PUNTOS DESTACADOS DE INFORMACION SOBRE PRESCRIPCION

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para usar TOUJEO
U-300 de manera segura y efectiva. Vea la informacion de prescripcion completa de
TOUJEQ® U-300.

Inyeccién TOUJEO® U-300 (insulina glargina), para uso subcutaneo

Aprobacion inicial en EE.UU.: 2015

INDICACIONES Y USO
TOUJEO es un anélogo de insulina humana de accion prolongada indicado para mejorar el control
glucémico en pacientes adultos y pediétricos mayores de 6 afios con diabetes melitus. (1)
Limitaciones en el uso:

No se recomienda su uso para tratar la cetoacidosis diabética. (1)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION ————————
Dosis individualizada basada en el tipo de diabetes, las necesidades metabdlicas, los
resultados del monitoreo de la glucemia y la meta de control glucémico. (2.1, 2.2, 2.3)
Administrar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el misculo deltoides una vez al dia
en cualquier momento del dia, a la misma hora cada dia. (2.1)
Varie los lugares de inyeccion para reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cuténea
localizada. (2.1)
No diluya ni mezcle con ninguna otra insulina ni solucién. (2.1)
Vea la Informacion de Prescripcion Completa para conocer la dosificacion inicial recomendada
en pacientes con diabetes tipo 2 y como cambiar de otras insulinas a TOUJEO. (2.3, 2.4)
Monitoree rigurosamente la glucemia cuando comience a utilizar TOUJEO y durante las
semanas iniciales subsiguientes. (2.4)

FORMAS Y CONCENTRACIONES DE DOSIFICACION
Inyecmon 300 unidades/mL (U-300) de insulina glargina en:
¢ Pluma precargada de 1.5 mL TOUJEO SoloStar para un solo paciente (3)
¢ Pluma precargada de 3 mL TOUJEO Max SoloStar para un solo paciente (3)

CONTRAINDICACIONES
Durante episodios de hipoglucemia (4)
Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquier excipiente de TOUJEO (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ——————
Nunca comparta una pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar para un
solo paciente con otros pacientes, incluso si cambia la aguja. (5.1)

Hiperglucemia o hipoglucemia con cambios en el régimen de insulina: Haga cambios en el
régimen de insulina del paciente (p. €j., concentracion de la insulina, fabricante, tipo, lugar de
inyeccion o método de administracion) bajo supervision médica rigurosa y un monitoreo de la
glucemia mas frecuente. (5.2)

Hipoglucemia: Puede poner en peligro la vida. Aumente la frecuencia del monitoreo de
glucemia al realizar cambios en: la dosificacién de insulina, los medicamentos concomitantes,
los patrones de comida, la actividad fisica, y en pacientes con deficiencia renal o deficiencia
hepatica o que desconocen si sufren de hipoglucemia. (5.3, 6.1)

Hipoglucemia debida a errores en la medicacion: Pueden ocurrir confusiones accidentales
entre distintos productos de insulina. Indique a sus pacientes que verifiquen las etiquetas de la
insulina antes de la inyeccion. (5.4)

Reacciones de hipersensibilidad: Puede producirse una reaccion alérgica severa,
potencialmente mortal y generalizada, incluida la anafilaxia. Descontinte el uso de TOUJEO,
monitoree y trate si es necesario. (5.5, 6.1)

Hipopotasemia: Puede poner en peligro la vida. Monitoree los niveles de potasio en pacientes
con riesgo de hipopotasemia y trate si es necesario. (5.6)

Retencidn de liquidos e insuficiencia cardiaca con el uso concomitante de tiazolidinedionas
(TZD): Esté atento a sefiales y sintomas de insuficiencia cardiaca; considere disminuir o
interrumpir la dosis si se presenta una insuficiencia cardiaca. (5.7)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas cominmente asociadas con el uso de TOUJEO (=5%) son:
* Hipoglucemia, reacciones alérgicas, reaccion en el lugar de inyeccion, lipodistrofia, prurito,
erupcion, edema y aumento de peso. (6.1, 6.2)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, contacte a sanofi-aventis al
1-800-633-1610 0 a la FDA al 1-800-FDA-1088 o a través de www.fda.gov/medwatch.

—————————— INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
* Medicamentos que afectan el metabolismo de la glucemia: Puede ser necesario un ajuste a la
dosificacion de insulina. (7)
¢ Medicamentos antiadrenérgicos (p. ej., betabloqueantes, clonidina, guanetidina y reserpina):
Las sefiales y sintomas de hipoglucemia pueden disminuir o desaparecer. (5.3, 7)

Vea la seccion 17 para conocer la INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE y las
instrucciones de uso para pacientes aprobadas por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

El uso de TOUJEO esté indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos y pediatricos
mayores de 6 afios con diabetes mellitus

Limitaciones en el uso:

No se recomienda e| uso de TOUJEO para tratar la cetoacidosis diabética.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Instrucciones Importantes de Administracion

Siempre verifique las etiquetas de la insulina antes de la administracién [vea Advertencias y
Precauciones (5.4)].

Inspeccione visualmente la solucion TOUJEQ para ver si hay particulas o coloracién antes de la
administracion y utilicela solo si la solucion es transparente e incolora, sin particulas visibles.
Inyecte TOUJEO por via subcutanea en el area abdominal, el muslo o el misculo deltoides.
Varie los lugares de inyeccion dentro de la misma region entre inyecciones para reducir el riesgo de
lipodistrofia y amiloidosis cutanea localizada. No inyecte en &reas con lipodistrofia 0 amiloidosis
cutanea localizada [vea Advertencias y Precauciones (5.2) y Reacciones Adversas (6)].

Utilice TOUJEO con precaucion en pacientes con deficiencia visual que dependen de clics
perceptibles para regular su dosis.

No administre TOUJEO por via intravenosa o mediante una bomba de insulina.

No diluya ni mezcle TOUJEO con ninglin otro producto ni solucién de insulina.
Nunca transfiera TOUJEO de los cartuchos de la pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO
Max SoloStar a una jeringuilla para administracion [vea Advertencias y Precauciones (5.4)].

2.2 Instrucciones Generales de Dosificacion
TOUJEO esta disponible en dos plumas precargadas para un solo paciente:
© TOUJEO SoloStar contiene 450 unidades de TOUJEO U-300. Esta suministra dosis en
incrementos de 1 unidad y puede suministrar hasta 80 unidades en una sola inyeccion.
© TOUJEO Max SoloStar contiene 900 unidades de TOUJEO U-300. Esta suministra dosis
en incrementos de 2 unidades y puede suministrar hasta 160 unidades en una sola
inyeccion. Se recomienda su uso en pacientes que necesitan al menos 20 unidades por
dia.
Al cambiar de TOUJEO SoloStar a TOUJEO Max SoloStar, si la dosis previa del paciente era
un nimero impar, la dosis debe aumentarse o disminuirse en 1 unidad para que coincida con
los aumentos de dosis regulables en cada pluma precargada.
El contador de dosis de la pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar
muestra la cantidad de unidades de TOUJEO a inyectar y no necesita conversion.
Inyecte TOUJEO por via subcutanea una vez al dia a la misma hora.
Durante cualquier cambio en el régimen de insulina del paciente, aumente la frecuencia del
monitoreo de glucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].



¢ Individualice y ajuste la dosis de TOUJEO segun las necesidades metabdlicas del paciente, los
resultados del monitoreo de glucemia y el objetivo de control glucémico.

* Ajuste la dosis de TOUJEO con una frecuencia no mayor de cada 3 a 4 dias.

 Podria ser necesario ajustar la dosificacion con cambios en la actividad fisica, cambios en los
patrones de comida (es decir, en el contenido de macronutrientes o en los horarios de las comidas),
cambios en la funcion hepética o renal o durante enfermedades agudas para minimizar el riesgo de
hipoglucemia o hiperglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.2) y Uso en Poblaciones
Especificas (8.6, 8.7)].

2.3 Dosis Inicial en Pacientes Adultos y Pediétricos sin Tratamiento Previo con Insulina
Dosis Inicial Recomendada en Pacientes con Diabetes Tipo 1

* La dosis inicial recomendada de TOUJEO en pacientes con diabetes tipo 1 sin tratamiento previo
con insulina es aproximadamente desde un tercio a la mitad de la dosis de insulina diaria total. El
resto de la dosis de insulina diaria total debe administrarse como insulina de accion corta y dividirse
entre cada comida diaria. Como regla general, pueden usarse de 0.2 a 0.4 unidades de insulina por
kilogramo de peso corporal para calcular la dosis inicial de insulina diaria total en pacientes con
diabetes tipo 1 sin tratamiento previo con insulina.

* El efecto méaximo de disminucion de la glucemia de una dosis de TOUJEO puede tomar cinco dias
en manifestarse completamente, y la primera dosis de TOUJEO podria no ser suficiente para
satisfacer las necesidades metaboélicas en las primeras 24 horas de uso [vea Farmacologia Clinica
(12.2)]. Cuando comience a utilizar TOUJEO, monitoree la glucemia a diario.

Dosis Inicial Recomendada en Pacientes con Diabetes Tipo 2

* La dosis inicial recomendada de TOUJEO en pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previo
con insulina es 0.2 unidades por kilogramo de peso corporal una vez al dia.

2.4 Dosis Inicial en Pacientes Adultos y Pediatricos con Diabetes Tipo 1 o Tipo 2 Que Ya Estan
Siendo Tratados con Insulina

Se recomienda ajustar la dosis para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando los pacientes cambien

a TOUJEO después de recibir otros tratamientos con insulina [vea Advertencias y Precauciones (5.3)].

« En el caso de pacientes que actualmente estan siendo tratados con insulina de accion prolongada
o intermedia una vez al dia, comience a utilizar TOUJEO en la misma dosis unitaria que la dosis de
insulina de accion prolongada una vez al dia. En el caso de pacientes tratados con LANTUS
(insulina glargina, 100 unidades/mL), se prevé que se necesitara una dosis diaria de TOUJEO
mayor para mantener el mismo nivel de control glucémico [vea Farmacologia Clinica (12.2) y
Estudios Clinicos (14.1)].

* En el caso de pacientes que actualmente estén siendo tratados con insulina de accion prolongada
o intermedia dos veces al dia, comience a utilizar TOUJEO al 80% de la dosificacion total diaria de
NPH o insulina detemir dos veces al dia.

* Al cambiar al paciente a TOUJEO, monitoree la glucemia frecuentemente en las primeras semanas
de tratamiento [vea Advertencias y Precauciones (5.2) y Farmacologia Clinica (12.2)].

3 FORMAS Y CONCENTRACIONES DE DOSIFICACION
Inyeccion: 300 unidades/mL (U-300) de insulina glargina disponibles en solucion transparente e incolora en:
¢ Pluma precargada de 1.5 mL TOUJEO SoloStar para un solo paciente (450 unidades por pluma de
1.5mL)

¢ Pluma precargada de 3 mL TOUJEO Max SoloStar para un solo paciente (900 unidades por pluma
de 3mL)

4 CONTRAINDICACIONES
TOUJEO esté contraindicado:

* Durante episodios de hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.3)].

* En pacientes con hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de los excipientes de
TOUJEOQ [vea Advertencias y Precauciones (5.5)].

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Nunca Comparta una Pluma TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar con Otros Pacientes
Nunca debe compartir las plumas precargadas TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar para un solo
paciente con otros pacientes, incluso si cambia la aguja. Compartirlas implica un riesgo de contraer
patégenos transmitidos por sangre.

5.2 Hiperglucemia o Hipoglucemia con Cambios en el Régimen de Insulina

Cambios en el Régimen de Insulina, Incluidos los Cambios en el Lugar de Administracion

El realizar cambios en un régimen de insulina (p. ej., concentracion de la insulina, fabricante, tipo, lugar
de inyeccién 0 método de administracion) puede afectar el control glucémico y predisponer a la
hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.3)] o a la hiperglucemia. Se ha informado que el
repetir inyecciones de insulina en éreas con lipodistrofia y amiloidosis cutanea localizada provocod
hiperglucemia y que un cambio sibito en el lugar de inyeccion (a un &rea no afectada) provocd
hipoglucemia [vea Reacciones Adversas (6)].

Haga todo cambio al régimen de insulina del paciente con supervisién médica rigurosa y monitoreo mas
frecuente de la glucemia. Indique a los pacientes que se han inyectado repetidamente en areas con
lipodistrofia 0 amiloidosis cutanea localizada que cambien el lugar de inyeccion a areas no afectadas y
monitoree rigurosamente para detectar si presentan hipoglucemia. En el caso de pacientes con diabetes
tipo 2, podria ser necesario realizar ajustes en la dosificacion de los productos orales antidiabéticos
concomitantes.

