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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

TOUJEQ®
insulina glargina

APRESENTACOES
Solucéo Injetavel 300 U/mL: embalagem com 1 ou 3 canetas descartavel(is) preenchidas (SoloStar®) contendo 1,5 mL
de solugdo injetavel.

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO.

COMPOSICAO

TOUJEO 300 U/mL:

Cada mL contém 10,91 mg de insulina glargina equivalente a 300 Ul de insulina humana.

Excipientes: metacresol, glicerol, acido cloridrico, hidréxido de sddio, cloreto de zinco e 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES
TOUJEO 300 U/mL ¢ indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1 e 2 em adultos que necessitam de insulina
basal (longa duracdo) para o controle da hiperglicemia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguranca geral de TOUJEO 300 U/mL uma vez ao dia no controle glicémico foi comparada com a de
insulina glargina 100 U/mL uma vez ao dia em estudos paralelos, abertos, randomizados, de controle ativo de até 26
semanas de duracdo, incluindo 546 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (Tabela 1) e 2.474 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (Tabela 2).

Os resultados de todos os estudos clinicos com TOUJEO 300 U/mL indicaram que as redugdes de HbAlc do basal até
o final do estudo foram néo-inferiores as de insulina glargina 100 U/mL.

A proporcdo de pacientes que atingiram o valor-alvo de HbA1c (abaixo de 7%) foi semelhante em ambos os grupos de
tratamento.

As reducdes de glicose plasmatica ao final do estudo com TOUJEO 300 U/mL foram semelhantes as de insulina
glargina 100 U/mL com uma reducdo mais gradual durante o periodo de titulagdo com TOUJEO 300 U/mL.

O controle glicémico foi semelhante quando TOUJEO 300 U/mL foi administrado uma vez ao dia, pela manha ou a
noite.

O horério de administracdo flexivel (dentro de 3 horas antes ou apds o horario de administracdo usual do paciente) ndo
afetou o controle da glicemia.

Observou-se alteracdo na média de peso corporal de menos de 1 kg ao final do periodo de 6 meses nos pacientes
tratados com TOUJEO 300 U/mL.

Melhora da HbA1C nao foi afetada por sexo, etnia, idade, durag@o do diabetes (<10 anos e >10 anos), valor da HbAlc
no basal (< 8% ou >8%) ou indice de massa corporal(IMC) basal.

Diabetes tipo 1 — em adulto (vide tabela 1)

Em um estudo aberto e controlado (EDITION 4), os pacientes com diabetes tipo 1 (n= 546) foram randomizados para
tratamento basal-b6lus com TOUJEO 300 U/mL ou insulina glargina 100 U/mL e foram tratados por 26 semanas.
TOUJEO 300 U/mL e insulina glargina 100 U/mL foram administrados uma vez ao dia pela manha (periodo de tempo
coberto desde antes do café da manha até antes do almo¢o) ou a noite (periodo de tempo definido como antes da refeicdo
noturna até antes de se deitar). A insulina analoga de acdo rapida foi administrada antes de cada refeicdo.

TOUJEO 300 U/mL apresentou reducdo de HbAlc similar a de insulina glargina 100 U/mL.

Diferencas de horéario de administracdo de TOUJEO 300 U/mL (manha ou noite) ndo tiveram efeito sobre a HbAlc (data
on file, SANOFI).!
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Tabela 1 - Resumo dos Principais Desfechos Terapéuticos do Estudo Clinico em Pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 1

Estudo A TOUJEO 300 U/mL insulina glargina 100 U/mL

Duracdo do tratamento 26 semanas

Tratamento em combinagdo com Insulina analoga de agéo rapida

Numero de individuos tratados (mITTa) 213 213

HbAlc

Média basal 8,13 8,12

Alteracdo Média Ajustada em relacdo -0,40 0.44
ao basal '

Diferenca Média Ajustadab 0,04

[Intervalo de Confianca 95%)] [-0,098 a 0,185]

GJ® mg/dL

Média basal 185,86 199,27

Alteracdo Média Ajustada em relagdo -17,09 -20.54
ao basal ’

Diferenca Média Ajustadab 3,45

[Intervalo de Confianca 95%)] [-9,657 a 16,558]

Dose de Insulina Basal (U/kg)

Média basal 0,32 0,32

Alteracdo Média Ajustada em relagdo 0,15 0.09
ao basal '

Dose total de insulina Basald (U/kg)

Média basal 064 0,64

Alteracio Média Ajustada em relacio 0,19 0,10
ao basal

Peso corporal® (kg)

Média basal 81,89 81,80

Alteragio Média Ajustada em relagio 0,46 1,02
ao bhasal

mITT: Intengdo de tratamento modificada

Diferenca de Tratamento: TOUJEO 300 U/mL - insulina glargina 100 U/mL
GJ: Glicemia de jejum

Alteracédo do basal até o Més 6 (caso observado)

Alteracdo do basal até o dltimo valor principal durante o tratamento de 6 meses

D O O T D

Diabetes tipo 2 — em adultos (vide tabela 2)

Estudos de insulina glargina 100 U/mL em combinagdo com insulina prandial +/- antidiabéticos orais, como
terapia subjacente (Tabela 2)

Em um estudo controlado, aberto de 26 semanas de duragdo (Estudo B, n= 804), adultos com diabetes tipo 2 foram
randomizados para tratamento uma vez ao dia, & noite, com TOUJEO 300 U/mL ou insulina glargina 100 U/mL.
Também foram administrados analogos de insulina de curta acdo no prandial com ou sem metformina. TOUJEO 300
U/mL foi associado a uma reducéo de HbAlc semelhante a de insulina glargina 100 U/mL (EDITION 2 e 3).



(Tabela 2)
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Estudos de TOUJEO 300 U/mL em combinacéo com hipoglicemiantes nao-insulinicos, como terapia subjacente

Em dois estudos abertos e controlados (n= 1.670), adultos com diabetes mellitus tipo 2 foram randomizados para
TOUJEO 300 U/mL ou insulina glargina 100 U/mL uma vez ao dia durante 26 semanas como parte de um regime de

terapia de combinacdo com agentes hipoglicemiantes ndo-insulinicos.

No momento da randomizacdo, 808 pacientes

foram tratados com insulina basal por mais de 6 meses (Estudo C) e 862 pacientes nunca haviam sido expostos a insulina

(Estudo D).
TOUJEO 300 U/mL foi associado a uma reducdo de HbAlc semelhante a de insulina glargina 100 U/mL. (EDITION
2e3)
Tabela 2 - Resumo dos Principais Resultados de Eficacia do Estudo Clinico em Pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 2
Estudo B? Estudo C° Estudo D*
Duracédo do 26 semanas 26 semanas 26 semanas
tratamento
Tratamento em Analogo de insulinz_i prandial _ _ _ o .
A +/- metformina Agentes hipoglicemiantes néo insulinicos
combinagdo com
TOUJEO insulina TOUJEO insulina TOUJEO insulina
300U/mL glargina 300 U/mL glargina 300 U/mL glargina
100 U/mL 100 U/mL 100 U/mL
NGmero de 404 400 403 405 432 430
individuos
tratados (MITT?)
HbAZLc 23
Média basal 8,13 8,14 8,27 8,22 8,49 8,58
Alteracdo média -0,90 -0,87 -0,73 -0,70 -1,42 -1,46
ajustada em
relacdo ao basal
Diferenca Média -0,03 -0,03 0,04
AjustadaP
[Intervalo de [-0,144 2 0,083] [-0,168 a 0,099] [-0,090 2 0,174]
Confianca 95%]
GJc (mg/dL)?3
Média basal 157,44 160,34 148,70 142,38 178,89 184,00
Alteracdo média -29,40 -30,24 - 18,52 -21,57 -61,51 -68,50
ajustada em
relacdo ao basal
Diferenca Média 0,84 3.05 6.99
AjustadaP
[Intervalo de [-5,276 a 6,947] [-3.249 a 9.349] [1.800 a 12.178]
Confianca 95%]
Dose basal de insulinad (U/kg) 234
Média basal 0,67 0,67 0,64 0,66 0,19 0,19
Alteracdo média 0,31 0,22 0,30 0,19 0,43 0,34

ajustada em

relacdo ao basal
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Dose total de insulina® (U/kg) *

Média basal

1,19 1,19 - - - .

Alteracéo 0,35 0,27 - - - -
média ajustada
em relagdo ao

basal

Peso corporal®(kg) 234

Média basal

106,11 106,50 98,73 98,17 95,14 95,65

Alteracdo 0,93 0,90 0,08
média ajustada
em relacéo ao

basal

0,66 0,50 0,71

a Populagdo m-ITT: Populagdo de intencéo de tratamento modificada

b Diferenga de Tratamento: TOUJEO 300 U/mL - insulina glargina 100 U/mL
¢ Glicemia de jejum

d Alteracdo do basal até o Més 6 (caso observado)

e Alteracdo do basal até o Gltimo valor principal durante o tratamento de 6 meses

O efeito sobre o risco de hipoglicemia de TOUJEO 300 U/mL foi comparado com o de insulina glargina 100 U/mL
nos estudos clinicos em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2 (Tabela 3) (EDITION 1,2, 3
e 4).

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, os resultados dos estudos clinicos demonstraram que a incidéncia de
hipoglicemia severa e/ou confirmada de hipoglicemia sintomatica documentada foi menor em pacientes tratados
com TOUJEO 300 U/mL em comparacdo com pacientes tratados com insulina glargina 100 U/mL.

A superioridade de TOUJEO 300 U/mL em relagdo ao insulina glargina 100 U/mL, na reducdo do risco de
hipoglicemia noturna severa e/ou confirmada foi demonstrada em pacientes previamente tratados com agentes
hipoglicemiantes orais (23% de reducdo de risco) ou com insulina nas refeicdes (21% de reducdo de risco) durante o
periodo da Semana 9 até o final do periodo de estudo em comparacdo com insulina glargina 100 U/mL.

