

Fue realizado un estudio en pacientes (n=876) tratados con insulina con diabetes tipo 2 (26
semanas, aleatorizado, abierto, control activo) para evaluar la seguridad y eficacia de Apidra®
administrada dentro de los 15 minutos previos a una comida respecto de insulina humana regular
administrada 30 a 45 minutos antes de una comida. Se administraba insulina humana NPH dos
veces por dia como insulina basal. Antes de iniciar el estudio hubo un periodo de preinclusiéon de 4
semanas donde se combinaron insulina humana regular e insulina humana NPH en todos los
pacientes. El promedio de indice de masa corporal (IMC) de los pacientes fue 34,55 kg/m2. Al
momento de la aleatorizacion el 58% de los pacientes estaban recibiendo antidiabéticos orales y
se les indic6 que continuaran con ellos a la dosis habitual que venian empleando. La mayoria de
los pacientes (79%) mezclé su insulina de accion corta con la insulina humana NPH
inmediatamente antes de la inyeccién. Con Apidra® se observé una mayor reduccion de A1C
respecto del valor basal. Al finalizar el periodo de tratamiento los niveles postprandiales de
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glucemia en el grupo con Apidra® fueron mas bajos que los del grupo con insulina humana
regular. Las tasas de hipoglucemia que requirieron intervencion de terceros fueron comparables
para los dos regimenes de tratamiento. No se observaron diferencias entre el grupo con Apidra® y
el grupo con insulina humana regular respecto de la cantidad de inyecciones diarias, o de dosis de
insulina basal o de accion corta (ver Cuadro 2).

Cuadro 2: Diabetes Mellitus Tipo 2 — Adultos

Duracién del tratamiento 26 semanas
Tratamiento en combinacién con la siguiente insulina
basal: Insulina numana NPH
Apidra® Insulina
humana reqular
Cantidad de pacientes tratados 435 441
A1C (%)
Media final del estudio 7,11 7,22
Media ajustada de cambio respecto del valor basal -0,46 -0,30
Apidra® - Insulina humana regular -0,16
95% IC para diferencia tratamiento (-0,26; -0,05)
Dosis de insulina basal (U/dia)
Media final del estudio 65,34 63,05
Media ajustada de cambio respecto del valor basal 5,73 6,03
Dosis de insulina de corta accion (U/dia)
Media final del estudio 35,99 36,16
Media ajustada de cambio respecto de la linea basal 3,69 5,00
Hipoglucemia (eventos/mes/paciente)* 0,00 0,00
Cantidad media de inyecciones diarias de insulina de 2,27 2,24
accion corta

* eventos que requirieron la asistencia de un tercero durante los uUltimos 3 meses del

estudio.

Administracion pre-y post-ingesta de comida (diabetes tipo 1)

Fue realizado un estudio en pacientes (n=860) con diabetes tipo 1 (12 semanas, aleatorizado,
abierto, control activo) para evaluar la seguridad y eficacia de Apidra® administrada en distintos
momentos respecto de la ingesta de una comida. Se administr6 Apidra® por via subcutanea ya
sea dentro de los 15 minutos previos a la comida o inmediatamente después de esta, y la insulina
humana regular — también por via subcutanea — 30 a 45 minutos antes de la comida. Las
comparaciones realizadas en este estudio fueron:

- Apidra® antes de la ingesta respecto de insulina humana regular

- Apidra® después de la ingesta respecto de insulina humana regular

- Apidra® antes de la ingesta respecto de Apidra® después de la ingesta

Se administré insulina glargina una vez por dia, al ir a dormir, como insulina basal. Antes de iniciar
el estudio hubo un periodo de preinclusién de 4 semanas combinando insulina humana regular e
insulina glargina seguido de aleatorizacion. El control glucémico y las tasas de hipoglucemia que
requirieron intervencion de terceros fueron comparables entre los regimenes de tratamiento.
Fueron observadas reducciones significativas en A1C respecto del valor basal en los tres
regimenes de tratamiento. No se observaron cambios respecto de los valores basales entre los
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tratamientos respecto de la cantidad diaria total de inyecciones de insulina. Se observé aumento
en la dosis diaria de insulina de accién corta con insulina humana regular (ver Cuadro 3).

Cuadro 3: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Adultos

Duracién del tratamiento 12 semanas 12 semanas 12 semanas
Tratamiento en combinacién con la Insulina glargina Insulina glargina Insulina glargina
siguiente insulina basal: (Lantus®) (Lantus®) (Lantus®)
Apidra® Apidra® Insulina
preprandial postprandial humana regular
Cantidad de pacientes tratados 286 296 278
A1C (%)
Media final del estudio 7,46 7,58 7,52
Media ajustada de cambio respecto de -0,26 -0,11 -0,13
valor basal*
Dosis de insulina basal (U/dia)
Media final estudio 29,49 28,77 28,46
Media ajustada de cambio respecto de 0,99 0,24 0,65
valor basal
Dosis de insulina de corta accién (U/dia)
Media objetivo final estudio 28,44 28,06 29,23
Media ajustada de cambio respecto de -0,88 -0,47 1,75
valor basal
Hipoglucemia (eventos/mes/paciente)** 0,05 0,05 0,13
Cantidad media de inyecciones diarias de 3,15 3,13 3,03
insulina de accién corta

* Media ajustada de cambio respecto del valor basal para diferencia de tratamiento (98,33% IC
para diferencia de tratamiento): Apidra® pre-comida versus Insulina Regular Humana -0,13 (-
0,26; 0,01); Apidra® post-comida versus Insulina Regular Humana 0,02 (-0,11; 0,16); Apidra®
post-comida 0,15 (0,02; 0,29).

