DATOS SOBRESALIENTES DE LA INFORMACION PARA LA PRESCRIPCION

Estos datos sobresalientes no incluyen toda la informacion necesaria para el uso de SOLIQUA 100/33
de forma segura y eficaz. Vlea la informacion para la prescripcion completa de SOLIQUA 100/33.

SOLIQUA® 100/33 (inyeccion de insulina glargina y lixisenatida) para uso subcutaneo
Aprobacion inicial en los Estados Unidos: 2016

INDICACIONES Y USO
SOLIQUA 100/33 es una combinacion de un anélogo de insulina humana de accién prolongada con
un agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) indicado junto a dieta y ejercicio
para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. (1)

Limitaciones de uso (1):

« No se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Deben considerarse otras
terapias antidiabéticas en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

« No est4 recomendado para usarse en combinacion con ningln otro producto que contiene un
agonista del receptor del GLP-1.

« No es para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 ni cetoacidosis diabética.
* No esta recomendado para usarse en pacientes con gastroparesis.
* No se ha estudiado en combinacién con insulina prandial.

DOSIS Y ADMINISTRACION

« Se inyecta por via subcutanea una vez al dia en el lapso de una hora antes de la primera comida
del dia. (2.1)

* La pluma de SOLIQUA 100/33 provee de 15 unidades a 60 unidades por inyeccion. (2.1, 2.2)

* La dosis diaria maxima es 60 unidades (60 unidades de insulina glargina y 20 meg de lixisenatida). (2.1)

« Debe descontinuarse la insulina basal o el agonista del receptor del GLP-1 antes del inicio. (2.2)

« En pacientes que nunca han recibido insulina basal o un agonista del receptor del GLP-1, que
actualmente reciben menos de 30 unidades de insulina basal o que reciben un agonista del receptor
del GLP-1, la dosis inicial recomendada es 15 unidades subcutaneas una vez al dia. (2.2)

* En pacientes controlados de forma inadecuada con 30 a 60 unidades de insulina basal, la dosis
inicial es 30 unidades subcutaneas una vez al dia. (2.2)

* Vea la informacion para la prescripcion completa para recomendaciones relacionadas a ajustes en
a dosis. (2.3)

o Debe in?/ectarse por via subcuténea en el érea abdominal, el muslo o &rea superior del brazo
y rotar ef &rea de inyeccion dentro de la misma region de una inyeccion a otra para reducir el
riesgo de lipodistrofia y la amiloidosis cutanea localizada. (2.5)

» No debe administrarse por via intravenosa, intramuscular ni en una bomba de infusion. (2.5)

* No debe diluirse ni mezclarse con ningn otro producto o solucion de insulina. (2.5)

FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS
Inyeccion: 100 unidades de insulina glargina por mL y 33 meg de lixisenatida por mL en una pluma
de 3 mL para el uso de un solo paciente. (3)

CONTRAINDICACIONES
* Durante episodios de hipoglucemia. (4)

* Hipersensibilidad a SOLIQUA 100/33 ya sea de las sustancias activas (insulina glargina o
lixisenatida) o de alguno de los excipientes. Han ocurrido reacciones de hipersensibilidad,
incluida anafilaxis, tanto con lixisenatida como con insulina glargina. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Anafilaxis y reacciones de hipersensibilicad graves: Pueden ocurrir reacciones alérgicas severas,
mortales y generalizadas. Instruya al paciente a descontinuar el uso de ocurrir una reaccion y a
buscar atencion médica inmediata. (5.1)

* Pancreatitis: Descontindie con prontitud si hay sospecha de pancreatitis. No reinicie de confirmarse
pancreatitis. (5.2)

* Nunca comparta una pluma prellenada de SOLIQUA 100/33 entre pacientes, aunque se haya

cambiado la aguja. (5.3

Hiperglucemia o hipoglucemia con cambios en el régimen de insulina: Los cambios al régimen de

insulina del paciente (p.ej., potencia de insulina, manufacturero, tipo, area de inyeccion o método de

administracion) deben hacerse con sugerwsmn médica minuciosa y un aumento en la frecuencia de

vigilancia de la glucosa en la sangre. (5.4)

Sobredosis debido a errores en medicacion: SOLIQUA 100/33 contiene dos medicamentos.

Debe instruirse al paciente a verificar siempre la etiqueta antes de cada inyeccion pues Pueden

ocurrir confusiones accidentales con los productos que contienen insulina. No exceda fa dosis

maxima ni use con otros agonistas del receptor del GLP-1. (5.5)

Hipoglucemia: Puede ser potencialmente mortal. Aumente la frecuencia de la monitorizacion de

la glucosa con cambios en: dosis de insulina, medicamentos reductores de glucosa administra-

dos conjuntamente, patron de comidas, actividad fisica y en pacientes con insuficiencia renal o

hepética y desconocimiento de la presencia de hipoglucemia. (5.6)

Lesicn renal aguca: Debe monitorizarse la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal y

en pacientes con reacciones gastrointestinales severas. No se recomienda el uso en pacientes

con enfermedad renal en etapa terminal. (5.7)

Inmunogenicidad: Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos a la insulina gIarPina yala

lixisenalida. Debe considerarse la terapia antidiabética alternativa cuando el control glucemico

emf)epra 0 no se puede lograr el control glucémico deseado, si ocurren reacciones en el area

de la inyeccion significativas o reacciones alérgicas. (5.8)

Hipopotasemia: Puede ser potencialmente mortal. Deben monitorizarse los niveles de potasio

en pacientes en riesgo de hipopotasemia y tratarla de estar indicado. (5.9)

Retencion de liquido e insuficiencia cardiaca con el uso de tiazolidinedionas (TZD): Deben

observarse las sefiales y sintomas de insuficiencia cardiaca; debe considerarse una reduccion

o descontinuacion de la dosis de ocurrir insuficiencia cardiaca. (5.10)

Resultados macrovasculares: Los estudios clinicos no han demostrado una reduccién en el riesgo

macrovascular con SOLIQUA 100/33. (5.11)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes informadas en >5% de los pacientes tratados con
SOLIQUA 100/33 incluyen hipoglucemia, nduseas, nasofaringitis, diarrea, infeccion del tracto respiratorio
superior y dolor de cabeza. (6.1)

Para notificar la SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con sanofi-aventis
al 1-800-633-1610 o a la FDA al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS

Medicamentos que afectan el metabolismo de glucosa: Puede ser necesario hacer ajustes en la
dosis de SOLIQUA 100/33; debe monitorizarse la glucosa en sangre minuciosamente. (7.1)
Medicamentos antiadrenérgicos (p.ej., bloqueadores beta adrenérgicos, clonidina, guanetidina
y reserpina): Pueden reducirse los signos y los sintomas de hipoglucemia. 7.1)

Efectos del retraso del vaciado gdstrico en los medicamentos orales: La lixisenatida retrasa el vaciado
gastrico, lo que puede afectar la ahsorcion de medicamentos orales administrados concomitantemente.
Los anticonceptivos orales y otros medicamentos, como antibiéticos y acetaminofeno, deben
tomarse al menos 1 hora antes de la administracion de SOLIQUA 100/33 u 11 horas después. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo: SOLIQUA 100/33 debe usarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto. (8.1)

Vea 17 para la INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y la Guia del
Medicamento.
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INFORMACION PARA LA PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO

SOLIQUA 100/33 es una combinacion de insulina glargina y lixisenatida y esta indicada junto a dieta y
ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.
Limitaciones de uso:

« SOLIQUA 100/33 no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis
[vea Advertencias y Precauciones (5.2)]. Deben considerarse otras terapias antidiabéticas en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

« SOLIQUA 100/33 no esté recomendado para usarse en combinacion con ningln otro producto que
contiene un agonista del receptor del GLP-1 [vea Advertencias y Precauciones (5.5)].

« SOLIQUA 100/33 no esta indicado para usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

« SOLIQUA 100/33 no se ha estudiado en pacientes con gastroparesis y no se recomienda en
pacientes con gastroparesis.

» SOLIQUA 100/33 no se ha estudiado en combinacion con insulina prandial.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Informacién de Dosificacion Importante

* SOLIQUA 100/33 es una combinacion de insulina glargina y lixisenatida.

* SOLIQUA 100/33 debe administrarse por via subcutanea una vez al dia en el lapso de una hora
antes de la primera comida del dia.

o Lapluma de SOLIQUA 100/33 provee dosis de 15 a 60 unidades en una sola inyeccion. La Tabla 1 presenta
las unidades de insulina glargina y los microgramos de lixisenatida en cada dosis de SOLIQUA 100/33
[vea Dosis y Administracion (2.2)].

* La dosis maxima de SOLIQUA 100/33 es 60 unidades diarias (60 unidades de insulina glargina/20 mcg
de lixisenatida) [vea Advertencias y Precauciones (5.5)].

2.2 Dosis Inicial Recomendada
En pacientes que nunca han recibido insulina basal o un agonista del receptor del GLP-1, actualmente
en un agonista del receptor del GLP-1 o actualmente en menos de 30 unidades de insulina basal diarias:

* Debe descontinuarse la terapia de insulina basal o del agonista del receptor del GLP-1 antes de
iniciar SOLIQUA 100/33.

« La dosis inicial recomendada de SOLIQUA 100/33 es 15 unidades (15 unidades de insulina glargina/s
meg de lixisenatida) administradas por via subcutanea una vez al dia.

En pacientes que actualmente reciben 30 a 60 unidades de insulina basal diarias, con o sin un agonista
del receptor del GLP-1:

« Debe descontinuarse la terapia con insulina basal o el agonista del receptor del GLP-1 antes de iniciar
SOLIQUA 100/33.

« La dosis inicial recomendada de SOLIQUA 100/33 es 30 unidades (30 unidades de insulina glargina/10
meg de lixisenatida) administradas por via subcutanea una vez al dia.

Tabla 1: Unidades de Insulina Glargina y Microgramos de Lixisenatida en Cada Dosis

de SOLIQUA 100/33
SOLIQUA Dosis del .
100/33 componente | _Dosis del Comentri
(despliegueen | insulina | Componente omentario
ventana de dosis)*| _ glargina lixisenatida
2 . Dosis de prueba de seguridad - no es
para inyeccion
Dosis inicial recomendada para pacientes que
. nunca han recibido insulina basal o agonista del

15 15 unidades 5mcg receptor del GLP-1, actualmente en un agonista
del receptor del GLP-1 o actualmente en menos
de 30 unidades de insulina basal diarios

16 16 unidades | 5.3 mcg

17 17 unidades | 5.7 meg

18 18 unidades 6 mcg

19 19 unidades | 6.3 mcg

20 20 unidades | 6.7 mcg

21 21 unidades 7mcg

22 22 unidades | 7.3 mcg

23 23 unidades | 7.7 mcg

24 24 unidades 8 mcg

25 25 unidades | 8.3 mcg

26 26 unidades 8.7 mcg

27 27 unidades 9 mcg

28 28 unidades | 9.3 mcg

29 29 unidades 9.7 meg

Tabla 1: Unidades de Insulina Glargina y Microgramos de Lixisenatida en Cada Dosis
de SOLIQUA 100/33 (continuacion)

SOLIQUA Dosis del Dosis del
(des;ﬁggise en comggl?:: * ﬁ&mﬁgﬁl&? Comentario
ventana de dosis)* |  glargina
Dosis inicial recomendada para pacientes
D | dvwnidades | tomeg | B e ton o sin
agonista del receptor del GLP-1:

31 31 unidades | 10.3 meg
2 32 unidades | 10.7 meg
33 33 unidades 11 meg
34 34 unidades | 11.3 mcg
35 35 unidades | 11.7 mcg
36 36 unidades 12 meg
37 37 unidades | 12.3 mcg
38 38 unidades | 12.7 meg
39 39 unidades 13 meg
40 40 unidades | 13.3 mcg
4 41 unidades | 13.7 mcg
42 42 unidades 14 meg
43 43 unidades | 14.3 mcg
44 44 unidades | 14.7 mcg
45 45 unidades 15 meg
46 46 unidades | 15.3 mcg
47 47 unidades | 15.7 mcg
48 48 unidades 16 mcg
49 49 unidades | 16.3 mcg
50 50 unidades | 16.7 mcg
51 51 unidades 17 meg
52 52 unidades | 17,3 meg
53 53 unidades | 17.7 meg
54 54 unidades 18 mcg
55 55 unidades | 18.3 meg
56 56 unidades | 18.7 mcg
57 57 unidades 19 meg
58 58 unidades | 19.3 mcg
59 59 unidades | 19.7 meg
60 60 unidades 20 meg g?:g:ﬂ?;j:e?gis'}}a [vea Advertencias y

*La ventana de la dosis en la pluma de SOLIQUA 100/33 despliega nimeros para las unidades pares y
despliega lineas para las unidades impares.

2.3 Ajuste de Dosis de SOLIQUA 100/33
* Después de comenzar la dosis recomendada de SOLIQUA 100/33, [vea Dosis y Administracion
(2.2)], debe ajustarse la dosis de manera ascendente o descendente en dos a cuatro unidades
(vea la Tabla 2) cada semana a base de las necesidades metablicas del paciente, los resultados
de la monitorizacion de glucosa en la sangre y los objetivos del control glucémico hasta lograr el
nivel de glucosa en plasma en ayunas deseado.