Em pacientes pré-tratados com insulina, bem como em pacientes que nunca receberam insulina foi observada uma
reducdo de risco hipoglicémico e a reducdo foi maior durante as primeiras 8 semanas de tratamento (periodo de
iniciacdo).

No geral, esses efeitos sobre o risco de hipoglicemia foram consistentemente observados independentemente da
idade, sexo, raca, indice de massa corporal (IMC) e duragdo do diabetes (<10 anos e >10 anos) em pacientes tratados
com TOUJEO 300 U/mL em comparacdo com pacientes tratados com insulina glargina 100 U/mL-

Em pacientes com diabetes tipo 1, a incidéncia de hipoglicemia foi similar em pacientes tratados com TOUJEO 300
U/mL em comparagdo com pacientes tratados com insulina glargina 100 U/mL. No entanto, a incidéncia de
hipoglicemia noturna foi menor em pacientes tratados com TOUJEO 300 U/mL para todas as categorias da
hipoglicemia durante o periodo de iniciagdo em comparagdo com 0s pacientes tratados com insulina glargina 100
U/mL.

Tabela 3 - Resumo dos episodios hipoglicémicos do estudo clinico em pacientes com diabetes mellitus
tiposle 2.

Populacéo de
diabéticos

Diabetes mellitus tipo |
Previamente
com insulina
basal

Diabetes mellitus tipo 2
Previamente com insulina
basal

Diabetes mellitus tipo 11
Previamente com insulina
basal ou nunca haviam
recebido insulina

Tratamento em

Analogo de insulina prandial

Analogo de insulina na refeicéo

Agentes hipoglicemiantes nao

combinagao com + /- agentes hipoglicemiantes +/- metformina insulinicos
orais
TOUJEO insulina TOUJEO TOUJEO TOUJEO insulina
300 U/mL glargina 300 U/mL 100 U/mL 300 U/mL glargina
100 U/mL 100 U/mL
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Incidéncia (%) de hipoglicemia® grave (n/N Total)

Periodo total do 6,6 9,5 5,0 57 1,0 1,2
estudo® (18/274) (26/275) (20/404) (23/402 (8/838) (10/844
RR*: 0,69 [0,39, 1,23] RR: 0,87 [0,48, 1,55] RR: 0,82 [0,33, 2,00]
Pacientes >65 0 113 6,3 8,4 1,0 1,9
(0/29) (3/26) (8/127) (10/119 (2/200) (4/213)
Né&o estimado RR: 0,74 [0,30, 1,80] RR: 0,64 [0,16, 2,54]
Periodo de iniciagdo 3,3 51 15 2,7 0,2 0,5
(9/274) (14/275) (6/404) (11/402 (2/838) (4/844)

RR: 0,65 [0,29, 1,45]

RR: 0,54 [0,20, 1,45]

RR: 0,60 [0,15, 2,52]

Incidéncia (%) de hipoglicemia® grave e/ou confirmada (n/N Total)

Perfodo total do
estudo

93,1 93,5
(255/274) (257/275)

81,9 87,8
(331/404) (353/402)

57,6 64,5
(483/838) (544/8

A\

RR: 1,00 [0,95; 1,04]

RR: 0,93 [0,88; 0,99]

RR: 0,89 [0,83; 0,96]

Pacientes >65 86,2 92,3 82,7 88,2 64,5 71,4
(25/29) (24/26) (105/127) (105/11 (129/200) (152/21
RR: 0,91 [0,74; 1,13] RR: 0,94 [0,85; 1,05] RR: 0,92 [0,80; 1,04]
Periodo de iniciagdo 88,3 90,2 64,4 75,1 35,2 441
(242/274) (248/275) (260/404) (302/40 (295/838) (372/84

RR: 0,98 [0,92; 1,04]

RR: 0,86 [0,78; 0,94]

RR: 0,80 [0,71; 0,90]

Incidéncia (%) de hipoglicemia noturna® grave efou confirmada (n/N Total)

Periodo total do 68,6 70,2 44,6 57,5 22,9 31,4
estudo (188/274) (193/275) (180/404) (231/40 (192/838) (265/84
RR: 0,98 [0,88; 1,09] RR: 0,78 [0,68; 0,89] RR: 0,73 [0,62; 0,85]
Pacientes >65 62,1 61,5 433 63,9 245 343
(18/29) (16/26) (55/127) (76/119 (49/200) (73/213
RR: 0,99 [0,61; 1,61] RR: 0,68 [0,53; 0,86] RR: 0,72 [0,53; 0,98]
Periodo de iniciagéo 46,7 57,1 26,2 33,3 10,1 171
(128/274) (157/275) (106/404) (134/40 (85/838) (144/84

RR: 0,82 [0,70; 0,96]

RR: 0,79 [0,64; 0,98]

RR: 0,59 [0,46; 0,76]

Incidéncia (%) de hipoglicemia® sintomética documentada (n/N Total)

Periodo total do 85,0 83,6 70,0 77,9 39,7 46,2

estudo (233/274) (230/275) (283/404) (313/40 (333/838) (390/84
RR: 1,02 [0,95; 1,09] RR: 0,90 [0,83; 0,98] RR: 0,86 [0,77: 0,96]

Periodo de iniciagdo 78,1 77,1 49,5 61,7 21,2 28,3
(214/274) (212/275) (200/404) (248140 (178/838) (239/84

RR: 1,01 [0,93; 1,11]

RR: 0,80 [0,71; 0,91]

RR: 0,75 [0,64; 0,89]

® Hipoglicemia grave: Episodio requerendo assisténcia de outra pessoa para administrar ativamente carboidratos,
glucagon, ou outras acdes de reanimagao.

® Qualquer hipoglicemia grave e/ou hipoglicemia confirmada por valor de glicemia <70 mg/dl (3,9 mmol/L).

¢ Qualquer evento durante o qual os sintomas tipicos de hipoglicemia foram acompanhados por uma medida de concentragéo
plasmatica de glicose <70 mg/dl (3,9 mmol/L).

9 Hipoglicemia noturna: Episédio que ocorreu entre as 00:00 e 05:59 horas




¢ periodo de tratamento de 6 meses
" Razéo de risco estimada RR
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. Flexibilizacdo no horario de administracéo (data on file SANOFI >°)
A seguranca e a eficacia de TOUJEO 300 U/mL administrado com um horério fixo ou flexivel de administracéo
também foram avaliadas em 2 estudos clinicos randomizados, e abertos por um periodo de 3 meses. Pacientes

com diabetes tipo 2 (n=194) receberam TOUJEO 300 U/mL uma vez ao dia, a noite, tanto no mesmo horario do
dia (horéario fixo de administragdo) como dentro de 3 horas antes ou apés o horario habitual de administracdo

(horério flexivel de administracdo). O horéario flexivel de administracdo foi usado pelo menos 2 dias por semana.
O intervalo de tempo entre as 2 inje¢des foi de no minimo 18 e no méaximo 30 horas.
Em ambos os estudos, a administracdo uma vez ao dia de TOUJEO 300 U/mL com horario fixo ou flexivel de
administracdo apresentou efeitos semelhantes sobre a HbAlc, GJ e SMPG média pré-injecdo. Além disso,
nenhuma diferenca na incidéncia de hipoglicemia em qualquer horario do dia ou de hipoglicemia noturna foi
observada quando TOUJEO 300 U/mL foi administrado com um horario fixo ou flexivel de administracéo.

Tabela 4 - Horéario de administracao Flexivel no Diabetes Tipo 2

Tratamento

TOUJEO 300 U/mL

TOUJEO 300 U/mL

Tratamento em combinagéo com

Anélogo de insulina prandial + /-
metformina 188 189 190 191

Agente hipoglicemiante néo-
Insu“’nlco 192, 193,194, 195

. o Fixo Flexivel Fixo Flexivel
Horario de administragéo (a cada 24 horas) (acada24 |(acada24horas)| (acada?24
horas # 3 horas) horas + 3
horas)
Numero de individuos tratados (populagdo® mITT) 53 55 42 44
HbA1c (%)
Basal (média) 7,17 7,21 7,47 7,41
Alteracdo média ajustada em relacéo ao basal 0,15 0,21 -0,25 -0,12
Diferenca média ajustada * 0,05 0,13
[Intervalo de confianga 95%] [-0,189 a 0,298] [-0,152 a 0,415]
GJ® (mg/dL)
Basal (média) 120,95 132,11 128,43 127,54
Alteracdo média ajustada em relacéo ao basal 21,01 25,85 -4,47 -8,21
Diferenca média ajustada* 4,85 -3,74
[Intervalo de confianga 95%] [-10,622 a 20,304] [-21,609 a14,132]
SMPG Pré-injecao® (mg/dL)
Basal (média) 153,31 154,95 189,68 179,78
Alteracdo média ajustada em relacéo ao basal -8,14 -1,15 -23,97 -19,80
Diferenca média ajustada* 6,99 4,17
[Intervalo de confianga 95%] [-4,338 a 18,309] [-10,370 a 18,708]
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Incidéncia (%) de qualquer hipoglicemia® (n/N

Total)

A qualquer hora do dia 66,0 (33/53) 57,1 (32/56) 41,9 (18/43) 36,4 (16/44)
Hipoglicemia noturna 22,6 (12/53) 26,8 (15/56) 23,3 (10/43) 15,9 (7/44)

* Diferenca de Tratamento: horario flexivel versus fixo de administracdo de TOUJEO 300 U/mL

m-ITT: intengdo de tratamento modificada

a GJ: Glicemia de jejum

b SMPG média pré-injecdo: Glicemia auto-monitorada foi a glicemia medida pelos pacientes dentro de 30 minutos
antes da injecdo de insulina basal.