** Eventos que requirieron la asistencia de un tercero durante todo el tratamiento.

Infusién subcutanea continua de insulina (ISCI) (diabetes tipo 1)

Fue realizado un estudio en pacientes (n=59) con diabetes tipo 1 (12 semanas, aleatorizado,
abierto, control activo) para evaluar el uso de Apidra® administrada por medio de una bomba
externa (Apidra® versus insulina aspartica). Se observo tasa mensual baja de oclusién de catéter
en ambos grupos de tratamiento (Apidra®: 0,08 oclusiones/mes; insulina aspartica 0,15
oclusiones/mes). También se vio una incidencia similar de reacciones en el sitio de infusion entre
Apidra® (n=3/29; 10,3%) e insulina aspartica (n=4/30; 13,3%). Apidra® fue estudiada en los
siguientes equipos de infusién y bombas: Disetronic® H-Tron® plus V100 y D-Tron™ con
catéteres Disetronic (Rapid™, Rapid C™ y D™y Tender™); MiniMed® -modelos 506, 507, 507¢c
y 508 - con catéteres MiniRed (Soft-set Ultimate QR™ y Quick-set™).

Pediatria: Diabetes mellitus tipo 1
Fue realizado un estudio fase Ill, 26 semanas, abierto, controlado (=572) para evaluar la eficacia y

seguridad de insulina glulisina subcutanea en nifios y adolescentes con diabetes mellitus Tipo |,
en comparacion con insulina lispro administrada subcutaneamente dentro de los 15 minutos
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previos a la comida. Insulina glargina se administré una vez al dia en la noche o NPH dos veces
por dia en la mafana y la noche como insulina basal. El estudio consisti6 en un periodo de 4
semanas de run-in durante el que los pacientes recibieron NPH o insulina glargina combinada con
insulina lispro, seguida de 26 semanas de tratamiento. El grado de control glucémico, la tasa de
hipoglucemias que requirieron intervencion de terceros, y la frecuencia de episodios
hipoglucémicos, reportados como eventos adversos serios fueron comparables para los dos
regimenes de tratamiento. Los pacientes que recibieron glulisina requirieron incrementos
significativamente menores desde el incio al punto final en la dosis diaria de insulina basal, de
insulina de accion rapida y dosis totales de insulina para lograr controles glucémicos similares a
los pacientes que recibieron lispro. (Ver Cuadro 4).

Cuadro 4: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pediatrico

Duracién del tratamiento 26 semanas
Tratamiento en combinacién con: NPH o Lantus®
Apidra® Insulina lispro

A1C (%)

Cantidad de pacientes tratados 271 291
Media del valor basal 8,20 8,17
Media ajustada de cambio respecto del valor basal 0,10 0,16

Apidra® - Insulina Lispro -0,06
95% IC para diferencia tratamiento (-0,24; 0,12)

Dosis de insulina basal (U/dia) Media
final del estudio 28,41 28,86
Media ajustada de cambio respecto de valor basal 1,09 2,22

Dosis insulina de accién rapida (U/dia) Media
final del estudio 25,48 26,97
Media ajustada de cambio respecto del valor basal 1,36 2,71

Porcentaje de pacientes con una cantidad de 77,0 80,3

inyecciones diarias de insulina de accion rapida

promedio >3

FARMACOCINETICA

Absorcién y biodisponibilidad

Los perfiles farmacocinéticos en voluntarios sanos y pacientes diabéticos (tipos 1 6 2)
demostraron que la absorcion de la insulina glulisina era alrededor de dos veces mas rapida (con
un maximo de concentracion de aproximadamente el doble de altura) que la de la insulina humana
regular.

En un estudio en pacientes con diabetes tipo 1 (n=20) después de administracion subcutanea de
0,15 U/kg, la Tmax fue 55 minutos y la Cmax 82 pU/ml para la insulina glulisina mientras que para
la insulina humana regular el Tmax fue 82 minutos y la Cmax 46 pU/ml. El tiempo medio de
residencia de la insulina glulisina fue mas corto (98 min) que el de la insulina humana regular (161
min). Ver Figura 2.

A continuacién se detalla la traduccion:
Insulin = Insulina
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Glulisine = Glulisina
Time — min = Tiempo - min

Figura 2:
Perfiles farmacocinéticos de insulina glulisina e insulina humana regular en pacientes diabéticos
tipo 1 luego de una dosis de 0,15 U/kg.
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Los perfiles de tiempo-concentracién fueron similares cuando Apidra® fue inyectada
subcutaneamente en diferentes areas del cuerpo, con una absorcion levemente mas rapida
cuando se la inyecté en el abdomen en comparacion con el misculo deltoides o el muslo. La
biodisponibilidad absoluta de la insulina glulisina - luego de administracion subcutanea - es de
alrededor del 70%, independientemente del lugar de inyeccién (abdomen 73%, musculo deltoides
71%, muslo 68%).