* Para minimizar el riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia, pueden ser necesarios otros
ajustes con cambios en la actividad fisica, patrones de alimentacion (es decir, contenido de
macronutrientes u horario de ingesta de alimentos) o funcion renal o hepatica; durante enfermedad
aguda o cuando se usa con otros medicamentos [vea Advertencias y Precauciones (5.4) e
Interacciones entre Férmacos (7)].



Tabla 2: Ajustes de Dosis Recomendados de SOLIQUA 100/33 (Semanalmente)’

Glucosa en Plasma en
Ayunas Auto Monitorizada

Ajuste en Dosis de SOLIQUA 100/33

Sobre el rango deseado 2 unidades (2 unidades de insulina glargina y 0.66 mcg de lixisenatida) a

+4 unidades (4 unidades de insulina glargina y 1.32 mcg de lixisenatida)

Dentro del rango deseado | 0 unidades
Por debajo del rango -2 unidades (2 unidades de insulina glargina y 0.66 mcg de lixisenatida) a
deseado -4 unidades (4 unidades de insulina glargina y 1.32 meg de lixisenatida)

*La dosis recomendada de SOLIQUA 100/33 es entre 15 a 60 unidades (vea Tabla 1).

24 Dosis Omitidas

Debe instruirse a los pacientes que omiten una dosis de SOLIQUA 100/33 a retomar el régimen de una
vez al dia segun. recetado en la proxima dosis programada. No debe administrarse una dosis adicional ni
aumentar la dosis para compensar por la dosis omitida.

2.5 Instrucciones Importantes para la Administracion

* La pluma prellenada de SOLIQUA 100/33 es para el uso de un solo paciente [vea Advertencias y
Precauciones (5.3)].

* Debe adiestrarse el paciente en el uso apropiado y la técnica de inyeccion antes de iniciar SOLIQUA 100/33.

* Debe verificarse siempre la etiqueta de SOLIQUA 100/33 antes de su administracion [vea
Advertencias y Precauciones (5.5)].

« Debe inspeccionarse de forma visual por la Fresencia de particulas y decoloracion antes de
administrar. Use SOLIQUA 100/33 solo si la solucion es transparente e incolora a casi incolora.

SOLIQUA 100/33 debe inyectarse por via subcutanea en el area abdominal, el muslo o el brazo.

Debe rotarse el area de inyeccion dentro de la misma reqién de una inyeccion a la otra para

reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutanea localizada. No debe inyectarse en

areas de lipodistrofia 0 amiloidosis cutanea localizada [vea Advertencias y Precauciones

(5.2)], Reacciones Adversas (6)].

Al cambiar el régimen de insulina del paciente, debe aumentarse la frecuencia de la monitorizacion

de la glucosa en la sangre [vea Advertencias y Precauciones (5.4)].

No debe administrarse por via intravenosa, intramuscular o en una bomba de infusion.

SOLIQUA 100/33 debe usarse con cuidado en pacientes con dificultades visuales que dependen

de escuchar un clic para marcar la dosis.

La pluma de SOLIQUA 100/33 marca en incrementos de 1 unidad.

No diluya ni mezcle SOLIQUA 100/33 con ninguna otra insulina o solucion.

No divida la dosis de SOLIQUA 100/33.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS

SOLIQUA 100/33 en inyeccion: 100 unidades de insulina glargina por mL y 33 mcg de lixisenatida
por mL esta disponible en solucion transparente, incolora a casi incolora en una pluma SoloStar®
prellenada, desechable, de 3 mL para el uso de un solo paciente.

4 CONTRAINDICACIONES
SOLIQUA 100/33 esté contraindicado:

* Durante episodios de hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.6)].

* En pacientes con hipersensibilidad a SOLIQUA 100/33, ya sea a las sustancias activas
(insulina glargina o I|X|senat|da) 0 a cualquier de sus excipientes. Han ocurrido reacciones de
hipersengibilidad, incluida anafilaxis, con lixisenatida e insulina glargina [vea Advertencias y
Precauciones (5.1) y Reacciones Adversas (6.1)].

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Anafilaxis y Reacciones de Hipersensibilidad Graves
En estudios clinicos de lixisenatida, un componente de SOLIQUA 100/33, han ocurrido casos de anafilaxis
(en una frecuencia de 0.1% 0 10 casos por cada 10,000 pacientes afios) y otras reacciones de hipersensibilidad
graves, incluida angioedema. Pueden ocurir reacciones alérgicas severas, potencialmente mortales,
generallzadas, incluidos anafilaxis, reacciones cutaneas generalizadas, angioedema, broncoespasmo,
ipotension y choque con las insulinas, incluida la insulina glargina, un componente de SOLIQUA 100/33
[vea Reacciones Adversas (6.1)].
Debe informarse y dar seguimiento minucioso a pacientes con antecedentes de anafilaxis o angioedema
con otros agonistas del receptor del GLP-1 por la posibilidad de reacciones adversas, debido a que no se
conoce i estos pacientes estaran predispuestos a anafilaxis con lixisenatida. SOLIQUA 100/33 esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la lixisenatida o insulina glargina [vea
Contraindicaciones (4)]. De ocurrir una reaccion de hipersensibilidad, el paciente debe descontinuar
SOLIQUA 100/33 y buscar atencion médica inmediata.

5.2 Pancreatitis

Se ha informado de pancreatitis agiuda, incluida pancreatitis hemorragica o necrotizante mortal o no mortal
Fqscomermallzauon en pacientes tratados con agomstas del receptor del GLP-1. En estudios clinicos de
ixisenatida, un componente de SOLIQUA 100/33, hubo 21 casos de pancreatitis entre pacientes tratados con
lixisenatida y 14 casos en pacientes tratados con un medicamento comparador (incidencia de 21 vs. 17 por
10,000 pacientes afios). Los casos de lixisenatida fueron informados como pancreatitis aguda (n=3), pancreati-
tis (n=12), pancreatitis cronica (n=5) y pancreatitis edematosa (n=1). Algunos pacientes tenian factores de
riesgo de pancreatitis, como antecedentes de colelitiasis 0 abuso de alcohol.

Después de iniciar SOLIQUA 100/33, debe observarse cuidadosamente a los pacientes por la posibilidad de
signos y sintomas de pancreatitis (incluido dolor abdominal persistente y severo, que a veces irradia a la
espalda y que puede o no estar acompaiado de vomitos). Si hay sospecha de pancreatitis, debe
descontinuarse SOLIQUA 100/33 de inmediato e iniciar el manejo apropiado. De confirmarse la pancreatitis,
no se recomienda el reinicio de SOLIQUA 100/33. Deben considerarse otras terapias antidiabéticas
aparte de SOLIQUA 100/33 en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

5.3 Nunca Comparta la Pluma Prellenada de SOLIQUA 100/33 Entre Pacientes
Las plumas prellenadas de SOLIQUA 100/33 nunca deben compartirse entre pacientes, aunque se cambie
la aguja. Compartir la pluma impone el riesgo de transmision de patégenos por la sangre.

54  Hiperglucemia o Hipoglucemia con Cambios en el Régimen de Insulina

Los cambios en el régimen de insulina (p.j., potencia de insulina, manufacturero, tipo, érea de inyeccion o
método de administracion) pueden afectar el control glucémico y predisponer a hipoglucemia [vea Advertencias
y Precauciones (5..?] 0 hiperglucemia. Se ha informado que repetir las inyecciones de insulina en areas de
ipodistrofia 0 amiloidosis cuténea localizada puede resultar en hiperglucemia; y se ha informado que un cambio
stbito en el &rea de inyeccion (a un area no afectada) puede resultar en hipoglucemia [vea Reacciones
Adversas (6.)]

Cualquier cambio al régimen de insulina del paciente debe hacerse con supervision médica directa y un
aumento en la frecuencia de la monitorizacion de glucosa en sangre. Debe aconseéar al paciente (iue se ha
inyectado repetidamente en éreas de lipodistrofia o amiloidosis cutanea localizaoa a cambiar el &rea de
inyeccion a areas no afectadas y a vigilar cuidadosamente el surgimiento de hipoglucemia, Pueden ser
necesarios ajustes en el tratamiento antidiabético oral concomitante. Al convertir de la terapia de insulina
basal o de un agonista del receptor del GLP-1 a SOLIQUA 100/33 deben seguirse las recomendaciones
para la dosificacion [vea Dosis y Administracion (2.2, 2.3)].

5.5 Sobredosis por Errores en Medicacion =~ o N
SOLIQUA 100/33 contiene dos medicamentos; insulina glargina y lixisenatida. La administracion de
mas de 60 unidades de SOLIQUA 100/33 diarias puede resultar en una sobredosis del componente
lixisenatida. No debe excederse de la dosis méxima recomendada de 20 mcg de lixisenatida ni usar
otros agonistas del receptor del péptido-1 similar a glucagon.

Se han informado_confusiones accidentales entre productos de insulina. Para evitar errores en
medicacion entre SOLIQUA 100/33 (un producto que contiene insulina) y otras insulinas, debe
instruirse al paciente a siempre verificar la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion.

56 Hipoglucemia . ) ) ) o
La hipoglucemia es la reaccion adversa mas comn relacionada a los productos que contienen insulina,
incluido’ SOLIQUA 100/33 [vea Reacciones Adversas (6. 1)%3 La hipoglucemia Severa puede causar
convulsiones, puede atentar contra la vida o causar muerte. La hipoglucemia puede deteriorar la capacidad
de concentracion y el tiempo de reaccion; esto puede colocar a una persona y a otros a riesgo en situaciones
cuando estas caapamdades son importantes (p.ej., al conducir u operar maquinaria). No debe usarse
SOLIQUA 100/33 (un producto_que contiene Insulina) ni cualquier insulina durante episodios de
hipoglucemia [vea Contraindicaciones (4)].

La hipoglucemia puede ocurrir de forma stibita y los sintomas pueden variar en cada persona y cambiar con
el tiempo en la misma persona. El reconocimiento de los sintomas de hipoglucemia puede ser menos
pronunciado en pacientes con diabetes de mucho tiempo, en pacientes con enfermedad de los nervios por la
diabetes, en pacientes que usan medicamentos que bloquean el sistema nervioso simpético (p.ej., bloqueadores
beta adrenérgicos) [vea Interacciones entre Farmacos (7.1)]o en pacientes con hipoglucemia recurrente.
Factores de Riesgo de Hipoglucemia

El riesgo de hipoglucemia, por lo general, aumenta con la intensidad del control glucémico. El
.rles?.o de hipoglucemia después de”una inyeccion esta relacionado a la duracion de accion de la
insulina y, en géneral, es més alto cuando el fecto reductor de glucosa de la insulina es maximo. Como
con todas las preparaciones que contienen insulina, el curso de tiempo del efecto reductor de glucosa
de SOLIQUA 100/33 puede variar entre personas o en distintos momentos en la misma persona y
depende de muchas condiciones, incluida el area de |2ngC|on al igual que del suplido de sangre y la
temperatura del area de inyeccion [vea Farmacologia Clinica ( 12.2%.

Otros factores que pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia incluyen cambios en el patron de
comidas (p.ej,, contenido de macronutrientes u horas de las comidas), cambios en el nivel de actividad
fisica 0 cambios en los medicamentos que se administran concurrentemente [vea Interacciones entre
farmacos (7.1)]. Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica pueden correr un mayor riesgo de
hipoglucemia [vea Uso en Poblaciones Especificas (8.6, 8. 75)]

Estrategias para la Mitigacion de Riesgo de Hipoglucemia

Debe educarse a los pacientes y cuidadores a reconocer y manejar la hipoglucemia. La auto
monitorizacion de la glucosa en la sangre tiene una funcion esencial en la prevencion y el manejo de la
hipoglucemia. En pacientes con mayor riesgo de hipoglucemia y en pacientes cuya percepcion de los
sintomas es menos pronunciada, se recomienda aumentar la frecuencia de la ‘monitorizacion de la
glucosa en la sangre.

El efecto prolongado de la insulina glargina de SOLIQUA 100/33 puede retrasar la recuperacion
de la hipoglucemia.

5.7 Dafio Renal Agudo

Se ha informado, poscomercializacion, dafio renal agudo y empeoramiento de la insuficiencia renal crénica,
que a veces requiere hemodidlisis, en 8a0|entes ratados con agonistas del receptor del GLP-1, como
lixisenatida, un componente de SOLIQUA 100/33. Algunos de estos eventos fueron informados en
pacientes con enfermedad renal subyacente conocida. La mayoria de los eventos informados
ocurrieron en pacientes que habian experimentado nauseas, vomitos, diarrea o deshidratacion.

Debe darse seguimiento a la funcién renal al iniciar o escalar las dosis de SOLIQUA 100/33 en
pacientes con insuficiencia renal y en pacientes que informan reacciones gastrointestinales severas. Debe
aconsejarse a los pacientes del riesgo posible de deshidratacion debido a reacciones adversas
gastrointestinales y a tomar las precauciones para evitar la deshidratacion. SOLIQUA 100/33 no esta
recomendado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal [vea Uso en Poblaciones Especificas (8.6)].