¢ Numero (%) de pacientes com pelo menos um episddio de hipoglicemia durante o periodo de estudo de 3 meses.
d Hipoglicemia noturna foi definida como a hipoglicemia que ocorreu entre 00:00 e 05:59 horas.

. Anticorpos

Os resultados dos estudos comparando TOUJEO 300 U/mL com insulina glargina 100 U/mL nédo indicam nenhuma
diferenga em termos de desenvolvimento de anticorpos a insulina, na eficacia, seguranca ou dose de insulina basal
entre os pacientes tratados com TOUJEO 300 U/mL e os pacientes tratados com insulina glargina 100 U/mL
(EDITION 1,2,3 e 4).

. Estudo ORIGIN (Estudo 4032) ®

O estudo ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention [Desfecho de Redugdo com Intervencao
Inicial de Glargina]) foi um estudo internacional, multicéntrico, randomizado, de desenho fatorial 2x2 conduzido
com 12.537 participantes com glicose de jejum comprometida (GJC), tolerancia a glicose diminuida (TGD) ou
diabetes mellitus tipo 2 recém diagnosticada e evidéncia de doenca CV. Os participantes foram randomizados para
receber TOUJEOQ (insulina glargina 100 U/ml) (n= 6264), titulada para uma GJ de 95 mg/dL (5,3 mM) ou menos, ou
Tratamento Padrdo (n= 6273). No basal, os participantes tinham uma idade média de 63,5 anos, duracdo média do
diabetes de 5,8 anos para aqueles com diabetes preexistente e média de HbAlc de 6,4%. A duracdo média do
acompanhamento foi de aproximadamente 6,2 anos.

No final do estudo, 81% dos participantes randomizados para receber insulina glargina 100 U/mL ainda estavam em
tratamento.

Os valores médios de HbAlc durante o tratamento variaram de 5,9 a 6,4% no grupo da insulina glargina 100 U/mL,
e de 6,2% a 6,6% no grupo de Tratamento Padrdo ao longo de toda a duragdo do acompanhamento. A média de GJ
no grupo da insulina glargina 100 U/mL estava na meta (<95 mg/dL) ap0s a titulagdo da dose para a duragéio do
estudo.

As taxas de hipoglicemia severas (participantes afetados por 100 participante-anos de exposicdo) foram de 1,05 para
a insulina glargina e 0,30 para o grupo de Tratamento Padrdo. Em geral, hipoglicemia severa foi relatada por 3,7%
dos participantes ao longo do curso deste estudo de 6 anos (aproximadamente 0,6% por participante/ano). A média
da alteracdo de peso corporal do basal até a Gltima visita durante o tratamento foi 2,2 kg maior no grupo da insulina
glargina de 100 unidades/ml do que no grupo de Tratamento Padrao.

O desfecho primario deste estudo foi examinar o efeito da insulina glargina 100 U/mL em dois desfechos co-
primarios compostos de eficacia. O primeiro deles foi o tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, infarto do
miocardio ndo-fatal (IM), ou acidente vascular cerebral ndo fatal, e o segundo foi o tempo para a primeira ocorréncia
de qualquer um dos primeiros eventos co-primarios, ou procedimento de revascularizagdo (cardiaca, carotida, ou
periférica), ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Os desfechos secundarios foram:

. mortalidade por todas as causas;
. desfecho microvascular composto;
. desenvolvimento de diabetes tipo 2 em participantes com TGD e/ou GJA no inicio do estudo.

Os resultados dos desfechos primarios e secundarios, bem como os resultados de cada componente dos desfechos
co-primarios, séo disponibilizados nas duas tabelas a seguir.
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Tabela 5 - ORIGIN: Tempo para Inicio de cada Desfecho Primario e Secundéario

Insulina glargina Tratamento Insulina glargina
100 U/mL padrdo 100 U/mL
n=6273
n = 6264 X
Tratamento padrdo
Participantes com Participantes Raz&o de Risco
eventos com eventos (95% I1C)
N (%) N (%)

Desfechos primarios
Morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do 1041 (16,6) 1013 (16,1) 1,02 (0,94 -1,11)
miocardio (IM) ou acidente vascular ndo-fatal
Morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do 1792 (28,6) 1727 (27,5) 1,04 (097 -1,11)
miocardio (IM) ou acidente vascular ndo-fatal ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou
procedimento de revascularizacdo
Desfechos secundarios
Mortalidade por todas as causas 951 (15,2) 965 (15,4) 0,98 (0,90, 1,08)
Desfecho microvascular composto* 1323 (21,1) 1363 (21,7) 0,97 (0,90, 1,05)
Componentes de desfecho co-primario
Morte cardiovascular 580 (9,3) 576 (9,2) 1,00 (0,89, 1,13)
IM (fatal ou ndo-fatal) 336 (5,4) 326 (5,2) 1,03 (0,88, 1,19)
Acidente vascular (fatal ou ndo-fatal) 331 (5,3) 319 (5,1) 1,03 (0,89, 1,21)
Revascularizacdes 908 (14,5) 860 (13,7) 1,06 (0,96, 1,16)
Hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca 310 (4,9) 343 (5,5) 0,90 (0,77, 1,05)

* com componentes de: fotocoagulacdo por laser ou vitrectomia ou cegueira por retinopatia diabética; albuminuria
progressiva; duplicacdo da creatinina sérica ou desenvolvimento da necessidade de transplante renal.

Tabela 6 - Taxa de incidéncia de Diabetes no final do estudo de Teste Oral de Toleréancia a Glicose (TOTG)a:

Tratamento (N) Insulina glargina 100 U/mL Tratamento padrédo
(6264) (6273)

NUmero de participantes** 737 719

NUmero de participantes que 182 (24,7) 224 (31,2)

desenvolveram diabetes (%)

Odds Ratio (95% IC) 0,72 (0,58 - 0,91)

a TOTG no final do estudo foi realizado 3-4 semanas ap06s descontinuacdo da insulina glargina 100 unidades/mL.
** Os participantes com pré-diabetes (GJG ou TGD) no basal, com base em um TOTG realizado em seguida.

Né&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento na incidéncia global de cancer
(todos os tipos combinados) ou morte por cancer. O tempo para o primeiro evento de qualquer cancer ou novo
cancer durante o estudo foi semelhante entre os dois grupos de tratamento com as respectivas razdes de risco de 0,99
(0,88 e 1,11) e 0,96 (0,85 e 1,09).

A participacdo no ORIGIN por uma média de aproximadamente 6,2 anos mostrou que o tratamento com a insulina
glargina 100 U/ml n&o alterou o risco de desfechos cardiovasculares, mortalidade por todas as causas ou cancer,
quando comparada a terapia padréo de reducéo de glicose. Adicionalmente, o controle metabdlico foi mantido em
um nivel mais baixo de glicemia, com uma reducdo na porcentagem de participantes que desenvolveram diabetes, a
um custo de um aumento modesto de hipoglicemia e ganho de peso.

Retinopatia diabética

Os efeitos da TOUJEO (insulina glargina) na retinopatia diabética foram avaliados em um estudo amplo de 5
anos, NPH-controlado, em que a progressao da retinopatia foi investigada por fotografia do fundo de olho
utilizando um protocolo de classificacdo derivado do Estudo de Retinopatia Diabética de Tratamento Precoce
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(ETDRS). O desfecho primario neste estudo foi a progressao de 3 ou mais etapas na escala ETDRS do desfecho
do estudo. Os resultados desta analise estdo demonstrados na tabela a seguir para ambas as populagdes pré-
protocolo (primario) e intencéo ao tratamento (ITT) e indicam ndo inferioridade da TOUJEO (insulina glargina) a
NPH na progressdo da retinopatia diabética conforme avaliado neste resultado.

NUmero (%) de pacientes com 3 ou mais etapas de progressdo na escala ETDRS do desfecho

TOUIJEO (%)

NPH (%)

Diferenca *° (SE)

95% IC para a
diferenca

Pré-protocolo

53/374 (14,2%)

57/363 (15,7%)

- 1,98% (2,57%)

- 7,02% a 3,06%

Intencéo ao tratamento

63/502 (12,5%)

71/487 (14,6%)

- 2,10 (2,14%)

- 6,29% a 2,09%

a: Diferenca = insulina glargina 100 U/mL - NPH

b: utilizando um modelo linear generalizado (SAS GENMOD) com tratamento e estado basal HbAlc estratificada
conforme classificacdo das varidveis independentes e com distribuicdo binomial e identificacdo da funcéo de
ligacdo (Rosenstock et al. 2009).

Sexo, raca: Nos estudos clinicos controlados em adultos (n= 3.096, populacéo de seguranca), a analise dos
subgrupos baseada no sexo e na raga ndo demonstrou qualquer diferenca na eficacia e seguranca entre TOUJEO
300 U/mL e insulina glargina 100 U/mL.

Pacientes idosos: Em estudos clinicos controlados, no total, 716 pacientes (23% da populagdo da seguranca)
com diabetes tipo 1 e tipo 2 com idade > 65 anos e 97 (3%) com idade > 75 anos. Nenhuma diferenca global
na eficacia e na seguranca foi observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens. Em pacientes idosos
com diabetes, a dose inicial, incrementos de dose, e dose de manutencdo devem ser conservadores para evitar
reacBes hipoglicémicas. Hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos. Monitoramento rigoroso
da glicemia é recomendado e a dose de insulina deve ser ajustada individualmente.

Pacientes pediatricos: a seguranca e eficacia de TOUJEO 300 U/mL néo foi estabelecida em pacientes pediatricos
(menores de 18 anos).