Distribucion y eliminacion

La distribucion y eliminacion de la insulina glulisina y la insulina humana regular después de
administracién intravenosa son similares. Los volumenes de distribuciéon son de 13 y 21 litros, y
las vidas-media de 13 y 17 minutos respectivamente. Después de administracién subcutanea, la
insulina glulisina se elimina mas rapido que la insulina humana regular (con una vida-media
aparente de 42 minutos respecto de los 86 minutos de esta Ultima).

Farmacocinética en distintos grupos poblacionales

Raza y Género

La informacion del efecto de la raza y el género sobre la farmacocinética de Apidra® no esta
disponible. Sin embargo, en la Fase lll de ensayos clinicos en adultos (n = 2408), analisis de
subgrupos basados en el género no mostraron diferencias en la seguridad y eficacia entre
Apidra® y otras formulaciones de insulina de accion corta.

Pacientes pediéatricos

Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de Apidra® y la insulina humana regular
fueron evaluadas en un estudio realizado con pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 [(nifios 7 —
11 afios de edad, n=10) y adolescentes (12-16 afios de edad, n=10)]. Las diferencias relativas en
la farmacocinética y farmacodinamia entre Apidra® y la insulina humana regular en pacientes
pediatricos con diabetes tipo 1 fueron similares a las observadas entre adultos sanos y adultos
con diabetes tipo 1. Obesidad

El comienzo mas rapido de accién y la menor duraciéon de actividad de Apidra® e insulina lispro
respecto de la insulina regular humana se mantuvieron en una poblacién obesa no diabética. El
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mantenimiento del rapido inicio de accion fue mejor con la insulina glulisina que con la insulina
lispro (Ver Figura 3).

A continuacién se detalla la traduccion:
Time — min = Tiempo - min

Figura 3:

Tasas de infusion de glucosa (GIR, por sus siglas en inglés) en un estudio de clamp euglucémico
luego de inyeccion subcutanea de 0,3 U/kg de Apidra®, insulina lispro o insulina regular humana
en una poblaciéon obesa.

—— APIDRA
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Deterioro renal

Estudios con insulina humana han demostrado aumentos en los niveles de circulacion de insulina
en pacientes con deterioro renal. En un estudio realizado con 24 sujetos no diabéticos que cubri6
un amplio rango de variacion de las funciones renales (CrCI>80ml/min; 30-50 ml/min, <30 ml/min),
generalmente se mantuvieron las propiedades farmacocinéticas Léase “Precauciones vy
advertencias: deterioro renal”. Deterioro hepatico

No se ha estudiado el efecto del deterioro hepético sobre la farmacocinética de Apidra®. No
obstante, algunos estudios con insulina humana han demostrado aumentos en los niveles de
circulacion de insulina en pacientes con falla hepatica. En pacientes con disfuncion hepatica
pueden ser necesarios el control cuidadoso de la glucosa y el ajuste de la dosis (inclusive la de
Apidra®). Ver también “Precauciones y advertencias: deterioro hepatico”.

Embarazo

No ha sido estudiado el efecto del embarazo sobre la farmacocinética y farmacodinamia de
Apidra®.

POSOLOGIA/DOSIFICACION

General

Apidra® es un anélogo de insulina humana recombinante, equipotente a la insulina humana. Una
unidad de Apidra® tiene el mismo poder reductor de glucosa que una unidad de insulina humana
regular. Después de administrarla por via subcutanea, la accién de Apidra® se inicia mas
rapidamente y la duracion de su accién es mas corta.

Cuando se administra como insulina prandial (con las ingestas), Apidra® debe aplicarse por
inyeccion dentro de los 15 minutos anteriores o inmediatamente después del inicio de la comida.
La dosis de Apidra® debe establecerse para cada individuo sobre la base de la indicacién médica
y de acuerdo con las necesidades del paciente.
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Apidra® se usa habitualmente en regimenes que incluyen insulina de accién prolongada o con
analogos de insulina basal.

Esta recomendado el control de la glucemia en todos los pacientes con diabetes.

Poblaciones especiales Uso pediatrico

Apidra® puede ser administrado a nifios a partir de 4 afios de edad. No ha sido estudiada la
administracién en nifios menores de 4 afios de edad. Uso en personas mayores

La hipoglucemia puede ser dificli de reconocer en los ancianos (léase “Precauciones vy
advertencias”).

Deterioro renal o hepatico: los requerimientos de insulina pueden disminuir (Iéase “Precauciones
y advertencias”).

