SANOFI .2

APIDRA®

insulina glulisina

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Solucao injetavel

100 UI/mL



SANOFI \7

APIDRA®
insulina glulisina

APRESENTACOES
Solugéo Injetavel 100 Ul/mL

APIDRA refil: embalagem com 1 refil ou 5 refis com 3 mL para utilizagdo com caneta compativel para aplicacéo de insulina.
USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

APIDRA frasco-ampola: embalagem com 1 frasco-ampola ou 5 frascos-ampolas com 10 mL.
USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

COMPOSICAO

APIDRA refil e frasco-ampola 100 Ul/mL:

Cada mL contém 3,49 mg de insulina glulisina equivalente a 100 Ul de insulina humana.

Excipientes: metacresol, trometamol, cloreto de sddio, polissorbato 20, hidréxido de sédio, &cido cloridrico concentrado e
&gua para injetaveis.

1. INDICACOES
APIDRA ¢ indicado para o tratamento do diabetes mellitus que requer tratamento com insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

A eficacia e a seguranca de APIDRA foram estudadas em pacientes adultos com diabetes Tipo 1 e Tipo 2 (n = 2.408). O
parametro priméario de eficicia foi o controle glicémico, medido pela hemoglobina glicada (GHb) e expresso como
equivalentes de hemoglobina Alc (A1C).

Diabetes Tipo 1 — Pacientes adultos

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 26 semanas (n = 672) foi conduzido em pacientes
com diabetes Tipo 1 para avaliar a seguranca e a eficicia de APIDRA em comparagdo a insulina lispro por via SC em até 15
minutos antes de uma refei¢do. A insulina glargina foi administrada uma vez por dia & noite como insulina basal. Antes do
inicio do estudo, houve um periodo de introducdo de 4 semanas com a combina¢do da insulina lispro e da insulina glargina
seguido da randomizacdo. O controle glicémico e as taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervencdo de terceiros
foram equivalentes entre os dois regimes terapéuticos. O nimero de administragBes diarias de insulina e as doses diérias
totais de APIDRA e insulina lispro foram semelhantes. Foi observada diminuicdo da A1C em pacientes tratados com
APIDRA sem aumento da dose basal de insulina (vide Tabela 1) (Dreyer M et al, 2005).

Tabela 1: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes adultos

Duracéo do tratamento 26 semanas
Tratamento em combinacdo com as seguintes insulinas
basais: insulina glargina
APIDRA insulina lispro
NUmero de individuos tratados 339 333
AlC (%)
Meédia ao final do estudo 7,46 7,45
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal -0,14 -0,14
APIDRA - insulina lispro 0,00
IC de 95% para diferenca entre os tratamentos (-0,09; 0,10)
Dose da insulina basal (Ul/dia)
Meédia ao final do estudo 24,16 26,43
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal 0,12 1,82
Dose de insulina de curta duracdo (Ul/dia)
Meédia ao final do estudo 29,03 30,12
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal -1,07 -0,81
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Hipoglicemia (eventos/més/paciente) * 0,02 0,02
Numero médio de administracdes de insulina acdo curta 3,36 3,42
por dia

* eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros nos Gltimos 3 meses do estudo

Diabetes Tipo 1 — Pacientes pediatricos

Um estudo clinico de Fase 1l controlado por medicamento ativo, aberto e com duracdo de 26 semanas (n = 572) avaliou a
eficacia e seguranca da insulina glulisina em criancas e adolescentes com diabetes mellitus Tipo 1, em comparagdo com a
insulina lispro, ambas administradas por via subcutanea pelo menos 15 minutos antes de uma refeicdo. Como insulina basal,
0s pacientes receberam insulina glargina uma vez ao dia (a noite) ou NPH (protamina neutra de Hagedorn) duas vezes ao dia
(de manha e a noite). O estudo foi constituido por um periodo de introducdo de 4 semanas, no qual os pacientes receberam
NPH ou insulina glargina combinada com insulina lispro, seguido de uma fase de tratamento de 26 semanas. O controle
glicémico, as taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervencdes de terceiros, e a frequéncia de episodios de
hipoglicemia relatados como eventos adversos graves, foram comparaveis nos dois regimes de tratamento. Os pacientes que
receberam a insulina glulisina necessitaram de aumentos significativamente menores das doses diarias de insulina basal, de
acdo rapida e total, da fase basal até o desfecho, para alcangar um controle glicémico similar aos pacientes que receberam a
insulina lispro (vide Tabela 2).

Tabela 2: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes pediatricos

Duracéo do tratamento 26 semanas
Tratamento em combinacdo com: NPH ou insulina glargina
APIDRA insulina lispro
HbAlc (%)
Numero de pacientes 271 291
Média na Fase Basal 8,20 8,17
Alteragdo média ajustada em relacdo & Fase Basal 0,10 0,16
APIDRA - insulina lispro -0,06
IC de 95% para diferenga entre os tratamentos (-0,24; 0,12)
Dose de insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo 28,41 28,86
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal 1,09 2,22
Dose de insulina de acdo rapida (Ul/dia)
Meédia ao final do estudo 25,48 26,97
Alteragdo média ajustada em relacdo a Fase Basal 1,36 2,71
Porcentagem de pacientes com uma média de injecdes
- N . 77,0 80,3
de insulina de aco répida por dia > 3

Diabetes Tipo 2 — Pacientes adultos

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 26 semanas de duragdo (n = 876) foi conduzido em
pacientes com diabetes Tipo 2 tratados com insulina para avaliar a seguranca e a eficicia de APIDRA administrada em até
15 minutos antes de uma refeicdo em comparacdo a insulina humana regular administrada 30 a 45 minutos antes de uma
refeicdo. A insulina humana NPH foi administrada duas vezes por dia como insulina basal. Todos o0s pacientes participaram
de um periodo de introducéo de 4 semanas com a combinagdo da insulina humana regular com a insulina humana NPH. O
indice de massa corpérea (IMC) médio dos pacientes foi de 34,55 kg/m?2. No momento da randomizacdo, 58% dos pacientes
estavam recebendo um agente antidiabético oral e foram orientados a continuar o uso na mesma dose. A maioria dos pacientes
(79%) misturou uma insulina de curta duracdo com a insulina humana NPH imediatamente antes da administracdo. Foi
observada uma redugdo maior em relagdo a A1C da Fase Basal no grupo recebendo tratamento com APIDRA. Ao final do
periodo de tratamento, os niveis de glicemia pos-prandial no grupo recebendo tratamento com APIDRA foram menores do
que no grupo insulina humana regular. As taxas de hipoglicemia, que necessitaram de intervencdo de terceiros, foram
equivalentes entre os dois regimes terapéuticos. Ndo foram observadas diferencas entre os grupos APIDRA e insulina humana
regular no nimero de administragdes diarias ou doses de insulina basal ou de curta duragéo. (vide Tabela 3). (Dailey G et al,
2004).

Tabela 3: Diabetes Mellitus Tipo 2 — Pacientes adultos
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Duracéo do tratamento
Tratamento em associacdo com as seguintes insulinas
basais:

Numero de individuos tratados
Al1C (%)
Média ao final do estudo
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal
APIDRA - insulina humana regular
IC de 95% para diferenca entre os tratamentos
Dose da insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal
Dose de insulina de curta duracdo (Ul/dia)
Média ao final do estudo
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal
Hipoglicemia (eventos/més/paciente) *
Numero médio de administragdes de insulina de curta
duracgdo por dia

26 semanas
insulina humana NPH
APIDRA insulina humana regular
435 441
7,11 7,22
-0,46 -0,30
-0,16
(-0,26; -0,05)
65,34 63,05
5,73 6,03
35,99 36,16
3,69 5,00
0,00 0,00
2,27 2,24

* gventos que necessitaram de assisténcia de terceiros nos ultimos 3 meses do estudo

Administragdo pré e pds-refeicao (Diabetes Tipo 1):

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 12 semanas de duragdo (n = 860) foi conduzido em
pacientes com diabetes Tipo 1 para avaliar a seguranca e a eficicia de APIDRA administrada em diferentes pontos de tempo
em relagdo a uma refeicdo. APIDRA foi administrada por via SC em até 15 minutos antes de uma refei¢do ou imediatamente
apo6s uma refeicdo e a insulina humana regular foi administrada por via SC 30 a 45 minutos antes de uma refeicdo. As
comparag0es realizadas neste estudo foram APIDRA pré-refei¢do em comparacgdo a insulina humana regular, APIDRA pds-
refeicdo em comparagdo a insulina humana regular e APIDRA pds-refeicdo em comparacdo a APIDRA pré-refeicdo. A
insulina glargina foi administrada uma vez por dia ao deitar-se como insulina basal. Antes do inicio do estudo, houve um
periodo de introducdo de 4 semanas com a combinagdo de insulina humana regular e insulina glargina seguido da
randomizacdo. O controle glicémico e as taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervencdo de terceiros foram
equivalentes para os esquemas terapéuticos. Foram observadas reducdes significativas da A1C em relagdo a Fase Basal em
todos os trés esquemas terapéuticos. Nao foram observadas alterages em relacdo a Fase Basal entre os tratamentos no nimero
didrio total de administragdes de insulina. Foi observado um aumento da dose diaria de insulina de curta duragdo com a
insulina humana regular (vide Tabela 4) (Garg S et al, 2005).

Tabela 4: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes adultos

Duracéo do tratamento 12 semanas 12 semanas 12 semanas
Tratamento em associacdo com as seguintes insulinas
basais: insulina insulina insulina
glargina glargina glargina
APIDRA APIDRA
pré-refeicdo pos-refeicdo insulina

humana regular

NUmero de individuos tratados 286 296 278
AlC (%)
Meédia ao final do estudo 7,46 7,58 7,52
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal* -0,26 -0,11 -0,13
Dose da insulina basal (Ul/dia)
Meédia ao final do estudo 29,49 28,77 28,46
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal 0,99 0,24 0,65
Dose de insulina de curta duracdo (Ul/dia)
Meédia ao final do estudo 28,44 28,06 29,23
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal -0,88 -0,47 1,75
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Hipoglicemia 0,05 0,05 0,13
(eventos/meses/paciente) **

Numero médio de administrac@es de insulina de curta 3,15 3,13 3,03
duracdo por dia

* Diferenca entre os tratamentos da alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal (IC de 98,33% para diferenca entre
os tratamentos): APIDRA pré-refeicdo versus insulina humana regular - 0,13 (-0,26; 0,01); APIDRA pés-refeicdo versus
insulina humana regular 0,02 (-0,11; 0,16); APIDRA pds-refeicdo versus pré-refeicdo 0,15 (0,02; 0,29).

** gventos que necessitaram de assisténcia de terceiros durante toda a fase de tratamento.

Infusédo Subcutanea Continua de Insulina (ISCI) (Diabetes Tipo 1)

Para avaliar o uso de APIDRA para administracdo por bomba externa, um estudo randomizado, controlado por medicamento
ativo e aberto de 12 semanas de duragdo (APIDRA versus insulina aspart) foi realizado em pacientes com diabetes Tipo 1 (n
=59). Observou-se uma taxa mensal baixa de oclusao de cateter nos dois grupos de tratamento (APIDRA: 0,08 oclusfes/més;
insulina aspart: 0,15 oclusdes/més). Observou-se incidéncia semelhante de rea¢des no local da infusdo com APIDRA (n =
3/29; 10,3%) e insulina aspart (n = 4/30; 13,3%). APIDRA foi estudada nas seguintes bombas e equipamentos de infuséo:
Disetronic® H-Tron® plus V100 e D-Tron ™ com cateteres Disetronic (Rapid™, Rapid C™ e D™ e Tender™); MiniMed®
Modelos 506, 507, 507c e 508 com cateteres MiniMed (Sof-set Ultimate QR™ e Quick-set™).(Hoogma RPLM et al, 2006).