Cambiar de Otros Tratamientos con Insulina a TOUJEO

De forma individual, cada unidad de TOUJEO tiene un menor efecto de disminucion de la glucemia que
LANTUS [vea Farmacologia Clinica (12.2)]. En los ensayos clinicos, los pacientes que cambiaron de
otras insulinas basales a TOUJEO presentaron mayores niveles promedio de glucemia plasmatica en
ayunas en las primeras semanas de tratamiento en comparacion con pacientes que cambiaron a
LANTUS. Fueron necesarias mayores dosis de TOUJEO para alcanzar niveles de control de glucemia
similares a los de LANTUS en los ensayos clinicos [vea Estudios Clinicos (14.1)].

El inicio de accién de TOUJEO comienza a las 6 horas después de la inyeccion. En pacientes con
diabetes tipo 1 tratados con insulina IV, considere el plazo mas largo del inicio de accién de TOUJEO
antes de detener la administracion de insulina IV. El efecto total de disminucion de glucemia podria no
ser evidente durante por lo menos 5 dias [vea Dosificacion y Administracion (2.2) y Farmacologia Clinica
(12.2)].

Para minimizar el riesgo de hiperglucemia al comenzar el uso de TOUJEO, monitoree la glucemia
diariamente, ajuste TOUJEO segun se describe en esta informacion de prescripcion y ajuste los
tratamientos administrados conjuntamente para disminuir la glucemia segun el tratamiento habitual [vea
Dosificacion y Administracion (2.2, 2.3)].

5.3 Hipoglucemia

La hipoglucemia es la reaccion adversa méas comin asociada con la insulina, incluida TOUJEO. La
hipoglucemia severa puede causar convulsiones, poner en peligro la vida o causar la muerte. La
hipoglucemia puede alterar la capacidad de concentracion y el tiempo de reaccion; esto puede ser un
riesgo para el paciente y para otros en situaciones en que estas capacidades son importantes (p. ej., al
conducir o manejar maquinaria). La hipoglucemia puede aparecer subitamente y los sintomas pueden
ser distintos en cada paciente y cambiar con el tiempo en el mismo paciente. El reconocimiento de los
sintomas de hipoglucemia puede ser menos pronunciado en pacientes con diabetes de larga duracion,
en pacientes con neuropatia diabética, en pacientes que utilizan medicamentos que inhiben el sistema
nervioso simpético (p. €j., los betabloqueantes) [vea Interacciones Farmacoldgicas (7)] o en pacientes
que presentan hipoglucemia recurrente.

El efecto de accion prolongada de TOUJEO puede retrasar la recuperacion de la hipoglucemia en
comparacion con insulinas de accién mas corta.

Factores de Riesgo de Hipoglucemia

El tiempo de la hipoglucemia suele reflejar el perfil de accion-tiempo de la férmula de insulina
administrada.

Como en todas las insulinas, la duracion del efecto de reduccion de glucemia de TOUJEO puede variar
en distintos pacientes o en distintos momentos para el mismo paciente y depende de varias condiciones,
incluido el lugar de inyeccién, el suministro de sangre al lugar de la inyeccion y su temperatura [vea
Farmacologia Clinica (12.2)]. Otros factores que pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia incluyen
cambios en el patrén de comidas (p. €j., en el contenido de macronutrientes o en los horarios de las
comidas), en el nivel de actividad fisica o en los medicamentos concomitantes [vea Interacciones
Farmacoldgicas (7)]. Los pacientes con deficiencia renal o hepatica pueden tener un mayor riesgo de
hipoglucemia [vea Uso en Poblaciones Especificas (8.6, 8.7)].

Los pacientes y cuidadores deben aprender a reconocer y manejar la hipoglucemia.

El automonitoreo de la glucemia juega un papel esencial en la prevencion y el manejo de la hipoglucemia.
En pacientes con mayor riesgo de hipoglucemia y en pacientes que tienen una menor conciencia sobre
los sintomas de hipoglucemia, se recomienda aumentar la frecuencia del monitoreo de la glucemia. Para
minimizar el riesgo de hipoglucemia, no administre TOUJEO por via intravenosa, intramuscular ni
mediante una bomba de insulina, ni tampoco diluya ni mezcle TOUJEO con ningun otro producto o
solucion de insulina.

5.4 Hipoglucemia Debida a Errores en la Medicacion

Se han informado confusiones accidentales entre productos de insulina. Para evitar errores de
medicacion entre TOUJEOQ y otras insulinas, indique a los pacientes que siempre verifiquen las etiquetas
de lainsulina antes de cada inyeccion.

Para evitar errores de medicacion y una posible sobredosis, nunca utilice una jeringuilla para extraer
TOUJEO de las plumas precargadas TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar

[vea Dosificacion y Administracion (2.4) y Advertencias y Precauciones (5.3)].

5.5 Reacciones de Hipersensibilidad

Con el uso de insulinas, incluida TOUJEO, puede producirse una alergia severa, potencialmente mortal
y generalizada, incluida la anafilaxia. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad, descontinte el uso
de TOUJEO; utilice el tratamiento habitual y monitoree hasta que desaparezcan los sintomas y sefiales
[vea Reacciones Adversas (6)]. El uso de TOUJEQ esta contraindicado en pacientes que han tenido
reacciones de hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de los excipientes de TOUJEO.

5.6 Hipopotasemia
Todas las insulinas, incluida TOUJEO, provocan un desplazamiento del potasio del espacio extracelular
al intracelular, lo que podria causar hipopotasemia. La hipopotasemia sin tratamiento puede causar
paralisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte. Monitoree los niveles de potasio en pacientes con
riesgo de hipopotasemia si es necesario (p. €j., pacientes que consumen medicamentos que disminuyen
los niveles de potasio, pacientes que toman medicamentos sensibles a las concentraciones de potasio
€n suero).
5.7 Retencion de Liquidos e Insuficiencia Cardiaca con Uso Concomitante de Agonistas del
PPAR-gamma
Las tiazolidinedionas (TZD), que son agonistas del receptor activado por proliferadores peroxisdmicos
gamma (PPAR-gamma), pueden provocar retencion de liquidos relacionada con la dosis al utilizarse en
combinacion con insulina. La retencion de liquidos puede provocar o exacerbar la insuficiencia cardiaca.
Los pacientes tratados con insulina, incluida TOUJEO, y un agonista del PPAR-gamma deben ser
observados para detectar sefiales y sintomas de insuficiencia cardiaca. Si se presenta una insuficiencia
cardiaca, debe manejarse segin los tratamientos habituales actuales y debe considerarse el
descontinuar o reducir la dosis del agonista del PPAR-gamma.

6  REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se discuten en otras secciones:
* Hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.3)]
* Hipoglucemia debido a errores en la medicacion [vea Advertencias y Precauciones (5.4)]
* Reacciones de hipersensibilidad [vea Advertencias y Precauciones (5.5)]
* Hipopotasemia [vea Advertencias y Precauciones (5.6)]

6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas que se observaron en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y podrian no reflejar las tasas
que se observaron realmente en la préctica clinica.

Los datos en la Tabla 1 reflejan la exposicion de 304 pacientes con diabetes tipo 1 a TOUJEO, con una
duracion de exposicion media de 23 semanas. La poblacion con diabetes tipo 1 tenia las siguientes
caracteristicas: La edad media era 46 afios y la duracion media de su diabetes era 21 afios. El 55% eran
hombres, el 86% eran caucasicos, el 5% eran negros o afroamericanos y el 5% eran hispanos. Al inicio,
la media de la eGFR fue 82 mL/min/1.73 m? y el 35% de los pacientes tenia una eGFR de =90
mL/min/1.73 m2. EI IMC medio fue 28 kg/m2. La HbA1c al inicio fue mayor o igual al 8% en el 58% de los
pacientes.

Los datos en la Tabla 2 reflejan la exposicion de 1242 pacientes con diabetes tipo 2 a TOUJEO, con una
duracion de exposicion media de 25 semanas. La poblacién con diabetes tipo 2 tenia las siguientes
caracteristicas: La edad media era 59 afios y la duracién media de su diabetes era 13 afios. El 53% eran
hombres, el 88% eran caucasicos, el 7% eran negros o afroamericanos y el 17% eran hispanos.
Alinicio, la media de la eGFR fue de 79 mL/min/1.73 m?y el 27% de los pacientes tenia una eGFR =90
mL/min/1.73 m? EI IMC medio fue 35 kg/m?. La HbA1c al inicio fue mayor o igual al 8% en el 66% de los
pacientes.

Se estudio el uso de TOUJEO en 233 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) con diabetes tipo 1 por una
duracion media de 26 semanas [vea Estudios Clinicos (14.1)].

Las reacciones adversas comunes (que se presentaron en =>5%) en sujetos tratados con TOUJEO
durante los ensayos clinicos en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 y diabetes mellitus tipo 2
se enumeran en la Tabla 1y en la Tabla 2, respectivamente. Las reacciones adversas comunes en
sujetos pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 tratados con TOUJEO fueron similares a las reacciones
adversas enumeradas en la Tabla 1. La hipoglucemia se analiza en una seccién dedicada mas adelante.

Tabla 1: Reacciones adversas que se presentaron en >5% en dos ensayos clinicos agrupados
de 26 semanas y 16 semanas de duracion en adultos con diabetes tipo 1

TOUJEO + Insulina prandial*, %
(n=304)
Rinofaringitis 12.8
Infeccion del tracto respiratorio superior 9.5

*Insulina prandial” se refiere a la insulina glulisina, insulina lispro o insulina aspart.



Tabla 2: Reacciones adversas que se presentaron en =5% en tres ensayos clinicos agrupados
de 26 semanas de duracion en adultos con diabetes tipo 2

TOUJEO*, %
(n=1242)
Rinofaringitis 741
Infeccion del tracto respiratorio superior 5.7

*Uno de los ensayos sobre diabetes tipo 2 incluyd insulina prandial.

Hipoglucemia
La hipoglucemia es la reaccion adversa més cominmente observada en pacientes tratados con

TOUJEO. Las tasas de hipoglucemia informadas dependen de la definicién de hipoglucemia que se
utilice, el tipo de diabetes, la dosis de insulina, la intensidad del control de glucemia, los tratamientos de
fondo y otros factores intrinsecos y extrinsecos del paciente. Por estos motivos, comparar las tasas de
hipoglucemia en los ensayos clinicos de TOUJEO con la incidencia de hipoglucemia con otros productos
puede ser engafioso y, ademas, puede no ser representativo de las tasas de hipoglucemia que se
presentaran en la préctica clinica.

En el programa de TOUJEO para adultos, se definio la hipoglucemia severa como un evento que
requiere la asistencia de otra persona que administre una medida de reanimacion. En el programa
pediatrico, se definid la hipoglucemia severa como un evento de semiconsciencia, inconsciencia, coma
y/o convulsiones en un paciente cuyo estado mental esté alterado y que no puede ayudar en sus propios
cuidados y que podria necesitar glucagén o glucosa intravenosa.

La incidencia de hipoglucemia severa en pacientes adultos con diabetes tipo 1 que recibian TOUJEO
como parte de un régimen de varias inyecciones diarias fue del 6.6% a las 26 semanas. La incidencia de
hipoglucemia con un nivel de glucemia menor a 54 mg/dL con o sin sintomas fue del 77.7% a las 26
semanas.

La incidencia de hipoglucemia severa en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 que recibian TOUJEO
como parte de un régimen de varias inyecciones diarias fue del 6% a las 26 semanas, y la incidencia de
hipoglucemia acompafiada de un valor de glucemia plasmatica o por automonitoreo menor a 54 mg/dL,
sin importar los sintomas, fue del 80.3%.

La incidencia de hipoglucemia severa en pacientes adultos con diabetes tipo 2 fue del 5% a las 26
semanas en pacientes que recibian TOUJEO como parte de un régimen de varias inyecciones diarias, y
del 1.0% y 0.9% respectivamente a las 26 semanas en los dos estudios en que los pacientes recibieron
TOUJEO como parte de un régimen de insulina basal solamente. La incidencia de hipoglucemia
acompariada de un valor de glucemia plasmatica o por automonitoreo menor a 54 mg/dL, sin importar los
sintomas, en pacientes con diabetes tipo 2 que recibieron TOUJEO oscild del 9% al 44.6% a las 26
semanas, y el riesgo mas alto se vio otra vez en pacientes que recibieron TOUJEO como parte de un
régimen de varias inyecciones diarias.