5.8 Inmunogenicidad ) o o

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos a la insulina y a la lixisenatida, componentes de
SOLIQUA 100/33, después del tratamiento. Un analisis conjunto de estudios de pacientes tratados con
lixisenatida demostro tiue el 70% fueron positivos a anticuerpos en la Semana 24. En el subgrupo de
pacientes (2.4%) con las concentraciones més altas de anticuerpos (>100 nmol/L), se observo una
respuesta glucémica atenuada. Ocurrio una incidencia més alta de reacciones alérgicas y reacciones
en el &rea de la inyeccion en pacientes positivos a anticuerpos [vea Advertencias y Precauciones (5.1),
Reacciones Adversas (6.2)]. o n

De ocurrir empeoramiento del control glucémico o de no poder lograr el control glucémico deseado,
reacciones en el area de inyeccion significativas o reacciones alérgicas, debe considerarse una terapia
antidiabética alternativa.

5.9 Hipopotasemia

Todo producto que contiene insulina, incluido SOLIQUA 100/33, causa un cambjo en potasio del
espaclo extracelular al intracelular, que posiblemente puede causar hipopotasemia. La hipopotasemia
no tratada puede causar paralisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte. Se deben vigilar los
niveles de potasio en pacientes en riesgo de hipopotasemia de estar indicado (F.e]., en pacientes
que usan medicamentos reductores de potasio, pacientes que usan medicamentos sensibles a las
concentraciones de potasio sérico).

5.10 Retencion de Liquido e Insuficiencia Cardiaca con el Uso Concomitante de Agonistas PPAR gamma
Las tiazolidinedionas (TZD), que son agonistas del receptor gamma activado por proliferadores de
peroxisomas (PPAR), pueden causar refencion de liquido relacionada a la dosis, en &amcular cuando
se usan en combinacion con productos que contienen insulina, incluido SOLIQUA 100/33. La retencion
de |I3UId0 puede producir o exacerbar la insuficiencia cardiaca. Se debe observar a los pacientes
tratados con productos que contienen insulina, incluido SOLIQUA 100/33, y un agonista de PPAR
gamma por la posibilidad de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Si se desarrolla insuficiencia
cardiaca, esta debe manejarSe segin las normas de cuidado actuales, y debe considerarse la
descontinuacion o la reduccion de la dosis del agonista de PPAR gamma.
5.1 Resultados Macrovasculares
No hay estudios clinicos que establezcan una reduccion del riesgo macrovascular con el uso de
SOLIQUA 100/33.
6  REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se elaboran en otra seccion:

* Anafilaxis y reacciones de hipersensibilidad graves [vea Advertencias y Precauciones (5.1)]

* Pancreatitis [vea Advertencias y Precauciones (5.2)]

+ Hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.6)]

o Lesion renal aguda [vea Advertencias y Precauciones (5.7)]

o Hipopotasemia [vea Advertencias y Precauciones (5.9)]

6.1  Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se Ilevan a cabo en condiciones sumamente variadas, la incidencia
de reacciones adversas observada en estudios clinicos de un medicamento no puede compararse
directamente con la incidencia de estudios clinicos de otros medicamentos y puede que no reflejen la
incidencia observada en la préctica.

La seguridad de SOLIQUA 100/33 (n=834, con una duracion media de tratamiento de 203 dias) ha sido
evaluada en dos estudios clinicos (30 semanas de duracion) en pacientes con diabetes tipo 2. Los estudios,




Estudio A y B [vea Estudios Clinicos (14)], tenian las siguientes caracteristicas: edad promedio de
aproximadamente 59 afios; aproximadamente el 50% varones, el 90% caucasico, el 6% negro o
afroamericano y el 18% hispano. La duracion gromedio de la diabetes fue 10.3 afios, la media de la
HbA1c en la evaluacion en el Estudio A fue 8.2 y en el Estudio B fue 8.5. El indice de masa corporal
(IMC) Fromedio al inicio fue 32 kg/m? La eGFR de inicio fue =60 mL/min en el 87.2% de la poblacion
del estudio agrupada y la eGFR promedio de inicio fue 83.0 mL/min/1.73 m2

Tabla 3: Reacciones Adversas que Ocurrieron en el >5% de los Pacientes Tratados con
SOLIQUA 100/33 con Diabetes Mellitus Tipo 2 de Dos Estudios Clinicos Agrupados

SOLIQUA 100/33, %
(n=834)
Nauseas 10.0
Nasofaringitis 7.0
Diarrea 7.0
Infeccion del tracto respiratorio superior 55
Dolor de cabeza 5.4

Hipoglucemia
Hipoglucemia es la reaccion adversa mas cominmente observada en pacientes que usan insulina, y
roductos que contienen insulina, incluido SOLIQUA 100/33 [vea Advertencias y Precauciones (5.6)]. La
incidencia de hipoglucemia informada depende de la definicion de hipoglucemia usada, el tipo de diabetes,
a dosis de insulina, la intensidad del control de glucosa, las terapias de trasfondo y otros factores intrinsecos
y extrinsecos del paciente. Por estas razones, se puede prestar a confusion la comparacion de las
incidencias de hipoglucemia de los estudios clinicos de SOLIQUA 100/33 con la incidencia de hipoglucemia
de otros productos y, ademés, puede que no sea representativo de la incidencia de hipoglucemia que
puede ocurrir en la practica clinica.

En el programa de SOLIQUA 100/33, se definio hipoglucemia severa como un evento que requiere
asistencia de ofra persona para administrar de forma activa carbohidratos, glucagon u otras acciones de
resucitacion. Hi O%Iucemla sintomatica documentada se defini6 como un evento con sintomas
caracteristicos de (ijpoglucemia acompafiado de un valor de glucosa en plasma auto monitorizado
igual a o menor de 70 mg/dL (vea Tabla 4).

En estudios clinicos, no se han observado diferencias de importancia clinica entre SOLIQUA 100/33 y
medicamentos comparadores.

Tabla 4: Episodios de Hipoglucemia en Pacientes Tratados con SOLIQUA 100/33 con
Diabetes Mellitus Tipo 2

SOLIQUA 100/33 SOLIQUA 100/33
Estudio A Estudio B
N=469 N=365
Hipoglucemia sintomética severa* (%) 0 1.1
Hipoglucemia (<54 mg/dL de glucosa en 8.1 178
plasma auto monitorizada) (%)

Edema Periférico

Algunos pacientes que usan insulina glargina, un componente de SOLIQUA 100/33, han experimentado
retencion de sodio y edema, en particular, cuando hay una mejoria del control metabélico, previamente
deficiente, con la terapia de insulina intensificada.

Aumento de Peso

Puede ocurrir aumento de peso con los productos que contienen insulina, incluido SOLIQUA 100/33, y
se ha atribuido a los efectos anabélicos de la insulina.

6.2 Inmunogenicidad
SOLIQUA 100/33

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La deteccion de
formacion de anticuerpos depende grandemente de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido antgcuerE)o neutralizante) de un"ensayo puede
estar influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el
tiempo de obtencion de la muestra, los medicamentos concomitantes y las enfermedades subyacentes. Por
estas razones, lpuede ser confusa la comparacion de la incidencia de anticuerpos a SOLIQUA 100/33 en los
estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos de otros estudios o de otros productos.

Después de 30 semanas de tratamiento con SOLIQUA 100/33 en dos estudios de fase 3, la incidencia de
formacion de anticuerpos contra la insulina glargina fue del 21.0% y el 26.2%. En aproximadamente el 93%
de los pacientes, los anticuerpos contra la insulina glargina demostraron reactividad cruzada a la insulina
humana. La incidencia de formacion de anticuerpos contra la lixisenatida fue de aproximadamente el 43%.
Lixisenatida

En el conjunto de 9 estudios controlados con placebo, el 70% de los pacientes expuestos a la
lixisenatida tuvieron un resultado positivo a anticuerpos contra la lixisenatida durante los estudios. En el
subgrupo de pacientes 32.4,%). con las concentraciones mas altas de anticuerpos (>100 nmollL), se
observo una respuesta glucémica atenuada. Ocurrio una incidencia mas alta de reacciones alérgicas y
del area de la inyeccion en pacientes positivos a anticuerpos [vea Advertencias y Precauciones (5.8)].
Los estudios de caracterizacion de anticuerpos contra la lixisenatida han demostrado el potencial del
desarrollo de anticuerpos por reaccion cruzada con GLP-1y ?Iucagpn enddgenos, pero la incidencia no
ha sido totalmente determinada y el significado clinico de estos anticuerpos no se conoce actualmente.
Actualmente no hay disponible informacion relacionada a la presencia de anticuerpos neutralizantes.

6.3 Experiencia Poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas_adicionales han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion. Debido a que estas reacciones se informan de manera voluntaria por parte de una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicion a un medicamento.

Ha ocurrido amiloidosis cuténea localizada en el &rea de la inyeccion con las insulinas. Se ha informado
hiperglucemia con las inyecciones de insulina repetidas en areas de amiloidosis cuténea localizada; se
ha informado hipoglucemia con un cambio stbito a un &rea de inyeccion no afectado.

7 INTERACCIONES ENTRE FARMACOS

7.1 Medicamentos que Pueden Afectar el Metabolismo de Glucosa
Un nimero de medicamentos puede afectar el metabolismo de glucosa y puede requerirse un ajuste en la
dosis de SOLIQUA 100/33 y, en particular, vigilancia minuciosa.

Medicamentos que Pueden Aumentar el Riesgo de Hipoglucemia

*Definido como un evento que requiri asistencia de otra persona para administrar de forma activa
carbohidratos, glucagén u otras acciones de resucitacion.

Reacciones Adversas Gastrointestinales

Las reacciones adversas ?astrointestinales son la reaccion adversa mas cominmente observada en
pacientes que usan lixisenatida. Las reacciones adversas gastrointestinales ocurren con mas frecuencia
al comienzo de la terapia de SOLIQUA 100/33. Se han informado reacciones adversas gastrointestinales,
incluidas nausea, diarrea, vomitos, estrefiimiento, dispepsia, gastritis, dolor abdominal, flatulencia,
refluio astroesofagico, distension abdominal y disminucion del apetito, en pacientes tratados con
SOLIQUA 100/33.

En el Estudio A, ocurrieron vomitos en el 6.4% de los pacientes tratados con lixisenatida versus el 3.2% de
los pacientes tratados con SOLIQUA 100/33 y en el 1.5% de los pacientes tratados con insulina glarging;
ocurrieron nauseas en el 24% de los pacientes tratados con lixisenatida versus el 9.6% de los pacientes
tratados con SOLIQUA 100/33, y en el 3.6% de los pacientes tratados con insulina glargina.

Lipodistrofia

La administracion de insulina subcutanea, incluido SOLIQUA 100/33, ha producido lipoatrofia (depresion
de la piel) o lipohipertrofia (agrandamiento o engrosamiento del tejido) en algunos pacientes [vea Dosis y
Administracion (2.5)].

Anafilaxis e Hipersensibilidad

Lixisenatida

En el programa de desarrollo de la lixisenatida se adjudicaron casos de anafilaxis. Se definio anafilaxis
como lesion de la piel o la mucosa de inicio agudo relacionada con la afectacion de al menos otro
sistema de organo. Puede haber presente sintomas, como hipotension, edema de la laringe o
broncoespasmo severo, pero no fue un requisito de la definicion del caso. Ocurrieron més casos a los
que se les adjudico haber cumplido con la definicion de anafilaxis en los pacientes tratados con
lixisenatida (incidencia de 0.2% 0 16 casos por 10,000 pacientes afios) que en los pacientes tratados
con placebo (incidencia de 0.1% o 7 casos por 10,000 pacientes afios).

Se observaron con mas frecuencia reacciones alérgicas (como reaccion de anafilaxis, angioedema y
urticaria) adjudicadas como posiblemente relacionadas al medicamento del estudio en los pacientes
tratados con lixisenatida (0.4%) que en los pacientes tratados con placebo (0.2%) [vea Advertencias y
Precauciones (5.1)].

Insulina Glargina

Puede ocurrir alergia generalizada, severa y potencialmente mortal, incluidas anafilaxis, reacciones
cutaneas generalizadas, angioedema, broncoespasmo, hipotension y choque, con cualquier insulina,
incluido SOLIQUA 100/33, que pueden ser mortales.

Reacciones en el Area de Inyeccion

Como con cualquier insulina o dproducto que contiene un agonista del rece?tqr del GLP-1, los CFacientes que
reciben SOLIQUA 100/33 pueden experimentar reacciones en el area de la inyeccion, incluidos hematoma
en el area de inyeccion, dolor, hemorragia, eritema, nodulos, hinchazon, decoloracion, prurito, calor y
protuberancia en el &rea de inyeccion. En el programa clinico, la gropormon de reacciones en el &rea de
Inyeccion que ocurrieron en pacientes tratados con SOLIQUA 100/33 fue del 1.7%.

Inicio de Insulina e Intensificacion del Control de la Glucosa

La intensificacion o una mejoria répida del control de la glucosa ha sido relacionada con un trastorno de
refraccion ocular reversible_y transitorio, empeoramiento de la retinopatia diabética y neuropatia
periférica dolorosa a?yda. Sin embargo, el control glucémico de largo plazo disminuye'el riesgo de
retinopatia y neuropatia diabética.