Referéncias Bibliogréficas:

1. Dreyer M et al. Horm Metab Res 2005; 37 : 702-707

2. Dailey G et al. Diabetes Care 27:2363-2368, 2004

3. Garg S et al. Endoc Pract 2005 Jan/Feb; 11(1): 11-17

4. Hoogma RPLM, Schumicki D. Horm Metab Res 2006; 38: 429-433

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

A atividade principal das insulinas e dos andlogos de insulina, incluindo a insulina glulisina, é a regulagdo do metabolismo
de glicose. As insulinas diminuem os niveis de glicemia estimulando a captacdo periférica de glicose por musculos
esqueléticos e gordura e inibindo a produgdo de glicose hepatica. As insulinas inibem a lipdlise nos adipdcitos, inibem a
protedlise e aumentam a sintese de proteinas.

Apo6s a administracdo subcutanea, o efeito de APIDRA apresenta inicio de acdo mais rapido e duragdo mais curta do que a
insulina humana regular.

As atividades hipoglicemiantes de APIDRA e da insulina humana regular sdo equipotentes quando administradas por via
intravenosa. Dois estudos de fase | avaliaram a administracdo intravenosa de APIDRA. Nestes estudos este medicamento
demonstrou ser seguro e bem tolerado.

Os estudos em voluntarios saudaveis e pacientes diabéticos demonstraram que APIDRA apresenta inicio de agdo mais rapido
e duracdo de atividade mais curta do que a insulina humana regular quando administrada por via subcutanea.

Em um estudo em pacientes com diabetes Tipo 1 (h = 20), os perfis de reducdo de glicose de APIDRA e da insulina humana
regular, na dose de 0,15 Ul/kg, foram avaliados em varios pontos de tempo em relagdo a uma refeicdo padrao. (vide Figura
1).

Figura 1l

Efeito hipoglicemiante por 6 horas. APIDRA administrada 2 minutos (APIDRA - pré) antes do inicio de uma refeicdo em
comparagdo a insulina humana regular administrada 30 minutos (Regular - 30 min.) antes do inicio da refeicdo (Figura 1A)
e em comparagdo a insulina humana regular (Regular - pré) administrada 2 minutos antes de uma refei¢do (Figura 1B).
APIDRA administrada 15 minutos (APIDRA - pés) ap6s o inicio de uma refeicdo em comparacéao a insulina humana regular
(Regular - pré) administrada 2 minutos antes de uma refei¢do (Figura 1C). No eixo X, zero (0) é o inicio de uma refeicao de
15 minutos.

-4 de 13 -



SANOFI \7

T T L] T T T T 22 T L] L] T T L] L]
200 = 200f= -
 izofe < _ 180) E
2 =
2 L 2 180 -
ﬁ E % 140) -
] ]
) - £ 120 -
= =
] . . ] 100 -
] o [ Y,
oof — ARIDRA  -pre B B0f = APIDRA - prete-
1 REGUIFF‘R 1 0 oy 1--7 REGULAR -pre
-1}123450? 4 0 1 2 3 4 & B 7
Figura 1A Figura 1B
22 T T T T L) L] L]
- -
=]
(=4
g <
o] 4
{7
] -
]
=]
S 4
s — APIDRA - pist
m=ans REGULAR - P(e
1 1 1 1 L [

40 1 2 3 4 5 6 7

Tempo- Hora
T Inicio de uma refeigdo de 15 minutos
Figura 1C

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e biodisponibilidade

Os perfis farmacocinéticos em voluntarios saudaveis e pacientes diabéticos (Tipo 1 ou 2) demonstraram que a absor¢ao da
insulina glulisina foi cerca de 2 vezes mais rapida com concentracdo maxima aproximadamente 2 vezes maior do que a da
insulina humana regular.

Em um estudo em pacientes com diabetes Tipo 1 (n=20) apds a administragdo SC de 0,15 Ul/kg, 0 Tmax foi de 55 minutos e
a Cmax de 82 pUl/mL para insulina glulisina em comparacao a Tmax de 82 minutos e Cnax de 46 pUI/mL para insulina humana
regular. O tempo médio de residéncia da insulina glulisina foi menor (98 min) do que o da insulina humana regular (161
minutos) (vide Figura 2).

Figura 2
Perfil farmacocinético da insulina glulisina e da insulina humana regular em pacientes com diabetes Tipo 1 apds uma dose
de 0,15 Ul/kg.
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Quando APIDRA foi administrada por via SC em diferentes regiGes do corpo, as curvas de concentragdo versus tempo foram
semelhantes com uma absor¢do um pouco mais rapida quando administrada no abdome do que no musculo deltoide ou na

-5de 13 -



SANOFI «p

coxa. A biodisponibilidade absoluta da insulina glulisina ap6s administracdo SC é de cerca de 70%, independentemente da
regido de administracdo (abdome 73%, deltoide 71%, coxa 68%).

Distribuicéo e eliminagéo

A distribuicdo e a eliminacdo da insulina glulisina e da insulina humana regular ap6s a administragdo intravenosa sdo
semelhantes com volumes de distribuicdo de 13 L e 21 L e meias-vidas de 13 e 17 minutos, respectivamente.

Apds a administragéo subcutanea, a insulina glulisina é eliminada mais rapidamente do que a insulina humana regular com
meia-vida aparente de 42 minutos em comparacdo a 86 minutos.

Populac6es especiais

Raca e Sexo

Néo estdo disponiveis informagdes sobre os efeitos da raca e do sexo sobre a farmacocinética de APIDRA. No entanto, em
estudos clinicos Fase Il em adultos (n=2.408), as analises de subgrupo por sexo ndo mostraram diferencas de seguranga e
eficacia entre APIDRA e outras formulagGes de insulina de curta duraggo.

Pacientes pediatricos

As propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de APIDRA e da insulina humana regular foram avaliadas em um
estudo conduzido em pacientes pediatricos com diabetes Tipo 1 ([criancas de 7 - 11 anos, n = 10] e adolescentes [12 - 16
anos, n = 10]). As diferencas relativas na farmacocinética e na farmacodindmica entre APIDRA e insulina humana regular
em pacientes pediatricos com diabetes Tipo 1 foram semelhantes aquelas observadas em adultos saudaveis e adultos com
diabetes Tipo 1.

Insuficiéncia hepética

O efeito da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética de APIDRA néo foi estudado. No entanto, alguns estudos com
insulina humana demonstraram aumento dos niveis circulantes de insulina em pacientes com insuficiéncia hepética (vide “5.
Adverténcias e Precaugdes™).

Obesidade

O inicio de a¢do mais rapido e a duragdo da atividade mais curta de APIDRA e da insulina lispro em comparacéo a insulina
humana regular foram mantidos em uma populacdo obesa ndo diabética. A manutencdo do inicio de agdo rapida com a
insulina glulisina foi melhor do que com a insulina lispro (vide Figura 3).

Figura 3
Velocidades de infusdo da glicose (VIG) apds administracdo SC de 0,3 Ul/kg de APIDRA, insulina lispro ou insulina humana
regular em uma populacao obesa.
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Insuficiéncia renal

Os estudos com insulina humana demonstraram aumento dos niveis circulantes de insulina em pacientes com insuficiéncia
renal. Em um estudo realizado em 24 individuos ndo diabéticos com uma ampla variedade de funcdo renal (CrCl > 80
mL/min; 30-50 mL/min; <30 mL/min), as propriedades farmacocinéticas de APIDRA foram geralmente mantidas (vide “5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Gravidez
O efeito da gravidez sobre a farmacocinética e a farmacodinamica de APIDRA néo foi estudado.
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DADOS PRE-CLINICOS DE SEGURANGCA

Carcinogénese

Ainda néo foram realizados estudos padrdo de carcinogenicidade de 2 anos de duracdo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico de APIDRA.

Em ratos Sprague Dawley, foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida de 12 meses com insulina glulisina nas
doses de 2,5; 5; 20 ou 50 Ul/kg duas vezes por dia (dose que resulta em uma exposicao equivalente de aproximadamente 26,
54, 258, 662 vezes a Cmax humana na dose média em seres humanos, respectivamente).

Houve uma incidéncia ndo dose dependente maior de tumores da glandula mamaria em ratas tratadas com APIDRA em
comparagdo aos controles ndo tratados.

A incidéncia de tumores mamarios com APIDRA e insulina humana regular foi semelhante. A importancia desses achados
para humanos ainda é desconhecida.

Nesse estudo, os efeitos da insulina glulisina sobre a proliferacdo celular nas glandulas mamaérias foram avaliados por imuno-
histoquimica para Ki-67. Nao houve diferenca significativa de proliferagdo das células mamarias entre a insulina glulisina, a
insulina humana regular e os grupos controle.

Mutagénese
APIDRA ndo foi mutagénica nos seguintes testes: teste de Ames, teste “in vitro” de aberracdo cromossémica em mamiferos
em células V79 e teste “in vivo” de aberracdo cromossémica em mamiferos (teste de microntcleo de eritrécitos).

Teratogenicidade

Foram realizados estudos de teratologia e reprodugdo por via SC com insulina glulisina em ratos e coelhos utilizando insulina
humana regular como agente comparador. O medicamento foi administrado a ratas durante toda a gestagéo até 10 Ul/kg uma
vez por dia (dose que resulta em uma exposicao equivalente a aproximadamente 50 vezes a Cmax humana na dose média em
humanos). A insulina glulisina ndo apresentou efeitos tdxicos sobre o desenvolvimento embrio-fetal em ratos.

O medicamento foi administrado a coelhas durante toda a gestacdo até 1,5 Ul/kg/dia. Foram observados efeitos adversos
sobre o desenvolvimento embrio-fetal apenas em doses toxicas maternas indutoras de hipoglicemia. Foi observada maior
incidéncia de perdas pés implantacdo e defeitos esqueléticos na dose de 1,5 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma
exposi¢do equivalente a aproximadamente 25 vezes a Cmsx humana na dose média em humanos) que também causou
mortalidade em fémeas. Foi observada incidéncia um pouco aumentada de perdas pés implantacdo no nivel de dose mais
baixa seguinte de 0,5 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma exposicdo equivalente a aproximadamente 5 vezes a
Cmax humana na dose média em humanos) que também foi associada a hipoglicemia severa, mas ndo houve defeitos nessa
dose. Néao foram observados efeitos em coelhos na dose de 0,25 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma exposi¢do
equivalente a aproximadamente 3 vezes a Cma humana na dose média em humanos).

Os efeitos de APIDRA néo diferiram daqueles observados com a insulina humana regular subcutanea nas mesmas doses e
foram atribuidos a efeitos secundarios da hipoglicemia materna.

Comprometimento da fertilidade

Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas nas doses SC até 10 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma
exposi¢do equivalente a aproximadamente 50 vezes a Cmax humana na dose média em humanos), ndo foram observados
efeitos adversos sobre a fertilidade masculina e feminina ou no desempenho reprodutivo geral dos animais.

4. CONTRAINDICACOES
APIDRA é contraindicada em pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos componentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em decorréncia da curta duracdo de acdo de APIDRA, os pacientes diabéticos também necessitam de uma insulina de agdo
mais prolongada ou de uma terapia com bomba de infusdo de insulina para manter o controle adequado da glicose.
Qualquer alteracao da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisdo médica. As alteracfes na poténcia da

insulina, no fabricante, no tipo (p. ex., regular, NPH, analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricacdo
(rDNA versus insulina de origem animal) podem resultar na necessidade de alteracdo da dose.