Iniciacién de la Insulina e Intensificacién del Control de la Glucemia

La intensificacion o mejora rapida en el control de la glucemia ha estado asociada con un trastorno de
refraccion oftalmoldgica reversible y transitorio, la agudizacion de la retinopatia diabética y la neuropatia
periférica dolorosa aguda. Sin embargo, el control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia y neuropatia diabética.

Edema Periférico

La insulina, incluida TOUJEO, puede causar retencion de sodio y edema, en particular si se mejor¢ el
control metabolico previamente deficiente mediante un tratamiento con insulina intensificado.
Lipodistrofia

El uso a largo plazo de insulina, incluida TOUJEO, puede provocar lipoatrofia (depresion en la piel) o
lipohipertrofia (aumento o engrosamiento del tejido) en algunos pacientes y puede afectar la absorcién
de insulina [vea Dosificacion y Administracion (2.1)].

Aumento de Peso

Con algunas insulinas, incluso con TOUJEO, ha habido aumento de peso, que se ha atribuido a los
efectos anabolicos de la insulina y a la disminucion de la glucosuria.

Reacciones de Hipersensibilidad

Los pacientes que usaron TOUJEO experimentaron eritemas, edemas locales y prurito en el lugar de
inyeccion. Estas condiciones fueron, en general, autolimitadas.

Se informaron casos severos de alergia generalizada (anafilaxia).

6.2 Inmunogenia

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenia.

En un estudio de 6 meses de pacientes con diabetes tipo 1, el 79% de los pacientes que recibieron
TOUJEO una vez al dia dieron positivo en el andlisis de anticuerpos antiinsulinicos (AIA, por sus siglas
eninglés) al menos una vez durante el estudio, incluido un 62% de pacientes que dieron positivo al inicio
y un 44% que presentaron anticuerpos antifarmacos (es decir, anticuerpo antiinsulina glargina [ADA, por
sus siglas en inglés]) durante el estudio. El 80% de los pacientes tratados con TOUJEO que dieron
positivo al AIA en un andlisis de anticuerpos al inicio siguieron dando positivo al AIA en el mes 6.

En dos estudios de 6 meses en pacientes con diabetes tipo 2, el 25% de los pacientes que recibieron
TOUJEO una vez al dia dieron positivo al AlA al menos una vez durante el estudio, incluido un 42% de
pacientes que dieron positivo al inicio y un 20% que presentaron ADA durante el estudio. EI 90% de los
pacientes tratados con TOUJEO que dieron positivo al AIA en un anlisis de anticuerpos al inicio
siguieron dando positivo al AlA en el mes 6.

La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del ensayo y puede estar influida por diversos factores, tales como: la metodologia del ensayo, la
manipulacion de las muestras, el tiempo de la obtencion de muestras, el uso de medicamentos
concomitantes y las enfermedades subyacentes. Por estas razones, el comparar la incidencia de
anticuerpos contra TOUJEO con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o para otros productos
puede ser engafioso.

6.3 Experiencia Después de la Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas adicionales se identificaron durante el uso de TOUJEO después de
su aprobacion. Debido a que estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al medicamento.

Se han presentado casos de amiloidosis cutanea localizada en el lugar de inyeccion. Se informé la
aparicion de hiperglucemia con inyecciones repetidas de insulina en areas de amiloidosis cutanea
localizada; se informé la aparicién de hipoglucemia con cambios repentinos a un lugar de inyeccion no
afectado.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
La Tabla 3 incluye interacciones farmacolégicas clinicamente significativas con TOUJEO.

Tabla 3: Interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con TOUJEO

Medicamentos que Pueden Aumentar el Riesgo de Hipoglucemia

Agentes antidiabéticos, inhibidores de la ECA, agentes antagonistas de los
receptores de la angiotensina 1, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores

Medicamentos: de la monoaminooxidasa, pentoxifilina, pramlintida, salicilatos, analogos de la
somatostatina (p. &j., octreotida), antibiéticos sulfamidas, agonistas del
receptor GLP-1, inhibidores de la DPP-4 e inhibidores del SGLT-2.

) Podria requerirse una disminucion de la dosificacion y un aumento en la

Intervencion: frecuencia del monitoreo de la glucemia cuando TOUJEO se administra en

conjunto con estos medicamentos.
Medicamentos que Pueden Disminuir el Efecto de Reduccién de Glucemia de TOUJEO

Antisicéticos atipicos (p. €]., olanzapina y clozapina), corticosteroides,
danazol, diuréticos, estrogenos, glucagon, isoniacida, niacina, anticoncepti-

Medicamentos: vos orales, fenotiazina, progestagenos (p. €j., en anticonceptivos orales),
inhibidores de la proteasa, somatropina, agentes simpaticomiméticos (p. €j.,
albuterol, epinefrina, terbutalina) y hormonas de la glandula tiroidea.

Podria requerirse un aumento de la dosificacion y un aumento en la

Intervencion: frecuencia del monitoreo de la glucemia cuando TOUJEO se administra en

conjunto con estos medicamentos.

Medicamentos que Pueden Aumentar o Disminuir el Efecto de Reduccion de Glucemia de TOUJEO
Alcohol, betablogueantes, clonidina y sales de litio. La pentamidina puede

Medicamentos: provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ser seguida de
hiperglucemia.
o Podria requerirse un ajuste de la dosificacion y un aumento en la frecuencia
Intervencion:

del monitoreo de la glucemia cuando TOUJEQ se administra en conjunto con
estos medicamentos.

Medicamentos que Pueden Mitigar las Sefiales y los Sintomas de Hipoglucemia
Medicamentos: Betablogueantes, clonidina, guanetidina y reserpina.

Podria requerirse un aumento en la frecuencia del monitoreo de la glucemia
cuando TOUJEO se administra en conjunto con estos medicamentos.

Intervencion:

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de Riesgos

Los estudios publicados con el uso de insulina glargina durante el embarazo no han informado que exista una
asociacion clara entre la insulina glargina y resultados de desarrollo adversos (vea Datos). Existen riesgos
para la madre y el feto asociados con la diabetes mal controlada durante el embarazo (vea Consideraciones
Clinicas).

En estudios de reproduccion animal, se expuso a ratas y conejos a la insulina glargina durante la
organogénesis, respectivamente con 50 veces y 10 veces la dosis subcutanea humana de 0.2
unidades/kg/dia. En general, los efectos de la insulina glargina no difirieron de aquellos observados con la
insulina humana regular (vea Datos).

En la poblacion general de los EE.UU., el riesgo de fondo estimado de que se produzcan defectos congénitos
graves y abortos en embarazos clinicamente reconocidos es de 2% a 4%y de 15% a 20%, respectivamente. El
riesgo de fondo estimado de que existan defectos congénitos graves es del 6% al 10% en mujeres con diabetes
pregestacional con una HbA1c periconceptual >7, y se ha informado un riesgo tan alto como del 20% al 25%
en mujeres con una HbATc periconceptual >10. Se desconoce el riesgo de fondo estimado de que se
produzcan abortos en la poblacion indicada.

Consideraciones Clinicas

Riesgo Asociado con Enfermedad en la Madre y/o el Embrion o Feto

La hipoglucemia y la hiperglucemia ocurren con mayor frecuencia durante el embarazo en pacientes con
diabetes pregestacional. Una diabetes mal controlada durante el embarazo aumenta el riesgo materno de
cetoacidosis diabética, preeclampsia, aborto espontaneo, parto prematuro y complicaciones en el parto. Una
diabetes mal controlada aumenta el riesgo fetal de defectos congénitos graves, muerte fetal y morbilidad
relacionada con la macrosomia.

Datos

Datos en Humanos

Los datos publicados no informan que exista una asociacion clara entre la insulina glargina y defectos
congénitos graves, abortos o resultados matemos o fetales adversos cuando se utiliza insulina glargina
durante el embarazo. Sin embargo, estos estudios no pueden demostrar definitivamente la ausencia de algun
riesgo debido a sus limites metodoldgicos, incluidos el tamafio reducido de las muestras y la falta de grupos
comparativos.

Datos en Animales

Se realizaron estudios de reproduccion subcuténea y teratologia con insulina glargina e insulina humana
regular en ratas y conejos del Himalaya. Se administré insulina glargina a ratas hembra antes del
apareamiento, durante el apareamiento y durante la gestacion, en dosis de hasta 0.36 mg/kg/dia, que es
aproximadamente 50 veces la dosificacion subcutanea inicial recomendada en humanos de 0.2
unidades/kg/dia (0.007 mg/kg/dia). En los conejos, se administraron dosis de 0.072 mg/kg/dia durante la
organogénesis, aproximadamente 10 veces la dosificacion subcutanea inicial recomendada en humanos de
0.2 unidades/kg/dia (0.007 mg/kg/dia). En general, los efectos de la insulina glargina no difirieron de aquellos
observados con la insulina humana regular en ratas y conejos. Sin embargo, en los conejos, cinco fetos de
dos camadas del grupo de dosis alta presentaron dilatacion en los ventriculos del cerebro. La fertilidad y el
desarrollo embrionario temprano parecieron normales.

8.2 Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos, o solo existe una cantidad limitada, sobre la presencia de insulina glargina en la leche
humana, los efectos en los bebés lactados o los efectos en la produccion de leche. La insulina endogena esta
presente en la leche humana. Los beneficios de la lactancia en el desarrollo y la salud deben considerarse de
la mano con la necesidad clinica de TOUJEO de la madre y cualquier efecto adverso potencial de TOUJEO o
de la enfermedad subyacente de la madre en el nifio lactante.

8.4  Uso Pediatrico

No se han establecido la seguridad y la eficacia de TOUJEQ para mejorar el control glucémico en pacientes
pediétricos mayores de 6 afios con diabetes mellitus.

Existen indicios que respaldan el uso de TOUJEO para esta indicacion, provenientes de un estudio apropiado
y bien controlado en 463 pacientes pediétricos de entre 6 y 17 afios con diabetes mellitus tipo 1 [vea Estudios



Clinicos (14.2)] y de estudios en adultos con diabetes mellitus [vea Farmacologia Clinica (12.3), Estudios
Clinicos (14.3)].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TOUJEO en pacientes pediétricos menores de 6 afios.

8.5 Uso Geriatrico

En estudios clinicos controlados, 30 de 304 pacientes (9.8%) con diabetes tipo 1 tratados con TOUJEQ y 327
de 1,242 pacientes (26.3%) con diabetes tipo 2 tratados con TOUJEO tenian =65 afios; entre estos, el 2.0%
de los pacientes con diabetes tipo 1y el 3.0% de los pacientes con diabetes tipo 2 tenian =75 afios. No se
observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia de TOUJEO entre pacientes mayores de 65 afios
y pacientes adultos més jovenes.

Sin embargo, debe tenerse cautela cuando se administra TOUJEO a pacientes geridtricos. En pacientes
geriatricos con diabetes, la dosificacion inicial, los aumentos de dosis y el mantenimiento de la dosificacion
deben ser conservadores para evitar la hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.3), Reacciones
Adversas (6) y Estudios Clinicos (14)].

8.6 Deficiencia Renal

No se ha estudiado el efecto de la deficiencia renal en la farmacocinética de TOUJEO. Algunos estudios con
insulina humana demostraron un aumento en los niveles de insulina en circulacion en pacientes con
insuficiencia renal. Puede ser necesario realizar un monitoreo frecuente de la glucemia y un ajuste a la dosis
de TOUJEO en los pacientes con deficiencia renal [vea Advertencias y Precauciones (5.3)].

8.7 Deficiencia Hepatica

No se ha estudiado el efecto de la deficiencia hepatica en la farmacocinética de TOUJEO. Puede ser
necesario realizar un monitoreo frecuente de la glucemia y un ajuste a la dosis de TOUJEO en los pacientes
con deficiencia hepéatica [vea Advertencias y Precauciones (5.3)].

10 SOBREDOSIS

La administracion de insulina en exceso puede provocar hipoglucemia o hipopotasemia [vea Advertencias y
Precauciones (5.3, 5.6)]. Los episodios leves de hipoglucemia pueden tratarse con glucosa oral. Podria ser
necesario disminuir la dosificacion de insulina y ajustar los patrones de comidas o el nivel de actividad fisica.
Los episodios més severos de hipoglucemia con coma, convulsiones o deficiencia neurolégica pueden
tratarse con glucagon para uso de emergencia o glucosa intravenosa concentrada. Podria ser necesario el
consumo sostenido de carbohidratos y la observacion ya que la hipoglucemia podria reaparecer después de
una recuperacion clinica aparente. La hipopotasemia debe corregirse adecuadamente.