Insuficiéncia renal: Nos estudos clinicos controlados (n=3.096, populacdo da segurancga), a analise dos
subgrupos baseado na funcdo renal (categorias basais estimadas de taxa de filtragdo glomerular <60 ou >60
mL/min/1,73m?) ndo demonstrou qualquer diferenca na seguranca e eficacia entre TOUJEO 300 U/mL e
insulina glargina 100 U/mL. Monitoramento rigoroso da glicemia é recomendado e a dose de insulina deve ser
ajustada individualmente.

Obesidade: em estudos clinicos, a analise dos subgrupos baseada no indice de massa corpérea (até 63 Kg/m2)
ndo demonstrou qualquer diferenca na seguranga e eficacia entre TOUJEO 300 U/mL e insulina glargina 100
U/mL.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

TOUJEO 300 U/mL ¢é um anti-hiperglicémico que contém insulina glargina. A insulina glargina é uma insulina
humana analoga produzida por tecnologia de DNA-recombinante, utilizando Escherichia coli (cepa K12) como
organismo produtor.

TOUJEO 300 U/mL ¢é uma insulina humana analoga desenhada para ter baixa solubilidade em pH neutro. Em pH
4 [como na solucéo injetavel de TOUJEO 300 U/mL], é completamente solvel. Apds ser injetada no tecido
subcutaneo, a solucédo 4cida € neutralizada, levando a formacdo de um precipitado do qual pequenas quantidades
de insulina glargina sdo liberadas continuamente.

A atividade fundamental da insulina, incluindo insulina glargina, é a regulagdo do metabolismo da glicose. A
insulina e seus analogos diminuem os niveis glicémicos estimulando a captacdo da glicose periférica,
especialmente pelo musculo esquelético e tecido adiposo, e pela inibicdo da producéo da glicose hepatica.
Insulina inibe a lipolise no adipdcito, inibe a protedlise e aumenta a sintese proteica.

Em estudos clinicos farmacologicos, 0 uso intravenoso de insulina glargina e insulina humana demonstraram ser
equipotentes quando realizados nas mesmas doses.

A insulina glargina é metabolizada em 2 metabolitos ativos M1 e M2. Estudos in vitro indicam que a afinidade
da insulina glargina e seus metabdlitos M1 e M2 ao receptor de insulina humana é semelhante & da insulina
humana (Bolli G et al e Lucidi P et al, 2012).

A afinidade da insulina glargina pelo receptor de IGF-1 humano é aproximadamente 5 a 8 vezes maior que a
insulina humana (mas aproximadamente 70 a 80 vezes menor que a do IGF-1), enquanto 0 M1 e 0 M2 se ligam
ao receptor de IGF-1 com uma afinidade um pouco menor em comparacdo com a insulina humana (Steinstraesser
Al et al, 2014).

A concentracgdo terapéutica total da insulina (insulina glargina e seus metabdlitos) encontrada em pacientes com
diabetes tipo 1 foi consideravelmente menor do que a necesséria para uma ocupagdo semi-maxima de receptores
de IGF-1, e subsequente, ativacdo da via mitogénica proliferativa iniciada pelo receptor de IGF-1. As
concentrag®es fisiologicas de IGF-1 enddgeno podem ativar a via mitogénica proliferativa; no entanto, as
concentrages terapéuticas encontradas na terapia com insulina, incluindo terapia com TOUJEO 300 U/mL, sdo
consideravelmente mais baixas do que as concentracfes farmacoldgicas necessarias para ativar a via do IGF-1.

Nos estudos de clamp euglicémico em individuos saudaveis ou em pacientes com diabetes tipo 1, o inicio da acdo
do TOUJEO administrado via subcutaneo foi mais lento do que com a insulina humana NPH; e seu efeito foi
suave e sem pico, com duracdo prolongada.

Como pode ser observado nos estudos de clamp euglicémico, em pacientes com diabetes tipo 1, o efeito de
reducdo da glicose do TOUJEO 300 U/mL foi mais constante e prolongado em compara¢do com insulina
glargina 100 U/mL apds inje¢do subcutanea. A Figura 1 mostra os resultados de um estudo cruzado com 18
pacientes com diabetes tipo 1 conduzido por um periodo maximo de 36 horas ap6s a inje¢do. O efeito do
TOUJEO 300 U/mL foi além de 24 horas (até 36 horas) em doses clinicamente relevantes.

O efeito prolongado de reducdo da glicose de TOUJEO 300 U/mL, além das 24 horas, permite uma melhor
adaptacdo do horério de administracdo, uma vez ao dia, de TOUJEO 300 U/mL.

A diferenca de perfil entre TOUJEO 300 U/mL e insulina glargina 100 U/mL ¢é atribuivel & modificacdo da
liberacdo de insulina glargina a partir do precipitado.

Para a mesma quantidade de unidades injetadas de insulina glargina, o volume a ser injetado de TOUJEO 300
U/mL é um terco do volume de insulina glargina 100 U/mL. Isto leva a uma redugdo da area de superficie do
precipitado que proporciona uma liberacdo mais constante de TOUJEO 300 U/mL em relagdo a insulina glargina
100 U/mL.
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Figura 1 - Perfil de Atividade em Pacientes com DMT1 em um Estudo Clamp Euglicémico de 36 Horas

GIR* (mg/(kg*min))

Time after sc injection (hours)

[Treatment: *TM*_ 0.4 unitshkg = = = = = LANTUS 0.4 units/kg|

* Glucose infusion rate

Taxa de infusdo de glicose: determinada como a quantidade de glicose infundida para manter constantes os
niveis plasmaticos de glicose (valores médios por hora). O final da observacéao foi de 36 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e Distribuicio

Apbs a injecdo subcutdnea de TOUJEO 300 U/mL em individuos saudaveis e em pacientes diabéticos, as
concentracOes séricas de insulina indicaram uma absorcdo mais lenta e bem mais prolongada resultando em uma
curva de tempo x concentragdo ainda mais plana por até 36 horas quando comparada a insulina glargina 100
U/mL. As concentrag¢Ges foram consistentes com o perfil de tempo da atividade farmacodindmica de TOUJEO
300 U/mL.

O estado de equilibrio, dentro da faixa terapéutica, é atingido apés 3-4 dias de administracdo diaria de
TOUJEO 300 U/mL.

Apos injecdo subcutanea de TOUJEO 300 U/mL, a variabilidade intra-individual, definida como o coeficiente
de variacdo da exposi¢do a insulina durante 24 horas foi menor no estado de equilibrio (17,4%).

Metabolismo

Apos injecdo subcutanea de TOUJEO 300 U/mL em individuos saudaveis e pacientes com diabetes, a insulina
glargina é rapidamente metabolizada no carboxil terminal da cadeia Beta com a formagéo de dois metabdlitos
ativos M1 (21-A- Gli-insulina) e M2 (21-A-Gli-des-30B-Thr-insulina). No plasma, o principal composto
circulante é o metabolito M1. A exposi¢do ao M1 aumenta com a dose administrada de TOUJEO 300 U/mL. Os
achados farmacocinéticos e farmacodinamicos indicam que o efeito da injecdo subcutdnea com TOUJEO 300
U/mL é baseado principalmente na exposi¢do ao M1. A insulina glargina e o metabdlito M2 ndo foram
detectiveis na grande maioria dos individuos e, quando detectaveis, suas concentracdes foram independentes
da dose administrada e da formulagdo de insulina glargina.

Eliminacgéo

A meia-vida do M1, o metabdlito predominante de TOUJEO 300 U/mL apds injecdo subcutanea é de 18-19
horas independentemente da dose.

Sexo, raca: ndo existem informacg6es sobre o efeito do sexo e raga sobre o perfil farmacocinético da insulina
glargina.

Pacientes idosos: O efeito da idade sobre a farmacocinética do TOUJEO 300 U/mL néo foi estudado. Em
pacientes idosos com diabetes, a dose inicial, incrementos de dose, e dose de manutencdo devem ser
conservadores para evitar reagfes hipoglicémicas. Hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos.
Monitoramento rigoroso da glicemia é recomendado e a dose de insulina deve ser ajustada individualmente.
Pacientes pediatricos: a farmacocinética do TOUJEO 300 U/mL n&o foi estabelecida em pacientes pediatricos.
Pacientes com insuficiéncia Renal: O efeito da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética do TOUJEO 300 U/mL
ndo foi estudado. No entanto, alguns estudos com insulina humana demonstraram um aumento dos niveis circulantes
de insulina em pacientes com insuficiéncia renal. Monitoramento rigoroso da glicemia é recomendado e a dose de
insulina deve ser ajustada individualmente.

Pacientes com insuficiéncia Hepatica: O efeito da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética do TOUJEO
300 U/mL nao foi estudado. No entanto, alguns estudos com insulina humana demonstraram um aumento dos
niveis circulantes de insulina em pacientes com insuficiéncia hepética. Monitoramento rigoroso da glicemia é
recomendado e a dose de insulina deve ser ajustada individualmente.

11



SANOFI .2

4. CONTRAINDICACOES
TOUJEO 300 U/mL esta contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer
um dos componentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

A terapia com insulina geralmente requer habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo
monitorizacdo da glicemia, técnicas de inje¢do adequadas, medidas para o reconhecimento e controle de
aumentos ou reducGes nos niveis glicémicos (hipoglicemia ou hiperglicemia). Adicionalmente, os pacientes
devem aprender como lidar com situacdes especiais como administragdo de doses de insulina inadvertidamente
aumentadas, doses inadequadas ou esquecidas, ingestdo inadequada de alimentos ou perda de refei¢cBes. O grau de
participagdo do paciente no préprio controle do diabetes €é variavel e é geralmente determinado pelo médico.