O tratamento antidiabético oral concomitante pode necessitar ser ajustado.
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As necessidades de insulina podem ser alteradas durante condi¢des intercorrentes, como doengas, distlrbios emocionais ou
estresse.

Os pacientes devem ser instruidos a realizar a rotagdo continua do local da injecdo para reduzir o risco de desenvolver
lipodistrofia (alteracdo na distribuicdo de gordura no subcuténeo, neste caso, causado pela aplicagdo da medicacao repetidas
vezes no mesmo local) e amiloidose cutanea localizada (depdsito de amiloide, uma substancia que surge de lesdes na pele).
Ha um risco potencial de absorcéo retardada de insulina e piora do controle glicémico ap6s injecdes de insulina em locais
com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanca repentina no local da injecdo para uma area ndo afetada resultou em
hipoglicemia (diminuicdo da taxa de aglcar no sangue). O monitoramento da glicose no sangue é recomendado apés a
mudanca no local da injeg&o, e 0 ajuste da dose dos medicamentos antidiabéticos pode ser considerado (vide “9. Reagdes
Adversas”).

Hipoglicemia

O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de a¢do das insulinas usadas e pode, portanto, variar quando o
esquema terapéutico é alterado.

Em determinadas condi¢fes, como ocorre com todas as insulinas, os sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser alterados,
menos pronunciados ou ausentes, por exemplo:

- se o controle glicémico estiver consideravelmente melhor;

- se a hipoglicemia estiver se desenvolvendo gradativamente;

- em pacientes idosos;

- quando uma neuropatia autbnoma estiver presente;

- em pacientes com longa histéria de diabetes;

- em pacientes recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide “6. Interacdes Medicamentosas”).
Essas situacdes podem resultar em hipoglicemia severa (e, possivelmente, perda de consciéncia) antes que o paciente tenha
consciéncia da hipoglicemia.

Bomba de infusdo subcuténea continua

O mau funcionamento da bomba de insulina, do cateter de infusdo ou erros de manipulacdo podem rapidamente levar o
paciente a hiperglicemia, cetose e cetoacidose diabética. A répida identificacdo e correcdo da causa da hiperglicemia, cetose
ou cetoacidose diabética é necessaria.

Inje¢do subcutanea temporaria com APIDRA pode ser necessaria. Pacientes que utilizam a terapia com bomba de infuséo
subcuténea continua de insulina devem ser treinados a administrar insulina por injecéo e ter um sistema de administracao de
insulina alternativo disponivel (vide “8. Posologia e Modo de Usar”)

A monitoracéo da glicose no sangue é recomendada em todos o0s pacientes diabéticos.

Gravidez

N&o existem estudos clinicos bem controlados do uso de APIDRA em mulheres gravidas.

Uma quantidade limitada de dados em mulheres gravidas (menos de 300 resultados reportados) expostas a insulina glulisina
indicou que ndo h& problemas de seguranga no uso da insulina glulisina durante a gravidez, no feto e nos recém-nascidos.

E primordial as pacientes diabéticas ou com histérico de diabetes gestacional a manuteng&o de um bom controle metabélico
antes da concepc¢do e durante toda a gravidez.

As necessidades de insulina podem diminuir durante o primeiro trimestre da gravidez, geralmente aumentam durante o
segundo e o terceiro trimestres e rapidamente diminuem ap6s o parto.

O monitoramento rigoroso do controle glicémico nessas pacientes é essencial.

Deve-se questionar as pacientes diabéticas se elas estdo gravidas ou se estdo planejando engravidar.

Lactacédo
N&o se sabe ao certo se APIDRA é excretada no leite materno.
A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres lactantes.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica.

Populacg6es especiais
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A hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos (vide “5. Adverténcias e Precaucoes™).

Criancas
APIDRA pode ser administrada em criancas com idade igual ou superior a 4 anos. A administragdo de APIDRA em criancas
menores de 4 anos ainda ndo foi estudada.

Insuficiéncia renal
As necessidades de APIDRA, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em pacientes com insuficiéncia renal
(vide “3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas™).

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepética, as necessidades de insulina podem ser menores devido a uma menor capacidade de
gliconeogénese e reducdo do metabolismo de insulina (vide “3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades
farmacocinéticas”).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de concentragdo e reacdo do paciente pode estar prejudicada como resultado da hipoglicemia ou hiperglicemia
ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento visual. Isso pode constituir um risco em situagdes em que essas
habilidades sdo de especial importancia (p. ex., dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaucfes para evitar a hipoglicemia durante a condugéo de veiculos. 1sso é
particularmente importante nos pacientes que apresentam nivel de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta
da hipoglicemia ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. Deve-se considerar se é aconselhavel dirigir
veiculos ou operar maquinas nessas circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:
Vérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina humana.

As substancias que podem intensificar o efeito hipoglicemiante e aumentar a susceptibilidade a hipoglicemia séo: agentes
hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno,
salicilatos e antibi6ticos sulfonamida.

As substancias que podem reduzir o efeito hipoglicemiante sdo: corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos, glucagon,
isoniazida, estrogénios e progestogénios (p. ex., em contraceptivos orais), derivados de fenotiazina, somatropina, agentes
simpatomiméticos (p. ex., epinefrina, salbutamol, terbutalina), horménios tireoidianos, inibidores da protease e
medicamentos antipsicéticos atipicos (p. ex., olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina ou sais de litio podem tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito hipoglicemiante da
insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode ocasionalmente ser seguida de hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, 0s
sinais de contra regulacdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

Medicamento - substancia quimica
Alcool
Pode tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuicdo da glicose no sangue, decorrente da insulina.

Nicotina
O efeito do fumo na farmacocinética e farmacodinamica de APIDRA nao foi estudado.

Medicamento-exame laboratorial
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de insulina glulisina em exames laboratoriais.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

APIDRA frasco-ampola e refil (fechados) devem ser mantidos em suas embalagens originais, sob refrigeragdo com
temperatura entre 2 e 8°C e protegidos da luz.

N&o guardar em freezer. N&o congelar. Descartar em caso de congelamento.

APIDRA frasco-ampola e refil abertos (em uso)
Apos aberta, refrigerada ou ndo, APIDRA deve ser usada em até 28 dias (4 semanas), devendo ser desprezada se ndo for
utilizada neste periodo.

Se ndo for possivel refrigerar o produto, o frasco-ampola ou o refil abertos (em uso) podem ser mantidos fora da refrigeracao
por até 28 dias, ao abrigo da luz e calor diretos, desde que a temperatura seja inferior a 30°C. Uma vez que o refil de APIDRA
for inserido na caneta compativel para aplicacdo de insulina, a caneta ndo deve ser colocada no refrigerador.

Equipamentos de infusio

Os equipamentos de infusdo (reservatorios, tubos e cateteres) utilizados para administracdo de APIDRA frasco-ampola por
bomba de infusdo subcutanea continua devem ser desprezados, bem como o seu contelido restante, apds no maximo 2 dias
do uso ou ap6s a exposicao a temperaturas superiores a 37°C.

Bolsas de infuséo intravenosa
As bolsas de infusdo intravenosa preparadas conforme indicado no item 8. Posologia e Modo de usar — Preparo e
Manipulacéo, sdo estaveis a temperatura ambiente por 48 horas.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap6s aberto, valido por 28 dias (4 semanas).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucéo limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e de consisténcia aquosa.

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira 0 nome para ndo haver enganos.
N&o utilize APIDRA caso haja sinais de violagdo ou danificagdes da embalagem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

APIDRA refil deve ser administrado por via subcutanea

APIDRA frasco-ampola deve ser administrado por via subcuténea ou intravenosa.

APIDRA é uma insulina humana recombinante andloga que demonstrou ser equipotente a insulina humana. Uma unidade
internacional de APIDRA tem o mesmo efeito hipoglicemiante de uma unidade internacional de insulina humana regular.
Apo6s a administracdo subcutanea, seu inicio de acdo é mais rapido e sua duragdo de agdo mais curta.

A dose de APIDRA deve ser individualizada e determinada de acordo com as necessidades do paciente.

APIDRA deve normalmente ser usada em esquemas que incluem uma insulina de agcdo mais prolongada ou uma insulina
basal analoga.

MODO DE USAR

APIDRA deve ser administrada por via subcutanea por injecdo (em até 15 minutos antes ou imediatamente apés uma refeicéo.
A apresentacdo de APIDRA em frasco-ampola também pode ser administrada por bomba de infusdo subcutanea externa e
por infusdo intravenosa.
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A administracdo subcutanea deve ser realizada por injecdo na parede abdominal, na coxa ou no musculo deltoide, ou por
infusdo subcutanea continua na parede abdominal. Como ocorre com todas as insulinas, os locais de injecao ou infusdo dentro
de uma determinada area (abdome, coxa ou deltoide) devem, obrigatoriamente, ser alternados de uma administracéo para a
outra, para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea localizada. N&o aplicar em areas com lipodistrofia ou
amiloidose cutanea localizada (vide 5. Adverténcias e precaucdes” e “9. Reacdes adversas™).

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absorcao e, consequentemente, o inicio e a duragéo da agao podem ser alterados
pelo local da administragdo, exercicios e outras variaveis.

Preparo e manipulacéo
Antes do primeiro uso, APIDRA deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas.

APIDRA s6 deve ser utilizada se a solucdo estiver limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e se tiver
consisténcia aquosa.

As orientacOes para uso de APIDRA em bomba de infusdo subcutinea continua ou na caneta compativel para aplicacdo de
insulina devem ser estritamente seguidas.

Os frascos-ampola ou os refis vazios nunca devem ser reutilizados, devendo ser adequadamente descartados.

° APIDRA refil
APIDRA em refil para utilizacdo com caneta compativel para aplicacdo de insulina ndo permite que o seu conteido seja
misturado a nenhuma outra insulina.

Se a caneta compativel para aplicacdo de insulina ndo estiver funcionando adequadamente, a solucdo pode ser retirada do
refil com uma seringa (adequada para insulina com 100 Ul/ml) e administrada.

Verifique sempre o manual para utilizagdo da caneta compativel para aplicacdo de insulina e siga estritamente suas
recomendacdes.

. APIDRA frasco-ampola
Antes da retirada da insulina do frasco-ampola pela primeira vez, remover a tampa plastica protetora.

N&o se deve agitar o frasco-ampola vigorosamente, pois pode causar a formagéo de espuma. A espuma pode interferir com a
medida correta da dose.

Mistura de insulinas para administracdo subcutanea

APIDRA pode ser misturada & insulina humana NPH.

Caso seja misturada & insulina humana NPH, APIDRA deve ser a primeira a ser colocada na seringa. A administrago deve
ocorrer imediatamente apds a mistura.

As misturas ndo devem ser administradas por via intravenosa.

Bomba de infuséo subcutanea continua

APIDRA pode ser usada para Infusdo Subcutanea Continua de Insulina (ISCI) em sistemas de bomba adequados para infusdo
de insulina.

Quando usada com uma bomba de infusdo de insulina, APIDRA ndo deve ser misturada com diluentes ou nenhuma outra
insulina. Os pacientes que utilizam a bomba de infusdo subcuténea continua devem ser orientados de forma abrangente a
respeito do uso do sistema da bomba.