11 DESCRIPCION

La insulina glargina es un analogo de la insulina humana de accion prolongada producido mediante tecnologia
de ADN recombinado que utiliza una cepa no patégena de laboratorio de Escherichia coli (K12) como
organismo de produccion. La insulina glargina difiere de la insulina humana en que se reemplaza el
aminoécido asparagina en la posicion A21 por glicina y dos argininas permanecen en el extremo C-terminal de
la cadena B. La insulina glargina tiene un peso molecular de 6063 Da.

La inyeccion de TOUJEO (insulina glargina) es una solucion estéril, transparente e incolora para inyeccion
subcutanea. Cada mililitro de TOUJEO contiene 300 unidades de insulina glargina disueltas en un
liquido acuoso transparente.

La presentacion en pluma precargada de 1.5 mL TOUJEO SoloStar contiene los siguientes ingredientes
inactivos por mililitro: glicerina (20 mg), metacresol (2.7 mg), zinc (90 mcg) y agua para inyectables, USP.

La presentacion en la pluma precargada TOUJEO Max SoloStar de 3 mL contiene los siguientes ingredientes
inactivos por mililitro: glicerina (20 mg), metacresol (2.7 mg), zinc (90 mcg) y agua para inyectables, USP.

El pH se ajusta mediante la adicion de soluciones acuosas de &cido clorhidrico e hidrdxido de sodio.
TOUJEO tiene un pH de aproximadamente 4.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

La actividad principal de la insulina, incluida la insulina glargina, es regular el metabolismo de la
glucemia. La insulina y sus analogos disminuyen la glucemia estimulando la absorcion de la glucemia
periférica, especialmente por via del misculo esquelético y la grasa, e inhibiendo la produccion de
glucemia hepatica. La insulina inhibe la lipélisis y la protedlisis y mejora la sintesis de proteinas.

12.2 Farmacodinamica

Inicio de Accion

Los perfiles farmacodindmicos de TOUJEO administrado por via subcutanea como dosis Unica de 0.4, 0.6 o
0.9 unidades/kg en un estudio de pinzamiento normoglucémico en pacientes con diabetes tipo 1 demostrd
que, en promedio, el inicio de la accion se presenta a las 6 horas después de las dosis en las tres dosis Unicas
de TOUJEO. )

Farmacodin&mica de la Dosis Unica

La farmacodindmica para dosis Unicas de 0.4, 0.6 y 0.9 unidades/kg de TOUJEO en 24 pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 fue evaluada en un estudio de pinzamiento normoglucémico. De forma individual, cada unidad
de TOUJEO tuvo un efecto menor de disminucion de glucemia en 24 horas (GIR-AUC, ) y un efecto maximo
(GIR,,) menor en comparacion con LANTUS. El efecto general de disminucion de la glucemia de TOUJEO
0.4 unidades/kg fue del 12% del efecto de disminucion de la glucemia de una dosis equivalente de LANTUS.
No se observé una disminucion de la glucemia de al menos un 30% del efecto en una dosis Unica de 0.4
unidades/kg de LANTUS hasta que la dosis tnica de TOUJEO excedi6 las 0.6 unidades/kg.
Farmacodindmica de la Dosis Mdltiple Una Vez al Dia

La farmacodindmica de TOUJEO después de 8 dias de inyecciones diarias se evalué en 30 pacientes con
diabetes tipo 1. En equilibrio estacionario, el efecto de disminucion de la glucemia a las 24 horas (GIR-AUC,,,)
de TOUJEO 0.4 unidades/kg fue aproximadamente 27% menor con un perfil de distribucion diferente al de una
dosis equivalente de LANTUS [vea Dosificacion y Administracion (2), Advertencias y Precauciones (5.2) y
Farmacologia Clinica (12.3)]. El efecto de disminucion de la glucemia de una dosis de TOUJEO aument6 con
cada administracion diaria.

En la Figura 1 se muestra el perfil farmacodinamico de TOUJEO administrado por via subcuténea como varias
inyecciones subcutaneas una vez al dia de 0.4 unidades/kg en un estudio de pinzamiento normoglucémico en
pacientes con diabetes tipo 1.

Figura 1: Tasa de infusion de glucosa en pacientes con diabetes tipo 1 en la administracion de
dosis multiples de TOUJEO
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Tasa de infusion de glucosa: cantidad de infusion de glucosa necesaria para mantener niveles constantes de
glucosa plasmatica

12.3 Farmacocinética

Absorcién

Los perfiles farmacodinmicos para dosis Unicas de 0.4, 0.6 y 0.9 unidades/kg de TOUJEO en 24 pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 fueron evaluados en un estudio de pinzamiento normoglucémico. La mediana del
tiempo hasta alcanzar la concentracion méaxima de insulina en suero fue de 12 (8-14), 12 (12-18) y 16 (12-20)
horas, respectivamente. Las concentraciones medias de insulina en suero disminuyeron al limite inferior de
determinacion cuantitativa de 5.02 microunidades/mL por 16, 28 y més de 36 horas, respectivamente.

Las concentraciones de insulina en equilibrio estacionario se alcanzan mediante por lo menos 5 dias de
administracion subcutanea una vez al dia de dosis de 0.4 unidades/kg a 0.6 unidades/kg de TOUJEO por 8
dias en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Después de la inyeccion subcutanea de TOUJEO, la variabilidad intrasujeto, definida como el coeficiente de
variacion en la exposicion a la insulina durante 24 horas, fue del 21.0% en equilibrio estacionario.
Eliminacion

Después de la inyeccion subcutanea de TOUJEO en pacientes diabéticos, la insulina glargina se metaboliza
en el extremo carboxilico de la cadena B con formacion de dos metabolitos activos, M1 (214-Gli-insulina) y M2
(21-Gli-des-308-Tir-insulina). La actividad in vitro de M1y M2 fue similar a la de la insulina humana.
Poblaciones Especificas

Pediatria

Se realizé un analisis farmacocinético de la poblacion para TOUJEO seguin los datos de concentracion de su
metabolito M1 principal, usando datos de 75 pacientes pediatricos (de 6 a <18 afios) con diabetes tipo 1. Los
hallazgos relacionados con el efecto del peso corporal en la exposicion sistémica del M1 en general son
coherentes con los hallazgos en adultos.

Vejez, Raza, Sexo y Obesidad

No se ha evaluado el efecto de las edades =65, la raza y el sexo en la farmacocinética de TOUJEO. Cuando
se toma en cuenta el peso como covariable en la depuracion, el IMC no es una covariable adicional.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Disminucion de Fertilidad

En ratones y ratas, se realizaron estudios estandares de carcinogenia de 2 afios de duracion con insulina
glargina en dosis de hasta 0.455 mg/kg, lo que para la rata era aproximadamente 65 veces la dosificacion
inicial subcutanea recomendada en humanos de 0.2 unidades/kg/dia (0.007 mg/kg/dia). Los hallazgos en
ratones hembra no fueron concluyentes debido a la mortalidad excesiva en todos los grupos de dosis durante
el estudio. Se encontraron histiocitomas en los lugares de inyeccién en ratas macho (estadisticamente
significativos) y ratones macho (no estadisticamente significativos) en grupos con excipiente &cido. Estos
tumores no se encontraron en los animales hembra, en los grupos de control con solucién salina ni en los
grupos de comparativos de insulina que usan un excipiente diferente. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos para los humanos. La insulina glargina no resultd mutégena en las pruebas de deteccion de
mutacion de genes en bacterias y en células de mamiferos (prueba de Ames y prueba de hipoxantina guanina
fosforribosil transferasa [HGPRT, por sus siglas en inglés]) y en pruebas de deteccion de anomalias
cromosomicas (citogenética in vitro en células V79 e in vivo en hamsteres chinos).

En un estudio combinado de fertilidad, prenatal y postnatal en ratas macho y hembra con dosis subcutaneas
de hasta 0.36 mg/kg/dia, aproximadamente 50 veces la dosis inicial subcutanea recomendada en humanos de
0.2 unidades/kg/dia (0.007 mg/kg/dia), se observé toxicidad materna debido a hipoglucemia dependiente de la
dosis, incluidas algunas muertes. En consecuencia, se produjo una disminucion en la tasa de crianza del grupo
de dosis alta solamente. Se observaron efectos similares con la insulina NPH.

14  ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Descripcion General de los Estudios Clinicos

Se compard la seguridad y eficacia de TOUJEO administrado una vez al dia con la seguridad y eficacia de
LANTUS administrado una vez al dia en estudios paralelos, con control activo, aleatorizados y de etiqueta
abierta de 26 semanas de duracion en 546 pacientes adultos y 463 pacientes pediétricos con diabetes mellitus
tipo 1y 2,474 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Tablas 4 y 5). Al final del ensayo, la disminucion de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y de la glucemia plasmética en ayunas con TOUJEO ajustado a la meta fue
similar a la disminucion con LANTUS ajustado a la meta. Al final del ensayo, segn la poblacion de pacientes
y el tratamiento concomitante, los pacientes recibian una dosis mayor de TOUJEO que de LANTUS.

14.2 Estudio Clinico en Pacientes Adultos y Pediatricos con Diabetes Tipo 1

Pacientes Adultos con Diabetes Tipo 1

En un estudio controlado y de etiqueta abierta (estudio A), se aleatorizé a pacientes con diabetes tipo 1
(n=546) a un tratamiento de insulina basal mediante inyeccion rapida de TOUJEO o LANTUS y se les tratd
durante 26 semanas. Se administr6 TOUJEO y LANTUS una vez al dia por la mafiana (periodo que
comprende desde antes del desayuno hasta antes del almuerzo) o por la tarde (periodo definido como antes
de la cena hasta la hora de acostarse). Se administré un analogo de insulina prandial antes de cada comida.
La edad media era 47 afios y la duracion media de la diabetes era 21 afios. EI 57% eran hombres, el 85% eran
caucasicos, el 5% eran negros o afroamericanos y el 5% eran hispanos; el 32% de los pacientes tenia GFR
>90 mL/min/1.73 m?. El IMC medio fue aproximadamente 27.6 kg/m?. En la semana 26, el tratamiento con
TOUJEO proporciond una disminucion media en la HbA1c que cumplié con el margen de no inferioridad
preespecificado de 0.4% (Tabla 4). Los pacientes tratados con TOUJEO usaron un 18% mas de insulina basal
que los pacientes tratados con LANTUS. No hubo diferencias clinicamente importantes en el control glucémico
cuando se administré TOUJEO una vez al dia por la mafiana o por la tarde. No hubo diferencias clinicamente
importantes en el peso corporal entre los grupos de tratamiento.

Tabla 4: Pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 (TOUJEO mas insulina prandial frente a
LANTUS mas insulina prandial)

TOUJEO +
Insulina prandial

LANTUS +
Insulina prandial

26 semanas
Andlogo de insulina de accion rapida

Duracion del tratamiento
Tratamiento en combinacion con

Cantidad de pacientes tratados (mITT") 273 273
HbA1c (%)

Valor inicial medio 8.13 8.12
Cambio ajustado medio desde el inicio -0.40 -0.44
Diferencia ajustada media* 0.04

[Intervalo de confianza del 95%)] [-0.10a0.18]
Glucemia plasmatica en ayunas mg/dL

Valor inicial medio 186 199
Cambio ajustado medio desde el inicio -17 -20




Tabla 4: Pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 (TOUJEO mas insulina prandial frente a
LANTUS mas insulina prandial) (continuacion)

TOUJEO +
Insulina prandial

LANTUS +
Insulina prandial

Diferencia ajustada media*
[Intervalo de confianza del 95%]

3
[10a16]

*Insulina prandial" se refiere a la insulina glulisina, insulina lispro o insulina aspart.
tmITT: Poblacion con intencién de tratar modificada.
tDiferencia en el tratamiento: TOUJEO - LANTUS.

Pacientes Pediatricos con Diabetes Tipo 1

Se evalué la eficacia de TOUJEO en un ensayo multicéntrico de etiqueta abierta y aleatorizado de 26
semanas de duracion (estudio B) en 463 pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1. Se
aleatorizé a los pacientes a un tratamiento de insulina basal mediante inyeccion rapida de TOUJEO o
LANTUS y se les tratd durante 26 semanas. Se administr6 TOUJEQO y LANTUS una vez al dia por la
mafana o por la tarde. Se administré un analogo de insulina prandial antes de cada comida.