O tratamento com insulina requer constante vigilancia para a possibilidade de hiper e hipoglicemia. Os pacientes
e seus familiares devem saber quais passos devem tomar se ocorrer ou houver suspeita de hiperglicemia ou
hipoglicemia e devem saber quando informar o médico.

Na ocorréncia de controle de glicemia insuficiente ou tendéncia de ocorréncia de episddios hipo ou
hiperglicémicos, outros fatores como, a aderéncia do paciente ao tratamento prescrito, a escolha do local de
injecdo e técnicas de manuseio de aparelhagem para injecéo e todos os outros fatores relevantes devem ser
revistos antes de considerar um ajuste de dose.

Hipoglicemia
O tempo para a ocorréncia da hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas e pode, portanto,
alterar quando o tratamento é substituido.

Assim como com todas as insulinas, deve ser exercido cuidado particular e a monitoragdo intensificada da
glicemia é aconselhavel, em pacientes nos quais sequelas de episddios hipoglicEmicos podem ser de particular
relevancia clinica. Por exemplo, podem ser pacientes com estenoses significativas das artérias coronarias ou das
veias sanguineas que suprem o cérebro (risco de complicagdes cardiacas ou cerebrais da hipoglicemia), bem
como pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente quando ndo tratados com fotocoagulacao (risco de
cegueira transitoria).

Contudo, os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia ("sintomas de aviso") podem se alterar, ser
menos pronunciados ou ausentes, por exemplo nas seguintes situagdes: controle glicémico acentuadamente
melhor, hipoglicemia de desenvolvimento gradual, idade avancada, na presenca de neuropatia autondmica, em
pacientes com historia longa de diabetes, em pacientes com doencas psiquiatricas ou que estejam sob uso
concomitante de outros medicamentos (vide Intera¢cbes Medicamentosas). Nestas circunstancias, a hipoglicemia
severa (ou mesmo a perda de consciéncia) pode desenvolver-se sem que 0 paciente perceba.

O efeito prolongado da insulina glargina subcutanea, pode atrasar a recuperacdo de hipoglicemia.

Se valores normais ou diminuidos de hemoglobina glicosilada forem notados, a possibilidade de episodios de
hipoglicemia periddicos ou desconhecidos (especialmente noturnos) devem ser considerados.

A aderéncia do paciente com a dose prescrita e restrigdes na dieta, o procedimento correto para a administracdo
da insulina e o reconhecimento dos sintomas da hipoglicemia sdo essenciais na reducdo do risco de hipoglicemia.
A presenga de fatores que aumentam a susceptibilidade & hipoglicemia requer monitoragdo particularmente
cuidadosa e pode necessitar ajuste da dose. Estes incluem:

- alteracdo da éarea da injecao;

- aumento na sensibilidade a insulina (por exemplo: remogdo dos fatores de stress);
- atividade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico;

- doengas intercorrentes (por exemplo: vomito ou diarreia);

- ingestdo inadequada de alimentos;

- consumo de alcool;

- certos distdrbios enddcrinos ndo compensados;

- uso concomitante de outros medicamentos (vide Interacfes Medicamentosas).
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Hipoglicemia pode ser corrigida geralmente pela ingestdo imediata de carboidrato. Pelo fato da ag&o corretiva
inicial ter que ser tomada imediatamente, 0s pacientes devem transportar consigo pelo menos 20 g de carboidrato
durante todo o tempo, bem como alguma informagéo que os identifique como diabéticos.

Mudanga de tratamento entre insulina glargina 100 U/mL e Toujeo 300 U/mL

Uma vez que a insulina glargina 100 U/mL e Toujeo 300 U/mL néo sdo bioequivalentes e ndo séo
intercambidveis, a mudanga do tratamento pode resultar em necessidade de alteracdo de dose e somente pode ser
feita sob estrita supervisdo médica (vide “8. Posologia e Modo de usar™).

Mudanga de tratamento entre outras insulinas e Toujeo 300 U/mL

Alterar o tratamento com outro tipo ou marca de insulina e Toujeo 300 U/mL deve ser feito sob estrita supervisao
médica. Alteracfes na concentragdo, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, curta ou longa duragédo, etc.) origem
(animal, humana, analogo de insulina humana) e/ou método de fabricagdo podem resultar em necessidade de
alteracdo de dose (vide “8. Posologia e Modo de usar”).

Doencas intercorrentes

O médico deve ser informado caso ocorram doengas intercorrentes, uma vez que a situa¢do necessita da
intensificacdo da monitoracdo metabolica. Em muitos casos, testes de urina para cetonas séo indicados e
frequentemente é necessario ajuste de dose da insulina. A necessidade de insulina é frequentemente aumentada.
Em pacientes com diabetes tipo 1, o suprimento de carboidrato deve ser mantido mesmo se os pacientes forem
capazes de comer ou beber apenas um pouco ou nenhum alimento, ou estiverem vomitando, etc; em pacientes
com diabetes do tipo 1 a insulina ndo deve nunca ser omitida completamente.

Precaucdes ao viajar

Antes de viajar, o paciente deve ser informado sobre:

- adisponibilidade da insulina no local de destino;

- o suprimento de insulina, seringas, etc;

- acorreta armazenagem da insulina durante a viagem;

- 0 ajuste das refeicdes e a administracdo de insulina durante a viagem;

- apossibilidade da alteracdo dos efeitos em diferentes tipos de zonas climaticas;
- apossibilidade de novos riscos a salde nas cidades que serdo visitadas.

Prevencéo de Erro de Medicagio

A embalagem de TOUJEO 300 U/mL deve ser sempre verificada antes de cada injecdo para evitar erro de
medicacdo entre TOUJEO 300 U/mL e outras insulinas. Erros de medicagdo foram relatados em que outras
insulinas, em particular insulinas de curta duracéo, foram administradas acidentalmente ao invés de insulina de
acao prolongada.

Para evitar erros de dosagem e um potencial de sobredosagem, nunca utilizar uma seringa para remover o
conteido de TOUJEO 300 U/mL da caneta SoloStar preenchida.

As agulhas ndo devem ser reutilizadas. Uma nova agulha estéril deve ser anexada antes de cada injegdo. A
reutilizacao de agulha aumenta o risco das agulhas ficarem obstruidas o que podem causar a subdosagem ou
sobredosagem.

Como para todas as canetas de insulina, deve ser verificado visualmente o nimero de unidades selecionadas no
contador de doses da caneta. Pacientes com deficiéncia visual devem ser instruidos a obter ajuda ou assisténcia de
outra pessoa que tenha uma boa visdo e que seja treinado no uso da caneta de insulina.

Gravidez e lactagéo

N&o ha nenhum estudo clinico controlado com o uso de TOUJEO 300 U/mL em mulheres gravidas. Um amplo
ntmero (mais de 1000 resultados de gravidez retrospectiva e prospectiva com TOUJEQ) de gestantes expostas ao
produto, determinado por dados de Farmacovigilancia pés-comercializagdo, indicam que nao ha efeitos adversos
especificos da insulina glargina em gestantes ou na sadde de fetos ou recém-nascidos. Além disso, uma meta-
analise de oito estudos clinicos observacionais incluindo 331 mulheres utilizando TOUJEO e 371 mulheres
utilizando insulina NPH foi realizada para avaliar a seguranca da insulina glargina e da insulina NPH em diabetes
gestacional e preexistente. Ndo foram observadas diferencas com relacdo a seguranca materna ou neonatal entre a
insulina glargina e a insulina NPH durante a gravidez.

Estudos em animais, com doses de insulina glargina 100U/mL de até 6-40 vezes a dose humana, ndo indicam
efeitos prejudiciais diretos na gravidez.
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Mulheres com diabetes preexistente ou gestacional devem manter um bom controle metabolico durante a
gravidez para prevenir resultados adversos associados com a hiperglicemia. TOUJEO pode ser utilizada durante a
gravidez, se clinicamente necessario.

Nos trés primeiros meses, as necessidades de insulina podem diminuir e geralmente aumentam durante o segundo
e terceiro trimestres. Imediatamente apds o parto, as necessidades de insulina diminuem rapidamente (aumento do
risco de hipoglicemia). Portanto, monitoragéo cuidadosa da glicemia € essencial nessas pacientes.

O paciente deve ser orientado a informar seu médico caso esteja gravida ou planejando engravidar.

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

Lactacdo: Ajustes das doses de insulina e dieta podem ser necessarios em mulheres que estdo amamentando.

Populagdes especiais

Pacientes idosos: TOUJEO 300 U/mL pode ser utilizado em pacientes idosos. Entretanto, um monitoramento
cuidadoso de glicose é recomendado e um ajuste de dose individual deve ser realizado. Nos idosos, a deterioragédo
progressiva da funcéo renal pode levar a uma reducéo estavel das necessidades de insulina.

Pacientes pediatricos: a seguranga e eficacia de TOUJEO 300 U/mL ndo foi estabelecida em pacientes pediatricos
(menores de 18 anos).

Pacientes com insuficiéncia renal: TOUJEO 300 U/mL pode ser utilizado em pacientes com insuficiéncia dos
rins. Entretanto, um monitoramento cuidadoso de glicose é recomendado e um ajuste de dose individual deve ser
realizado. Em pacientes com insuficiéncia renal, as necessidades de insulina podem ser menores devido ao
metabolismo de insulina reduzido.

Em idosos, a deterioracdo progressiva da fungdo renal pode levar a uma reducédo estavel das necessidades de
insulina.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica: TOUJEO 300 U/mL pode ser utilizado em pacientes com insuficiéncia do
figado. Entretanto, um monitoramento cuidadoso de glicose é recomendado e um ajuste de dose individual deve ser
realizado. Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa, as necessidades de insulina podem ser menores devido
a reducdo da capacidade para gliconeogénese e do metabolismo de insulina.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como resultado de hipoglicemia, hiperglicemia ou visdo prejudicada (vide Reac¢des Adversas), a habilidade de
concentracdo e reacdo pode ser afetada, possivelmente constituindo risco em situacdes onde estas habilidades s&o
de particular importancia.