ADMINISTRACION

+  General
Apidra® esta preparada para administracion subcutanea por inyeccién o con bombas de
infusidn externa. Apidra® también puede ser administrada por via intravenosa.
Administrar Apidra® ya sea por inyeccion subcutanea en la pared abdominal, el muslo o el
musculo deltoides, o por infusion subcutédnea continua en la pared abdominal.
Al igual que con todas las insulinas, los sitios de inyeccion dentro de una misma zona
(abdomen, muslo o regién deltoidea) deben rotarse entre una aplicacion y otra para reducir el
riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutanea localizada. No inyectar en areas de
lipodistrofia o amiloidosis cutanea localizada (Ver secciones “Precauciones” y
“Reacciones Adversas”).
Como para todas las insulinas, la tasa de absorcién — y consecuentemente el inicio y la
duracion de su accion — puede verse afectada por el sitio de inyeccion, el ejercicio y otras
variables.

 Mezclade insulinas para inyeccién subcutanea Se
puede mezclar Apidra® con insulina humana NPH.
En caso de mezclar Apidra® con insulina humana NPH, debe ser Apidra® la insulina que
primero se cargue dentro de la jeringa. Inyectar inmediatamente después de mezclar. Solo se
dispone de datos sobre el mezclado de Apidra® con insulina NPH (pero no con otras
preparaciones).
No administrar las mezclas por via intravenosa.

- Bombas de infusién subcutanea continuay uso intravenoso
Apidra® puede usarse para infusion subcutanea continua de insulina con sistemas de
bombas adecuados para la infusion de insulina (Iéase “Farmacodinamia”). Los pacientes que
usaran infusion subcutanea continua de insulina con sistemas de bombas deben ser
entrenados de forma que se pueda verificar que entendieron fehacientemente las
instrucciones.
Cuando Apidra® es administrada con una bomba de infusion de insulina o en forma
intravenosa, diluir exclusivamente con cloruro de sodio al 0,9 %, no mezclar con otras
insulinas.
Cambiar asépticamente el set de infusién y el reservorio utilizados con Apidra® al menos
cada 48 horas. Se deben observar los requisitos referidos a Apidra® respecto de tiempo de
uso, frecuencia de cambio de los sets de infusién, etc., dado que la informacién especifica de
este producto podria diferir de las instrucciones generales del manual de uso de la bomba. El
incumplimiento de las instrucciones especificas de Apidra® puede provocar efectos adversos
serios.
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Los pacientes que reciben infusion subcutédnea continua de insulina con sistemas de bombas
deben disponer de una alternativa para la administracion de insulina en caso de falla de los
equipos (léase “Precauciones”)

PREPARACION Y MANIPULEO

General

Antes de usar, mantener Apidra® a temperatura ambiente durante 1 a 2 horas.

Apidra® puede usarse solo si la solucion es clara, incolora, sin particulas sélidas visibles y si tiene
aspecto tipo acuoso.

Las instrucciones para el uso de Apidra® en bombas o en las lapiceras deben ser seguidas
estrictamente.
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No volver a usar las lapiceras Solostar® vacias nunca; desecharlas adecuadamente.

Lapicera SoloStar® leer las instrucciones de uso al final del texto.

Frasco ampolla:

Para extraer la insulina del frasco ampolla por primera vez, quite el plastico protector.

No agitar el frasco ampolla vigorosamente ya que esto puede causar espuma, la cual puede
interferir con la medicién correcta de la dosis.

Utilizar la técnica de inyeccién que le fue indicada por el profesional

Uso Intravenoso:

Para uso intravenoso, Apidra® debe ser usado a una concentracion de 1 unidad de insulina
glulisina por ml en sistemas de infusién con liquido estéril de cloruro de sodio al 0,9% usando
bolsas de infusién de PVC con una guia de infusion exclusiva. Luego de la dilucion para el uso
intravenoso la solucién debe ser inspeccionada visualmente antes de su uso para evaluar la
presencia de particulas y decoloracion previa a la administracion, siempre que la solucion y el
contenedor lo permita.

No usar nunca si la solucién presenta turbidez o si contiene particulas; sélo usar si se encuentra
limpida e incolora.

Apidra® ha sido hallada incompatible con soluciones de Dextrosa y Ringer, y por lo tanto, no
puede ser usada con estas soluciones. El uso de otras soluciones no ha sido estudiado.

CONTRAINDICACIONES
» Pacientes con hipersensibilidad conocida a insulina glulisina o a cualquiera de los excipientes.
» No usar durante episodios de Hipoglucemia

ADVERTENCIAS
PRECAUCIONES

Debido a la corta duracion de accién de Apidra®, los pacientes con diabetes también necesitaran
una terapia con una insulina de accién mas prolongada o con bomba de infusién de insulina para
mantener un control adecuado de la glucosa.

Cualquier cambio de insulina se debe efectuar con cautela y Unicamente bajo control médico.
Cambios en la concentracion de insulina, fabricante, tipo (por ej., regular, NPH, analogos),
especies (animal, humana) o método de elaboracion (ADN recombinante versus insulina de origen
animal) puede requerir un cambio en la posologia.

Puede ser necesario ajustar el tratamiento antidiabético oral concomitante.

Las necesidades de insulina pueden alterarse con condiciones concurrentes tales como
enfermedad, trastornos emocionales o estrés.