La edad media de la poblacién del ensayo era 13 afos; el 31% tenia <12 afios y el 69% tenia =12
afios. La duracion media de la diabetes era 6 afios. De los 463 pacientes pediatricos, el 51% eran
varones, el 92% eran blancos, el 3% eran negros o afroamericanos y el 30% eran hispanicos. El
percentil de IMC inicial medio fue 68.32.

En la semana 26, la diferencia en disminucion de HbA1c desde el inicio entre TOUJEO y LANTUS fue
del 0.02% con un intervalo de confianza del 95% (-0.16%; 0.20%) y cumplié con el margen de no
inferioridad preespecificado (0.3%). Los resultados se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: Pacientes pedidtricos con diabetes mellitus tipo 1 a las 26 semanas (TOUJEO mas
insulina prandial frente a LANTUS mas insulina prandial)

TOUJEO + LANTUS +
Insulina prandial’  Insulina prandial’
Cantidad de pacientes tratados (ITT) 233 230
HbA1c (%)
Valor inicial medio 8.65 8.61
Cambio ajustado medio desde el inicio -0.386 -0.404
Diferencia ajustada media® 0.018

[Intervalo de confianza del 95%)] [-0.159, 0.195]

Glucemia plasmética en ayunas (mg/dL)*

Valor inicial medio 202.70 204.51
Cambio ajustado medio desde el inicio -10447 -10.633
Diferencia ajustada media® 0.185

[Intervalo de confianza del 95%] [-18.13'1, 18.501]

*Insulina prandial" se refiere a la insulina glulisina, insulina lispro o insulina aspart.

HITT: intencién de tratar; todos los pacientes aleatorizados.

1Enla semana 26, los cambios en la HbA1c faltaron para el 3.9%y el 4.3% de los sujetos, y los cambios
en la GPA (glucemia plasmética en ayunas) faltaron para el 12.4% y el 12.2% de los sujetos, en
TOUJEO y LANTUS, respectivamente. Los valores faltantes se adjudicaron con el método de
imputacion por regresion en el caso de los sujetos que interrumpieron de forma permanente el
tratamiento.

§Diferencia en el tratamiento: TOUJEO - LANTUS.

14.3 Estudios Clinicos en Pacientes Adultos con Diabetes Tipo 2

En un estudio controlado de etiqueta abierta y de 26 semanas de duracion (Estudio C, n=804), se
aleatorizé a adultos con diabetes tipo 2 a un tratamiento con TOUJEO o LANTUS una vez al dia por la
tarde. También se administraron analogos de insulina prandial de accion corta con o sin metformina. La
edad promedio fue 60 afios. La mayoria de los pacientes eran blancos (92%), el 53% eran hombres, el
20% de los pacientes tenia GFR >90 mL/min/1.73 m2. EI IMC medio fue aproximadamente 36.6 kg/m?.
En la semana 26, el tratamiento con TOUJEO proporcioné una disminucion media en la HbA1c que
cumplid con el margen de no inferioridad preestablecido de 0.4% en comparacion con LANTUS (Tabla
6). Los pacientes tratados con TOUJEO usaron un 11% mas de insulina basal que los pacientes
tratados con LANTUS. No hubo diferencias clinicamente importantes en el peso corporal entre los
grupos de tratamiento.

En dos estudios controlados de etiqueta abierta (n=1670), se aleatoriz6 a adultos con diabetes mellitus
tipo 2 a TOUJEO o LANTUS una vez al dia durante 26 semanas como parte de un régimen de
tratamiento de combinacién con farmacos antidiabéticos no insulinicos. Al momento de la
aleatorizacion, 808 pacientes recibieron tratamiento con insulina basal durante méas de 6 meses
(Estudio D) y 862 pacientes no habian recibido tratamiento previo con insulina (Estudio E).

En el Estudio D, la edad promedio fue 58.2 afios. La mayoria de los pacientes eran blancos (94%), el
46% eran hombres, el 33% de los pacientes tenia GFR >90 mL/min/1.73 m2. El IMC medio fue
aproximadamente 34.8 kg/m% En la semana 26, el tratamiento con TOUJEO proporcioné una
disminucion media en la HbA1c que cumplié con el margen de no inferioridad preestablecido de 0.4%
en comparacion con LANTUS (Tabla 6). Los pacientes tratados con TOUJEO usaron un 12% més de
insulina basal que los pacientes tratados con LANTUS. No hubo diferencias clinicamente importantes
en el peso corporal entre los grupos de tratamiento.

En el Estudio E, la edad promedio fue 58 afios. La mayoria de los pacientes eran blancos (78%), el 58%
eran hombres, el 29% de los pacientes tenia GFR >90 mL/min/1.73 m? El IMC medio fue
aproximadamente 33 kg/m? En la semana 26, el tratamiento con TOUJEO proporciond una
disminucion media en la HbA1c que cumplié con el margen de no inferioridad preespecificado en
comparacion con LANTUS (Tabla 6). Los pacientes tratados con TOUJEO usaron un 15% mas de
insulina basal que los pacientes tratados con LANTUS. No hubo diferencias clinicamente importantes
en el peso corporal entre los grupos de tratamiento.

Tabla 6: Diabetes mellitus tipo 2 en adultos
Estudio C Estudio D

Estudio E

Duracion del
fratamiento
Tratamiento en
combinacion
con

26 semanas 26 semanas 26 semanas

Anélogo de la insulina

prandial + metformina Féarmacos antidiabéticos no insulinicos

TOUJEO | LANTUS | TOUJEO | LANTUS | TOUJEO | LANTUS

Cantidad de
pacientes 404 400 403 405 432 430
tratados’

HbA1c (%)

Valor inicial

medio 8.13 8.14 8.27 8.22 8.49 8.58
Cambio ajustado
medio desde -0.90 -0.87 -0.73 -0.70 -1.42 -1.46
el inicio

Diferencia
ajustada
media -0.03 -0.03 0.04

[Intervalo de
confianza del
95%) [-0.14 20.08]

Glucemia
plasmatica
en ayunas
(mg/dL)
|\1/1eggiro inicial 157 160 149 142 179 184

Cambio ajustado
medio desde -29 -30 -18 -22 -61 -68
el inicio

[-0.17 2 0.10] [-0.09 2 0.17]

Diferencia
ajustada
media’ 0.8 3 7

[Intervalo de
confianza del
95%] [-6t07]

*mITT: Poblacion con intencion de tratar modificada.
tDiferencia en el tratamiento: TOUJEO - LANTUS.

[-3t0 9] [2 10 12]

Seguridad Cardiovascular
No se realizaron estudios clinicos para establecer la seguridad cardiovascular de TOUJEO. Se realizd

un ensayo, ORIGIN, de resultados cardiovasculares con LANTUS. Se desconoce si los resultados de
ORIGIN se pueden aplicar a TOUJEO.

El ensayo de Disminucién de Resultados con Intervencion Inicial de Insulina Glargina (ORIGIN, por sus
siglas en inglés) fue un estudio de etiqueta abierta y aleatorizado con 12,537 pacientes que compard
LANTUS con el tratamiento habitual en el tiempo transcurrido antes del primer incidente de accidente
cardiovascular adverso significativo (MACE, por sus siglas en inglés). MACE se defini6 como la
combinacion de muerte cardiovascular, infarto al miocardio no mortal y derrame cerebral no mortal. La
incidencia de MACE fue simi  lar entre LANTUS y el tratamiento habitual en ORIGIN (cociente de riesgo
[IC del 95%] para MACE; 1.02 [0.94, 1.11]). En el ensayo ORIGIN, la incidencia general de cancer
(todos los tipos combinados) (cociente de riesgo [IC del 95%]; 0.99 [0.88, 1.11]) o muerte por cancer
(cociente de riesgo [IC del 95%], 0.94 [0.77, 1.15]) también era similar entre los grupos de tratamiento.
16 SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Como Se Suministra

La inyeccion TOUJEO U-300 (insulina glargina) 300 unidades/mL es una solucién transparente e
incolora y esté disponible como:

i i Nmero de &
Touggo | Volumen Ugi'sc:)agrﬁgltggﬁs mé)[(,iﬁalspor Incremento | Csigo Nacional Ta&n;no
total ion | invecci de dosis | deMedicamentos

la presentacion | inyeccion tmssamenas | €Mpaque
Pluma
precargada i
SoloStar | 15mL | 450 uridades |80 idades | 1unided | Seor, | 3Pl
para un solo paquete
paciente
Pluma
precargada 0024-
Max SoloStar| 31| 900 unidades [160 unidades| 2 unidades 2 plumas/
para un solo 5871-02 paquete
paciente

No se incluyen agujas en los paquetes de pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max
SoloStar para un solo paciente.

Las agujas BD (tales como BD Ultra-Fine®), Ypsomed (tales como Clickfine®) y Owen Mumford (tales
como Unifine® Pentips®)* pueden usarse en conjunto con una pluma precargada TOUJEO SoloStar o
TOUJEO Max SoloStar para un solo paciente y se venden por separado.



Debe colocarse una aguja estéril nueva antes de cada inyeccion. Nunca debe compartir las plumas
TOUJEO SoloStar 0 TOUJEO Max SoloStar para un solo paciente con otros pacientes, incluso si
cambia la aguja.

16.2 Almacenamiento

Distribuya en su caja original sellada con las Instrucciones de Uso incluidas.

La pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar no debe almacenarse en un
congelador ni permitir que se congele. Deseche la pluma precargada TOUJEO si se ha congelado.
Proteja TOUJEO SoloStar 0 TOUJEO Max SoloStar de la luz y el calor directos.

Las condiciones de almacenamiento se resumen en la siguiente tabla:

Sin usar (sin abrir) En uso (abierto)
Refrigerado a Solo a t(eNmper'a_tura a;nblente
oF _ ARO o _ Qo 0 refrigerar,
36°F -46°F (2°C-8°C) hasta 86°F (30°C)

Pluma precargada de -
15mLTOUEO SooStar | ooz le fechd 56 dias
para un solo paciente
Pluma precargada de
3l TOUJEO Max Solostar|  HAsta afecha 56 dias’
para un solo paciente

“Para evitar la degradacion, siempre almacene las plumas precargadas con la tapa puesta durante el
periodo de uso.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Indique al paciente que debe leer las instrucciones de uso para pacientes aprobadas por la FDA
(Informacion para el Paciente e Instrucciones de Uso). Hay Instrucciones de Uso separadas para
TOUJEO SoloStar y TOUJEO Max SoloStar.

Nunca comparta una pluma TOUJEO SoloStar 0 TOUJEO Max SoloStar con otros pacientes

Indique a los pacientes que nunca deben compartir una pluma TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max
SoloStar con otra persona, incluso si se cambia la aguja. Compartir la pluma implica un riesgo de
contraer patégenos de transmision hematica [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

Hiperglucemia o Hipoglucemia

Informe a los pacientes que la hipoglucemia es la reaccion adversa mas comin con el uso de insulina.
Informe a los pacientes sobre los sintomas de hipoglucemia (p. €j., deterioro de la capacidad para
concentrarse y reaccionar). Esto puede suponer un riesgo en situaciones en las que esta capacidad es
especialmente importante, tales como al conducir o al operar otra maquinaria. Indique a los pacientes
que suelen tener hipoglucemia frecuentemente o sefiales de hipoglucemia reducidas o ausentes que
tengan cuidado al conducir u operar maquinaria [vea Advertencias y Precauciones (5.2, 5.3)].

Indique a los pacientes que los cambios en el régimen de insulina pueden predisponerlos a tener
hiperglucemia o hipoglucemia y que los cambios al régimen de insulina deben realizarse bajo
supervision médica rigurosa [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

Informe a los pacientes que, si cambian de otras insulinas basales a TOUJEO, podrian presentar
niveles promedio de glucemia plasmatica en ayunas mas altos en las primeras semanas de tratamiento.
Indique a los pacientes que deben monitorear su glucemia a diario cuando comienzan el tratamiento
con TOUJEO [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

Hipoglucemia Debida a Errores en la Medicacion

Indique a los pacientes que siempre verifiquen la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion [vea
Advertencias y Precauciones (5.4)]. En las etiquetas de las plumas precargadas TOUJEO y TOUJEO
Max SoloStar para un solo paciente, aparecen las palabras “300 unidades/mL (U-300)" resaltadas en
dorado.

Informe a los pacientes que TOUJEO (insulina glargina) de 300 unidades/mL contiene 3 veces mas
insulina en 1 mL que la insulina glargina de 100 unidades/mL. Para evitar errores de medicacion y una
posible sobredosis, indique a los pacientes que nunca utilicen una jeringuilla para extraer TOUJEO de
la pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar para un solo paciente [vea
Advertencias y Precauciones (5.4)].