Agentes antidliabéticos, inhibidores de la ECA, agentes bloqueadores del receptor
de angiotensina II, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la

Medicamentos: | monoaminooxidasa, pentoxifiina, pramlintida, salicilatos, analogos de
somatostatina (p.ej., octreotida) y antibiéticos sulfonamidas.
Pueden requerirse reducciones en dosis y aumentos en frecuencia de la
Intervencion: monitorizacion de glucosa cuando se administra SOLIQUA 100/33 junto con

estos medicamentos.
Medicamentos que Pueden Disminuir el Efecto Reductor de Glucosa en Sangre de SOLIQUA 100/33

Antisicdticos atipicos (p.gj., olanzapina y clozapina), corticoesteroides, danazol,
diuréticos, estrogenos, glucagdn, isoniacida, niacina, anticonceptivos orales,

Medicamentos: fenotiacinas, progestagenos (p.ej., en los anticonceptivos orales),
inhibidores de Froteasa} somatropina, agentes simpatomiméticos
(p-€j., albuterol, epinefrina, terbutalina) y hormonas tiroideas.

Intervencidn: Pueden requerirse aumentos en dosis y aumentos en frecuencia de la

monitorizacion de glucosa cuando se administra SOLIQUA 100/33 junto
con estos medicamentos.

Medicamentos que Pueden Aumentar o Disminuir el Efecto Reductor de Glucosa en Sangre
de SOLIQUA 100/33

Alcohol, bloqueadores beta adrenérgicos, clonidina y las sales de litio. La

Medicamentos: pentamidina puede causar hipoglucemia, que, en ocasiones puede estar
sequido de hiperglucemia.
Pueden requerirse ajustes en dosis y aumentos en frecuencia de la
Intervencion: monitorizacion de glucosa cuando se administra SOLIQUA 100/33 junto

con estos medicamentos.
Medicamentos que Pueden Atenuar los Signos y Sintomas de Hipoglucemia

Medicamentos: Blogueadores beta adrenérgicos, clonidina, guanetidina y reserpina.

Puede requerirse un aumento en la frecuencia de la monitorizacion de glucosa

Intervencidn: cuando se administra SOLIQUA 100/33 junto con estos medicamentos.

7.2 Efectos del Retraso del Vaciado Gastrico en los Medicamentos Orales

Los productos que contienen lixisenatida, incluido SOLIQUA 100/33, retrasan el vaciado gastrico, lo que puede
reducir la velocidad de absorcion de los medicamentos administrados por via oral. Debe tenerse cuidado al
administrar de forma conjunta medicamentos orales con una razon teraéJéutica estrecha o que requieren
monitorizacion clinica minuciosa. Estos medicamentos deben vigilarse de manera apropiada cuando se
administran junto con la lixisenatida. Si estos medicamentos requieren administrarse con comida, se debe advertir
alos pacientes a tomarlos con una comida o merienda cuando no se administre la lixisenatida.

+ Antibigticos, acetaminofeno u otros medicamentos que dependen particularmente del umbral de
concentracion para su eficacia o para los cuales un retraso del efecto no es deseable, deben
eg?m!nls}gazrsssjal menos 1 hora antes de la inyeccion de SOLIQUA 100/33 [vea Farmacologia

inica (12.3)].



* Los anticonceptivos orales deben administrarse al menos 1 hora antes de la administracion de
SOLIQUA 100/33 u 11 horas despugs [vea Farmacologia Clinica (12.3)].

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Resumen de Riesgo
Basado en estudios de reproduccion animal, puede haber riesqos al feto de la exposicion a la lixisenatida, un
componente de SOLIQUA 100/33, durante el embarazo. SOLIQUA 100/33 debe usarse durante el embarazo
solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.
Los datos limitados disponibles de SOLIQUA 100/33 y lixisenatida en mujeres embarazadas no son suficientes para
informar un riesgo relacionado al medicamento de defectos congénitos principales y abortos espontaneos. Los
estudios publicados con el uso de insulina glargina durante el embarazo no han informado una relacion clara con la
insulina glargina r defectos congénitos principales o riesgo de aborto espontaneo [vea Datos]. Hay riesgos para la
madre y ¢l feto relacionados a una diabetes mal controlada en el embarazo [vea Consideraciones Clmkzaﬁ
La administracion de lixisenatida a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis estuvo relacionada a cierre de
las visceras y defectos esqueléticos con exposiciones sistémicas que redujeron la ingesta de alimentos maternos
y el aumento de peso durante la gestacion, y ciue fueron 1 vez y 6 veces més altas que la dosis clinica mas alta
de 20 meg/dia, respectivamente, a base del AUC plasmatica [vea Datos].
El riesgo de trasfondo estimado de defectos congénitos principales es del 6%-10% en mujeres con
diabetes pregestacional con una HbA1c>7 y se ha informado ser tan alto como del 20%-25% en mujeres
con una HbA1c >10. No se conoce el riesgo de trasfondo estimado de aborto espontaneo para la
poblacion indicada. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de trasfondo principal de defectos
congénitos principales y aborto espontaneo en embarazos reconocidos de forma clinica es del 2%-4% y
el 15%-20%, respectivamente.
Consideraciones Clinicas
Riesgo materno y/o embrio/fetal relacionado a la enfermedad
La diabetes poco controlada durante el embarazo aumenta el riesgo matemo de cetoacidosis diabética,
preclampsia, abortos espontaneos, Fano prematuro y complicaciones durante el parto. La diabetes poco
controlada aumenta el riesgo fetal de defectos congénitos, natimuertos y morbilidad relacionada a
macrosomia.
Datos
Datos en Humanos
Insulina Glargina
Los datos publicados no informan que haya una relacion clara entre la insulina ?Iar?ina y los defectos
congénitos Frincipales, abortos espontaneos o resultados adversos maternos o fetales cuando se usa
lainsulina glargina durante el embarazo. Sin embargo, estos estudios no pueden establecer de manera
definitiva la ausencia de algin riesgo debido a limitaciones en la metodologia, incluido un tamafio
pequefio de la muestra y, en algunos, la falta de grupos comparadores.
Datos en Animales
No se llevaron a cabo estudios de reproduccion animal con la combinacion de productos de SOLIQUA
100/33. Los siguientes datos se basan en estudios llevados a cabo con los componentes individuales
de SOLIQUA 100/33.
Lixisenatida
En ratas prefiadas que recibieron dos veces al dia dosis subcutdneas de 2.5, 35 0 500 meglkg durante la
organogénesis (dias de gestacion 6 al 1 7?, los fetos presentaron defectos del cierre de Visceras (p.(ﬂ.,
microftaimia, anoftalmia bilateral, hernia diafragmética) e inhibicion del crecimiento. Se observo deterioro de
la osificacion relacionado a malformaciones esqueleticas (p.ej., doblez de las extremidades, escapula,
clavicula y pelvis) con dosis >2.5 m%kg céue resultaron en una exposicion sistémica que es 1 vez la dosis
clinica de 20 mcg/dia, a base del AUC. Se observaron disminuciones del peso corporal matemo, del
consumo de alimentos y de la actividad motora concurrente con hallazgos fetales adversos, lo cual confunde
la interpretacion de la relevancia de estas malformaciones respecto a la evaluacion del riesgo en humanos. La
transferencia placentaria de la lixisenatida a los fetos de la rata en desarrollo es baja con una razén de
concentracion plasmatica feto-matema del 0.1%.
En conejas prefiadas gue recibieron dos veces al dia dosis subcutineas de 2.5, 25, 250 meg/kg durante la
organogénesis (dfas de gestacion 6 al 18), los fetos presentaron mdltiples malformaciones viscerales
esqueleticas, incluidos defectos de cierre, con >5 mcc{;/k /dia o exposiciones sistémicas que fueron
veces la dosis clinica mas alta de 20 mc?/dl’a, a base del' AUC. Se observaron disminucion del peso corporal
matemo, del consumo de alimentos y de la actividad motora concurrentes con los hallazgos fetales, o que
confunde la interpretacion de la relevancia de estas malformaciones respecto a la evaluacion del riesgo en
humanos. La transferencia placentaria de la lixisenatida a los fetos del conejo en desarrollo es baja con una razon
de concentracion plasmatica feto-materna del <0.3%. En un segiundo estudio en conejas prefiadas, no se
observaron malformaciones relacionadas a la administracion subcutanea del medicamento dos veces al dia en
dosis de 0.15, 1.0 g 2.5 megkg administradas durante la organogénesis, lo que resultd en exposiciones
sistémicas de hasta 9 veces la exposicion clinica con 20 meg/dia, a base del AUC.
En ratas prefiadas que recibieron dosis subcuténeas dos veces al dia de 2, 20 0 200 meg/kg del dia de
gestacion 6 hasta la lactancia, se observaron disminuciones del peso corporal matemo, del consumo de
alimentos y de la actividad motora con todas las dosis. Se observaron malformaciones esqueléticas y
aumento en la mortalidad de las crias con 400 meg/kg/dia, que es aproximadamente 200 veces la dosis
clinica de 20 meg/dia, a base de meg/m?.
Insulina Glargina
Se han llevado a cabo estudios con la administracion subcutanea de insulina 3Iargina e insulina humana regular
sobre la reproduccion y teratogénesis en ratas y conejas himalayas. Se administro insulina glargina a ratas
hembras antes y durante el apareamiento y a lo largo del embarazo en dosis hasta de 0.36 m(?/kg/dla, lo que es
aproximadamente 2 veces la dosis alta subcutanea recomendada en humanos de 60 unidades/dia (0.0364
mg/kg/dia), a base de mg/m?. En conejas, se administraron durante la organogénesis, dosis de hasta 0.072
mg/kg/dia, que es aproximadamente 1 vez la dosis subcuténea méxima recomendada en humanos de 60
unidades/dia (0.0364 mg/kg/dia), a base de mg/m?. Los efectos de la insulina glargina no fueron diferentes,
en general, de los observados con la insulina humana reﬁular en ratas o conejas. Sin embargo, en conejas,
cinco fetos de dos camadas del grupo de dosis alta exhibieron dilatacion de los ventriculos cerebrales. La
fertilidad y el desarrollo embriénico temprano parecieron normales.
8.2 Lactancia
Resumen de Riesgo
No hay informacién relacionada a la presencia de lixisenatida e insulina glargina en la leche humana, de los
efectos en el infante lactado o los efectos en la produccion de leche. La insulina endogena se encuentra
presente en la leche humana. La lixisenatida se encuentra presente en la leche de ratas [vea Datos].
Los beneficios que presta la lactancia en el desarrollo y la salud deben tomarse en consideracion junto con
la necesidad clinica de la madre de SOLIQUA 100/33 y cualquier efecto adverso potencial de SOLIQUA
100/33 o de la condicion matema subyacente en el nifio lactando.
Datos
Lixisenatida
Un estudio de ratas lactantes demostré una transferencia baja (9.4%) de lixisenatida Y sus metabolitos hacia
la leche y niveles imperceptibles (0.01%) del péptido de lixisenatida inalterado en el contenido géstrico de
crias en destete.
8.4  Uso Pediatrico
La sequridad y la eficacia de SOLIQUA 100/33 no se han establecido en pacientes pediatricos menores de
18 afios.

8.5 Uso Geritrico

Del nimero total de sujetos (n=834) en estudios clinicos controlados de pacientes con diabetes tipo 2
tratados con SOLIQUA 100/33, el 25.2% (n=210) tenia =65 afios y el 4% (n=33) tenia =75 afios. No se
observaron diferencias generales en cuanto a eficacia y seguridad en el andlisis de subgrupo entre los
grupos de edad.

No obstante, se debe ejercer cuidado al administrar SOLIQUA 100/33 a pacientes geritricos. En pacientes
de mayor edad con diabetes, la dosis inicial, los incrementos de dosis y las dosis de mantenimiento deben
ser conservadoras para evitar reacciones de hipoglucemia. Puede ser dificil reconocer la hipoglucemia en
pacientes de mayor edad.

8.6 Insuficiencia Renal
Puede ser necesario monitorizar la glucosa con frecuencia al igual que ajustar las dosis al usar
SOLIQUA 100/33 en pacientes con insuficiencia renal [vea Advertencias y Precauciones (5.7)].

Insulina Glargina
Algunos estudios con la insulina humana han demostrado un aumento en los niveles circulantes de

insulina en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y moderada no se requiere ajustar la dosis, pero se recomienda
la monitorizacion minuciosa por la posibilidad de reacciones adversas relacionadas a la lixisenatida y
por cambios en la funcion renal debido a incidencias més altas de hipoglucemia, nduseas y vémitos
observados en estos pacientes. El aumento en reacciones adversas gastrointestinales puedeé producir
deshidratacion e insuficiencia renal aguda al igual que empeoramiento de insuficiencia cronica en
estos pacientes.