Os pacientes devem ser aconselhados a tomarem precaucdes para evitarem hipoglicemia enquanto dirigem. Isso é
particularmente importante naqueles que reduziram ou que ndo conhecem 0s "sintomas de aviso" de hipoglicemia
ou que tém episddios frequentes de hipoglicemia. A prudéncia no dirigir deve ser considerada nessas
circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda da administragdo intravenosa e subcutdnea de insulina glargina foi testada em
camundongos e ratos. A DL50, em cada espécie ficou no intervalo de > 1.000 Ul/kg.

Toxicidade crdnica

Nos estudos de toxicidade de doses subcutaneas repetidas de insulina glargina em camundongos, ratos e caes
foram observados apenas os efeitos farmacodindmicos esperados.

Carcinogenicidade

Foram realizados estudos de carcinogenicidade de dois anos em ratos e camundongos. Os resultados nédo
indicam um risco para humanos.

Genotoxicidade

A insulina glargina ndo foi mutagénica nos testes para detec¢do de mutagdes genéticas em bactérias e células de
mamiferos (teste de Ames e HGPRT) e nos testes para deteccdo de aberragcdes cromossdmicas (Citogenética in
vitro em células V79 e in vivo em hamsters chineses).
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Toxicidade Reprodutiva

1. Teratogenicidade

Em um estudo de embriotoxicidade em ratos, ocorreu hipoglicemia, mas nao toxicidade materna. A insulina
glargina ndo foi embriotéxica nem teratogénica.

Em um estudo de embriotoxicidade em coelhos, observou-se toxicidade materna (choque hipoglicémico, mortes
intra-uterina) e embrio-fetal devido a hipoglicemia, incluindo anomalias Unicas nos grupos de dose
intermediaria e alta. Efeitos semelhantes foram obtidos com uma insulina comercial de acéo intermediaria.

2. Comprometimento da fertilidade

Em um estudo combinado de fertilidade pré e pés-natal em ratos, observou-se toxicidade materna devido a
hipoglicemia dose-dependente. Algumas mortes, e, consequentemente, uma reducdo da taxa do periodo de
procriacdo, ocorreram no grupo de alta-dose apenas. Efeitos semelhantes foram obtidos com uma insulina
comercial de acdo intermediéria.

Tolerancia Local

Estudos de tolerabilidade local com administragdo subcutinea, intramuscular, intravenosa e paravenosa em
coelhos néo forneceram nenhuma indicagéo de risco para o uso da insulina glargina em humanos.
Imunogenicidade

Estudos padrBes de imunogenicidade realizados em porcos, coelhos e cobaias indicaram um potencial
imunogénico similar ou menor para a insulina glargina do que para a insulina humana nestas espécies.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem requerer ajuste da dose de insulina e
particularmente monitorizacdo cuidadosa.

Um aumento no efeito de redugdo de glicemia e na susceptibilidade a hipoglicemia pode ocorrer no uso
concomitante de, por exemplo: anti-hiperglicémicos, inibidores da ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos,
fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno e antibiéticos sulfonamidicos.

Uma diminuicdo no efeito de redugédo de glicemia pode ocorrer com o uso concomitante de corticosteroides,
danazol, diazoxido, diuréticos, agentes simpatomiméticos (como epinefrina, salbutamol, terbutalina), glucagon,
isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormonios da tireoide, estr6genos e progestagenos (por
exemplo: em contraceptivos orais), inibidores da protease e medicagdes antipsicoticas atipicas (por exemplo,
olanzapina e clozapina).

Os betabloqueadores, clonidina, sais de litio e alcool podem tanto potencializar ou diminuir o efeito da insulina
na reducdo da glicemia. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode algumas vezes ser seguida por
hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos como, por exemplo, betablogueadores, clonidina,
guanetidina e reserpina, os sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem ficar reduzidos ou ausentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Canetas ndo abertas:

TOUJEO 300 U/mL deve ser mantida em temperatura entre 2 a 8°C, protegida da luz. N&o congelar e descartar
caso o produto tenha sido congelado. Evitar o contato direto do produto com o compartimento do congelador ou
pacotes congelados. Antes de utilizar a caneta, manté-la & temperatura ambiente por no minimo 1 hora.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Canetas em uso:

Apos aberto, valido por 6 semanas (42 dias), protegido da luz e do calor.

Conservar em temperatura ambiente até 30°C. As canetas em uso ndo devem ser armazenadas sob refrigeracao.
Apenas remover a tampa da caneta no momento de uso do produto.

Guarde sua caneta sempre com a tampa colocada, sem agulha acoplada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, incolor a quase incolor.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

TOUJEO 300 U/mL é um anélogo de insulina humana de longa duragdo, uma vez ao dia, que pode ser
administrada a qualquer hora do dia, preferencialmente, no mesmo horéario todos os dias.

O regime de doses (dose e intervalos) devem ser ajustados de acordo com a resposta individual.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1:

TOUJEO 300 U/mL deve ser combinado com uma insulina de rapida/curta agdo durante as refeicdes.
Pacientes com diabetes mellitus tipo 2:

TOUJEO 300 U/mL também pode ser administrado com outros medicamentos anti-hiperglicémicos.

Flexibilidade no horario da administragdo
Se necessario, TOUJEO 300 U/mL pode ser administrado até 3 horas antes ou ap6s o horario usual da injecéo.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
No caso de esquecimento, orientar o paciente a checar o nivel glicémico e retomar a sua programacao de dose
Unica habitual diaria. Os pacientes devem ser orientados a ndo injetar o dobro da dose nos casos de esquecimento.

Inicio de tratamento

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1:

TOUJEO 300 U/mL deve ser administrado, 1 vez ao dia, juntamente com uma insulina especifica para refeicéo e
requer ajuste de dose individual.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2: A dose diaria inicial recomendada é de 0,2 U/Kg, 1 vez ao dia, seguido
por um ajuste de dose individual.

Mudanca na Terapia entre insulina glargina 100 U/mL e TOUJEO 300 U/mL

Insulina glargina 100 U/mL e TOUJEO 300 U/mL néo sdo bioequivalentes e ndo sdo diretamente
intercambidveis.

- Quando ocorrer a troca de insulina glargina 100 U/mL para TOUJEO 300 U/mL, este pode ser feito de unidade-
a-unidade, mas uma dose maior de TOUJEO 300 U/mL (aproximadamente 10-18%) pode ser necessaria para
alcancar os intervalos alvo dos niveis de glicose no plasma.

- Quando ocorrer a troca de TOUJEO 300 U/mL para insulina glargina 100 U/mL, a dose pode ser reduzida
(aproximadamente 20%) para reduzir o risco de hipoglicemia.

Cuidadosa monitorizagdo metabolica é recomendada durante a alteracdo do tratamento e nas semanas iniciais
seguintes.

Mudanca na Terapia: de outras insulinas basais para TOUJEO 300 U/mL

Quando ocorrer a alteracdo de um tratamento com insulina intermediaria ou uma insulina de longa-duracéo para
um tratamento com TOUJEO 300 U/mL, pode ser necessario ajuste na dose da insulina de basal ou da dose de
qualquer anti-hiperglicémico (dose e intervalo de outras insulinas regulares ou analogos de insulina de curta
duracdo ou outros medicamentos anti-hiperglicémicos que ndo sdo insulinas).

- Alteracdo de um tratamento uma vez ao dia de insulina basal por TOUJEO 300 U/mL pode ser feito unidade-a-
unidade com base na dose de insulina basal.

- Alteracdo de um tratamento duas vezes ao dia de insulina basal por TOUJEO 300 U/mL, a dose inicial
recomendada de TOUJEO 300 U/mL ¢ de 80% da dose diéria total de insulina basal que esta sendo descontinuada.

Pacientes com altas doses de insulina podem experimentar uma resposta insulinica aumentada com Toujeo 300
U/mL devido aos anticorpos a insulina humana.

Cuidadosa monitorizagdo metabolica é recomendada durante a alteracdo do tratamento e nas semanas iniciais
seguintes.
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Um controle metabélico melhor e 0 aumento na sensibilidade a insulina podem levar a necessidade de ajuste das
doses. Ajuste de dose também pode ser necessario, por exemplo, se houver alteracdo do peso ou estilo de vida, se
houver mudanca na hora da administragdo da dose ou se surgirem outras circunstancias que aumentem a
susceptibilidade a hipoglicemia ou hiperglicemia (vide 4. Adverténcias e Precaucdes).

Mudanca na Terapia: de TOUJEO 300 U/mL para outras insulinas basais

Supervisdo médica com cuidadosa monitorizagdo metabdlica é recomendada durante a alteracdo do tratamento e nas
semanas iniciais seguintes.

A bula do produto para o qual o paciente estara mudando deve ser consultada.

Populacgdes especiais

TOUJEO 300 U/mL pode ser usado em idosos, pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.

Uso em pacientes idosos: nos idosos, a deterioracdo progressiva da funcdo renal pode levar a uma reducéo estavel
das necessidades de insulina (vide 9. Reag¢des adversas).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia dos rins, a necessidade de insulina
pode ser menor devido ao metabolismo reduzido da insulina (vide 9. ReacBes adversas).

Uso em pacientes com insuficiéncia heptica: em pacientes com insuficiéncia hepética, a necessidade de
insulina pode ser menor devido a reducdo na capacidade para gliconeogénese e no metabolismo da insulina.