Informe a los pacientes que el contador de dosis de la pluma precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO
Max SoloStar para un solo paciente muestra la cantidad de unidades de TOUJEO que se inyectara y
no hace falta recalcular la dosis [vea Dosificacion y Administracion (2.1, 2.4)].

Reacciones de Hipersensibilidad

Indique a los pacientes que se han presentado casos de reaccion de hipersensibilidad con TOUJEO.
Informe a los pacientes sobre los sintomas de reacciones de hipersensibilidad [vea Advertencias y
Precauciones (5.5)].
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Informacién para el Paciente
TOUJEO® U-300
(insulina glargina)
en inyeccion, para uso subcutaneo
300 unidades/mL (U-300)

No comparta su pluma TOUJEO SoloStar® o TOUJEO Max
SoloStar® con otras personas, incluso si ha cambiado la aguja.
Usted podria contraer o transmitir a otros una infeccion grave.

¢Qué es TOUJEO?

o TOUJEOQ es una insulina artificial de accion prolongada que se utiliza
para controlar el azicar alta en la sangre en adultos y nifos mayores de
6 afos con diabetes mellitus.

* No se recomienda el uso de TOUJEQ para tratar la cetoacidosis
diabética.

o Se desconoce si TOUJEQ es seguro y efectivo en nifios menores de
6 aros.

¢Quiénes no deberian usar TOUJEO?
No use TOUJEO si usted:
o est4 teniendo un episodio de azlicar baja en la sangre (hipoglucemia).
* tiene alergia a la insulina glargina o a cualquiera de los ingredientes de
TOUJEOQ. Consulte la parte final de esta hoja de Informacion para el
Paciente para obtener una lista completa de los ingredientes de TOUJEO.

¢ Qué deberia decirle a mi profesional del cuidado de la salud antes de
usar TOUJEO?

Antes de tomar TOUJEO, digale a su profesional del cuidado de la salud
acerca de todas sus condiciones médicas, incluso si usted:

* tiene problemas hepaticos o renales.

* toma otros medicamentos, en especial unos conocidos como TZD
(tiazolidinedionas).

* tiene insuficiencia cardiaca u otros problemas cardiacos. Si usted sufre
de insuficiencia cardiaca, esta podria empeorar cuando usa TZD con
TOUJEO.

o estd embarazada, piensa quedar embarazada o esta lactando. Se
Iolesconoce si TOUJEO puede hacer dafio a su bebé en gestacion o
actante.

Digale a su profesional del cuidado de la salud sobre todos los medicamentos
que esta tomando, lo cual incluye medicamentos recetados o sin receta,
vitaminas y suplementos a base de hierbas.

Antes de comenzar a utilizar TOUJEO, hable con su profesional del
cuidado de la salud sobre el aziicar baja en la sangre y como manejarla.

¢ Como debo utilizar TOUJEO?

* TOUJEOQ esta disponible en 2 plumas precargadas para un solo
paciente: TOUJEO SoloStar y TOUJEO Max SoloStar. Su profesional
del c(;lidado de la salud le dira cual pluma TOUJEO es adecuada para
usted.

¢ Lea las Instrucciones de Uso detalladas incluidas con su pluma
precargada TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar para un solo
paciente.

o Utilice TOUJEQ exactamente como su profesional del cuidado de la
salud se lo indica. Su profesional del cuidado de la salud debe decirle
cuanto TOUJEO utilizar y cuando hacerlo.

* Debe saber la cantidad de TOUJEO que debe utilizar. No cambie la
cantidad de TOUJEQ que utiliza a menos que su profesional del cuidado
de la salud se lo indique.

o Verifique la etiqueta de la insulina cada vez que se aplique una inyeccion
para asegurarse de usar la insulina correcta.

* No utilice una jeringuilla para extraer TOUJEO de la pluma precargada
TOUJEO SoloStar o TOUJEO Max SoloStar para un solo paciente. Esto
puede llevarle a administrarse una cantidad excesiva de insulina.
TOUJEO contiene 3 veces mas insulina (300 unidades/mL) en 1 mL que
las plumas de insulina glargina (U-100 unidades/mL).

¢ No reutilice las agujas. Siempre use una aguja nueva para cada
inyeccion. Reutilizar las agujas aumenta la posibilidad de usar agujas
bloqueadas, lo que puede provocar que usted reciba una dosis errénea
de TOUJEO. Usar una aguja nueva para cada inyeccion también
disminuye el riesgo de contraer una infeccion. Si la aguja esta bloqueada,
siga las instrucciones en el Paso 3 de las Instrucciones de Uso.

¢ Debe utilizar TOUJEO una vez al dia a la misma hora todos los dias.




* TOUJEO se inyecta bajo la piel (por via subcutanea) de las piernas
(muslos), brazos o estémago (abdomen).

¢ No utilice TOUJEO en una bomba de insulina ni se inyecte TOUJEO en
la vena (por via intravenosa).

¢ Cambie (rote) el lugar de inyeccion dentro del rea que escoja para
cada dosis para reducir el riesgo de desarrollar hoyuelos o
engrosamiento de la piel (lipodistrofia) o bultos en la piel (amiloidosis
cutanea localizada) en los lugares de inyeccion.

o No utilice exactamente el mismo lugar para cada inyeccion.

o No aplique la inyeccion en lugares donde la piel tenga hoyos,
engrosamiento o bultos.

o No aplique la inyeccion en lugares donde la piel esté sensible, con
hematomas, escamosa o endurecida, cicatrizada o maltratada.

¢ No mezcle TOUJEOQ con ningun otro tipo de insulina ni medicamento
liquido.

* Verifique sus niveles de aztcar en la sangre. Preglntele a su
profesiona del cuidado de la salud cual debe ser su nivel de azlcar en la
sangre y cuando lo debe verificar.

Mantenga TOUJEO y todos sus medicamentos fuera del alcance de los
nifos.

Informacién general acerca del uso seguro y efectivo de TOUJEO.
En ocasiones, los medicamentos se recetan para propdsitos distintos de
aquellos indicados en la hoja de Informacién para el Paciente. No use
TOUJEO para tratar enfermedades para las que no ha sido recetado. No
ofrezca TOUJEO a otras personas, incluso aunque tengan los mismos
sintomas que usted. Este puede ocasionarles dafio.

La hoja de Informacion para el Paciente resume la informacion més
importante sobre TOUJEQ. Si desea méas informacion, hable con su
profesional del cuidado de la salud. Puede pedirle a su farmacéutico o
profesional del cuidado de la salud que le brinde informacion sobre TOUJEO
destinada a los profesionales de la salud.

¢ Qué ingredientes tiene TOUJEO?
* Principio activo: insulina glargina
* Ingredientes inactivos: glicerina, metacresol, zinc y agua para
inyectables, USP. Para ajustar el pH, puede agregarse &cido clorhidrico e
hidréxido de sodio.

Podria tener que cambiar la dosis de TOUJEO debido a:
* cambios en el nivel de actividad fisica o ejercicio, aumento o pérdida de
peso, aumento de estrés, enfermedad, cambios en la dieta o debido a
otros medicamentos que esté tomando.

Fabricado por; sanofi-aventis U.S. LLC, Bridgewater, NJ 08807,
UNA COMPANIA DE SANOFI.
Licencia en EE.UU. Nam. 1752
Para méas informacion, ingrese a www.TOUJEO.com o llame al

1-800-633-1610.

¢ Qué deberia evitar mientras tomo TOUJEO?
Mientras toma TOUJEO, evite:
e conducir u operar maquinaria pesada, hasta que sepa como le afecta
TOUJEO.
* tomar alcohol o usar medicamentos sin receta que contengan alcohol.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de TOUJEO?
TOUJEO puede provocar efectos secundarios graves que podrian ser
mortales, incluidos:

o azucar baja en la sangre (hipoglucemia). Las sefiales y sintomas que
pueden indicar que usted tiene azlicar baja en la sangre incluyen:

o mareo o aturdimiento, sudoracion, confusion, dolor de cabeza, vision
borrosa, dificultad para hablar, temblores, ritmo cardiaco acelerado,
ansiedad, irritabilidad o cambios de humor y hambre.

* reaccion alérgica severa (reaccion en todo el cuerpo). Obtenga
ayuda médica de inmediato si presenta alguna de estas sefales o
sintomas de reaccion alérgica severa:

o sarpullido en todo el cuerpo, problemas respiratorios, ritmo cardiaco
acelerado o sudoracion.

* nivel bajo de potasio en sangre (hipopotasemia).

* insuficiencia cardiaca. Tomar pildoras especificas para la diabetes,
conocidas como tiazolidinedionas (TZD), junto con TOUJEQ puede
causar insuficiencia cardiaca en algunas personas. Esto puede ocurrir
aunque nunca haya padecido de insuficiencia cardiaca o problemas
cardiacos. Si ya tiene insuficiencia cardiaca, esta podria empeorar
cuando usa TZD con TOUJEO. Su profesional del cuidado de la salud
debe monitorear su salud rigurosamente mientras usa TZD con
TOUJEO. Digale a su profesional del cuidado de la salud si tiene algin
sintoma nuevo o agravado de insuficiencia cardiaca, incluidos:

o falta de aliento, hinchazén de los tobillos o pies, aumento repentino
de peso.

Podria ser necesario que su profesional del cuidado de la salud ajuste o
detenga el tratamiento con TZD y TOUJEO si tiene insuficiencia cardiaca
nueva o agravada.

Obtenga atencion médica de emergencia si tiene:

o problemas para respirar, falta de aliento, ritmo cardiaco acelerado,
hinchazén en la cara, lengua o garganta, sudoracion, somnolencia
extrema, mareos, confusion.

Los efectos secundarios mas comunes de TOUJEO incluyen:

* azlcar baja en la sangre (hipoglucemia), aumento de peso, picor,
sarpullido, hinchazon, reacciones alérgicas, incluidas reacciones en el
lugar de inyeccion, engrosamiento de la piel u hoyuelos en el lugar de
inyeccion (lipodistrofia).

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de TOUJEO.
Llame a su médico para consultarle sobre los efectos secundarios. Puede
notificar los efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

Esta Informacion para el Paciente ha sido aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU.
Revisado: agosto 2022

Instrucciones de Uso

TOUJEQ® U-300 SoloStar®

(insulina glargina)

en inyeccion, para uso subcutneo

pluma precargada de 1.5 mL para un solo paciente

Lea esto primero

No comparta su pluma TOUJEO SoloStar con otras personas, incluso
si ha cambiado la aguja. Usted podria contraer o transmitir a otros una
infeccion grave.

TOUJEO contiene 300 unidades/mL de insulina glargina

* No reutilice las agujas. Si lo hace, puede que su dosis no sea
suficiente (dosis inferior) 0 que sea excesiva (sobredosis) ya que la
aguja podria bloquearse.

* No utilice una jeringuilla para extraer insulina de la pluma. Si lo
hace, podria administrarse una cantidad excesiva de insulina. La escala
en la mayoria de las jeringuillas fue disefiada para insulina U-100 (no
concentrada) Unicamente.

* El selector de dosis de la pluma TOUJEO SoloStar se regula 1 unidad a
la vez.

Las personas ciegas o con problemas de vision no deben usar la
pluma TOUJEO SoloStar sin ayuda de una persona capacitada para
usar la pluma TOUJEO SoloStar.

Informacion Importante

* No utilice la pluma si esta dafiada o si no tiene la certeza de que
funciona correctamente.

¢ Siempre realice una prueba de seguridad (vea el Paso 3).

* Siempre lleve una pluma y agujas adicionales por si se pierden o dejan
de funcionar.

* Cambie (rote) el lugar de inyeccién dentro del area que escoja para
cada dosis (vea “Lugares de inyeccion”).

Aprenda a inyectarse

* Antes de usar la pluma, hable con su profesional del cuidado de la salud
sobre cémo inyectarse.

* Lea todas las instrucciones antes de usar la pluma. Si no sigue todas
estas instrucciones, podria administrarse demasiada o muy poca
insulina.

¢ Necesita ayuda?

Si tiene preguntas sobre la pluma o sobre la diabetes, consulte con su
profesional del cuidado de la salud, visite www.Toujeo.com o llame a
sanofi-aventis al 1-800-633-1610.

Articulos adicionales que necesitara:

* una aguja nueva y estéril (no se incluye con la pluma) (vea el Paso 2).

* toallitas o hisopos con alcohol.

* un recipiente resistente a las perforaciones para las agujas y plumas
usadas (vea “Cémo desechar la pluma”).



Lugares de inyeccion

* Inyecte la insulina exactamente como le indicé su profesional del
cuidado de la salud.