La experiencia clinica en pacientes con insuficiencia renal severa es limitada ga que hubo solo 5
Pamente_s con insuficiencia renal severa (eGFR de 15 a menos de 30 mL/min/1.73 m?) expuestos a la
xisenatida entre los estudios controlados. La exposicion a lixisenatida fue mas alta en estos pacientes
(vea Farmacologia Clinica (12.3)]. Los pacientes con insuficiencia renal severa expuestos a la
ixisenatida deben recibir monitorizacion minuciosa por el surgimiento de reacciones adversas
gastrointestinales y cambios en la funcion renal.

No hay experiencia terapéutica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (eGFR <15
mL/min/1.73 m2), y no se recomienda el uso de SOLIQUA 100/33 en esta poblacion.

8.7 Insuficiencia Hepatica

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de SOLIQUA 100/33 no ha sido estudiado.
Puede ser necesario una monitorizacion frecuente de glucosa y ajustes en la dosis de SOLIQUA 100/33
en pacientes con insuficiencia hepética [vea Advertencias y Precauciones (5.6)].

8.8 Pacientes con Gastroparesis

La lixisenatida, uno de los componentes de SOLIQUA 100/33, retrasa el vaciado gastrico. Se
excluyeron de los estudios clinicos de SOLIQUA 100/33 a pacientes con gastroparesis preexistente. No
se recomienda el uso de SOLIQUA 100/33 en pacientes con gastroparesis severa.

10  SOBREDOSIS

Insulina Glargina

La administracion excesiva de insulina puede causar hipoglucemia e hipopotasemia [vea Advertencias y
Precauciones (5.6, 5.9)]. Los episodios leves de hipoglucemia, por lo regular, pueden tratarse con
carbohidratos orales. Puede ser necesario hacer ajustes en la dosis del medicamento, en los patrones de
alimentacion o en el gjercicio.

Los episodios mas severos de hipoglucemia con coma, convulsiones o deterioro neuroldgico pueden
tratarse con glucagon intramuscular/subcuténeo o glucosa intravenosa concentrada. Después de una
recuperacion clinica evidente de la hipoglucemia, puede ser necesaria una observacion continua y una
ingesta adicional de carbohidratos para evitar la recurrencia de hipoglucemia. La hipopotasemia tiene
que corregirse de forma apropiada.

Lixisenatida

Durante estudios clinicos, se administraron dosis de hasta 30 meg de lixisenatida dos veces al dia (3 veces
la dosis diaria recomendada) a pacientes con diabetes tipo 2 en un estudio de 13 semanas de duracion. Se
observé un aumento en la incidencia de trastomos gastrointestinales.

En caso de sobredosis, debe iniciarse tratamiento de apoyo apropiado segun los signos y sintomas clinicos
del paciente y debe reducirse la dosis de SOLIQUA 100/33 a la dosis recetada.

11 DESCRIPCION

SOLIQUA 100/33 (inyeccion de insulina glargina y lixisenatida), para uso subcuténeo, es una
combinacion de un anlogo de insulina basal de accion prolongada, insulina glargina, y un agonista del
receptor del GLP-1, lixisenatida.

Cada pluma prellenada de SOLIQUA 100/33 para uso de un solo paciente contiene 300 unidades de insulina
glargina y 100 meg de lixisenatida en 3 mL de una solucion acuosa transparente, de incolora a casi incolora.
Cada mL de solucion contiene 100 unidades de insulina glargina y 33 mcg de lixisenatida.

SOLIQUA 100/33 contiene los siguientes ingredientes inactivos (por mL): 3 mg de metionina, 2.7 mg de
metacresol, 20 mg de glicerol, 30 meg de zinc, &cido clorhidrico, hidroxido de sodio y agua para inyeccion.

Insulina Glargina

La insulina glargina es un andlogo de la insulina humana producido por tecnologia de ADN
recombinante que utiliza una cepa de laboratorio no patégena de Escherichia coli (K12) como
organismo de produccion. La insulina glargina difiere de la insulina humana en que el aminoécido
asparagina en la posicion A21 se sustituye por glicina y se afaden dos argininas en la region C-terminal
de la cadena B. La insulina glargina tiene una solubilidad acuosa baja en un pH neutral. En un pH de 4,
la insulina glargina es totalmente soluble. Quimicamente, la insulina glargina es insulina humana
21%-Gly-30%a-L-Arg-30%b-L-Arg y tiene la formula empirica CasrHeoaN7207Ss, y un peso molecular de
6063. La formula estructural de la insulina glargina es la siguiente:
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Lixisenatida

La lixisenatida es un anélogo sintético del GLP-1 humano, el cual acttia como receptor del agonista del
GLP-1. La lixisenatida es un péptido que contiene 44 aminodcidos, con una amida en la region
C-terminal (posicion 44). El orden de los aminoacidos se provee en la figura a continuacién. Su peso
molecular es 4858.5, y la formula empirica es Ca1sHazNetOssS con la siguiente estructura quimica:

N-Terminal

C-Terminal Nl-l2

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

SOLIQUA 100/33

SOLIQUA 100/33 es una combinacion de insulina glargina, un analogo de insulina basal, y lixisenatida,

un agonista del receptor del GLP-1.

Insulina Glargina

La actividad principal de la insulina, incluida la insulina glargina, es la regulacion del metabolismo de

glucosa. Lainsulina y sus anélogos reducen la glucosa en la sangre al estimular la captacion de glucosa

ﬁerl[enca, en especial por el misculo esqueletico y la grasa, y al inhibir la produccion de glucosa
eptica. La insulina inhibe la lipdlisis y la protedlisis y aumenta [a sintesis de proteina.

Lixisenatida ) L .

La lixisenatida es un agonista del receptor del GLP-1 que aumenta la liberacion de insulina dependiente

de glucosa, disminuye la secrecion de glucagon y retrasa el vaciado gastrico.

12.2 Farmacodindmica

Insulina Glargina

La combinacion de insulina glargina y lixisenatida no tiene impacto en la farmacodinmica de la insulina

rglarglna.' El'impacto de la combinacion de insulina glargina y lixisenatida en la farmacodinémica de la
ixisenatida no ha sido estudiado en investigaciones de fase 1.

Lixisenatida

En un estudio de farmacologia clinica en adultos con diabetes mellitus tipo 2, la lixisenatida redujo

la glucosa plasmatica en ayunas y el AUCoamy de la glucosa en sangre posprandial en

comparacion con placebo E3 .8 mg/dL X -387 mg-h/dL, respectivamente) despues de una comida

de prueba estandarizada. El efecto del AUC de la glucosa en sangre posprandial fue més notable

con la primera comida, y el efecto fue atenuado con las otras comidas del dia.

El tratamiento con 20 mcg de lixisenatida una vez al dia redujo los niveles de glucagon posprandiales

(AUCo.300min) €n comparacion con placebo por -15.6 h-pmol/L después de una comida de prueba

estandarizada en pacientes con diabetes tipo 2.

Electrofisiologia cardiaca (QTc)

En una dosis de 1.5 veces la dosis recomendada, la lixisenatida no prolongé el intervalo QTc de

ninguna manera clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética

SOLIQUA 100/33

LCarazon insulina glargina/lixisenatida no tiene un impacto relevante en la farmacocinética de la

insulina glargina en SOLIQUA 100/33.

En comparacion con la administracion de lixisenatida sola, la Cmax s mas baja mientras que el

AUC es, en general, comparable cuando se administra como SOLIQUA 100/33. La razon

insulina glarglna/lixisenati a no tiene ningln impacto en la farmacocinética de la lixisenatida

en SOLIQUA 100/33. Las diferencias observadas en la farmacocinética de la lixisenatida cuando

se administra como SOLIQUA 100/33 o sola no se consideran tener relevancia clinica.

Absorcion

Despues de la administracion subcutanea de la combinacion de insulina glargina/lixisenatida, la insulina

ﬂlargma no demostrd una concentracion maxima marcada. La exposicion a insulina glargina
uctud entre el 86% y el 101% en comparacion con la administracion de insulina glargina sola.

Después de la administracion subcutanea de las combinaciones de insulina glargina/lixisenatida, la

mediana del tm de lixisenatida fluctud entre 2.5 a 3.0 horas. Hubo una disminucion menor de la

Crex de lixisenatida de un 22%-34% en comparacion con la administracion simultanea separada de

insulina_glargina y lixisenatida, que no es dprobable que teréga significado clinico. No hay

diferencias clinicas relevantes en la velocidad de absorcion cuando la lixisenatida se administra por

via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo.

Distribucion

El enlace proteico de la lixisenatida es de un 55%.

Metabolismo y Eliminacion

Un estudio de metabolismo en humanos que recibieron insulina glargina sola indica ci)ue la insulina
largina se metaboliza en parte en el terminal carboxilo de la cadena B'en el depdsito subcutaneo para
ormar dos metabolitos activos con actividad similar in vitro a la de la insulina humana, M1 (insulina

21%-Gly) y M2 (insulina 21*-Gly-des-30%-Thr). El medicamento intacto y estos productos de degradacion

también estan presentes en la circulacion.

Se presume que la lixisenatida se elimina por filtracién glomerular y degradacion proteolitica. Después

de la administracion de dosis maltiples en pacientes con diabetes tipo 2, la vida media terminal promedio

fue de aproximadamente 3 horas y la depuracion evidente promedio (CL/F) alrededor de 35 L/h.

Poblaciones Especiales

Efectos de la edad, el peso corporal, el género y la raza

Insulina glargina: El efecto de la edad, la raza y el género en la farmacocinética de la insulina

glargina no han sido evaluados. En estudios clinicos controlados en adultos con insulina glargina

(100 unidades/mL), los anlisis de subgrupos a base de edad, raza y género no demostraron

diferencias en la seguridad y la eficacia.

Lixisenatida: No se observd que la edad, el peso corForaI, el género y la raza afectan de manera
significativa la farmacocinética de la lixisenatida en andlisis de farmacocinética poblacionales.
Insuficiencia Renal

Lixisenatida: En comparacion con sujetos sanos (N=4), la Crax plasmatica de lixisenatida aument6 en
aproximadamente un 60%, un 42% y un 83% en sujetos con insuficiencia renal leve (CLcr 60-89 mL/min
[N=9]), moderada (CLcr 30-59 mL/min [N=11]) y severa (CLcr 15-29 mL/min [N=8]). EI AUC plasmatico
aumento en aproximadamente un 34%, un 69% y un 124% con insuficiencia renal leve, moderada y
severa, respectivamente [vea Uso en Poblaciones Especificas (8.6)].

Estudios de interacciones entre farmacos con SOLIQUA 100/33

Debido a la naturaleza peptidica, la insulina glargina y la lixisenatida no tienen un potencial marcado de inducir
ni inhibir las isoenzimas CYP y, por lo tanto, no se espera que tenFan interacciones entre farmacos.

Mas allg de los estudios de interacciones llevados a cabo con los componentes individuales, no se han
llevado a cabo otros estudios de interacciones con SOLIQUA 100/33.

Estudios de interaccion entre farmacos con lixisenatida . . .

Los estudios de interacciones entre farmacos estan centrados en el potencial de la lixisenatida de
influenciar la tasa y el grado de exposicion a medicamentos administrados en conjunto debido a su
efecto conocido de retraso del vaciado géstrico.

Acetaminofeno

La administracion de 10 mcg de lixisenatida no cambid la exposicion general (AUC) del acetaminofeno
después de la administracion de una dosis (nica de 1000 mg de acetaminofeno, fuera antes o después
de lixisenatida. No se observaron efectos en la Gy 0 €l tr del acetaminofeno cuando se administro el
acetaminofeno 1 hora antes de la lixisenatida. Al administrarlo 1 o 4 horas después de 10 mcg de
lixisenatida, la Cex del acetaminofeno disminuyd en un 29% y un 31%, respectivamente, y el tnx medio
se retras6 por 2.0 y 1.75 horas, respectivamente.

Anticonceptivos Orales

La administracion de una dosis Gnica de un anticonceptivo oral (etinilestradiol 0.03 mg/levonorgestrel
0.15mg) 1 hora antes u 11 horas después de 10 mcg de lixisenatida, no cambi6 la Cray, €l AUC, el
ti. y el tnax del etinilestradiol y el levonorgestrel.

La administracion del anticonceptivo oral 1 hora o 4 horas después de la lixisenatida no afectd la exposicion
general (AUC) ni la vida media terminal promedio (t,) del etinilestradiol y el levonorgestrel. Sin embargo, la
Crex del efinilestradiol disminuyd en un 52% y un 39%, respectivamente, y la Cmax del levonorgestrel
disminuy6 en un 46% y un 20%, respectivamente, y el tn promedio se retrasd por 1 a 3 horas.

Atorvastatina

Cuando se administraron en conjunto 20 mcg de lixisenatida y 40 mg de atorvastatina en la
mafiana por 6 dias, la exposicion de la atorvastatina no se afecto, mientras que a Crax disminuy6
en un 31% y el tna Se retrasd en 3.25 horas. No se observd este aumento en el tnay cuando se
administrd la atorvastatina en la noche y la lixisenatida en la mafiana, pero el AUC y la Crax de la
atorvastatina aumentaron en un 27% y un 66%, respectivamente.