O cateter de infusdo e o reservatorio utilizados com APIDRA devem ser assepticamente trocados pelo menos a cada 48 horas.
Estas instrucdes podem diferir das instrugdes dos manuais de bombas em geral. E importante que as instrugdes especificas
de APIDRA sejam seguidas com o uso deste medicamento. O ndo cumprimento das instrucdes especificas de APIDRA pode
levar a sérios eventos adversos.

Os pacientes que administram APIDRA por ISCI devem ter a disposi¢do um sistema de administracdo de insulina alternativo
caso a homba apresente falhas (vide “5. Adverténcias e Precaucfes™).
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Para a administragdo intravenosa, APIDRA deve ser utilizada na concentracéo de 1 Ul de insulina glulisina / mL em sistemas
de infuséo contendo solugo de cloreto de sodio 0,9% como fluido estéril e usando bolsas de infuséo de policloreto de vinila
(PVC) que contenha uma linha de infusdo dedicada para este fim.

Apos a diluigdo para uso intravenoso, tanto a solugdo como a bolsa de infusdo devem ser inspecionadas visualmente quanto
a presenca de particulas e descoloragao antes de ser administrada. A solugdo deve estar limpida, incolor e sem nenhuma
particula sélida visivel. Nunca utilize a solugdo se ela estiver turva e se apresentar particulas sdlidas.

APIDRA é incompativel com solucéo de dextrose e solucao de Ringer, portanto, ndo pode ser usada com esses fluidos. Nao
existem estudos do uso de APIDRA com outros tipos de solucGes.

Quando APIDRA é administrada por via intravenosa, ndo se deve mistura-la com diluentes que néo seja a solugéo de cloreto
de s6dio 0,9% nem com outras insulinas.

N&o ha estudos dos efeitos de APIDRA administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via-recomendada para cada paciente.

Populaces especiais
Em pacientes com insuficiéncia hepética ou renal, as exigéncias de insulina podem ser menores (vide “5. Adverténcias e
Precaucbes”).

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragéo

Caso tenha sido esquecida a administracdo de uma dose ou caso tenha sido administrada uma dose muito baixa de APIDRA,
o nivel glicémico pode se elevar demasiadamente. Deve-se verificar o nivel glicémico frequentemente e corrigir a
hiperglicemia de acordo com a necessidade.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos observados foram os conhecidos para essa classe farmacoldgica e, consequentemente, comuns as
insulinas.

Reacdo muito comum (> 1/10): Hipoglicemia, em geral, a reacdo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode
ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade de insulina.

Reagdes comuns (> 1/100 e <1/10): Alergia local em pacientes ocorre eventualmente como vermelhid&o, inchago e prurido
no local da administracdo da insulina. Essas reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou poucas semanas. Em alguns
casos, essas reacdes podem estar relacionadas a fatores diferentes da insulina, como irritantes em agentes de limpeza da pele
ou técnica inadequada de administragéo.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): Reaces alérgicas sistémicas a insulina. Essas rea¢fes a insulina (incluindo a
insulina glulisina) podem, por exemplo, estar associadas a erupc¢do cutanea (incluindo prurido) no corpo todo, falta de ar,
sibilos, reducdo da pressdo arterial, pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia generalizada, incluindo reacéo
anafilatica, podem ser potencialmente fatais.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Reagdes do tecido cuténeo e subcutaneo. Como ocorre com qualquer terapia com
insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local da administracéo e atraso na absorc¢ao da insulina. Amiloidose cutanea localizada
ocorreu no local da injecdo com insulinas. Hiperglicemia foi relatada com injecdes repetidas de insulina em areas de
amiloidose cutanea localizada; hipoglicemia foi relatada com uma mudanca repentina para um local de inje¢do ndo afetado.
O rodizio continuo do local de injecdo ou infusdo na regido de administracdo pode ajudar a reduzir ou prevenir essas reacoes.
(vide “5. Adverténcias e precaugdes™).

Foram relatados erros de medicacdo nos quais outras insulinas, particularmente insulinas de agdo prolongada, foram
administradas acidentalmente ao invés de insulina glulisina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Hipoglicemia pode ocorrer em decorréncia de um excesso de insulina em relacdo a ingestdo de alimentos, gasto de energia
ou ambos.
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Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA, poderad ocorrer hipoglicemia. Em geral, para evitar
hipoglicemia deve-se ingerir uma quantidade maior de alimentos e monitorar o nivel de glicose no sangue.

Tratamento
Os episadios leves/moderados de hipoglicemia podem, em geral, ser tratados com carboidratos orais. Podem ser necessarios
ajustes na dose do medicamento, nos padrdes de refeicdo ou na atividade fisica.

Os episédios severos com coma, convulsdo ou comprometimento neuroldgico podem ser tratados com glucagon
intramuscular/subcutaneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser necessaria uma ingestdo continua de carboidratos e
observagdo porque a hipoglicemia pode retornar ap6s a recuperagdo clinica aparente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notifica¢cdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula VersGes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
4. 0 que devo
saber antes de
usar este
10463 — Pﬁ%“;ﬁ; o medicamento? 100 UI/ML SOL
PRODUTO BIOLOGICO— 5. Adverténcias INJ CT 1 CARP
BIOLOGICO- Inclus3o e Precaugdes VDINCX3 ML-
21/06/2013 0500673/13-2 Inclusdo 21/06/2013 0500673/13-2 Inicial de 21/06/2013 6. Como devo VP/VPS REFIL 100
Inicial de ' UI/ML SOL INJ
Texto de usar este
Texto de Bula Bula — RDC medicamento? CT1FAVDINC
—RDC 60/12 X 10 ML
60/12 8. Posologia e
modo de usar -
subitem “modo
de usar”
10456 - 10456 -
PRODUTO 0456 100 UI/ML SOL
PRODUTO
BIOLOGICO— . INJ CT 1 CARP
BIOLOGICO-
Notificacdo Notificacio VDINCX3 ML-
18/09/2013 0790971/13-3 de Alteracio 18/09/2013 0790971/13-3 de Alteracio 18/09/2013 Dizeres legais VP/VPS REFIL 100
de Texto de ¢ UI/ML SOL INJ
de Texto de
Bula = RDC CT1FAVDINC
Bula—RDC X 10 ML




8. Quais os males
10456 - 10456 - que este
PRODUTO PRODUTO dicamento 100 UI/ML SOL INJ
BIOLOGICO- BIOLOGICO- me CT1CARPVDINCX
. T pode me causar?
13/05/2014 0368799/14-6 Notificacdo de| 13/05/2014 0368799/14-6 | Notificagdo de 3/05/2014 VP/VPS 3 ML —REFIL 100
Alteracdo de Alteracdo de 9. Reacdes UI/MLSOLINJCT 1
Texto de Bula — Texto de Bula — Adversas FAVD INC X 10 ML
RDC 60/12 RDC 60/12
Dizeres legais
1688 -
o
h BIOLOGICO - 100 UI/ML SOL
BIOLOGICO- Inclusio do INJ CT 1 CARP
Notificagdo Local de VD INC X 3 ML —
07/11/2014 1003222/14-3 de 22/10/2014 0951671/14-9 Fabricacio d 22/10/2014 Dizeres Legais VP/VPS REFIL 100
Alteracdo fa0do
Produto em UI/ML SOL INJ
de Texto de sua CT1FAVD INC
Bu(lsao;lF;DC Embalagem X10 ML
Secundaria
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
10456 - medicamento?
PRODUTO 10456 - 6. Como devo usar
BIOLOGICO PRODUTO este medicamento? 100 UI/ML SOL
- BIOLOGICO- 8. Quais os males INJ CT 1 CARP
Notificacao Notificagdo que este VD INC X 3 ML
14/11/2014 | 1029055/14-9 de 14/11/2014 | 1029055/14-9 |y hjeracio | 14/11/2014 | medicamento pode | VP/VPS — REFIL 100
Alteragao de Texto de me causar? UI/MLSOL INJ
de Texto de Bula—RDC 2. Resultado de CT1FAVDINC
Bula - RDC 60/12 eficacia X10 ML
60/12 3.
Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e
precaugdes
6.
InteragOes




medicamentosas

8. Posologia e Modo

de usar

9. Reagdes adversas

10456 -
PRODUTO
BIOLOGIC- 10275- 100 UI/ML SOL
e PRODUTO 3. Quando ndo INJ CT 1 CARP VD
Notificagdo BIOLOGICO devo usar este
09/04/2015 0309627/15-1 de 05/03/2015 | 0207721/15-3 - 12/03/2015 . VP/VPS INCX3 ML-
- — Alteragdo medicamento? REFIL 100 UI/ML
Alteracao de T d 4. Contraindicacs
de Texto de e BexltO e . Contrainaicagoes SOLINJCT 1 FA
Bula — RDC e VD INC X 10 ML
60/12
10456 5. ONDE, COMO E
PRODU1:O 1513- POR QUANTO 100 UI/ML SOL
BIOLOGICO PRODUTO TEMPO POSSO INJ CT 1 CARP
Notificac BIOLOGICO- GUARDAR ESTE VDINCX 3 ML -
15/03/2019 | 0229908/19-9 deoAltgf: 500 16/11/2016 | 2494777/16-1 |  aperacio | 17/04/2017 | \MEDICAMENTO? VP/VPS REFIL 100
et gd dos Cuidados 7. CUIDADOS DE UI/ML SOL INJ
€ fexto de de ARMAZENAMENTO CT1FA VD INC
Bula—RDC o
60/12 Conservagao DO X 10 ML
MEDICAMENTO
10456 - 10305-PRODUTQO
PRODUTO BIOLOGICO - 1I?\3 g/ zﬂé :F?PL
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APIDRA®SOLOSTAR®
insulina glulisina

APRESENTACAO
Solugéo Injetavel 100 Ul/mL

Embalagem com 1 caneta descartavel preenchida ou 5 canetas descartaveis preenchidas (SOLOSTAR), com 3 mL.
USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

COMPOSICAO

APIDRA SOLOSTAR 100 Ul/mL:

Cada mL contém 3,49 mg de insulina glulisina equivalente a 100 Ul de insulina humana.

Excipientes: metacresol, trometamol, cloreto de sodio, polissorbato 20, hidréxido de sodio, acido cloridrico concentrado e
&gua para injetaveis.

1. INDICACOES
APIDRA SOLOSTAR ¢ indicado para o tratamento do diabetes mellitus que requer tratamento com insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

A eficacia e a seguranca de APIDRA foram estudadas em pacientes adultos com diabetes Tipo 1 e Tipo 2 (n = 2.408). O
parametro priméario de eficicia foi o controle glicémico, medido pela hemoglobina glicada (GHb) e expresso como
equivalentes de hemoglobina Alc (A1C).

Diabetes Tipo 1 — Pacientes adultos

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 26 semanas de duracéo (n = 672) foi conduzido em
pacientes com diabetes Tipo 1 para avaliar a seguranca e a eficacia de APIDRA em comparacao a insulina lispro por via SC
em até 15 minutos antes de uma refei¢do. A insulina glargina foi administrada uma vez por dia & noite como insulina basal.
Antes do inicio do estudo, houve um periodo de introdugéo de 4 semanas com a combinagao da insulina lispro e da insulina
glargina seguido da randomizagdo. O controle glicémico e as taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervencdo de
terceiros foram equivalentes entre os dois regimes terapéuticos. O nimero de administragdes diérias de insulina e as doses
diérias totais de APIDRA e insulina lispro foram semelhantes. Foi observada diminui¢do da A1C em pacientes tratados com
APIDRA sem aumento da dose basal de insulina. (vide Tabela 1). (Dreyer M et al, 2005).