Uso em pacientes pediatrico: a seguranga e eficacia de TOUJEO 300 U/mL ndo foi estabelecida em pacientes
pediatricos (menores de 18 anos).

Modo de usar

TOUJEO 300 U/mL deve ser administrado apenas por via subcuténea, podendo ser administrado no abdome,
coxa ou deltoide. As areas de aplicagdo devem ser alternadas entre uma injecéo e outra.

TOUJEO 300 U/mL ndo deve ser administrado intravenosamente. A acdo prolongada de TOUJEO 300 U/mL
depende da injecdo no tecido subcutaneo. A administracdo intravenosa da dose subcutanea habitual pode resultar
em hipoglicemia grave.

TOUJEO 300 U/mL néo deve ser utilizada em bombas de infuséo de insulina.

A caneta SoloStar preenchida de TOUJEO 300 U/mL permite doses de 1 a 80 unidades por inje¢do, em intervalo
de 1 unidade. O contador de dose mostra o nimero de unidades a ser injetada. A caneta SoloStar preenchida de
TOUJEO 300 U/mL, foi desenvolvida especificamente para TOUJEO de 300 U/mL, portanto, ndo é necessario
recélculo de dose.

O medicamento ndo deve ser retirado do refil da caneta preenchida de TOUJEO 300 U/mL para uma seringa,
podendo resultar em superdose.

Uma nova agulha estéril deve ser anexada antes de cada injecdo. A reutilizacdo de agulha aumenta o risco das
agulhas ficarem obstruidas o que podem causar a subdosagem ou sobredosagem.

Além disso, para evitar contaminacgdo, as canetas ndo devem ser utilizadas por mais de uma pessoa, mesmo que a
agulha seja trocada.

Antes de usar TOUJEO 300 U/mL, ler cuidadosamente as instrucdes de uso da caneta.

Cuidados especiais de uso e descarte

Antes do primeiro uso, a caneta deve ser armazenada a temperatura ambiente pelo menos 1 hora antes do uso.
Antes de utilizar TOUJEO 300 U/mL, as instruc¢@es de uso da caneta devem ser lidas cuidadosamente. TOUJEO
300 U/mL deve ser usado como recomendado nas instruc¢des de uso.

Inspecionar a caneta antes do uso. Somente utilizar se a solugéo estiver clara, incolor, sem a presenca de
particulas visiveis e se estiver com a consisténcia de agua. Por ser uma solugdo, ndo é necessaria a ressuspensao
antes do uso.

O rotulo do produto deve ser sempre verificado antes de cada inje¢do para evitar erros de medicacao entre
TOUJEO 300 U/mL e outras insulinas.

As agulhas devem ser descartadas imediatamente apds o uso. O uso de agulha nova estéril para cada injeccao
minimiza o risco de contaminacdo e infecgdo. Em caso de agulha blogueada, os pacientes devem seguir as
instrugdes descritas nas instrucdes de uso que acompanham o produto.
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Agulhas usadas devem ser descartadas em um recipiente resistente a perfurac6es ou eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

As canetas vazias ndo devem ser reutilizadas e devem ser eliminadas apropriadamente.

TOUJEO 300 U/mL permite uma flexibilidade no horério de administragdo, quando necessario, pode ser
administrado por até 3 horas antes ou apds o horario usual da injegéo.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Reacéo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia (em geral a reagdo adversa mais frequente da terapia com insulina), caso a dose de
insulina seja muito alta em relagéo as necessidades de insulina. Assim como com todas as insulinas, ataques
hipoglicémicos severos, especialmente se recorrentes, podem levar a distlrbios neuroldgicos. Episédios
hipoglicémicos severos ou prolongados podem ser de risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de
neuroglicopenia sdo precedidos por sinais de contrarregulacdo adrenérgica. Geralmente, quanto mais rapido e
maior o declinio na glicemia, mais acentuados sdo os fendmenos de contrarregulacéo e 0s seus sintomas.

Visdo

Uma alteracdo acentuada nos niveis glicémicos pode causar disturbios visuais temporérios, devido a alteracéo
temporéria na turgidez e indice de refracdo das lentes. O controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o
risco de progressdo de retinopatia diabética. Contudo, como com todos os tratamentos com insulina, a terapia
intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar associada com a piora
temporéria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente se ndo forem
tratados com fotocoagulagdo, episédios hipoglicémicos severos podem causar perda transitéria da visdo.
Lipodistrofia

Assim como com todas as terapias com insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local da inje¢&o e retardo da
absorcdo da insulina. Em estudos clinicos, em tratamentos que incluiam insulina glargina, foi observada lipo-
hipertrofia em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era incomum. A rotagdo continua do local de
injecdo dentro de determinada area pode ajudar a reduzir ou evitar essas reacées.

Reagdes Alérgicas

Reac0es alérgicas no Local da inje¢cdo

Assim como com qualquer terapia com insulina, tais rea¢des incluem rubor, dor, coceira, urticaria, inchago e
inflamacdo. Foram observadas nos estudos clinicos com pacientes adultos, que as rea¢des alérgicas no local da
injecdo foram similares entre TOUJEO 300 U/mL (2,5%) e insulina glargina 100 U/mL (2,8%). A maioria das
reacdes de menor gravidade geralmente é resolvida em poucos dias ou poucas semanas.

Reagdes alérgicas sistémicas

Reac0es alérgicas do tipo imediata sdo raras. Tais rea¢fes a insulina (incluindo insulina glargina) ou aos
excipientes podem, por exemplo, ser associadas com reac¢des cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo,
hipotenséo e choque, podendo ser de risco a vida.

Outras reacoes

A administracdo de insulina pode causar a formag&o de anticorpos anti-insulina. Nos estudos clinicos,
comparando TOUJEO 300 U/mL e insulina glargina 100 U/mL foram observados, em ambos 0s grupos, uma
frequéncia similar destes anticorpos. Como com todas as insulinas, em casos raros, a presenga de tais anticorpos
pode necessitar ajuste de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a
insulina pode causar retencdo de sodio e edema, particularmente ap6s melhora significativa do controle
metabolico em associagdo com a terapia intensificada por insulina.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova concentragdo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas: a superdose com insulina, relacionada com a ingestdo de alimentos, consumo de energia ou ambos,
pode levar a hipoglicemia severa e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida.

Checar a glicemia frequentemente.

Tratamento: episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Os
ajustes da dose, padrdes de alimentagdo ou atividade fisica podem ser necessarios. Episddios mais severos
culminando em coma, convuls@es ou danos neurolégicos podem ser tratados com glucagon (intramuscular ou
subcutaneo) ou solugdo de glicose intravenosa concentrada. A ingestdo sustentada de carboidrato e observacéo

podem ser necessarias devido a possibilidade de recorréncia de hipoglicemia ap6s aparente recuperagao clinica.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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MANUAL DE UTILIZACAO DE TOUJEO® 300 U/mL, CANETA SOLOSTAR®
INSTRUCOES PARA USO

LEIA estas informagdes antes de utilizar TOUJEO® 300 U/mL, Caneta SoloStar:

TOUJEO 300 U/mL, contém 300 unidades/mL de insulina glargina.

- NUNCA reutilize as agulhas. Se vocé fizer isso pode ndo obter a dose desejada (subdosagem) ou obter uma dose
maior (sobredosagem) devido ao risco das agulhas ficarem obstruidas.

- NUNCA utilize uma seringa para remover a insulina da sua caneta. Se vocé fizer isso, ira obter uma grande
quantidade de insulina. A escala na maioria das seringas € somente para insulina ndo concentrada.

INFORMACOES IMPORTANTES PARA O USO DE TOUJEO 300 U/mL, Caneta SoloStar:
X NUNCA compartilhe sua caneta, ela é apenas para 0 seu uso.

X NUNCA use a sua caneta se a mesma estiver danificada ou se vocé ndo tiver certeza de que ela esta funcionando
adequadamente.

V’/SEM PRE faca um teste de seguranca antes de cada injecdo (vide 32 etapa: teste de seguranca).

*”/SEM PRE tenha uma caneta e agulhas de reserva para o caso da sua se perder ou se danificar.

APRENDA A USAR TOUJEO 300U/mL, Caneta SoloStar:

Antes de utilizar a caneta, converse com o seu médico sobre a técnica de injecdo apropriada;

Se ndo sentir seguro em utilizar a sua caneta, peca sempre ajuda, por exemplo, se vocé tiver problemas com a sua
visdo.

Leia todas as instrugdes antes de utilizar a sua caneta. Se vocé nao seguir as instrugdes, podera obter uma dose muito
maior ou menor de insulina.

SE VOCE PRECISAR DE AJUDA:

Se vocé tiver dividas quanto ao uso de TOUJEO 300 U/mL, Caneta SoloStar ou sobre diabetes, consulte seu
médico ou entre em contato com o Servigo de Atendimento ao Consumidor da SANOFI, sac.brasil@sanofi.com ou
0800-703-0014.

ITENS EXTRAS QUE VOCE IRA PRECISAR:
Uma nova agulha estéril (vide “2% Etapa”);

Um algoddo com alcool;
Um recipiente resistente a perfuracdo para agulhas e canetas usadas.

5. CONHECA TOUJEO 300 U/mL, Caneta SoloStar

Reservatorio

de insulina ’Embolo* Janela de dose| |Ponteiro de dose
. TRADENAME “solostar® - P
J insulin glargine (rDNA origin) injection F“o J~
S 300 Units/mLuo 1

Seletor de Dos N L

Lacre de Botdo de Injegdo
Tampa da caneta borracha Escala de Insulina  Concentragdo de
Insulina

*Vocé ndo verd o émbolo até que vocé tenha injetado algumas doses.