Se debe indicar a los pacientes que realicen una rotacién continua del lugar de inyeccion para
reducir el riesgo de desarrollar lipodistrofia y amiloidosis cutanea localizada. Existe un riesgo
potencial de absorcion tardia de insulina y empeoramiento del control glucémico después de las
inyecciones de insulina en los sitios con estas reacciones. Se ha notificado que un cambio
repentino en el lugar de inyeccion en una zona no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda
el monitoreo de la glucosa en sangre después del cambio en el lugar de inyeccion, y se puede
considerar el ajuste de la dosis de los medicamentos antidiabéticos (ver Seccion “Reacciones
Adversas”).
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HIPOGLUCEMIA

El momento de la aparicion de la hipoglucemia depende del perfil de accion de las insulinas

usadas y puede, por lo tanto, cambiar cuando varia el régimen de tratamiento.

Bajo ciertas condiciones - como sucede con todas las insulinas - los sintomas que advierten la

proximidad de una hipoglucemia pueden cambiar, ser menos intensos o estar ausentes, por

ejemplo:

- si el control glucémico mejord notoriamente,

- sila hipoglucemia se esta desarrollando gradualmente,

- en pacientes ancianos,

- cuando existe neuropatia autondémica,

- en pacientes con un largo historial de diabetes

- en pacientes en tratamiento concomitante con ciertos farmacos (léase “Interacciones”). Las
situaciones antes descriptas pueden producir hipoglucemia severa (y posiblemente, pérdida
de conciencia) antes de que el paciente se dé cuenta de que tal hecho esta por suceder.

DETERIORO RENAL
Los requerimientos de Apidra®, como sucede con todas las insulinas, pueden verse reducidos en
pacientes con deterioro renal (Iéase “Farmacocinética”).

DETERIORO HEPATICO

En pacientes con deterioro hepatico los requerimientos de insulina pueden estar disminuidos
debido a la reduccion de la capacidad de gluconeogénesis y al menor metabolismo de la insulina
(Iéase “Farmacocinética”).

BOMBAS DE INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA

Un mal funcionamiento de la bomba de insulina o del equipo de infusién o errores de manipulacion
pueden conducir rdpidamente a hiperglucemia, cetosis y cetoacidosis diabética. Es necesaria una
pronta identificacién y correccion de la causa de hiperglucemia, cetosis y cetoacidosis diabética.
Pueden ser requeridas inyecciones subcutaneas con Apidra® en su transcurso.

Los pacientes que reciban una terapia con bombas de infusion subcutdnea continua deben ser
entrenados para administrar insulina por inyeccion y deben disponer de un sistema alternativo de
administracion de insulina (Iéase “Administracion”).

ALERGIAS

Fueron informadas reacciones localizadas y mialgias generalizadas con el uso de cresol como

excipiente para formulaciones inyectables.

- Alergias locales: ver “Reacciones adversas”.

- Alergias sistémicas: en estudios clinicos comparados de hasta 12 meses, se informaron
reacciones alérgicas sistémicas en el 4,3% de los pacientes que recibieron Apidra® y en el
3,8% de los pacientes que recibieron las insulinas de accion rapida de comparacion. Durante
estos estudios, Apidra® fue discontinuado permanentemente en 1 de 1833 pacientes debido a
alergia sistémica potencial. Ver también “Reacciones adversas”.

PRODUCCION DE ANTICUERPOS

En un estudio en pacientes con diabetes Tipo 1 (n=333), las concentraciones de anticuerpos
insulinicos que reaccionan tanto con insulina humana como con insulina glulisina (anticuerpos
insulinicos de reaccién cruzada) se mantuvieron en la linea de base durante los primeros seis
meses en los pacientes tratados con Apidra®. Durante los 6 meses siguientes se observo
disminucion de la concentracién de anticuerpos. En un estudio en pacientes con diabetes Tipo 2
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(n=411), se observd similar incremento durante los primeros 9 meses del estudio en los
anticuerpos insulinicos de reaccidn cruzada en los pacientes tratados con Apidra® y en los
pacientes tratados con insulina humana. Posteriormente la concentracion de anticuerpos
disminuyé en los pacientes que recibian Apidra® y permanecié estable en los pacientes tratados
con insulina humana. No hubo correlacién entre la concentracién de anticuerpos insulinicos de
reaccion cruzada y cambios en la HbAlc, dosis de insulina o episodios de hipoglucemia. La
significancia clinica de estos anticuerpos no es conocida.

CONDUCCION DE VEHICULOS O REALIZACION DE TAREAS RIESGOSAS

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

Recomendar a los pacientes tomar 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 hipoglucemia esta reducida o es inexistente, o en aquellos que presentan
frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas circunstancias deberia reconsiderarse la
conveniencia de conducir u operar maquinarias.

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,
disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la MAO, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos y
antibidticos sulfamidicos.

Los que siguen son ejemplos de sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante:
corticoesteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, glucagon, isoniacida, estrégenos, progestagenos
(por ej., en anticonceptivos orales), derivados de fenotiazina, somatropina, agentes
simpaticomiméticos (tales como epinefrina, salbutamol, terbutalina), hormonas tiroideas,
inhibidores de la proteasa y medicaciones antipsicéticas atipicas (por €j., olanzapina y clozapina).
Los betablogueantes, la clonidina, las sales de litio y el alcohol pueden potenciar o debilitar el
efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, la que en
ocasiones puede ir seguida de hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos tales como betabloqueantes,
clonidina, guanetidina y reserpina, pueden reducirse o desaparecer los signos de
contrarregulacion adrenérgica.