Tabela 1: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes adultos

Duragdo do tratamento 26 semanas
Tratamento em combinagéo com as seguintes insulinas
basais: insulina glargina
APIDRA insulina lispro
Numero de individuos tratados 339 333
Al1C (%)
Média ao final do estudo 7,46 7,45
Alteracdo meédia ajustada em relacdo a Fase Basal -0,14 -0,14
APIDRA - insulina lispro 0,00
IC de 95% para diferenga entre os tratamentos (-0,09; 0,10)
Dose da insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo 24,16 26,43
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal 0,12 1,82
Dose de insulina de curta duracdo (Ul/dia)
Média ao final do estudo 29,03 30,12
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal -1,07 -0,81
Hipoglicemia (eventos/més/paciente) * 0,02 0,02
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NUmero médio de administragdes de insulina agao curta 3,36 3,42
por dia
* eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros nos dltimos 3 meses do estudo

Diabetes Tipo 1 — Pacientes pediatricos

Um estudo clinico de Fase Il controlado por medicamento ativo, aberto e com duracéo de 26 semanas (n = 572) avaliou a
eficacia e seguranca da insulina glulisina em criangas e adolescentes com diabetes mellitus Tipo 1, em comparagdo com a
insulina lispro, ambas administradas por via subcutanea pelo menos 15 minutos antes de uma refei¢do. Como insulina basal,
0s pacientes receberam insulina glargina uma vez ao dia (a noite) ou NPH (protamina neutra de Hagedorn) duas vezes ao dia
(de manha e a noite). O estudo foi constituido por um periodo de introducdo de 4 semanas, no qual os pacientes receberam
NPH ou insulina glargina combinada com insulina lispro, seguido de uma fase de tratamento de 26 semanas. O controle
glicémico, as taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervencbes de terceiros, e a frequéncia de episodios de
hipoglicemia relatados como eventos adversos graves, foram comparaveis nos dois regimes de tratamento. Os pacientes que
receberam a insulina glulisina necessitaram de aumentos significativamente menores das doses diarias de insulina basal, de
acdo rapida e total, da fase basal até o desfecho, para alcangar um controle glicmico similar aos pacientes que receberam a
insulina lispro (vide Tabela 2).

Tabela 2: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes pediatricos

Duragdo do tratamento 26 semanas
Tratamento em combinacdo com: NPH ou insulina glargina
APIDRA insulina lispro
HbAlc (%)
Numero de pacientes 271 291
Média na Fase Basal 8,20 8,17
Alteracdo media ajustada em relacéo a Fase Basal 0,10 0,16
APIDRA - insulina lispro -0,06
IC de 95% para diferenga entre os tratamentos (-0,24; 0,12)
Dose de insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo 28,41 28,86
Alteracdo media ajustada em relacdo a Fase Basal 1,09 2,22
Dose de insulina de agdo rapida (Ul/dia)
Meédia ao final do estudo 25,48 26,97
Alteracdo media ajustada em relacéo a Fase Basal 1,36 2,71
Porcentagem de pacientes com uma média de injecdes
o R . 77,0 80,3
de insulina de acdo rapida por dia >3

Diabetes Tipo 2 — Pacientes adultos

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 26 semanas (n = 876) foi conduzido em pacientes
com diabetes Tipo 2 tratados com insulina para avaliar a seguranca e a eficacia de APIDRA administrada em até 15 minutos
antes de uma refeicdo em comparacdo a insulina humana regular administrada 30 a 45 minutos antes de uma refeicdo. A
insulina humana NPH foi administrada duas vezes por dia como insulina basal. Todos os pacientes participaram de um
periodo de introdugdo de 4 semanas com a combinagdo da insulina humana regular com a insulina humana NPH. O indice
de massa corpdrea (IMC) médio dos pacientes foi de 34,55 kg/m?. No momento da randomizagdo, 58% dos pacientes estavam
recebendo um agente antidiabético oral e foram orientados a continuar o uso na mesma dose. A maioria dos pacientes (79%)
misturou uma insulina de curta duragéo com a insulina humana NPH imediatamente antes da administracéo. Foi observada
uma reducdo maior em relacdo a A1C da Fase Basal no grupo recebendo tratamento com APIDRA. Ao final do periodo de
tratamento, os niveis de glicemia pés-prandial no grupo recebendo tratamento com APIDRA foram menores do que no grupo
insulina humana regular. As taxas de hipoglicemia, que necessitaram de intervencéo de terceiros, foram equivalentes entre
os dois regimes terapéuticos. Nao foram observadas diferencas entre os grupos APIDRA e insulina humana regular no nimero
de administracdes diérias ou doses de insulina basal ou de curta duracdo. (vide Tabela 3). (Dailey G et al, 2004).

Tabela 3: Diabetes Mellitus Tipo 2 — Pacientes adultos
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Durag&o do tratamento 26 semanas
Tratamento em associacdo com as seguintes insulinas insulina humana NPH
basais:
APIDRA insulina humana regular

NUmero de individuos tratados 435 441
ALC (%)

Média ao final do estudo 7,11 7,22

Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal -0,46 -0,30

APIDRA - insulina humana regular -0,16

IC de 95% para diferenga entre os tratamentos (-0,26; -0,05)

Dose da insulina basal (Ul/dia)

Média ao final do estudo 65,34 63,05

Alteracdo media ajustada em relacdo a Fase Basal 5,73 6,03
Dose de insulina de curta duracdo (Ul/dia)

Média ao final do estudo 35,99 36,16

Alteracdo media ajustada em relacdo a Fase Basal 3,69 5,00
Hipoglicemia (eventos/més/paciente) * 0,00 0,00
Nume~ro medl_o de administracdes de insulina de curta 2,27 2,24
duracéo por dia

* eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros nos ultimos 3 meses do estudo

Administracdo pré e pés-refeicio (Diabetes Tipo 1):

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 12 semanas de duragdo (n = 860) foi conduzido em
pacientes com diabetes Tipo 1 para avaliar a seguranca e a eficacia de APIDRA administrada em diferentes pontos de tempo
em relacéo a uma refeicdo. APIDRA foi administrada por via SC em até 15 minutos antes de uma refei¢do ou imediatamente
apos uma refeicdo e a insulina humana regular foi administrada por via SC 30 a 45 minutos antes de uma refeigdo. As
comparagdes realizadas neste estudo foram APIDRA pré-refeicdo em comparagdo a insulina humana regular, APIDRA pds-
refeicdo em comparagdo a insulina humana regular e APIDRA pds-refeicdo em comparacdo & APIDRA pré-refeicdo. A
insulina glargina foi administrada uma vez por dia ao deitar-se como insulina basal. Antes do inicio do estudo, houve um
periodo de introducdo de 4 semanas com a combinacdo de insulina humana regular e insulina glargina seguido da
randomizacdo. O controle glicémico e as taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervencdo de terceiros foram
equivalentes para 0s esquemas terapéuticos. Foram observadas reduc@es significativas da A1C em relagdo a Fase Basal em
todos os trés esquemas terapéuticos. Ndo foram observadas alterac6es em relacdo a Fase Basal entre os tratamentos no nimero
diario total de administraces de insulina. Foi observado um aumento da dose diaria de insulina de curta duragdo com a
insulina humana regular. (vide Tabela 4). (Garg S et al, 2005).

Tabela 4: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes adultos

Duracéo do tratamento 12 semanas 12 semanas 12 semanas
Tratamento em associacdo com as seguintes insulinas
basais: insulina insulina insulina
glargina glargina glargina
APIDRA APIDRA
pré-refeicdo pos-refeicdo insulina

Numero de individuos tratados 286 296 278
Al1C (%)
Média ao final do estudo 7,46 7,58 7,52
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal* -0,26 -0,11 -0,13
Dose da insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo 29,49 28,77 28,46
Alteracdo media ajustada em relacdo a Fase Basal 0,99 0,24 0,65

Dose de insulina de curta duracéo (Ul/dia)

humana regular
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Média ao final do estudo 28,44 28,06 29,23
Alteracdo média ajustada em relacéo a Fase Basal -0,88 -0,47 1,75
Hipoglicemia 0,05 0,05 0,13
(eventos/meses/paciente) **
NUmero médio de administragdes de insulina de curta 3,15 3,13 3,03
duracéo por dia

* Diferenca entre os tratamentos da alteragcdo média ajustada em relacdo a Fase Basal (IC de 98,33% para diferenca entre
os tratamentos): APIDRA pré-refeigdo versus insulina humana regular - 0,13 (-0,26; 0,01); APIDRA pos-refeicéo versus
insulina humana regular 0,02 (-0,11; 0,16); APIDRA pos-refeicdo versus pré-refeicéo 0,15 (0,02; 0,29).

** eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros durante toda a fase de tratamento.

Referéncias Bibliograficas:

1. Dreyer M et al. Horm Metab Res 2005; 37 : 702-707

2. Dailey G et al. Diabetes Care 27:2363-2368, 2004

3. Garg S et al. Endoc Pract 2005 Jan/Feb; 11(1): 11-17

4. Hoogma RPLM, Schumicki D. Horm Metab Res 2006; 38: 429-433

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de acao

A atividade principal das insulinas e dos anélogos de insulina, incluindo a insulina glulisina, é a regulacdo do metabolismo
de glicose. As insulinas diminuem os niveis de glicemia estimulando a captacdo periférica de glicose por musculos
esqueléticos e gordura e inibindo a producdo de glicose hepética. As insulinas inibem a lipélise nos adipécitos, inibem a
proteolise e aumentam a sintese de proteinas.

Ap6s a administragdo subcutanea, o efeito de APIDRA apresenta inicio de acdo mais rapido e duragdo mais curta do que a
insulina humana regular.

As atividades hipoglicemiantes de APIDRA e da insulina humana regular sdo equipotentes quando administradas por via
intravenosa.

Os estudos em voluntarios saudaveis e pacientes diabéticos demonstraram que APIDRA apresenta inicio de acdo mais rapido
e duracdo de atividade mais curta do que a insulina humana regular quando administrada por via subcutanea.

Em um estudo em pacientes com diabetes Tipo 1 (h = 20), os perfis de reducédo de glicose de APIDRA e da insulina humana
regular, na dose de 0,15 Ul/kg, foram avaliados em varios pontos de tempo em relacdo a uma refei¢do padréo. (vide Figura
1).

Figura 1

Efeito hipoglicemiante por 6 horas. APIDRA administrada 2 minutos (APIDRA - pré) antes do inicio de uma refei¢do em
compara¢do a insulina humana regular administrada 30 minutos (Regular - 30 min.) antes do inicio da refei¢do (Figura 1A)
e em comparacdo a insulina humana regular (Regular - pré) administrada 2 minutos antes de uma refeicdo (Figura 1B).
APIDRA administrada 15 minutos (APIDRA - pds) apds o inicio de uma refei¢do em comparagdo a insulina humana regular
(Regular - pré) administrada 2 minutos antes de uma refei¢do (Figura 1C). No eixo X, zero (0) é o inicio de uma refei¢do de
15 minutos.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e biodisponibilidade

Os perfis farmacocinéticos em voluntarios saudaveis e pacientes diabéticos (Tipo 1 ou 2) demonstraram que a absor¢ao da
insulina glulisina foi cerca de 2 vezes mais rapida com concentracdo maxima aproximadamente 2 vezes maior do que a da
insulina humana regular.

Em um estudo em pacientes com diabetes Tipo 1 (n=20) apds a administracdo SC de 0,15 UI/kg, 0 Tmax foi de 55 minutos e
a Cmax de 82 pUl/mL para insulina glulisina em comparacao a Tmax de 82 minutos e Cnax de 46 pUI/mL para insulina humana
regular. O tempo médio de residéncia da insulina glulisina foi menor (98 min) do que o da insulina humana regular (161
minutos). (vide Figura 2).