Warfarina g/ Otros Derivados de Cumarina

Despugs de la administracion concomitante de 25 mg de warfarina con dosis repetidas de 20 mcg de
lixisenatida, no hubo efectos en el AUC ni la INR (Razon Normalizada Internacional) mientras que la Crax
se redujo en un 19% Y el tray Se retraso por 7 horas.

Digoxina

Después de la administracion concomitante de 20 mcg de lixisenatida y 0.25 mg de digoxina en estado
estacionario, el AUC de la digoxina no se afecto. El tn de la digoxina se retraso por 1.5 horas y 1a Crax
se redujo en un 26%.

Ramipril

Después de la administracion concomitante de 20 mc? de lixisenatida y 5 mg de ramipril por 6 dias,
el AUC de ramipril aumentd en un 21% mientras que 1a Cra: S redujo en un 63%. EI AUC y la Crax
del metabolito activo (ramiprilat) no se afectaron. El tns de ramipril y ramiprilat se refrasé en
aproximadamente 2.5 horas.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

SOLIQUA 100/33

No se han llevado a cabo estudios en animales con la combinacion de insulina glargina y lixisenatida
para evaluar la carcinogénesis, la mutagénesis ni el deterioro en la fertilidad.

Insulina Glargina

Se llevaron a cabo estudios regulares de carcinogénesis de dos afios de duracion con insulina glargina,
en ratones y ratas, en dosis de hasta 0.455 mg/kg, que en la rata fue aproximadamente 2 veces y en
ratones aproximadamente 1 vez la dosis alta subcutanea recomendada en humanos de 60 unidades/dia
(0.0364 mg/kg/dia), a base de mg/m?. Los hallazgos en ratonas no fueron conclusivos debido a la
excesiva mortalidad en todos los grupos de dosis durante el estudio. Se encontraron histiocitomas en
las &reas de inyeccion en ratas machos (estadisticamente significativos) y en ratones (no estadistica-
mente significativos) en los grupos que contenian un vehiculo acidico. Estos tumores no se encontraron
en hembras, en el control salino ni en los ?rupos comparadores con insulina en el que se usd un
vehiculo diferente. La relevancia de estos hallazgos en humanos no se conoce.

La insulina glargina no fue mutagénica en pruebas de deteccion de mutacion genética en bacterias y en
células mamiferas (pruebas de Ames y HGPRT) ni en pruebas de deteccion de aberraciones
cromosémicas (citogenética in vitro en células V79 e in vivo en hamsteres chinos).

En un estudio combinado de fertilidad y prenatal K posnatal con insulina glargina en ratas macho y
hembra en dosis subcutaneas de hasta 0.36 mg/kg/dia, que es aproximadamente 2 veces la dosis
maxima subcutanea recomendada en humanos de 60 unidades/dia (0.0364 mg/kg/dia) a base de
mg/m?, se observd toxicidad materna, incluidas al?unas muertes, debida a hipoglucemia dependiente de la
dosis. Por consiguiente, ocurrié una reduccion en la tasa de crianza en el grupo de dosis alta solamente.
Lixisenatida

Se llevaron estudios de carcinogénesis de 2 afios de duracion en ratones CD-1y ratas Sprague-Dawley
en dosis subcutaneas dos veces al dia de 40, 200 0 1000 mcg/kg. Se observé un aumento estadisticamente
significativo de adenomas tiroideos de células C en machos con 2,000 meg/kg/dia, que resultaron en
elxposiciones que fueron >180 veces la exposicion en humanos alcanzada con 20 meg/dia a base del AUC
plasmatico.

Se observaron aumentos estadisticamente significativos en adenomas tiroideos de célula C con todas las
dosis en ratas, que resultaron en exposiciones sistémicas que fueron =15 veces la exposicion humana
alcanzada con 20 meg/dia a base del AUC plasmatico. Se observo un aumento numérico en carcinomas
tiroideos de células C en ratas con =400 mcg/kg/dia, que resultaron en exposiciones sistémicas que
fueron =56 veces la exposicion humana alcanzada con 20 meg/dia a base del AUC plasmatico.
Mutagénesis

La lixisenatida no demostrd ser mutagénica ni clastogénica en una bateria regular de pruebas de
genotoxicidad (mutagenicidad bacteriana [Ames], aberracion cromosémica de linfocitos humanos,
microndcleo de médula dsea en ratones).

Deterioro de la Fertilidad

Estudios en los cuales ratas macho y hembra recibieron dosis subcuténeas dos veces al dia de
lixisenatida de 2, 29 o 414 mcg/kg antes del apareamiento hasta el dia de gestacion 6 no indicaron



efectos adversos en la fertilidad de ratas macho o hembra hasta la dosis més alta estudiada, de 414
meg/kg, 0 aproximadamente 400 veces la exposicion sistémica clinica de 20 meg/dia a base de meg/m?.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Vision General de los Estudios Clinicos

SOLIQUA 100/33 fue evaluado en dos estudios clinicos aleatorios en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. En cada uno de los estudios controlados con un activo, el tratamiento de SOLIQUA 100/33
produjo mejorias estadisticamente significativas en la HbA1c.

14.2 Estudio Clinico en Pacientes con Diabetes Tipo 2 no Controlada con Tratamiento de
Antidiabéticos Orales (ADO)
Un total de 1170 pacientes con diabetes tipo 2 fueron aleatorizados en un estudio de etiqueta abierta,
de 30 semanas de duracién controlado con un activo (Estudio A: NCT05058147), para evaluar la
eficacia y la seguridad de SOLIQUA 100/33 en comparacion con los componentes individuales,
100 unidades/mL de insulina glargina y lixisenatida.
Los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina sola o tratados con metformina y un segundo
tratamiento de ADO, que pudo ser una sulfonilurea o una glinida o inhibidor del cotransportador de glucosa
sodica (SGLT-2) o un inhibidor de dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), y que no estaban controlados
adecuadamente con este tratamiento (rango de HbA1c de un 7.5% a un 10% para pacientes tratados
previamente con metformina sola y un 7% a un 9% para pacientes tratados previamente con metforminay un
segundo tratamiento de ADO) entraron en un periodo preinclusion (run-in) de 4 semanas. Durante este
periodo preinclusion, el tratamiento de metformina fue optimizado y los demas ADO fueron descontinuados.
Al finalizar el periodo preinclusion, los pacientes que permanecieron controlados de forma inadecuada
(HbA1c entre un 7%y un 10%) fueron aleatorizados para recibir SOLIQUA 100/33 (n=469), insulina
glargina 100 unidades/mL (n=467) o lixisenatida (n=234).
La poblacion de diabetes tipo 2 tenia las siguientes caracteristicas: edad promedio de 58.4 afios, 50.6%
varones, 90.1% caucasicos, 6.7% negros o afroamericanos y 19.1% hispanos. En la evaluacion, la duracion
promedio de la diabetes fue aproximadamente 9 afios, la media del IMC fue aproximadamente 31.7 kg/m? y
la media de la eGFR fue 84.8 mL/min/1.73 m?.
SOLIQUA 100/33 e insulina glargina debian ser ajustados semanalmente hasta alcanzar una glucosa
plasmética en ayunas <100 mg/dL. Los pacientes no podian aumentar la dosis por més de 4 unidades por semana
y la dosis méxima preespecificada de insulina glargina estuvo limitada a 60 unidades. La glucosa plasmética
enayunas intencionada fue alcanzada por el 35% de los pacientes en ambos grupos a las 30 semanas.
Para la Semana 30, SOLIQUA 100/33 proveyd una mejoria estadisticamente significativa en la HbA1c (valor
p = <0.0001) en comparacion con los pacientes tratados con 100 unidades/mL de insulina glargina y
lixisenatida (-1.6%, -1.3%, y -0.9%). En un andlisis preespecificado de este criterio de valoracion
principal, las diferencias observadas concurrieron respecto al uso inicial de ADO (metformina sola o
metformina més un segundo ADO).
La diferencia promedio (95% Cl) en la reduccion de la HbA1c entre SOLIQUA 100/33 e insulina glargina fue
-0.3% (-04,-0.2) y -0.7% (-0.8, -0.6) en comparacion con la lixisenatida.

Vea en la Tabla 5 los otros criterios de valoracion del estudio. La diferencia en el efecto reductor de glucosa
observada en el estudio puede que no necesariamente refleje el efecto que sera observado en el escenario
de cuidado en que la dosis de insulina glargina puede ser diferente de la usada en el estudio.

Tabla 5: Resultados a las 30 Semanas - Afiadido al Estudio Clinico de Metformina

SOLIQUA Insulina Lixisenatida
100/33 Glargina 100
unidades/mL

Numero de sujetos (aleatorizados y 469 467 233
tratados)
HbA1c (%)
Inicio (promedio; posterior a la fase preinclusion) 8.1 8.1 8.1
Fin del estudio (promedio) 6.5 6.8 7.3
Cambio de LS desde el inicio (promedio)* -1.6 -1.3 -0.9
Diferencia promedio en LS vs. insulina glargina -0.3

[95% intervalo de confianza] [04,-02]t -
de confianza] (valor-p) (<0.0001)
Diferencia Promedio en LS vs. lixisenatida 07
[95% intervalo de confianza] - - (0.8, -0.6+
(valor p) (<0.0001)
Namero de Pacientes (%) que alcanzaronuna | 345 (74%) 277 (59%) 76 (33%)
HbA1c <7% para la semana 30
Glucosa en plasma en ayunas (mg/dL)

Inicio (promedio) 177.9 175.7 175.8

Fin del estudio (promedio) 113.9 117.6 149.0
Cambio en LS desde el inicio (promedio) -59.1 -55.8 272

*Estimado usando un ANCOVA con tratamiento, estratos de aleatorizacion y pais como factores fijos y
una HbA1c de inicio como covariable. Veintiséis (5.5%) pacientes en la rama de SOLIQUA 100/33 y
21 (4.5%) pacientes en la rama de 100 unidades/mL de insulina glargina y 13 (5.6%) pacientes en la
rama de lixisenatida carecieron de medidas de HbA1c para la semana 30. Se imputaron las medidas
que faltaron usando imputaciones mitiples respecto del valor inicial del sujeto.

1 El estudio fue disefiado para demostrar la contribucion del componente del GLP-1 en la reduccion
glucémica, y la dosis de insulina %Iarﬁina y el algoritmo de dosificacion fueron seleccionados para
aislar el efecto del componente del GLP-1. Al final del estudio, las dosis de insulina glargina fueron
equivalentes entre los grupos de tratamiento. La dosis final promedio de SOLIQUA 100/33 para la
semana 30 fue 39.8 unidades (Fara SOLIQUA 100/33: 39.8 unidades de insulina glargina/13.1 mcg
lixisenatida) y 40.5 unidades en los pacientes tratados con insulina glargina. La diferencia en el efecto
observado en el estudio puede que no necesariamente refleje el efecto que sera observado en el
escenario de cuidado en el que se pueden usar dosis alternativas de insulina glargina.

1Se administro lixisenatida en la dosis de mantenimiento de 20 mcg.

Figura 1: HbA1c (%) promedio a lo largo de tiempo - Poblacion aleatorizada y tratada
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Numero de sujetos Semana

INS/Lix| 469 469469 461 455 447 443 469
INS 467 467467 456 455 447 446 467
Lix1 232 233233 223 223 220 220 233

E = Evaluacion (Semana 6), P = Preinclusion (Semana 1), | = Inicio, IM = Imputaciones Mltiples.

INS/LIXI = combinacion de ran?o fijo, INS = Insulina Glargina, LIX| = Lixisenatida

Nota: Los puntos trazados incluyeron todas las medidas programadas obtenidas durante el estudio,

idncluidas las obtenidas después de la descontinuacion de IMP o la introduccion del medicamento
e rescate.

30MI: Los valores de HbA1c que faltaron para la Semana 30 en cada grupo fueron imputados usando

los valores de HbA1c iniciales mas un error. El error, normalmente, se distribuye con un promedio de

cero y una desviacion estandar establecida igual a la desviacion estandar agrupada estimada.

14.3 Estudios Clinicos en Pacientes con Diabetes Tipo 2 no Controlada con Insulina Basal

Un total de 736 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en un estudio multicéntrico, aleatorio, de 30
semanas de duracion, controlado con activo, de etiqueta abierta, de 2 ramas de tratamiento, de grupo
paralelo (Estudio B: NCT02058160) para evaluar la eficacia y la seguridad de SOLIQUA 100/33 en
comparacion con 100 unidades/mL de insulina glargina.

Los pacientes evaluados tenian diabetes tipo 2, fueron tratados con insulina basal por al menos 6 meses,
recibieron una dosis diaria estable de 15 y 40 unidades solas o combinadas con 1 0 2 ADO (metformina,
sulfonilurea, glinida, inhibidor de SGLT-2 0 un inhibidor de DPP-4), tenian una HbA1c entre un 7.5% y un
10% y un FPG menor de o igual a 180 mg/dL 0 200 mg/dL dependiendo del tratamiento antidiabético previo.