EMBARAZO

Categoria C. No existen estudios clinicos bien controlados del uso de Apidra® en mujeres
embarazadas.

Una cantidad limitada de informacion en mujeres embarazadas (menos de 300 reportes en
embarazadas) expuestas a la insulina glulisina comercializada, indican que no hay problemas de
seguridad en el uso de insulina glulisina durante el embarazo o en el feto y el recién nacido. Es
esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gestacional mantengan un buen control
metabolico antes de la concepcion y 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
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necesidades de insulina declinan rdpidamente. Un cuidadoso monitoreo 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

No se sabe si Apidra® es excretada por la leche humana. Debido a esto, se debe actuar con
precauciéon cuando se administre Apidra® a mujeres que estan dando de mamar.

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

Carcinogénesis
No se han realizado estudios standard a dos afios de carcinogenicidad en animales para evaluar
el potencial carcinogénico de Apidra®.

Se realizé un estudio de toxicidad dosis-repetida de 12 meses con ratas Sprague Dawley. Las
dosis fueron 2,5, 5, 20 6 50 U/kg de insulina glulisina, dos veces por dia (la dosis produjo una
exposicion equivalente a —aproximadamente- 26, 54, 258, 662 veces la Cmax humana a la dosis
humana promedio, respectivamente).

Se evidencié una incidencia mayor no dosis-dependiente de tumores de las glandulas mamarias
en las ratas hembras a las que se les administrd Apidra® versus los controles no tratados. La
incidencia de tumores mamarios con Apidra® e insulina humana regular fue similar. Se desconoce
la importancia de estos hallazgos para los seres humanos.

En este estudio, los efectos de la insulina glulisina sobre la proliferacion celular en glandulas
mamarias fueron evaluados utilizando la técnica inmunohistoquimica Ki-67. No hubo diferencias
significativas en proliferacion celular mamaria entre los grupos de insulina glulisina, insulina
humana regular y de control. Mutagenicidad

Apidra® no fue mutagénico en los siguientes ensayos: de Ames, de aberracion cromosomica in
vitro en mamiferos en células V79 y de aberraciébn cromosémica in vivo (ensayo del micronucleo
de eritrocitos).

Efectos sobre la fertilidad

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina, o del desempefio
reproductivo general de los animales en estudios de fertilidad realizados con ratas machos y
hembras, a dosis subcutaneas de hasta 10 U/kg una vez por dia (dosis que produjeron exposicion
equivalente a aproximadamente 50 veces la Cmax humana, considerando la dosis humana
promedio).

Teratogenicidad y trastornos de la fertilidad

Estudios sobre reproduccion y teratogenicidad han sido efectuados con insulina glulisina
subcutanea en ratas y conejos utilizando insulina humana regular como comparador.

La droga fue administrada a las ratas hembras durante toda la prefiez en dosis de hasta 10 U/kg
una vez por dia (dosis que produjeron exposicién equivalente a aproximadamente 50 veces la
Cmax humana, considerando la dosis humana promedio). La insulina glulisina no produjo ningun
efecto toxico sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas.

La droga fue administrada a las conejas durante toda la prefiez en dosis de hasta 1,5 U/kg/dia. Se
observaron efectos adversos sobre el desarrollo embrio-fetal Unicamente a niveles téxicos
maternos de dosis, induciendo higoglucemia. Se observé una mayor incidencia de pérdidas
postimplantacion y defectos esqueléticos con dosis de 1,5 U/kg una vez por dia (dosis que
produjeron exposicion equivalente a aproximadamente 25 veces la Cmax humana, considerando
la dosis humana promedio), que también caus6 mortalidad en madres. Un leve aumento de la
incidencia de pérdidas post-implantacion se observé en el nivel inferior mas proximo de dosis de
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0,5 U/kg una vez por dia (dosis que produjeron exposicion equivalente a aproximadamente 5
veces la Cmax humana, considerando la dosis humana promedio), que también fue asociada con
hipoglucemia grave pero no se produjeron defectos a esa dosis. No se observd ningun defecto en
conejas a una dosis de 0,25 U/kg una vez por dia (dosis que produjeron exposicion equivalente a
aproximadamente 3 veces la Cmax humana, considerando la dosis humana promedio).

Los efectos de Apidra® no fueron diferentes a los observados con insulina humana regular
subcutanea a las mismas dosis y fueron atribuidos a efectos secundarios de la hipoglucemia
materna.

Empleo en insuficientes hepéticos o renales.
Ver “Posologia/Dosificacion” y “Precauciones y advertencias”.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas fueron las ya conocidas para esta clase farmacolégica y
consecuentemente comunes a las insulinas.

« Hipoglucemia

En general es la reaccion adversa mas comun durante tratamientos insulinicos. Puede ocurrir
cuando la dosis administrada es demasiado alta respecto de los requerimientos de insulina.