Figura 2
Perfil farmacocinético da insulina glulisina e da insulina humana regular em pacientes com diabetes Tipo 1 apds uma dose

de 0,15 Ul/kg.
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Quando APIDRA foi administrada por via SC em diferentes regiGes do corpo, as curvas de concentragdo versus tempo foram
semelhantes com uma absor¢do um pouco mais rapida quando administrada no abdome do que no musculo deltoide ou na
coxa. A biodisponibilidade absoluta da insulina glulisina apés administracdo SC é de cerca de 70%, independentemente da
regido de administracdo (abdome 73%, deltoide 71%, coxa 68%).

Distribuicéo e eliminagéo

A distribuicdo e a eliminacdo da insulina glulisina e da insulina humana regular ap6s a administracéo intravenosa séo
semelhantes com volumes de distribuicdo de 13 L e 21 L e meias-vidas de 13 e 17 minutos, respectivamente.

Apds a administracéo subcutanea, a insulina glulisina é eliminada mais rapidamente do que a insulina humana regular com
meia-vida aparente de 42 minutos em comparacdo a 86 minutos.

Populaces especiais

Raca e Sexo

N&o estdo disponiveis informacdes sobre os efeitos da raca e do sexo sobre a farmacocinética de APIDRA. No entanto, em
estudos clinicos Fase Il em adultos (n=2.408), as analises de subgrupo por sexo ndo mostraram diferencas de seguranca e
eficécia entre APIDRA e outras formulac6es de insulina de curta duracéo.

Pacientes pediatricos

As propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de APIDRA e da insulina humana regular foram avaliadas em um
estudo conduzido em pacientes pediatricos com diabetes Tipo 1 ([criangas de 7 - 11 anos, n = 10] e adolescentes [ 12 - 16
anos, n = 10]). As diferencas relativas na farmacocinética e na farmacodindmica entre APIDRA e insulina humana regular
em pacientes pediatricos com diabetes Tipo 1 foram semelhantes aquelas observadas em adultos saudaveis e adultos com
diabetes Tipo 1.

Insuficiéncia hepética

O efeito da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética de APIDRA néo foi estudado. No entanto, alguns estudos com
insulina humana demonstraram aumento dos niveis circulantes de insulina em pacientes com insuficiéncia hepética (vide “5.
Adverténcias e Precaugdes™).

Obesidade

O inicio de a¢do mais rapido e a duracéo da atividade mais curta de APIDRA e da insulina lispro em comparagéo a insulina
humana regular foram mantidos em uma populacdo obesa ndo diabética. A manutencdo do inicio de agdo rapida com a
insulina glulisina foi melhor do que com a insulina lispro (vide Figura 3).

Figura 3
Velocidades de infusdo da glicose (VIG) apds administracdo SC de 0,3 Ul/kg de APIDRA, insulina lispro ou insulina humana
regular em uma populacao obesa.
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Insuficiéncia renal

Os estudos com insulina humana demonstraram aumento dos niveis circulantes de insulina em pacientes com insuficiéncia
renal. Em um estudo realizado em 24 individuos ndo diabéticos com uma ampla variedade de funcdo renal (CrCl > 80
mL/min; 30-50 mL/min; <30 mL/min), as propriedades farmacocinéticas de APIDRA foram geralmente mantidas (vide “5.
Adverténcias e Precaugdes™).
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Gravidez
O efeito da gravidez sobre a farmacocinética e a farmacodinamica de APIDRA néo foi estudado.

DADOS PRE-CLINICOS DE SEGURANGCA

Carcinogénese

Ainda néo foram realizados estudos padrdo de carcinogenicidade de 2 anos de duracdo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico de APIDRA.

Em ratos Sprague Dawley, foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida de 12 meses com insulina glulisina nas
doses de 2,5; 5; 20 ou 50 Ul/kg duas vezes por dia (dose que resulta em uma exposicdo equivalente de aproximadamente 26,
54, 258, 662 vezes a Cmax humana na dose média em seres humanos, respectivamente).

Houve uma incidéncia ndo dose dependente maior de tumores da glandula mamaria em ratas tratadas com APIDRA em
comparagdo aos controles ndo tratados.

A incidéncia de tumores mamarios com APIDRA e insulina humana regular foi semelhante. A importancia desses achados
para humanos ainda é desconhecida.

Nesse estudo, os efeitos da insulina glulisina sobre a proliferacdo celular nas glandulas mamaérias foram avaliados por imuno-
histoquimica para Ki-67. Nao houve diferenca significativa de proliferagdo das células mamarias entre a insulina glulisina, a
insulina humana regular e os grupos controle.

Mutagénese
APIDRA ndo foi mutagénica nos seguintes testes: teste de Ames, teste “in vitro” de aberracdo cromossémica em mamiferos
em células V79 e teste “in vivo” de aberracdo cromossémica em mamiferos (teste de micronucleo de eritrécitos).

Teratogenicidade

Foram realizados estudos de teratologia e reprodugéo por via SC com insulina glulisina em ratos e coelhos utilizando insulina
humana regular como agente comparador. O medicamento foi administrado a ratas durante toda a gestagéo até 10 Ul/kg uma
vez por dia (dose que resulta em uma exposicao equivalente a aproximadamente 50 vezes a Cmax humana na dose média em
humanos). A insulina glulisina ndo apresentou efeitos tdxicos sobre o desenvolvimento embrio-fetal em ratos.

O medicamento foi administrado a coelhas durante toda a gestacdo até 1,5 Ul/kg/dia. Foram observados efeitos adversos
sobre o desenvolvimento embrio-fetal apenas em doses toxicas maternas indutoras de hipoglicemia. Foi observada maior
incidéncia de perdas p6s implantacdo e defeitos esqueléticos na dose de 1,5 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma
exposi¢do equivalente a aproximadamente 25 vezes a Cmsx humana na dose média em humanos) que também causou
mortalidade em fémeas. Foi observada incidéncia um pouco aumentada de perdas pés implantacdo no nivel de dose mais
baixa seguinte de 0,5 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma exposic¢ao equivalente a aproximadamente 5 vezes a
Cmax humana na dose média em humanos) que também foi associada a hipoglicemia severa, mas ndo houve defeitos nessa
dose. Néo foram observados efeitos em coelhos na dose de 0,25 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma exposi¢ao
equivalente a aproximadamente 3 vezes a Cmax humana na dose média em humanos).

Os efeitos de APIDRA néo diferiram daqueles observados com a insulina humana regular subcutanea nas mesmas doses e
foram atribuidos a efeitos secundarios da hipoglicemia materna.

Comprometimento da fertilidade

Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas nas doses SC até 10 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma
exposicdo equivalente a aproximadamente 50 vezes a Cmax humana na dose média em humanos), ndo foram observados
efeitos adversos sobre a fertilidade masculina e feminina ou no desempenho reprodutivo geral dos animais.

4. CONTRAINDICACOES
APIDRA SOLOSTAR é contraindicada em pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos componentes da
férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em decorréncia da curta duracdo de acdo de APIDRA SOLOSTAR, os pacientes diabéticos também necessitam de uma
insulina de a¢do mais prolongada ou de uma terapia com bomba de infuséo de insulina para manter o controle adequado da
glicose.
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Qualquer alteracéo da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisao médica. As alteragdes na poténcia da
insulina, no fabricante, no tipo (p. ex., regular, NPH, analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricagdo
(rDNA versus insulina de origem animal) podem resultar na necessidade de alteracdo da dose.

O tratamento antidiabético oral concomitante pode necessitar ser ajustado.

As necessidades de insulina podem ser alteradas durante condi¢des intercorrentes, como doengas, distirbios emocionais ou
estresse.

Os pacientes devem ser instruidos a realizar a rotagdo continua do local da injegdo para reduzir o risco de desenvolver
lipodistrofia (alteracdo na distribuicdo de gordura no subcuténeo, neste caso, causado pela aplicagdo da medicacéao repetidas
vezes no mesmo local) e amiloidose cutanea localizada (depdsito de amiloide, uma substancia que surge de les6es na pele).
H& um risco potencial de absor¢do retardada de insulina e piora do controle glicémico ap6s injecGes de insulina em locais
com essas reacfes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da injecdo para uma area ndo afetada resultou em
hipoglicemia (diminuicdo da taxa de agUcar no sangue). O monitoramento da glicose no sangue € recomendado apés a
mudanca no local da injecdo, ¢ o ajuste da dose dos medicamentos antidiabéticos pode ser considerado (vide “9. Reagdes
Adversas”).

Hipoglicemia

O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de a¢do das insulinas usadas e pode, portanto, variar quando o
esquema terapéutico é alterado.

Em determinadas condi¢des, como ocorre com todas as insulinas, os sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser alterados,
menos pronunciados ou ausentes, por exemplo:

- se o controle glicémico estiver consideravelmente melhor;

- se a hipoglicemia estiver se desenvolvendo gradativamente;

- em pacientes idosos;

- quando uma neuropatia autbnoma estiver presente;

- em pacientes com longa histéria de diabetes;

- em pacientes recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide “6. Interacdes Medicamentosas”).
Essas situacdes podem resultar em hipoglicemia severa (e, possivelmente, perda de consciéncia) antes que o paciente tenha
consciéncia da hipoglicemia.

A monitoracéo da glicose no sangue é recomendada em todos o0s pacientes diabéticos.

Gravidez

N&o existem estudos clinicos bem controlados do uso de APIDRA SOLOSTAR em mulheres gravidas.

Uma quantidade limitada de dados em mulheres gravidas (menos de 300 resultados reportados) expostas a insulina glulisina
indicou que ndo h& problemas de seguran¢a no uso da insulina glulisina durante a gravidez, no feto e nos recém nascidos.

E primordial &s pacientes diabéticas ou com histrico de diabetes gestacional a manuteng&o de um bom controle metabélico
antes da concepc¢do e durante toda a gravidez.

As necessidades de insulina podem diminuir durante o primeiro trimestre da gravidez, geralmente aumentam durante o
segundo e o terceiro trimestres e rapidamente diminuem ap6s o parto.

O monitoramento rigoroso do controle glicémico nessas pacientes é essencial.

Deve-se questionar as pacientes diabéticas se elas estdo gravidas ou se estdo planejando engravidar.

Lactacéo
N&o se sabe ao certo se APIDRA SOLOSTAR é excretada no leite materno.
A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres lactantes.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica.

Populac6es especiais
Pacientes idosos
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A hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos (vide “5. Adverténcias e Precaucoes™).

Criancas
APIDRA SOLOSTAR pode ser administrada em criangas com idade igual ou superior a 4 anos. A administracdo de APIDRA
SOLOSTAR em criangas menores de 4 anos ainda ndo foi estudada.

Insuficiéncia renal
As necessidades de APIDRA SOLOSTAR, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em pacientes com
insuficiéncia renal (vide “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades farmacocinéticas™).

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepética, as necessidades de insulina podem ser menores devido a uma menor capacidade de
gliconeogénese e reducdo do metabolismo de insulina (vide “3. Caracteristicas Farmacolgicas — Propriedades
farmacocinéticas”).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de concentragdo e reacdo do paciente pode estar prejudicada como resultado da hipoglicemia ou hiperglicemia
ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento visual. Isso pode constituir um risco em situagcdes em que essas
habilidades sdo de especial importancia (p. ex., dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaucfes para evitar a hipoglicemia durante a conducdo de veiculos. 1sso €
particularmente importante nos pacientes que apresentam nivel de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta
da hipoglicemia ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. Deve-se considerar se é aconselhavel dirigir
veiculos ou operar maquinas nessas circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:
Vérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina humana.