12 ETAPA: VERIFICACAO DA SUA CANETA

'/Retire a sua nova caneta da geladeira por no minimo 1 hora antes da injecdo. A injecdo de insulina fica mais
dolorida quando esta gelada.
A. Verifique o rétulo da sua caneta SoloStar para certificar-se a data de validade e nome do produto.
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e Tenha certeza de que vocé esta com a insulina correta. A caneta SoloStar contendo o produto TOUJEO
300 U/mL, é cinza e tem um botdo de injecédo verde.
e Nunca utilize a sua caneta apés a data de validade.

TRADENAME "shlostar®
insulin glargine (rOMA origind injection

300 Units/mLiu-

C. Verifique a aparéncia de sua insulina.
e TOUJEO 300U/mL é uma insulina limpida, incolor, sem particulas sélidas. N&o use a caneta SoloStar se a
insulina estiver turva, com cor ou com particulas.

/_\ 7 c. 300 Units/m

-
. .
.-.-'

D. Limpe o selo de borracha com um algod&do com alcool

Se voce tiver outras canetas injetoras, certificar-se de que a medicacao utilizada é a correta.

22 ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA

"’/ SEMPRE use uma nova agulha estéril para cada aplicacdo. Isso ajuda a prevenir contaminacgéo, infecgao e
possiveis entupimentos da agulha.

""/SEM PRE utilize uma agulha certificada. Antes de utilizar a agulha, leia cuidadosamente as “Instru¢des de uso”
gue acompanham as agulhas.

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). Nao aperte demais.
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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.

C. Retire a tampa externa da agulha e guarde para utiliza-la mais tarde.

Tenha cuidado quando for manusear a agulha para evitar lesdes e infec¢do cruzada.

32 ETAPA: TESTE DE SEGURANCA

V/SEM PRE faca o teste de seguranca antes de cada injecdo. Isto assegura que Vocé:
e garanta que a caneta e a agulha estéo funcionando adequadamente;
e obtenha uma dose correta;

A. Selecione a dose de 3 UNIDADES girando o seletor de dosagem até que o ponteiro da dose esteja marcando
entre 2 e 4.
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B. Segure a caneta com a agulha apontando para cima. Pressione o botéo da inje¢do todo para dentro. Verifique se
alguma insulina sai da ponta da agulha.
. Quando a insulina sair da ponta da agulha, sua caneta esta funcionando corretamente.

Se a insulina ndo aparecer:

e pode ser necessario repetir o teste de seguranga mais 3 vezes antes da insulina aparecer.

e se ainda assim a insulina ndo aparecer apds a terceira vez, pode ser que a agulha esteja entupida. Substitua a
agulha (vide 22 e 62 Etapa) e repita o teste de seguranca (vide 32 Etapa).

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

e nunca utilize uma seringa para remover a insulina da sua caneta.

Se vocé ver bolhas de ar
® Vocé pode ver bolhas de ar na insulina. Isso ¢ normal, e ndo vai causar nenhum dano a voce.

42 ETAPA: SELECAO DA DOSE

x NUNCA marcar uma dose ou pressionar o botdo de injecdo sem agulha acoplada. Isso pode danificar a sua
caneta.

A. Tenha certeza que a agulha esteja acoplada a caneta e verifique se a janela indicadora de dosagem mostra “0”
apos o teste de seguranca.

insulin glargine [rINA origin) injection

TRADENAME "solostar” :‘0]4

B. Selecione a sua dosagem, girando o seletor de dose até que a linha do ponteiro indique a dose desejada.
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. Se vocé ajustar uma dose maior que a necessaria, vocé pode retornar a dosagem correta movimentando o
seletor de dosagem.

. Se ndo ha unidades suficientes na caneta para a dose desejada, o seletor de dose ira parar no nimero de
unidades que tem disponivel.

. Se nao for possivel selecionar a dose total prescrita, dividir a dose em duas inje¢des ou usar uma nova
caneta.

, ‘NAME Solostar” t
in [rONA origin] injectson
- imLivacd)

Como ler a janela da dose:

o Os nlmeros pares sdo mostrados na linha com o ponteiro de dose:

30 unidades, selecionadas

o Os nlmeros impares sdo mostrados como uma linha entre os nimeros pares:

29 unidades, selecionadas

Unidades de insulina na sua caneta:
e Sua caneta contém um total de 450 unidades de insulina. Vocé pode selecionar a dose de 1 a 80 unidades em
intervalo de 1 unidade. Cada caneta contém mais de uma dose.
e \VVocé pode ver quantas unidades de insulina restam na caneta, se olhar onde o émbolo se encontra na escala de
insulina.

52 ETAPA: INJETANDO A DOSE

x NAO force o botdo de injegdo, pois pode quebrar a sua caneta. Se vocé achar dificil pressionar o bot#o, consulte
a secdo abaixo.

A. Escolha um lugar para injetar.

LOCAIS PARA ADMINISTRAGAO DE TOUJEO 300 U/MI, Caneta SoloStar:

Bragos —

Abdbémen

Coxas
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B. Introduza a agulha na pele, como orientado pelo seu médico. Nao toque no botéo de injecao ainda.

30 unidades selecionadas

val|

C. Com o seu polegar, injete a dosagem pressionando o botéo de injecdo até o final. O nimero na janela indicadora

de dosagem retornard a “0” assim que a injecdo for finalizada.
. Né&o faca angulo quando pressionar o botéo, o seu polegar podera bloquear o seletor de dose para viragem.

D. Mantenha o botdo de injecdo pressionado até o final, quando vocé ver o “0” na janela da dose, conte lentamente
até 5 antes de retirar a agulha da pele. Isto garantira que toda a dosagem seja liberada.

E. Depois de contar lentamente até 5, solte o botdo de inje¢do. Em seguida, retire a agulha da pele.

Se vocé sentir dificuldade ao pressionar o botéo:
Troque a agulha (vide 22 e 62 Etapa), e em seguida, faca novamente o teste de seguranca (32 Etapa).

Se ainda assim sentir dificuldade de pressionar o botdo, substitua a caneta.
Nunca utilize uma seringa para remover a insulina da sua caneta.

62 ETAPA: REMOCAO E DESCARTE DA AGULHA
P/ TENHA cuidado quando for manusear a agulha para evitar lesGes e infeccdo cruzada.
X NUNCA coloque a tampa interior da agulha de volta.
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A. Recoloque a tampa externa na agulha, mantendo-a em linha reta com a agulha. Em seguida, empurre firmemente.
. A agulha pode perfurar a tampa, se for feito um angulo para recoloca-la.

o A T/ ODE —
afuy fufBuo yrg auied uyrsu
150105 JWVNIAVYL

o

>

B. Segure e aperte com uma mao a parte mais larga da tampa externa da agulha. Gire sua caneta véarias vezes com a
sua outra mao para retirar a agulha.
. Se a agulha ndo sair pela primeira vez, tente novamente.

_ -

T i CI\ /i

C. Jogue a agulha usada em um recipiente resistente a perfuracdes ou conforme orientado pelo seu médico.

(am

(1)

O,
=

D. Coloque a tampa na caneta.

. N&o coloque a caneta de volta para geladeira.
p: /""“\_
‘I i 1
G ) [T R
J [ = \
) Cs)
\ ~/ i3
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6. SAIBA COMO ARMAZENAR TOUJEO 300 U/mL, Caneta SoloStar

Verifique a bula da insulina para obter informacdes sobre os cuidados de conservacdo da caneta SoloStar.

Se a sua caneta SoloStar estiver sob refrigeracao, retire-a da refrigeracdo por pelo menos 1 hora antes da injecao
para que ela atinja a temperatura ambiente. A injecdo de insulina fria é mais dolorosa.

MANTENHA SUA CANETA FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Utilize a sua caneta por até 6 semanas, ou seja, 42 dias ap6s 0 primeiro uso.

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

Apds a primeira utilizagéo:
. Mantenha a caneta em temperatura ambiente (temperatura até 30°C), apds o primeiro uso da caneta
SoloStar.



SANOFI v g

Nunca coloque a sua caneta de volta para geladeira.

Vocé podera utilizar a sua caneta por até 6 semanas, ou seja, 42 dias.
Nunca guarde a caneta com a agulha acoplada.

Guarde sua caneta com a tampa da caneta colocada.

Nao utilize a caneta SoloStar apés a data de vencimento gravada no rétulo da caneta ou no cartucho.
Proteja a sua caneta SoloStar da luz e do calor.

7. SAIBA COMO CUIDAR DA SUA CANETA SOLOSTAR

A caneta SoloStar foi desenvolvida para funcionar precisa e seguramente. Ela deve ser manuseada com cuidado.
Proteja sua caneta do po e sujeira.

Vocé pode limpar a parte externa da sua caneta SoloStar esfregando-a com um pano Umido. Nao molhe, lave ou
lubrifique a caneta, pois pode danifica-la.

N4o deixe a sua caneta cair ou bater contra superficies duras.

Se vocé achar que a sua caneta esta danificada, ndo tente conserta-la, utilize uma nova.

Descarte a sua caneta SoloStar em local apropriado conforme orientado pelo seu médico ou pela autoridade
sanitaria.

Remova a agulha acoplada da sua caneta SoloStar, antes de descarta-la.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS 1.1300.XXXX
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815
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Atendimento ao Consumidor

= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
20/04/2016 NA (10463) — 22/05/2015 0554339/15-8 Inclusdo de 07/12/2016 NA VP/VPS Toujeo 300 U/ML

PRODUTO Nova 300 U/MLSOLINJCT 1
BIOLOGICO — Concentragdo CARVD TRAN X 1,5 ML

Inclusdo Inicial
de Texto de Bula

+1 CAN APLIC
300 U/MLSOL INJCT 3
CARVD TRAN X 1,5 ML
+ 3 CAN APLIC