* Inyecte la insulina bajo la piel (por via subcutanea) de las piernas
(muslos), brazos o estdmago (abdomen).

* Cambie (rote) el lugar de inyeccion dentro del area que escoja para
cada dosis para reducir el riesgo de desarrollar hoyuelos o
engrosamiento de la piel (lipodistrofia) o bultos en la piel (amiloidosis
cutanea localizada) en los lugares de inyeccion.

* No aplique la inyeccién en lugares donde hay hoyos en la piel,
engrosamiento o bultos.

* No aplique la inyeccién en lugares donde la piel esté sensible,
con hematomas, escamosa 0 endurecida, cicatrizada o
maltratada.
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Paso 1: Verifique la pluma

Saque la pluma nueva del refrigerador al menos 1 hora antes de inyectarse.

La inyeccién con insulina fria es mas dolorosa.
1A Verifique el nombre y la fecha de vencimiento en la etiqueta de
la pluma.
* Asegurese de administrarse la insulina correcta.

* No use la pluma después de la fecha de vencimiento indicada en
la etiqueta.

1C Verifique que la insulina se vea transparente.
* No use la pluma si la insulina se ve turbia, tefiida o si contiene
particulas.

Si tiene otras plumas para inyeccion
« Sitiene otras plumas para inyeccion, s muy importante que se asegure
de que se esta administrando el medicamento correcto.
Paso 2: Coloque una aguja nueva
* No reutilice las agujas. Siempre use una aguja nueva y estéril para cada
inyeccion. Esto ayuda a evitar agujas bloqueadas, contaminacion e
infecciones.
o Siempre utilice agujas1 de BD (como BD Ultra-Fine®), Ypsomed (como
Clickfine®) u Owen Mumford (como Unifine® Pentips®).
2A Tome una aguja nueva y retire el sello de proteccion.

2B Mantenga la aguja derecha y enrésquela en la pluma hasta que
quede fija. No la ajuste demasiado.




2D Retire la tapa interna de la aguja y deséchela.
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Como manipular las agujas
* Tenga cuidado cuando manipule las agujas para evitar pincharse
accidentalmente con la aguja y provocarse una herida. Usted podria
contraer o transmitir a otros una infeccién grave.
Paso 3: Realice una prueba de seguridad
Siempre realice una prueba de seguridad antes de cada inyeccion
para:

o verificar la pluma y la aguja y asegurarse de que funcionen
correctamente.

o asegurarse de administrar la dosis correcta de insulina.
Si la pluma es nueva, debe realizar pruebas de seguridad antes de usarla
por primera vez hasta que vea que la insulina sale por la punta de la aguja.
Si ve que la insulina sale de la punta de la aguja, es porque la pluma esta
lista para usarse. Si no ve la insulina salir antes de tomar la dosis, podria
administrarse una dosis inferior o ninguna dosis. Esto podria provocarle
azlcar alta en la sangre.

3A Seleccione 3 unidades girando el selector de dosis hasta que el

indicador de la dosis apunte a la marca entre 2y 4.

3B Presione el botdn de inyeccion hasta el fondo.

¢ Sisale insulina de la punta de la aguja, su pluma esta funcionando
correctamente.

Si no ve insulina:

* Posiblemente tenga que repetir este paso hasta 3 veces antes de ver la
insulina.

¢ Si después de la tercera vez no sale insulina, puede que la aguje esté
bloqueada. Si esto sucede:
- cambie la aguja (vea el Paso 6 y el Paso 2)
- luego repita la prueba de seguridad (vea el Paso 3).
* No use la pluma si alin no sale insulina de la punta de la aguja. Use una
pluma nueva.
* No utilice una jeringuilla para extraer insulina de la pluma.
Si observa burbujas de aire:

* Es posible que vea burbujas de aire en la insulina. Esto es normal y no
le hara dafio.
Paso 4: Seleccione la dosis
* No seleccione una dosis ni presione el botdn de inyeccion sin haber
fijado antes una aguja. Esto podria dafar la pluma.

e TOUJEO SoloStar esta disefiada para brindar la cantidad de unidades
de insulina que su profesional del cuidado de la salud le recet6. No
necesita hacer ningun célculo de dosis.

¢ El selector de dosis de la pluma TOUJEO SoloStar se regula 1 unidad a
la vez.

4A Asegurese de que haya una aguja colocada y que la dosis
marque “0”.

4B Gire el selector de dosis hasta que el indicador de la dosis
marque su dosis.
* Configure la dosis girando el selector de dosis a la linea en la
ventana de dosis. Cada linea equivale a 1 unidad.

El selector de dosis hace clic al girarlo.

Siempre verifique el nimero de dosis en la ventana de dosis para
asegurarse de seleccionar la dosis correcta.

No seleccione su dosis contando la cantidad de clics. Podria
seleccionar una dosis errénea. Esto puede provocar que se
administre demasiada o muy poca insulina.

Si al girar el selector, se pasa de su dosis, puede retroceder.

Si no quedan suficientes unidades en la pluma para la dosis que
necesita, el selector de dosis se detendrd en la cantidad de
unidades que quedan en la pluma.

Si no puede seleccionar toda la dosis que le recetaron, divida la
dosis en 2 inyecciones 0 use una pluma nueva. Si utiliza una
pluma nueva, realice una prueba de seguridad (vea el Paso 3).

Como leer la ventana de dosis
El selector de dosis se regula 1 unidad a la vez.
Los nlimeros pares son visibles y se alinean con el indicador de la dosis:

30 unidades seleccionadas
Los nimeros impares son las lineas entre los nimeros pares:

29 unidades seleccionadas
Unidades de insulina en la pluma
e La pluma contiene un total de 450 unidades de insulina. Puede
seleccionar dosis de 1 a 80 unidades. Cada pluma contiene mas de 1
dosis.
¢ Para saber aproximadamente cuantas unidades de insulina quedan, vea
dénde esté el émbolo en la escala de insulina.
Paso 5: Inyecte la dosis
Si le cuesta trabajo presionar el botén de la inyeccién, no haga fuerza, ya

que esto podria romper la pluma. Vea la siguiente seccidn para obtener
ayuda.



6A Sostenga la parte mas ancha de la tapa exterior de la aguja.
Mantenga la aguja recta y encajela en la tapa exterior de la
aguja. Luego presione con firmeza.
* Laaguja podria perforar la tapa si la inserta en &ngulo.

5A Elija un lugar donde inyectarse, como se muestra en la imagen
“Lugares de inyeccion”.
* Ellugar que elija para la inyeccion debe estar limpio y seco.
* Si la piel esté sucia, limpiela como le indic6 su profesional del
cuidado de la salud.
5B Inserte la aguja en la piel como le mostré su profesional del

cuidado de la salud.
* No toque el botdn de inyeccion todavia.

6B Sostenga y apriete la parte mas ancha de la tapa exterior de la
aguja. Gire la pluma varias veces con la otra mano para extraer
la aguja.
* Vuelva a intentarlo si la aguja no sale la primera vez.

5C Coloque el dedo pulgar sobre el botén de inyeccion. Luego,
presione hasta el fondo y mantenga la presion.
* No presione en angulo. Su dedo pulgar podria impedir que el
selector de dosis gire.

6C Deseche la aguja usada en un recipiente resistente a las
perforaciones (vea “Cémo desechar la pluma” al final de estas

Instrucciones de Uso).

5D Mantenga el botén de inyeccion presionado y cuando vea que
dice “0” en la ventana de dosis, cuente hasta 5 lentamente.
o Esto garantizaré que reciba la dosis completa.

6D Vuelva a colocar la tapa de la pluma.
* No vuelva a poner la pluma en el refrigerador.

5E Luego de mantener la presion y contar lentamente hasta 5,
suelte el botdn de inyeccion. Luego extraiga la aguja de la piel.
Si le cuesta trabajo presionar el boton de inyeccion:
* Cambie la aguja (vea el Paso 6 y el Paso 2) y luego haga la prueba de
seguridad (vea el Paso 3).
o Sialn le cuesta presionarlo, use una pluma nueva.
* No utilice una jeringuilla para extraer insulina de la pluma.

Paso 6: Extraiga la aguja
* Tenga cuidado al manipular las agujas para evitar pincharse e * Mantenga las plumas nuevas en el refrigerador entre 36 °F y 46 °F
(2°C- 8°C).

infecciones cruzadas.
* No vuelva a colocar la tapa interior de la aguja. * No la congele. Deseche la pluma si esta se ha congelado (vea “Cémo
desechar la pluma”).

Después del primer uso
* Mantenga la pluma a temperatura ambiente de hasta 86 °F (30 °C).

* Proteja la pluma de la luz y el calor directos.

* No vuelva a poner la pluma en el refrigerador.
* No almacene la pluma con la aguja fijada.

* Almacene la pluma con la tapa puesta.

Caducidad
¢ Solo use su pluma por hasta 56 dias después del primer uso.

Coémo almacenar su pluma
Antes del primer uso



* Mantenga las plumas y agujas de TOUJEO SoloStar fuera del alcance
de los nifios.

Coémo cuidar su pluma
Manipule la pluma con cuidado

* No deje caer la pluma al suelo ni la golpee contra superficies duras.

¢ Sipiensa que la pluma podria estar dafiada, no intente arreglarla. Use
una pluma nueva.

Proteja la pluma del polvo y la suciedad

* Puede limpiar el exterior de la pluma con una toallita himeda (solo con

agua). No remoje, lave ni lubrique la pluma. Esto podria dafarla.
Como desechar la pluma

* La pluma TOUJEO SoloStar usada puede desecharse junto con la
basura de su hogar después de retirar la aguja.

* Inmediatamente después de usar la aguja, deséchela en un recipiente
de objetos punzantes desechables autorizado por la FDA.

No deseche las agujas usadas en la basura de su hogar.

* Si no cuenta con un recipiente de objetos punzantes desechables
autorizado por la FDA, puede utilizar un recipiente doméstico que tenga
las siguientes caracteristicas:

- hecho de plastico resistente

— puede cerrarse con una tapa ajustada y resistente a las
perforaciones, para que los objetos punzantes no puedan salirse

— se mantiene derecho y estable durante el uso

— resistente a las filtraciones

— etiquetado adecuadamente para advertir que contiene desechos
peligrosos

¢ Cuando el recipiente de objetos punzantes desechables esté casi lleno,
deberd seguir las normas de su comunidad para desechar
correctamente el recipiente de objetos punzantes desechables. Puede
haber leyes estatales o locales sobre como desechar las agujas v
jeringuillas usadas. Para obtener mas informacion sobre el desecho
seguro de objetos punzantes y para obtener informacién especifica
sobre el desecho de objetos punzantes en su estado, ingrese al sitio
web de la FDA: http://www.fda.gov/safesharpsdisposal.

* No deseche el recipiente de objetos punzantes desechables en la
basura de su hogar a menos que las normas de su comunidad lo
permitan. No recicle el recipiente de objetos punzantes desechables.

Fabricado por:

sanofi-aventis U.S. LLC
Bridgewater, NJ 08807

UNA COMPANIA DE SANOFI
Licencia en EE.UU. NUm. 1752

©2022 sanofi-aventis U.S. LLC

Estas Instrucciones de Uso han sido aprobadas por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los EE.UU.

Revisado: agosto 2022

1 Otras marcas enumeradas son marcas registradas de sus respectivos
duefios y no son marcas de sanofi-aventis U.S. LLC.

Instrucciones de Uso

TOUJEQ® U-300 Max SoloStar®

(insulina glargina),

En inyeccion, para uso subcutaneo

pluma precargada de 3 mL para un solo paciente

Lea esto primero

No comparta su pluma TOUJEO Max SoloStar con otras personas,
incluso si ha cambiado la aguja. Usted podria contraer o transmitir a
otros una infeccion grave.

TOUJEO contiene 300 unidades/mL de insulina glargina

* No reutilice las agujas. Si lo hace, puede que su dosis no sea
suficiente (dosis inferior) 0 que sea excesiva (sobredosis) ya que la
aguja podria bloquearse.

* No utilice una jeringuilla para extraer insulina de la pluma. Si lo
hace, podria administrarse una cantidad excesiva de insulina. La escala
en la mayoria de las jeringuillas fue disefiada para insulina U-100 (no
concentrada) Unicamente.

o El selector de dosis de la pluma TOUJEO Max SoloStar se regula 2
unidades a la vez.

1

Las personas ciegas o con problemas de vision no deben usar la
pluma TOUJEO Max SoloStar sin ayuda de una persona capacitada
para usar esta pluma.