Este tipo de poblacion de diabetes tipo 2 tenia las siguientes caracteristicas: edad promedio de 60 afios,
46.7% varones, 91.7% caucésicos, 5.2% negros o afroamericano y un 17.9% hispanos. En la evaluacion, la
duracion promedio de la diabetes fue de aproximadamente 12 arios, un IMC promedio de 31 kg/m?, una
eGFR promedio de 80.6 mL/min/1.73 m?y un 86.1% de los pacientes tenia una éGFR =60 mL/min.
Después de la evaluacion, los pacientes elegibles (n=1018) entraron a una fase preinclusion de 6 semanas
en que los pacientes permanecieron en o fueron cambiados a 100 unidades/mL de insulina glargina, de
haber sido tratados con otra insulina basal; su dosis de insulina glargina fue ajustada/estabilizada mientras
continuaban en metformina (si se usé previamente). La HbA1c promedio disminuy6 durante el periodo
preinclusion de un 8.5% a un 8.1%. Se descontinud cualquier otro ADO.
Alfinalizar el periodo de preinclusion, los pacientes con una HbA1c entre un 7% y un 10%, FPG <140
mg/dL y una dosis diaria de insulina glargina de 20 a 50 unidades (promedio de 35 unidades) fueron
aleatorizados a SOLIQUA 100/33 (n=367?o 100 unidades/mL de insulina glargina (n=369).
SOLIQUA 100/33 e insulina glargina fueron ajustados semanalmente al nivel deseado de glucosa
Elasmética en ayunas de <100 mg/dL. La dosis promedio de insulina glargina al inicio fue 35 unidades.
a dosis maxima de insulina glargina permitida en el estudio fue 60 unidades (dosis maxima de
insulina) en ambos grupos. El nivel deseado de glucosa en plasma en ayunas fue alcanzado en el 33%
de los pacientes en ambos grupos a las 30 semanas.
En la Semana 30, hubo una reduccién de la HbA1c al inicio de -1.1% para SOLIQUA 100/33 y de -0.6%
para 100 unidades/mL de insulina glargina. La diferencia promedio (95% Cl) en la reduccion de la
HbA1c entre SOLIQUA 100/33 e insulina gIar?ina fue -0.5]-0.6, -0.4] y estadisticamente significativa.
El estudio estuvo disefiado para demostrar [a contribucion del componente GLP-1 a la reduccion
glucémica y a la dosis de insulina glargiina, y el algoritmo de dosificacion fue seleccionado para aislar
el efecto del componente GLP-1. Al finalizar el estudio, las dosis de insulina glargina fueron
equivalentes entre los grupos. La dosis final promedio de SOLIQUA 100/33 e insulina glargina para la
semana 30 fue 46.7 unidades (SOLIQUA 100/33: 46.7 unidades de insulina glargina/15.6 mcg de
lixisenatida). La diferencia en el efecto observado en el estudio puede que no necesariamente refleje
el efecto observado en el escenario de cuidado en que se pueden usar dosis alternativas de insulina
glargina. Vea la Tabla 6 para otros criterios de valoracion del estudio.

Tabla 6: Resultados de un Estudio de 30 Semanas en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
Controlados de Forma Inadecuada con Insulina Basal

SOLIQUA Insulin
100/33 Glargina 100
unidades/mL
Nimero de sujetos (aleatorizados y tratados) 365 365
HbA1c (%)
Inicio (promedio; fase posterior a la preinclusion) 8.1 8.1
Fin del estudio (promedio) 6.9 75
Cambio en LS desde el inicio (promedio)* 1.1 -0.6
Diferencia vs. insulina glargina 05
[95% intervalo de confianza] [-0.6, -0.4]F
Pacientes [n (%)] que alcanzaron una HbA1c <7% o o
para la semana 30° 201 (55.1%) | 108 (29.6%)




Tabla 6: Resultados de un Estudio de 30 Semanas en Pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 Controlados de Forma Inadecuada con Insulina Basal (continuacion)

SOLIQUA Insulina
100/33 Glargina 100
unidades/mL
Glucosa en plasma en ayunas (mg/dL)
Inicio (promedio) 132.3 132.0
Fin del estudio (promedio) 121.9 1205
Cambio en LS desde el inicio (promedio) -5.7 7.0

* Estimado usando un ANCOVA con tratamiento, estratos de aleatorizacion y pais como factores fijos y
HbA1c inicial como covariable. Veinte (5.5%) pacientes en la rama de SOLIQUA 100/33 y 10 (2.7%)
pacientes en la rama de 100 unidades/mL de insulina glargina carecieron de medidas de HbA1c para
la Semana 30. Las medidas que faltaron fueron imputadas usando imputaciones mltiples respecto
del valor inicial del sujeto.

tp<0.01; El estudio fue disefiado para demostrar la contribucion del componente del GLP-1 en la reduccion
de glucosa. La dosis de insulina glargina establecida de este estudio fue un maximo de 60 unidades
y el algoritmo de dosificacion fue seleccionado para aislar el efecto del componente del GLP-1. Al final
del estudio, las dosis de insulina glargina fueron equivalentes entre los grupos de tratamiento. La dosis
final promedio de SOLIQUA 100/33 y de insulina glargina para la semana 30 fue 46.7 unidades (para
SOLIQUA 100/33: 46.7 unidades de insulina glargina/15.6 mcg lixisenatida). La diferencia en el efecto
observado en el estudio puede que no necesariamente refleje el efecto que sera observado en el
escenario de cuidado en el que se pueden usar dosis alternativas de insulina glargina.

1 Los pacientes que carecieron de medidas de HbA1c para la Semana 30 fueron considerados no
respondedores.

16 PRESENTACION/ALMACENAJE Y MANEJO
16.1 Presentacion

SOLIQUA 100/33 es una inyeccion que se provee en solucion estéril, transparente, incolora a casi
incolora en un inyector en pluma, desechable, prellenada, de 3 mL, para el uso de un solo paciente:

Unidad de Dosis/Potencia Tamafio de empaque NDC #

3 mL SOLIQUA 100/33 en pluma prellenada para

el uso de un solo paciente 7R
100 unidades/mL insulina glargina y 33 meg/mL. Paquete de 5 0024-5761-05
lixisenatida

Agujas no incluidas. Solo use agujas compatibles para usarse con la pluma prellenada SOLIQUA 100/33.

16.2 Almacenaje

Dispense en el paquete sellado original con las Instrucciones para el Uso incluidas.

Antes del Frimer uso, la pluma de SOLIQUA 100/33 debe ?uardarse en nevera a 36°F-46°F (2°C-8°C).
No congelar. Proteger de la luz. Deseche después de la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta.
No debe guardar SOLIQUA 100/33 en el congelador y no debe permitir que se congele.

Deseche SOLIQUA 100/33 de haberse congelado.

Después del primer uso, guarde a temperatura menor de 77°F (25°C). Vuelva a colocar la tapa de la
pluma despues de cada uso para proteger de la luz.

Deseche la pluma en 28 dias después del primer uso.

Siempre Buite la aguja después de cada inyeccion y guarde la pluma de SOLIQUA 100/33 sin la aé;ﬂja
pegada. De esta manera, se previene la contaminacion y/o infeccion o fuga de la pluma de SOLIQUA
100/33, y se asegura que la dosis sea exacta. Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion y asf
prevenir contaminacion.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconseje al paciente que lea la rotulacion para el paciente aprobada por la FDA (Guia del Medicamento
e Instrucciones de Uso).

Reacciones de Hipersensibilidad

Debe dejarle saber a los pacientes que se han informado reacciones de hipersensibilidad graves,
incluida anafilaxis, en estudios clinicos de SOLIQUA 100/33 g durante el uso poscomercializacion de
otros agonistas del receptor del GLP-1. De ocurrir sintomas de reacciones de hipersensibilidad, debe
instruir a los pacientes a suspender SOLIQUA 100/33 y buscar consejo médico de inmediato [vea
Advertencias y Precauciones (5.1)].

Riesgo de Pancreatitis

Informe a los pacientes que el dolor abdominal severo y persistente q_ue puede irradiarse a la espalda y
el cual puede o no estar acompariado de vomitos, es el sintoma distintivo de pancreatitis e}guda. Instruya
alos pacientes a descontinuar SOLIQUA 100/33 de inmediato y a comunicarse con su médico de ocurtir
dolor abdominal severo y persistente [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

Nunca Comparta la Pluma de SOLIQUA 100/33
Advierta a los pacientes a nunca compartir la pluma prellenada de SOLIQUA 100/33 con otra persona,

aunque se haya cambiado la aguja, ya ﬂue al hacer esto se corre el riesgo de propagacion de
patdgenos transmitidos por la sangre [vea Advertencias y Precauciones (5.3)].

HiFerqucemia 0 Hipoglucemia ) 5 ) )
Informe a los pacientes que la hipoglucemia es la reaccion adversa mas comin de los productos que
contienen insulina. Informe a los pacientes que la ca/gaadad para concentrarse y reaccionar puede

deteriorarse como resultado de la hipoglucemia [vea Advertencias y Precauciones (5.6)]. Esto puede
representar un riesgo en situaciones en que estas capacidades son especialmente importantes, como
al conducir u operar otra maquinaria. Advierta a los pacientes con hipoglucemia frecuente o con
reduccion o ausencia de signos de advertencia de hipoglucemia a tener cuidado al conducir u operar
magquinaria.

Advierta a los pacientes que los cambios en los regimenes de insulina pueden predisponer a hiper o
hipoglucemia y que los cambios en el régimen de insulina deben hacerse con supervision médica
minuciosa [vea Advertencias y Precauciones (5.4)].

Deshidratacion e Insuficiencia Renal

Advierta a los pacientes tratados con SOLIQUA 100/33 del riesgo posible de deshidratacion debida a
reacciones adversas gastrointestinales y a tomar precauciones para evitar la deshidratacion. Informe a
los pacientes del riesgo posible de empeoramiento de la funcion renal, que en algunos casos puede
requerir dialisis [vea Advertencias y Precauciones (5.7)].

Sobredosis por Errores en Medicacion

Informe a los pacientes que SOLIQUA 100/33 contiene dos medicamentos: insulina glargina y lixisenatida. Se
han informado confusiones accidentales entre productos de insulina. Para evitar errores en medicacion entre
SOLIQUA 100/33 y otros productos de insuling, instruya a los pacientes a siempre cotejar la etiqueta antes de
cada inyeccion. Advierta a los pacientes que la administracion de més de 60 unidades de SOLIQUA 100/33
diarias puede resultar en una sobredosis de la lixisenatida. Instruya a los pacientes a no administrar junto con
otros agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén [vea Advertencias y Precauciones (5.5)].

Uso en el Embarazo

Advierta a las pacientes a informarles a sus médicos si estan embarazadas o tienen la intencion de quedar
embarazadas [vea Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].
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Guia del Medicamento
SOLIQUA® 100/33 (So - lee - kwa)
(inyeccion de insulina glargina y lixisenatida)
para uso subcutaneo

¢Cual es la informacion mas importante que debo conocer
acerca de SOLIQUA 100/33?

No comparta su pluma de SOLIQUA 100/33 con otras personas,
aunque cambie la aguja. Puede contagiar a otras personas con
una infeccién grave o adquirir una infeccion grave de estas.

SOLIQUA 100/33 puede causar efectos secundarios graves,
incluida inflamacion del pancreas (pancreatitis), que puede ser
severa y causar la muerte.

Antes de usar SOLIQUA 100/33, informe a su profesional del

cuidado de la salud si ha tenido:
* pancreatitis

* piedras en la vesicula biliar
(colelitiasis)

Estos problemas médicos pueden hacerlo mas propenso a tener
pancreatitis.

Deje de usar SOLIQUA 100/33 y llame a su profesional del cuidado de
la salud de inmediato si tiene dolor en el area del estdmago (abdomen)
que es severo y no desaparece. El dolor puede sentirse que va desde
el abdomen hasta la espalda. El dolor puede ocurrir con o sin vomitos.
Estos pueden ser sintomas de pancreatitis.

¢Qué es SOLIQUA 100/33?

SOLIQUA 100/33 es un medicamento recetado en inyeccion que
contiene 2 medicamentos para la diabetes, insulina glargina y lixisenatida,
que pueden mejorar el control del azlicar (glucosa) en la sangre en
adultos con diabetes tipo 2 cuando se usa con dieta y ejercicio.

* SOLIQUA 100/33 no ha sido estudiado en personas con
antecedentes de pancreatitis.

* SOLIQUA 100/33 no esta recomendado en personas que
también usan lixisenatida u otros medicamentos conocidos como
agonistas del receptor del GLP-1.

* SOLIQUA 100/33 no es para uso en personas con diabetes
tipo 1 o personas con cetoacidosis diabética.

* SOLIQUA 100/33 no ha sido estudiado en personas con un
problema estomacal que causa vaciado lento del estémago
(gastroparesis). SOLIQUA 100/33 no es para personas con
vaciado lento del estomago.

» SOLIQUA 100/33 no ha sido estudiado en personas que también
usan insulina de accién corta (prandial).

* No se conoce si SOLIQUA 100/33 es seguro y eficaz en nifios
menores de 18 afos.

¢ antecedentes de alcoholismo




¢Quién no debe usar SOLIQUA 100/33?
No use SOLIQUA 100/33 si:

* tiene un episodio de azucar bajo en la sangre (hipoglucemia).

* esalérgico alainsulina %!argina, a la lixisenatida o cualquier otro
ingrediente en SOLIQUA 100/33. Vea al final de esta Guia del
Medicamento una lista completa de los ingredientes de
SOLIQUA 100/33.