As substancias que podem intensificar o efeito hipoglicemiante e aumentar a susceptibilidade a hipoglicemia sdo: agentes
hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno,
salicilatos e antibi6ticos sulfonamida.

As substancias que podem reduzir o efeito hipoglicemiante séo: corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos, glucagon,
isoniazida, estrogénios e progestogénios (p. ex., em contraceptivos orais), derivados de fenotiazina, somatropina, agentes
simpatomiméticos (p. ex., epinefrina, salbutamol, terbutalina), horménios tireoidianos, inibidores da protease e
medicamentos antipsicéticos atipicos (p. ex., olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina ou sais de litio podem tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito hipoglicemiante da
insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode ocasionalmente ser seguida de hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, 0s
sinais de contra regulacdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

Medicamento - substancia quimica
Alcool
Pode tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuicdo da glicose no sangue, decorrente da insulina.

Nicotina
O efeito do fumo na farmacocinética e farmacodinamica de APIDRA nao foi estudado.

Medicamento-exame laboratorial
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de insulina glulisina em exames laboratoriais.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

APIDRA SOLOSTAR (fechada) deve ser mantida em sua embalagem original, sob refrigeracdo em temperatura entre 2 e
8°C e protegida da luz.

N&o guardar em freezer. N&o congelar. Descartar em caso de congelamento.

APIDRA SOLOSTAR aberta (em uso)

Apos aberta, APIDRA SOLOSTAR deve ser utilizada em até 28 dias (4 semanas). Durante esse periodo, a caneta pode ser
armazenada a temperatura ambiente (temperatura até 30°C), protegida da luz e calor diretos, e ndo deve ser armazenada em
geladeira.

Néo utilize a caneta apds esse periodo.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap6s aberto, valido por 28 dias (4 semanas).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucéo limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e de consisténcia aquosa.

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira 0 nome para ndo haver enganos.
N&o utilize APIDRA SOLOSTAR caso haja sinais de violacdo ou danificacbes da embalagem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA
APIDRA SOLOSTAR deve ser administrada por via subcutanea.

APIDRA SOLOSTAR é uma insulina humana recombinante analoga que demonstrou ser equipotente a insulina humana.
Uma unidade internacional de APIDRA SOLOSTAR tem o mesmo efeito hipoglicemiante de uma unidade internacional de
insulina humana regular. Ap6s a administracdo subcuténea, seu inicio de acdo é mais rapido e sua duragdo de agdo mais curta.

A dose de APIDRA SOLOSTAR deve ser individualizada e determinada de acordo com as necessidades do paciente.

APIDRA deve normalmente ser usada em esquemas que incluem uma insulina de a¢do mais prolongada ou uma insulina
basal analoga.

MODO DE USAR
APIDRA SOLOSTAR deve ser administrada por via subcutanea em até 15 minutos antes ou imediatamente apds uma
refeicéo.

A injecdo subcutinea deve ser administrada na parede abdominal, na coxa ou no musculo deltoide. Como ocorre com todas
as insulinas, os locais de injecdo dentro de uma determinada area (abdome, coxa ou deltoide) devem, obrigatoriamente, ser
alternados de uma administracdo para a outra.

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absor¢do e, consequentemente, o inicio e a duragdo da acdo podem ser alterados
pelo local da administrac&o, exercicios e outras varidveis, para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea localizada.
N&o aplicar em areas com lipodistrofia ou amiloidose cuténea localizada (vide “5. Adverténcias e precaucgdes” e “9. Reagdes
adversas”™).

Preparo e manipulagéo
Antes do primeiro uso, APIDRA SOLOSTAR deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas.
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APIDRA SOLOSTAR ndo permite que o seu conteido seja misturado a nenhuma outra insulina.

APIDRA SOLOSTAR s6 deve ser utilizada se a solugao estiver limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e se
tiver consisténcia aquosa.

As canetas vazias nunca devem ser reutilizadas, devendo ser adequadamente descartadas.

o Como utilizar a caneta
Verifique sempre o manual para utilizacdo de APIDRA SOLOSTAR e siga estritamente suas recomendag6es.

N&o ha estudos dos efeitos de APIDRA SOLOSTAR administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via subcutanea

Populaces especiais
Em pacientes com insuficiéncia hepética ou renal, as exigéncias de insulina podem ser menores (vide “5. Adverténcias e
Precaucbes”).

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragéo

Caso tenha sido esquecida a administracdo de uma dose ou caso tenha sido administrada uma dose muito baixa de APIDRA
SOLOSTAR, o nivel glicémico pode se elevar demasiadamente. Deve-se verificar o nivel glicémico frequentemente e corrigir
a hiperglicemia de acordo com a necessidade.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos observados foram os conhecidos para essa classe farmacolédgica e, consequentemente, comuns as
insulinas.

Reacdo muito comum (> 1/10): Hipoglicemia, em geral, a reacdo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode
ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade de insulina.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): Alergia local em pacientes ocorre eventualmente como vermelhiddo, inchaco e prurido
no local da administracdo da insulina. Essas reacdes geralmente desaparecem em alguns dias ou poucas semanas. Em alguns
casos, essas reacdes podem estar relacionadas a fatores diferentes da insulina, como irritantes em agentes de limpeza da pele
ou técnica inadequada de administragéo.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): Reagdes alérgicas sistémicas a insulina. Essas reagdes a insulina (incluindo a
insulina glulisina) podem, por exemplo, estar associadas a erupc¢do cutanea (incluindo prurido) no corpo todo, falta de ar,
sibilos, reducdo da pressdo arterial, pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia generalizada, incluindo reacéo
anafilatica, podem ser potencialmente fatais.

Reacgdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): ReacGes do tecido cutaneo e subcutédneo. Como ocorre com qualquer terapia com
insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local da administracéo e atraso na absorc¢éo da insulina. Amiloidose cutanea localizada
ocorreu no local da injecdo com insulinas. Hiperglicemia foi relatada com injecdes repetidas de insulina em areas de
amiloidose cutanea localizada; hipoglicemia foi relatada com uma mudanca repentina para um local de injecdo nédo afetado.
O rodizio continuo do local de injecdo na regido de administracdo pode ajudar a reduzir ou prevenir essas rea¢oes. (vide “5.
Adverténcias e precaucfes”).

Foram relatados erros de medicagdo nos quais outras insulinas, particularmente insulinas de acdo prolongada, foram
administradas acidentalmente ao invés de insulina glulisina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Hipoglicemia pode ocorrer em decorréncia de um excesso de insulina em relacdo a ingestao de alimentos, gasto de energia
ou ambos.
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Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA SOLOSTAR, podera ocorrer hipoglicemia. Em geral, para
evitar hipoglicemia deve-se ingerir uma quantidade maior de alimentos e monitorar o nivel de glicose no sangue.

Tratamento

Os episadios leves/moderados de hipoglicemia podem, em geral, ser tratados com carboidratos orais. Podem ser necessarios
ajustes na dose do medicamento, nos padrdes de refeicdo ou na atividade fisica.

Os episodios severos com coma, convulsdo ou comprometimento neuroldgico podem ser tratados com glucagon
intramuscular/subcutaneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser necesséria uma ingestdo continua de carboidratos e
observagdo porque a hipoglicemia pode retornar apds a recuperagao clinica aparente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Apidra® SoloStar®
(insulina glulisina)

Manual de Utilizacdo da Caneta SoloStar®

Caneta SoloStar® — Instrucdes para uso

SoloStar é uma caneta preenchida para aplicacédo de insulina. Seu médico decidiu que SoloStar é apropriada para vocé, com
base na sua capacidade de manusea-la. Converse com ele sobre a técnica de injecdo apropriada antes de usar SoloStar.

Leia cuidadosamente estas Instrugdes antes de utilizar SoloStar. Se no sentir-se capaz de utilizar a caneta SoloStar ou seguir
todas as instrucbes de forma adequada sozinho, vocé deve utilizar SoloStar somente com a ajuda de uma pessoa que possa
seguir completamente as instrucGes. Segure a caneta de acordo com as figuras deste manual. Para garantir que vocé esté lendo
corretamente a dose, segure a caneta horizontalmente, com a agulha virada para a esquerda e o seletor de dosagem para a
direita, conforme figura ao lado.

Cada SoloStar contém um total de 300 unidades de insulina. Vocé pode ajustar dosagens de 1 a 80 unidades de 1 em 1
unidade. Cada caneta contém multiplas doses.

Guarde este folheto para consulta futura.

Se vocé tiver ddvidas quanto ao uso da caneta SoloStar ou sobre diabetes, consulte seu médico ou ligue para o Servigo de
Atendimento ao Consumidor da Sanofi Medley.

Diagrama esquematice da caneta

Tampa da caneta Conjunto da agulha (nao inclulda) Corpo da caneta

Lacre D'”“"—""L | Reservatirio de insulina Janela indicadora

— =l

Tampa
Tampa intema
externa da

da
agulha agulha

Lacre seletor
de borracha de dosagem

Botao
de injecao

Agulha

Informagdes importantes para o uso de SoloStar:

- Sempre afixe uma agulha nova antes de cada uso. Somente utilize agulhas que sejam compativeis para 0 uso com
SoloStar.

- Na&o selecione uma dose e/ou pressione o botdo de injecdo sem que a agulha esteja afixada.

- Sempre faga o teste de seguranca antes de cada injecdo (vide 3% Etapa: Teste de Seguranga).

- Esta caneta é apenas para seu uso. Ndo a compartilhe com mais ninguém.

- Caso o produto seja aplicado por outra pessoa que ndo vocé, devem ser tomados cuidados especiais para evitar
acidentes com a agulha e a transmisséo de doencas infecciosas.

- Nunca use SoloStar se a mesma estiver danificada ou se vocé ndo tiver certeza de que ela esteja funcionando
adequadamente.

- Tenha sempre uma SoloStar de reserva para o caso da sua se perder ou se danificar.

12 Etapa: Verificacdo da insulina
A. Verifique o rétulo da caneta SoloStar para certificar-se de que vocé estd com a insulina correta. Apidra SoloStar é
azul e tem um botéo de aplicagdo azul escuro com um anel no topo.

B. Remova a tampa da caneta.

C. Verifique a aparéncia de sua insulina. Apidra é uma insulina limpida, incolor, sem particulas sélidas visiveis e com
consisténcia aquosa. N&o use a SoloStar se a insulina estiver turva, com cor ou com particulas.

22 Etapa: Afixando a agulha
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Use sempre uma agulha estéril nova para cada aplicagdo. Isso ajuda a prevenir contaminagao e possiveis entupimentos da
agulha.

Antes de utilizar a agulha, leia cuidadosamente as “Instru¢des de uso” que acompanham as agulhas.
As agulhas mostradas nas figuras sdo ilustrativas.

Limpe o lacre de borracha com alcool.

A. Retire o lacre protetor da agulha nova.

B. Alinhe a agulha com a caneta ainda com sua tampa protetora e mantenha-a em linha reta até que se consiga fixa-la (rosqueie
ou empurre dependendo do tipo de agulha).

Se a agulha ndo for mantida reta enquanto vocé a fixa, ela pode danificar o lacre de borracha e provocar vazamento ou quebrar
a agulha.

3% Etapa: Teste de seguranca

Sempre faga o teste de seguranga antes de cada injecdo. Isto assegura que vocé obtenha uma dose precisa, pois:
- garante que a caneta e a agulha estdo funcionando adequadamente;

- remove bolhas de ar.