« Alergias locales

Se presentan ocasionalmente (enrojecimiento, hinchazon y picazon en el sitio de inyeccion de la
insulina). Estas reacciones usualmente se resuelven entre unos pocos dias y unas pocas
semanas. Algunas veces estas reacciones podrian no tener nada que ver con la insulina en si
misma, relacionandose con otros factores tales como componentes irritantes del agente de
limpieza de la piel o técnica defectuosa de inyeccion.

« Alergias sistémicas a la insulina

Las reacciones alérgicas sistémicas a la insulina, inclusive a la insulina glulisina, pueden — por
ejemplo — asociarse con erupcién (también prurito) en todo el cuerpo, falta de aire, jadeos,
reduccion de la presion sanguinea, pulso rapido o sudor. Los casos severos de alergia
generalizada, incluyendo las reacciones anafilacticas, pueden conllevar riesgo de vida.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Como con cualquier tratamiento insulinico, puede
aparecer lipodistrofia en el sitio de inyeccion y asi demorarse la absorcion de la insulina.

Se ha producido una amiloidosis cutanea localizada en el lugar de inyeccién con insulinas. Se ha
informado hiperglucemia con inyecciones repetidas de insulina en areas de amiloidosis cutanea
localizada. Se ha informado hipoglucemia con un cambio repentino en un lugar de inyeccion no
afectado.

La rotacién continua del sitio entre las areas de inyeccion permitidas puede ayudar a reducir o
prevenir estas reacciones. Ver también: “Precauciones”.

Se han informado errores de medicacion en las que otras insulinas, particularmente de accion
prolongada, han sido accidentalmente administradas en lugar de insulina glulisina. Para evitar
estos errores se debe instruir al paciente de siempre chequear el tipo de insulina a administrar
previo a realizar esta accion.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Un exceso de insulina en relacion con la ingestion de alimento, el gasto de energia o ambos,
puede dar lugar a hipoglucemia.
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Tratamiento

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

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

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

APIDRA® solucion inyectable en lapicera prellenada 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
APIDRA® SoloSTAR® 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 que pueda seguir completamente las
instrucciones. Sostenga la lapicera como se muestra en las instrucciones. Para asegurar que
usted puede leer la dosis correctamente, sostenga la lapicera horizontalmente, con la aguja hacia
la izquierda y el selector de dosis a la derecha como muestra la imagen que sigue.

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:

Capuchdn de la pluma Aguija de la pluma (no incluida Cuerpo de la pluma
|
Sello protectorl_ insulinb JETEsis
e )| e s
Protector Protect .
externode |intemode Aguja Selector de la| |Boton de
la aquja la aguja Sello de goma dosis’ inyeccion

Informacion importante para utilizar SoloSTAR®

- Antes de cada uso, inserte siempre una aguja nueva. Utilice Unicamente las agujas
compatibles con SoloSTAR® (BD: Becton Dickinson).

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

- Antes de cada inyeccion, realice siempre la prueba de seguridad (Iéase Paso 3).
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- Esta lapicera es GUnicamente para su uso. No lo comparta con nadie mas.

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

- Nunca utilice SoloSTAR® si esta estropeado o si no estd seguro de que funciona
correctamente.

- Disponga siempre de un SoloSTAR® de reserva, por si su SoOloSTAR® 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. APIDRA SoloSTAR® es azul con un botén de inyeccién azul oscuro con un anillo
que sobresale en el extremo.

B. Retire el capuchoén de la lapicera.

C. Compruebe el aspecto de su insulina. APIDRA® 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 aguja nueva y estéril para cada inyeccion. Esto ayuda a prevenir
contaminaciones y posibles bloqueos de la aguja.

Antes de usar la aguja, lea cuidadosamente los “INSTRUCCIONES DE USQO” que acompafian
las agujas. Recuerde que las agujas que se muestran en las imagenes son ilustrativas.

« Limpie el sello de goma con alcohol

A. Retire el sello protector de la nueva aguja. e 2
) ) ) , 7 ¢ =
B. Alinee la aguja con la lapicera, y manténgala -~ ./ ? X N\
il ™)

recta mientras la inserta (enrésquela o
empuijela 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 inyeccion realice siempre la prueba de seguridad. Esta garantiza que usted
recibe la dosis exacta ya que:

1. se asegura que la lapicera y la aguja funcionan perfectamente

2. se eliminan las burbujas de aire
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A. Seleccione una dosis de 2 unidades girando el
selector de la dosis. J

B. Retire el protector exterior de la aguja 'y mm— e
guardelo para retirar la aguja utilizada después
de cada inyeccion. Retire el protector interior ﬂg — —‘d ICU: ;_ ;~
de la aguja y deséchelo. Cifidar DlsBaiar

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

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

aguja.

E. Presione el botén de inyeccion  completamente.
Compruebe que la insulina aparece en el extremo
de la aguja.

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.

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

* Sino sale insulina después de cambiar la aguja, su SoloSTAR® podria estar estropeado. No
use este SOloSTAR®.
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Paso 4. Seleccién 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 la ventana de la dosis
aparece “0” después de la prueba de
seguridad.