Informacion Importante

* No utilice la pluma si esta dafiada o si no tiene la certeza de que
funciona correctamente.

¢ Siempre realice una prueba de seguridad (vea el Paso 3).

o Siempre lleve una pluma y agujas adicionales por si se pierden o dejan
de funcionar.

o Cambie (rote) el lugar de inyeccion dentro del &rea que escoja para
cada dosis (vea “Lugares de inyeccion”).

Aprenda a inyectarse

* Antes de usarla pluma, hable con su profesional del cuidado de la salud
sobre como inyectarse.

* Lea todas las instrucciones antes de usar la pluma. Si no sigue todas
estas instrucciones, podria administrarse demasiada o muy poca
insulina.

¢Necesita ayuda?

Si tiene preguntas sobre la pluma o sobre la diabetes, consulte con su
profesional del cuidado de la salud, visite www.Toujeo.com o llame a
sanofi-aventis al 1-800-633-1610.

Articulos adicionales que necesitara:

* una aguja nueva y estéril (no se incluye con la pluma) (vea el Paso 2).

* toallitas o hisopos con alcohol.

* un recipiente resistente a las perforaciones para las agujas y plumas
usadas (vea “Como desechar la pluma”).

Lugares de inyeccion

* Inyecte la insulina exactamente como le indicé su profesional del
cuidado de la salud.

* Inyecte la insulina bajo la piel (por via subcutanea) de las piernas
(muslos), brazos o estdmago (abdomen).

* Cambie (rote) el lugar de inyeccion dentro del area que escoja para cada
dosis para reducir el riesgo de desarrollar hoyuelos o engrosamiento de
la piel (lipodistrofia) o bultos en la piel (amiloidosis cutanea localizada)
en los lugares de inyeccion.

* No aplique la inyeccién en lugares donde hay hoyos en la piel,
engrosamiento o bultos.

* No aplique la inyeccion en lugares donde la piel esté sensible, con
moretones, escamosa 0 endurecida, cicatrizada o maltratada.

Brazos

Estomago

Muslos

Conozca su pluma

Conozca su pluma

Indicador de dosis

Selector de dosis

|

Tapa de la pluma

ello de goma | Escala de insulina | Nombre de insulina Botdn de inyeccion

*No verd el émbolo hasta que se haya inyectado unas cuantas dosis

Paso 1: Verifique la pluma
Saque la pluma nueva del refrigerador al menos 1 hora antes de inyectarse.
La inyeccion con insulina fria es méas dolorosa.



1A Verifique el nombre y la fecha de vencimiento en la etiqueta de
la pluma.
o Asegurese de administrarse la insulina correcta.

* No use la pluma después de la fecha de vencimiento indicada en
la etiqueta.
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1C Verifique que la insulina se vea transparente.
* No use la pluma si la insulina se ve turbia, tefiida o si contiene
particulas.

1D Limpie el sello de goma con una toallita o hisopo con alcohol.

Si tiene otras plumas para inyeccion
¢ Sitiene otras plumas para inyeccion, es muy importante que se asegure
de que se esta administrando el medicamento correcto.
Paso 2: Coloque una aguja nueva
* No reutilice las agujas. Siempre use una aguja nueva y estéril para cada
inyeccion. Esto ayuda a evitar agujas bloqueadas, contaminacion e
infecciones.
* Siempre utilice agujas2 de BD (como BD Ultra-Fine®), Ypsomed (como
Clickfine®) u Owen Mumford (como Unifine® Pentips®) de 8 mm o
menos.

2A Tome una aguja nueva y retire el sello de proteccion.

2B Mantenga la aguja derecha y enrésquela en la pluma hasta que
quede fija. No la ajuste demasiado.

2D Retire la tapa interna de la aguja y deséchela.

Como manipular las agujas
e Tenga cuidado al manipular las agujas para evitar pincharse
accidentalmente con la aguja y provocarse una herida. Usted podria
contraer o transmitir a otros una infeccion grave.
Paso 3: Realice una prueba de seguridad
Siempre realice una prueba de seguridad antes de cada inyeccion
para:
o verificar la pluma y la aguja y asegurarse de que funcionen
correctamente.
* asegurarse de administrar la dosis correcta de insulina.
Si la pluma es nueva, debe realizar pruebas de seguridad antes de usarla
por primera vez hasta que vea que la insulina sale por la punta de la aguja.
Si ve que la insulina sale de la punta de la aguja, es porque la pluma esta
lista para usarse. Si no ve la insulina salir antes de tomar la dosis, podria
administrarse una dosis inferior 0 ninguna dosis. Esto podria provocarle
azlcar alta en la sangre.



3A Seleccione 4 unidades girando el selector de dosis hasta que el
indicador de la dosis marque 4.

I —
| 4 unidades seleccionadas

3B Presione el botdn de inyeccion hasta el fondo.
o Sisaleinsulina de la punta de la aguja, su pluma esta funcionando
correctamente.

Si no ve insulina:

* Debe repetir este paso hasta 6 veces hasta ver la insulina.

¢ Si después de la sexta vez no sale insulina, puede que la aguje esté
bloqueada. Si esto sucede:

— cambie la aguja (vea el Paso 6 y el Paso 2),
— luego, repita la prueba de seguridad (vea el Paso 3).

¢ No use la pluma si ain no sale insulina de la punta de la aguja. Use una
pluma nueva.

* No utilice una jeringuilla para extraer insulina de la pluma.

Si observa burbujas de aire:

* Es posible que vea burbujas de aire en la insulina. Esto es normal y no
le hara dafio.

Paso 4: Seleccione la dosis

* No seleccione una dosis ni presione el botén de inyeccion sin haber
fijado antes una aguja. Esto podria dafar la pluma.

* TOUJEO Max SoloStar esta disefiado para brindar la cantidad de
unidades de insulina que su profesional del cuidado de la salud le
recetd. No necesita hacer ningtin calculo de dosis.

o El selector de dosis de la pluma TOUJEO Max SoloStar se regula 2
unidades a la vez y solo puede regularse en dosis de insulina pares.

4A Asegurese de que haya una aguja colocada y que la dosis
marque ‘0’.

4B Gire el selector de dosis hasta que el indicador de la dosis
marque su dosis.

* Configure la dosis girando el selector de dosis a la linea en la
ventana de dosis. Cada linea equivale a 2 unidades.

* El selector de dosis hace clic al girarlo.

o Siempre verifique el nimero de dosis en la ventana de dosis para
asegurarse de seleccionar la dosis correcta.

* No seleccione su dosis contando la cantidad de clics. Podria
seleccionar una dosis erronea. Esto puede provocar que se
administre demasiada o muy poca insulina.

o Sial girar el selector, se pasa de su dosis, puede retroceder.

* Sino quedan suficientes unidades en la pluma para su dosis, el
selector de la dosis se detendra en la cantidad de unidades que
quedan.

* Sino puede seleccionar la dosis completa que le recetaron, divida
la dosis en 2 inyecciones 0 use una pluma nueva. Si utiliza una
pluma nueva, realice una prueba de seguridad (vea el Paso 3).
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Como leer la ventana de dosis
El selector de dosis se regula 2 unidades a la vez.
Cada linea en la ventana de dosis es un nimero par.

60 unidades seleccionadas

58 unidades seleccionadas

Unidades de insulina en la pluma
* La pluma contiene un total de 900 unidades de insulina. Puede
seleccionar dosis de 2 a 160 unidades. La dosis se ajusta 2 unidades a
la vez. Cada pluma contiene més de 1 dosis.
o Para saber aproximadamente cuéntas unidades de insulina quedan, vea
donde esté el émbolo en la escala de insulina.
Paso 5: Inyecte la dosis
Si le cuesta trabajo presionar el boton de la inyeccion, no haga fuerza, ya
que esto podria romper la pluma. Vea la siguiente seccion para obtener
ayuda.
5A Elija un lugar donde inyectarse, como se muestra en la imagen
“Lugares de inyeccion”.
* Ellugar que elija para la inyeccion debe estar limpio y seco.
 Si la piel esta sucia, limpiela como le indicé su profesional del
cuidado de la salud.
5B Inserte la aguja en la piel como le mostré su profesional del
cuidado de la salud.
* No toque el botén de inyeccion todavia.




5C Coloque el dedo pulgar sobre el botén de inyeccion. Luego, 6B Sostenga y apriete la parte mas ancha de la tapa exterior de la

presione hasta el fondo y mantenga la presion. aguja. Gire la pluma varias veces con la otra mano para extraer
* No presione en angulo. Su dedo pulgar podria impedir que el la aguja.
selector de dosis gire. * Vuelva a intentarlo si la aguja no sale la primera vez.

6C Deseche la aguja usada en un recipiente resistente a las
perforaciones (vea “Cémo desechar la pluma” al final de estas
Instrucciones de Uso).

5D Mantenga el botén de inyeccion presionado y cuando vea que
dice “0” en la ventana de dosis, cuente hasta 5 lentamente.
o Esto garantizara que reciba la dosis completa.

6D Vuelva a colocar la tapa de la pluma.
* No vuelva a poner la pluma en el refrigerador.

5E Luego de mantener la presion y contar lentamente hasta 5, v
suelte el boton de inyeccién. Luego extraiga la aguja de la piel. "FW o
Si le cuesta trabajo presionar el botén de inyeccion: H
* Cambie la aguja (vea el Paso 6 y el Paso 2) y luego haga la prueba de
seguridad (vea el Paso 3).
o Sialn le cuesta presionarlo, use una pluma nueva.

* No utilice una jeringuilla para extraer insulina de la pluma. Caducidad
Paso 6: Extraiga la aguja * Solo use su pluma por hasta 56 dias después del primer uso.
* Tenga cuidado al manipular las agujas para evitar pincharse e Cémo almacenar su pluma
infecciones cruzadas. Antes del primer uso
* No vuelva a colocar la tapa interior de la aguja. * Mantenga las plumas nuevas en el refrigerador entre 36 °F y 46 °F
6A Sostenga la parte mas ancha de la tapa exterior de la aguja. (2°C-8°C).
Mantenga la aguja recta y encdjela en la tapa exterior de la * No las congele. Deseche la pluma si esta se ha congelado (vea “Cémo
aguja. desechar la pluma”).
Luego presione con firmeza. Después del primer uso
* Laaguja podria perforar la tapa si la inserta en angulo. * Mantenga la pluma a temperatura ambiente de hasta 86 °F (30 °C).

Proteja la pluma de la luz y el calor directos.
No vuelva a poner la pluma en el refrigerador.
No almacene la pluma con la aguja fijada.
Almacene la pluma con la tapa puesta.
Mantenga las plumas y agujas de TOUJEO Max SoloStar fuera del
alcance de los nifios.
Coémo cuidar su pluma
Manipule la pluma con cuidado
* No deje caer la pluma al suelo ni la golpee contra superficies duras.
o Si piensa que la pluma podria estar dafiada, no intente arreglarla. Use
una pluma nueva.
Proteja la pluma del polvo y la suciedad
¢ Puede limpiar el exterior de la pluma con una toallita himeda (solo con
agua). No remoje, lave ni lubrique la pluma. Esto podria dafarla.
Coémo desechar la pluma
* La pluma TOUJEO Max SoloStar usada puede desecharse junto con la
basura de su hogar después de retirar la aguja.
* Inmediatamente después de usar la aguja, deséchela en un recipiente
de objetos punzantes desechables autorizado por la FDA. No deseche
las agujas usadas en la basura de su hogar.
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* Si no cuenta con un recipiente de objetos punzantes desechables
autorizado por la FDA, puede utilizar un recipiente doméstico que tenga
las siguientes caracteristicas:

- hecho de plastico resistente

- puede cerrarse con una tapa ajustada y resistente a las
perforaciones, para que los objetos punzantes no puedan salirse

- se mantiene derecho y estable durante el uso

— resistente a las filtraciones

- etiquetado adecuadamente para advertir que contiene desechos
peligrosos

¢ Cuando el recipiente de objetos punzantes desechables esté casi lleno,
deberd seguir las normas de su comunidad para desechar
correctamente el recipiente de objetos punzantes desechables. Puede
haber leyes estatales o locales sobre como desechar las agujas y
jeringuillas usadas. Para obtener mas informacion sobre el desecho
seguro de objetos punzantes y para obtener informacién especifica
sobre el desecho de objetos punzantes en su estado, ingrese al sitio
web de la FDA: http://www.fda.gov/safesharpsdisposal.

* No deseche el recipiente de objetos punzantes desechables en la
basura de su hogar a menos que las normas de su comunidad lo
permitan. No recicle el recipiente de objetos punzantes desechables.
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