A. Selecione a dose de 2 unidades girando o seletor de dosagem.

B. Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para remover a agulha usada apds a aplicagdo. Retire a tampa interna da
agulha e descarte-a.
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Manter Descartar
C. Segure a caneta com a agulha apontando para cima.

D. Bata levemente no reservatorio de insulina, assim qualquer bolha subira até a agulha.

E. Pressione o botdo da injecdo todo para dentro. Verifique se a insulina sai da ponta da agulha.
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Pode ser necessario fazer o teste de seguranga diversas vezes antes da insulina comecgar a aparecer.
e se a insulina ndo aparecer, verifique se ha bolhas de ar e repita o teste de seguranga mais 2 vezes para remové-las.
e sc ainda assim a insulina ndo aparecer, pode ser que a agulha esteja entupida. Substitua a agulha e tente novamente.

® sc apos a troca da agulha ainda ndo comegar a aparecer insulina, pode ser que a caneta SoloStar esteja danificada. Nao
utilize mais esta SoloStar.

42 Etapa: Selecéo da dose
Voceé pode selecionar as dosagens de 1 em 1 unidade, sendo o minimo 1 unidade e o maximo 80 unidades. Se vocé precisar
de uma dosagem superior a 80, seréd necessario aplicar duas ou mais injeces.

A. Verifique que a janela indicadora de dosagem mostra “0” apo6s o teste de seguranga.

B. Selecione a sua dosagem (no exemplo a seguir, a dosagem selecionada foi 30 unidades). Se vocé ajustar uma dose maior
que a necessaria, vocé pode retornar a dosagem correta movimentando o seletor de dosagem.
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e Nao empurre o botdo enquanto o gira, pois a insulina pode ser expelida.

e Nio gire o botdo seletor da dosagem além do nimero de unidades a esquerda na caneta. Nao force o botdo seletor para
gira-lo. Neste caso, vocé pode injetar o que resta na caneta e completar sua dosagem com uma nova SoloStar ou usar uma
nova SoloStar para sua dosagem total.

52 Etapa: Injetando a dose
A. Use 0 método de aplicagdo conforme a orientacdo de seu médico

B. Introduza a agulha na pele

C. Injete a dose pressionando o botdo de injecdo até o final. O numero na janela indicadora de dosagem retornara a “0” assim
que a injecdo for finalizada.

D. Mantenha o botdo de injecdo pressionado até o final. Lentamente conte até 10 antes de retirar a agulha da pele. Isto
garantird que toda a dosagem seja liberada.

O émbolo da caneta se movera a cada aplicagdo. O émbolo chegara ao final do carpule quando todas as 300 unidades de
insulina forem utilizadas.

62 Etapa: Remocéo e descarte da agulha
Sempre remova a agulha apds cada aplicacao e guarde a SoloStar sem nenhuma agulha afixada. Isto ajuda a prevenir:

e contaminagdo e/ou infeccao.
e cntrada de ar no reservatorio da insulina e vazamento de insulina, o que pode provocar imprecisdo da dosagem.

A. Recoloque a tampa externa na agulha e use-a para desrosquear a agulha da caneta. Para reduzir o risco de se machucar
acidentalmente com a agulha, nunca recoloque a tampa interna da agulha.
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e se a aplicacdo for feita por outra pessoa, ou se vocé for aplicar em outra pessoa, deve-se ter cuidado especial ao remover e
descartar a agulha. Siga as medidas de seguranca recomendadas para remocéo e descarte das agulhas (em caso de davida,
consulte o seu médico) a fim de reduzir o risco de se machucar acidentalmente e de transmissdo de doencas infecciosas.

B. Descarte a agulha de forma segura, conforme orientado por seu médico.

C. Sempre coloque a tampa de volta na caneta e entdo guarde-a até a proxima aplicagao.
Instrucgdes para Conservagao

Verifique a bula da insulina para informagdes sobre os cuidados de conservacdo da SoloStar.

Se a sua SoloStar estiver sob refrigeracéo, retire-a da refrigeragdo de 1 a 2 horas antes da injecdo para que ela atinja a
temperatura ambiente. A injecdo de insulina fria é mais dolorosa.

Mantenha sua SoloStar fora do alcance das criangas.

Conservar em local frio (temperatura entre 2° e 8°C) até o primeiro uso. N&o congelar. Evitar contato direto do produto com
o compartimento do congelador ou pacotes congelados.

Ap0s a retirada da SoloStar do ambiente frio para uso ou para reserva, vocé podera utiliza-la por 28 dias. Durante esse
periodo, a caneta pode ser armazenada seguramente a temperatura ambiente (temperatura até 30°C) e ndo deve ser
armazenada em geladeira. N&o utilize a caneta apos esse periodo.

N&o utilize SoloStar apds a data de vencimento gravada no rétulo da caneta ou no cartucho.

Proteja SoloStar da luz e do calor.

Descarte sua SoloStar como orientado pelas autoridades sanitarias em local apropriado.
Manutencao

Proteja sua caneta do pé e sujeira.

Vocé pode limpar a parte externa da sua SoloStar esfregando-a com um pano Umido.

N&o molhe, lave ou lubrifique a caneta, pois pode danifica-la.

Sua caneta SoloStar foi desenvolvida para funcionar precisa e seguramente. Ela deve ser manuseada com cuidado. Evite
situacBes em que a SoloStar possa ser danificada. Se estiver preocupado com a possibilidade da caneta estar danificada,
descarte-a e use uma nova.
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Data do No. Data da VersOes | Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10463 - 10463 —
PRODUTO
BIOLOGICO PRODUTO 100 UI/ML SOL
— Inclus3o BIOLOGICO - INJ CT 1 CARP VD
17/06/2013 0480929/13-7 . 17/06/2013 0480929/13-7 Inclusdo 17/06/2013 Dizeres Legais VP/VPS INCX3ML+1
Inicial de ..
Texto de Inicial de SISTEMA APLIC
Texto de Bula PLAS - SOLOSTAR
Bula ~ RDC ~RDC 60/12
60/12
P;(C))4D5L?T-O 10456 - 8. Quais os males
BIOLOGICO- PRODUTO que este 100 UI/ML SOL
Notificacio BIOLOGICO — medicamento pode INJ CT 1 CARP VD
13/05/2014 0368799/14-6 s N 13/05/2014 0368799/14-6 Notificacdo de 13/05/2014 me causar? VP/VPS INCX3ML+1
de Alteragao - ~
de Texto de Alteracdo de 9. Reagbes adversas SISTEMA APLIC
Texto de Bula PLAS - SOLOSTAR
Bula—RDC

60/12

—RDC 60/12

Dizeres Legais




1688 -

10456 - PRODUTO
PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO- Inclus3o do 100 UI/ML SOL
Notificagdo Local de INJ CT 1 CARP VD
07/11/2014 1003222/14-3 N 22/10/2014 0951671/14-9 . 22/10/2014 Dizeres Legais VP/VPS INCX3ML+1
de Alteragdo Fabricacdo do
de Texto de Produto em SISTEMA APLIC
Bula —RDC sua PLAS - SOLOSTAR
60/12 Embalagem
Secundaria
4. 0O que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
5. Onde, como
e por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
6. Como devo
usar este
10456 - medicamento?
10456 -
PRODUT 8. Quais os
BIOLOOGL:CS— PRQDUTO mz:-lles que este 100 UI/ML SOL
Notificacio BIO.L.OGICO - medicamento INJ CT 1 CARP VD
14/11/2014 1029055/14-9 N 14/11/2014 1029055/14-9 Notificagdo de 14/11/2014 VP/VPS INCX3ML+1
de Alteracdo T pode me
de Texto de Alteragdo de causar? SISTEMA APLIC
Texto de Bula — PLAS - SOLOSTAR
Bula - RDC RDC 60/12 9. O que fazer
60/12

se alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?

2. Resultado de
eficacia
3.
Caracteristicas
farmacolégicas

5. Adverténcias




e
precaucoes
6. Interagoes
medicamentosa
s
7.
Cuidados de
armazenamento
do
medicamento
8. Posologia e
Modo de usar
9. Reagdes
adversas

10456 -
BIOLOGICO- 10275 dovo s ot
e PRODUTO . 100 UI/ML SOL
Notificacdo B} medicamento?
09/04/2015 0309627/15-1 de Alteracio 05/03/2015 0207721/15-3 BIOLOGICO — 12/03/2015 4 VP/VPS INJ CT 1 CARP VD
de Textocde Alteragdo de Contrair;dica oe INCX3 ML +1
i RDC Texto de Bula e SISTEMA APLIC
60/12 PLAS - SOLOSTAR
5. ONDE, COMO
10456 - E POR QUANTO
PRODUTO 1513- TEMPO POSSO
BIOLOGICO- PRODUTO GUARDAR ESTE 100 UI/ML SOL
Notificagdo BIOLOGICO- MEDICAMENTO INJ CT 1 CARP VD
15/03/2019 0229908/19-9 ¢ - 16/11/2016 2494777/16-1 - 17/04/2017 VP/VPS INCX3ML+1
de Alteracdo Alteracdo dos ? SISTEMA APLIC
de Texto de Cuidados de 7. CUIDADOS DE PLAS - SOLOSTAR
Bula - RDC Conservagao ARMAZENAMEN
60/12 TO DO

MEDICAMENTO




10456 -
PRODUTO

10305-PRODUTO

BIOLOGICO - 100 UI/ML SOL
BIOLOGICO- Solicitagdo de INJ CT 1 CARP
Notificagdo Transferéncia de VD INCX3 ML-
19/09/2019 2207626/19-3 de Alteracio 29/03/2019 0291355/19-1 Titularidade de 10/06/2019 Dizeres legais VP/VPS REFIL 100 UI/ML
de Texto de Registro SOLINJCT1FA
Bula—RDC (Incorporagdo de VD INC X 10 ML
60/12 Empresa)
4. 0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
6. Como devo
usar este
10456 - medicamento?
PRO’DUTO 8. Quais os 100 UI/ML SOL
BIOLOGICO- males que este ) INJ CT 1 CARP
Notificacdo : VP VD INC X3 ML—
19/10/2020 | 3626362/20-1 | Alteracio N/A N/A N/A N/A mepdcl;aemrs:to VS REFIL 100 UI/ML
de Texto de causar? SOLINJCT1FA
Bula—RDC VDINCX10 M
60/12
5. Adverténcias
e precaucgodes
8. Posologia e
modo de usar
9. Reagdes
adversas
10456 - 10456 - 100 UI/ML SOL
PROIDUTO PRODUTO INJ CT 1 CARP
BIOLOGICO- p VD INC X3 ML—
Gerado no e o Gerado no BIOLOGICO- . .
- momento do Notificacdo - momento do Notificagdo de - Dizeres legais N REFIL
peticionamento de Alteracgo peticionamento Alteragdo de VPS 100 UI/ML SOL
de Texto de Texto de Bula INJCT1FAVD
Bula—RDC — RDC 60/12 INCX10M
60/12







	ANEXO A_CAPA_SANOFI_FA
	Apidra_IB240920A_VPS_FA
	APIDRA refil: embalagem com 1 refil ou 5 refis com 3 mL para utilização com caneta compatível para aplicação de insulina.
	USO SUBCUTÂNEO. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 4 ANOS.
	USO SUBCUTÂNEO OU INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 4 ANOS.
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	Insuficiência hepática
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	Gravidez
	DIZERES LEGAIS
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	USO SUBCUTÂNEO. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 4 ANOS.
	Raça e Sexo
	Insuficiência hepática
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