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

* No presione el botén de inyeccién 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 la
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 la dosis completa.

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

B. Inserte la aguja en la piel.

C. !_lbere_lg dosis presionando gl boton de G Y
inyeccién por completo. El nimero que [~ W\
aparece en la ventana de la dosis volvera a “0” ﬂ:;_..\J im

/ = \ //

cuando se inyecte.

.

D. Mantenga el boton de inyeccién presionado 10 segundos

por completo. Lentamente cuente hasta 10
antes de retirar la aguja de la piel. Esto
garantiza que se libera la dosis completa.
El 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.

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

« Contaminaciones y/o infecciones
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» 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.

« Sisuinyeccion la realiza otra persona, o si usted estd administrando una inyecciéon a
otra persona, debe tener especial precaucién cuando elimine y deseche la aguja. Siga
las instrucciones de seguridad recomendadas para eliminar y desechar la aguja (p. €j.,
siga las instrucciones de su médico), para reducir el riesgo de accidentes y la
transmision de enfermedades infecciosas.

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

C. Coloque el capuchon de la lapicera siempre después de cada inyeccion y guarde la lapicera
hasta su proxima inyeccion.

Instrucciones de Conservacion

Revise el prospecto para seguir las instrucciones de cémo conservar SoloSTAR®.

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

Mantenga su SoloSTAR® en un lugar refrigerado (entre +2 °C a +8°C) hasta su primer uso.
No permita que se congele. No colocarlo cerca del congelador de su heladera o cerca de un
envase congelado.

Luego de retirar su SoloSTAR® de la heladera, para su uso o 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 25 °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® del polvo y la suciedad.

Puede limpiar la parte exterior de su SoloSTAR® con un trapo hiimedo.

No ponga en remojo, lave o lubrique la lapicera, podria estropearlo.

SoloSTAR® esta disefiado para funcionar con precisién 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.

PRESENTACIONES

- Lapicera prellenada descartable SoloSTAR® con 3 ml: estuche con 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9y 10
lapiceras

- Frasco ampolla: estuche con 1 frasco ampolla con 10 ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
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.
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Descartar el producto en caso de congelamiento.

Apidra® puede mantenerse sin refrigerar y usarse hasta 28 dias después de retirado de la
heladera, alejado del calor y la luz directos, siempre que la temperatura no supere los 25°C.

Uso intravenoso:

Las bolsas de infusién preparadas como lo indicado en la seccion “preparacién y manipuleo”, son
estables a temperatura ambiente por un periodo de 48 hs. Debe descartarse si la exposicion fue
mayor a 48 hs o si estuvo expuesta a temperaturas mayores a 37 grados.

Proteja su SoloSTAR® de la tierra y el polvo. Puede limpiar su SoloSTAR® con un trapo limpio.
No lavar ni lubricar ya que esto puede dafar el dispositivo. Su SoloSTAR® se encuentra
disefiado para trabajar de manera precisa y segura. Debe tratarse con cuidado. Evite las
situaciones en las que SoloSTAR® pueda dafiarse. Si usted piensa que su SoloSTAR® puede
encontrarse dafiado, utilice uno nuevo.

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

INDICADA EN EL ENVASE.

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

— MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en sanofi-aventis Deutschaland GmbH, BruningstraRe 50, D-65926 Frankfurt Am Main -
Alemania

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 52.571

Direccion Técnica: Javier Cirrincione, Farmacéutico.

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

ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACION

“MyStar es un programa de soporte a pacientes de SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A. dirigido a
quienes han recibido prescripcién médica por parte de su médico tratante de Apidra y al que los
pacientes adhieren voluntariamente.

Este Programa tiene como finalidad brindar acompafiamiento a los pacientes en su enfermedad y
tratamiento; poner a su disposicion y alcance material educativo para su autocuidado; y agregar
valor para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con el fin de mejorar su calidad de
vida”.

Contactanos a través del siguiente teléfono 0800-888-8342

Importado y comercializado por sanofi-aventis de Chile S.A.
Av. Presidente Riesco 5435, Oficina 1802, Las Condes, Santiago.
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Reg. I.S.P. N° B-1825/09

Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A.

Distribuido por NOVOFARMA SERVICE S.A., Av. Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago.
Privilegio en tramite N° 1542/03

Licencia: Sanofi-Aventis Deutschland, Alemania.

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Barrail, Asuncion

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Reg. MSP y BS N ° 13466-01-EF Venta bajo receta.

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

En caso de sobredosis, favor concurrir al Centro de Toxicologia-Emergencias Médicas

Gral. Santos y Teodoro S. Mongel6s. Tel.: 220418/203113

En caso de reporte de evento adverso o reclamo relacionado al producto, comunicarse al (021)
288 1000.

sanofi-aventis Uruguay S.A.

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

Reg. M.S.P. N° 40555 — Ley 15.443 Venta bajo receta profesional.

Direccion Técnica: Maria José Bocage

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON EL CENTRO DE TOXICOLOGIA DEL HOSPITAL DE CLINICAS: TELEFONO 1722.
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