Los sintomas de una reaccién alérgica severa a SOLIQUA
100/33 pueden incluir:

o hinchazén de la cara,

, o desmayo o0 sentir mareo
|os labios, la lengua o

la garganta o latidos del corazén

. muy répidos
o problemas para respirar . ) )
o tragar o presion arterial baja

o erupcidn o picor severos

Antes de usar SOLIQUA 100/33, déjele saber a su profesional del

cuidado de la salud acerca de todos sus padecimientos, incluido si:

* tiene o tuvo sintomas de pancreatitis aguda, piedras en la vesicula
biliar 0 antecedentes de alcoholismo.
* tiene o tuvo problemas hepaticos o renales.

* tiene insuficiencia cardiaca u otros problemas cardiacos. Si tiene
insuficiencia cardiaca, esta puede empeorar mientras usa
tiazolidinedionas (TZD).

* tiene problemas severos del estomago, como vaciado lento del
estémago (gastroparesis) o problemas para digerir la comida.

» esta usando medicamentos conocidos como agonistas del
receptor del 8eBt|do-1 similar al glucagén (agonistas del
receptor de GLP-1).

* ha tenido una reaccion alérgica a un agonista del receptor del GLP-1.

* esta embarazada o tiene Rlanes de quedar embarazada.

No se conoce si SOLIQUA 100/33 le hara dafio al feto.
Déjele saber a su profesional del cuidado de la salud si esta
embarazada o tiene planes de quedar embarazada mientras
usa SOLIQUA 100/33.

* estd lactando o tiene planes de lactar. No se conoce si
SOLIQUA 100/33 pasa a la leche materna. Hable con su
profesional del cuidado de la salud acerca de la mejor manera
de alimentar a su bebé mientras usa SOLIQUA 100/33.

Déjele saber a su profesional del cuidado de la salud acerca de
todos los medicamentos que usa, incluidos los medicamentos
recetados y los que no requieren receta, vitaminas y suplementos
herbarios. SOLIQUA 100/33 puede afectar la manera en que algunos
medicamentos funcionan y algunos medicamentos pueden afectar la
forma en que SOLIQUA 100/33 funciona.

Conozca los medicamentos que usa. Tenga una lista de estos para
mostrarla a su profesional del cuidado de la salud y al farmacéutico cada
vez que adquiera un medicamento nuevo.

¢Como debo usar SOLIQUA 100/33?

* Lealas Instrucciones de uso detalladas que vienen con
SOLIQUA 100/33 para instrucciones sobre el uso de la pluma
de SOLIQUA 100/33 y como inyectar SOLIQUA 100/33.

* Use SOLIQUA 100/33 tal y como su profesional del cuidado
de la salud le indica.

* No cambie la dosis a menos que su profesional del cuidado de la
salud le indique que cambie la dosis.

* Su profesional del cuidado de la salud debe ensefiarle cémo
inyectar SOLIQUA 100/33 antes de usarlo por primera vez.
Sitiene preguntas o no entiende las instrucciones, hable con
su profesional del cuidado de la salud.

* Use SOLIQUA 100/33 solo 1 vez al dia en el lapso de 1 hora
antes de la primera comida del dia.

* Siolvida una dosis de SOLIQUA 100/33, administre la préxima
dosis programada a la hora regular. No use una dosis adicional
ni aumente la dosis para compensar la dosis omitida.

* Verifique la etiqueta de la pluma de SOLIQUA 100/33 cada vez
que se administre la inyeccidn para asegurarse de que usa el
medicamento correcto.

« No use mas de 60 unidades de SOLIQUA 100/33 al dia.
SOLIQUA 100/33 contiene dos medicamentos: insulina glargina
y lixisenatida. Si usa demasiado SOLIQUA 100/33, puede
causarle nauseas y vomitos severos. No use SOLIQUA 100/33
con otros agonistas del receptor del GLP-1. Si usa demasiado
SOLIQUA 100/33, llame a su profesional del cuidado de la salud
o visite la sala de emergencia del hospital mas cercano de
inmediato.

* Solo use SOLIQUA 100/33 que se vea transparente, incoloro a
casi incoloro. Si ve particulas pequefias, devuélvalo a la farmacia
para un reemplazo.

* Inyecte la dosis de SOLIQUA 100/33 debajo de la piel
(subcutaneo) del abdomen, el muslo o el brazo. No use SOLIQUA
100/33 en una bomba de insulina ni inyecte SOLIQUA 100/33 en la
vena (intravenoso) o el musculo (intramuscular).

« Cambie (rote) el area de inyeccion dentro del area que ha
escogido con cada dosis para reducir el riesgo de adquirir
lipodistrofia (hoyuelos en la piel o piel gruesa) y amiloidosis
cutanea localizada (piel con protuberancias) en las areas de
inyeccion.

o No use el mismo lugar para cada inyeccion.

o No inyecte donde la piel tenga hoyuelos, esta gruesa o
tiene protuberancias.

o No inyecte en la piel donde tenga dolor, moretones, escamas
o endurecimiento o en cicatrices o lesiones.

* No mezcle SOLIQUA 100/33 con ningun otro tipo de insulina o
liquido medicinal antes de inyectar.

* No saque SOLIQUA 100/33 de la pluma prellenada desechable
con una jeringuilla.

* No vuelva a usar ni comparta las agujas con otras personas.
Puede contagiar a otras personas con una infeccion grave o
adquirir una infeccion grave de estas.

* Verifique sus niveles de azticar en la sangre. Preguntele a su
profesional del cuidado de la salud cual debe ser su nivel de
azlcar en la sangre y cuando debe verificar sus niveles de
azlcar en la sangre.

Puede ser necesario cambiar la dosis de SOLIQUA 100/33
debido a un cambio en el nivel de actividad fisica o ejercicio,
aumento o pérdida de peso, aumento de estrés, enfermedad,
cambio en la dieta o debido a otros medicamentos que usa.




¢ Cudles son los efectos secundarios posibles de SOLIQUA 100/33?
SOLIQUA 100/33 puede causar efectos secundarios graves entre ellos:
* Vea ¢ “Cual es la informacion mas importante que debo
conocer acerca de SOLIQUA 100/33”?
* Reacciones alérgicas severas. Pueden ocurrir reacciones
alérgicas severas con SOLIQUA 100/33. Deje de usar
SOLIQUA 100/33 y busque ayuda médica de inmediato si tiene
algn sintoma de una reaccion alérgica. Vea ¢ “Quién no debe
usar SOLIQUA 100/33”?
* Azucar bajo en la sangre (hipoglucemia). El riesgo de tener
azucar bajo en la sangre es mas alto si usa otro medicamen-
to que puede causarle azticar bajo en la sangre. Los signos y
sintomas de azucar bajo en la sangre incluyen:

o dolor de cabeza o~mareo osomnolencia o sudoracién

o debilidad oirritabilidad o hambre o Vision

o latidos del o sensacion de o confusion borrosa
corazon rapidos  intranquilidad > ansiedad

Hable con su profesional del cuidado de la salud acerca de cémo
tratar el azcar bajo en la sangre.

 Problemas renales (insuficiencia renal). En personas con
problemas renales, el surgimiento de diarrea, nduseas y vomitos
puede causar pérdida de liquido (deshidratacion), que puede
hacer que los problemas renales empeoren.

* Potasio bajo en la sangre (hipopotasemia).

« Insuficiencia cardiaca. Usar ciertos medicamentos conocidos
como TZD con SOLIQUA 100/33 puede causar insuficiencia cardiaca
en algunas personas. Esto puede suceder, aunque nunca haya
tenido insuficiencia cardiaca o problemas cardiacos anteriormente. Si
tiene insuficiencia cardiaca esta puede empeorar mientras usa
TZD con SOLIQUA 100/33. Su profesional del cuidado de la salud debe
vigilarlo cuidadosamente mientras usa TZD con SOLIQUA 100/33.
Déjele saber a su profesional del cuidado de la salud si tiene sintomas
nuevos 0 empeoramiento de insuficiencia cardiaca, incluido falta de
aliento, hinchazon de los tobillos o los pies 0 aumento de peso subito.
Puede que su profesional del cuidado de la salud ten1ga 7ue ajustar o
suspender el tratamiento de TZD y SOLIQUA 100/33 si tiene
insuficiencia cardiaca nueva 0 empeoramiento de esta.

Los efectos secundarios mas comunes de SOLIQUA 100/33 incluyen:
* azlcar bajo en la sangre * diarrea
(hipoglucemia) * infeccidn del tracto
* nauseas reSplratOflO superior
* congestion o goteo nasal * dolor de cabeza
y dolor de garganta

Las nauseas y las diarreas, por lo regular, ocurren con mas frecuencia
al comenzar a usar SOLIQUA 100/33.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de SOLIQUA 100/33.
Llame a su médico para obtener consejo médico acerca de los efectos
secundarios. Puede notificar los efectos secundarios a la FDA al
1-800-FDA-1088.

¢ Como debo guardar SOLIQUA 100/33?
 Guarde su pluma de SOLIQUA 100/33 nueva, no usada, en la
nevera entre 36°F a 46°F (2°C a 8°C). Proteja la pluma de la luz.
* Después del primer uso, guarde su pluma de SOLIQUA 100/33 a
temperatura ambiente no mayor de 77°F (25°C).
* No congele las plumas de SOLIQUA 100/33 y no use
SOLIQUA 100/33 de haberse congelado.

* Vuelva a colocar la tapa de la pluma después de cada uso para
protegerla de la luz.

* Después del primer uso, use la pluma de SOLIQUA 100/33 por
hasta 28 dias. Deseche la pluma de SOLIQUA 100/33 usada
después de 28 dias, aunque quede medicina en la pluma.

* No use SOLIQUA 100/33 pasada la fecha de vencimiento
impresa en la etiqueta de la caja y la pluma.

* No guarde la pluma de SOLIQUA 100/33 con la aguja puesta.
Si la aguja se queda puesta, puede contaminarse y causar
burbujas de aire, lo que puede afectar la dosis del medicamento.

* Vea las Instrucciones para el Uso para la manera correcta de
desechar la pluma de SOLIQUA 100/33.

* Mantenga la pluma de SOLIQUA 100/33, las agujas de la pluma
y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general acerca del uso seguro y eficaz de
SOLIQUA 100/33.

A veces, los medicamentos se recetan para propdsitos distintos de
los mencionados en la Guia del medicamento. No use SOLIQUA
100/33 para un padecimiento para el cual no fue recetado. No le dé
SOLIQUA 100/33 a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas que usted. Puede hacerles dafio.

Puede solicitarle a su farmacéutico o Frofesional de la salud
informacion acerca de SOLIQUA 100/33 que esta escrita para
profesionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de SOLIQUA 100/33?
Ingredientes activos: insulina glargina y lixisenatida

Ingredientes inactivos: 3 mg de metionina, 2.7 mg de metacresol,
20 mg de glicerol, 30 mcg de zinc, cido clorhidrico, hidrdxido de
sodio y agua para inyeccion.

sanofi-aventis U.S. LLC, Bridgewater, NJ 08807 UNA COMPANIA
DE SANOFI

Para més informacién, vaya a www.soliqua100-33.com o llame a
sanofi-aventis al 1-800-633-1610.

Esta Guia del medicamento ha sido
aprobada por la Administracién Federal
de Drogas y Alimentos

de los Estados Unidos.

INSTRUCCIONES PARA EL USO

SOLIQUA® 100/33 (So - lee - kwa)
(inyeccion de insulina glargina y lixisenatida) para uso subcutaneo
Lea estas instrucciones con cuidado antes de usar su pluma
de SOLIQUA 100/33.
No comparta su pluma de SOLIQUA 100/33 con otras personas,
aunque haya cambiado la aguja. Puede contagiar a otras personas
con una infeccion grave o adquirir una infeccion grave de estas.
SOLIQUA 100/33 es un medicamento recetado en inyeccion que
contiene 2 medicamentos contra la diabetes, insulina glargina y
lixisenatida en una pluma SoloStar. La combinacién de medicamentos
de esta pluma es solo para inyectar diariamente de 15 a 60 unidades de
SOLIQUA 100/33. Cada unidad marcada contiene 1 unidad de insulina
glargina y 0.33 mcg de lixisenatida.
Informacién importante
* Verifique la etiqueta de la pluma de SOLIQUA 100/33 cada vez que
se administre la inyeccion para asegurarse que usa el medicamento
correcto.
* No use su pluma si estd dafiada o si no esta seguro que funciona
correctamente.
* Lleve a cabo una prueba de seguridad antes de cada inyeccion (vea

el “Paso 3: Haga una prueba de seguridad”).
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* Siempre lleve una pluma de resguardo y agujas de resguardo en caso
que se pierdan o dejen de funcionar.

* No vuelva a usar las agujas. Siempre use una aguja estéril nueva
para cada inyeccién. Asi evita las agujas tapadas, la contaminacion y
la infeccidn. Si vuelve a usar las agujas, puede que no reciba la dosis
(menor dosis) o inyecte demasiado (sobredosis).

* No use SOLIQUA 100/33 en una bomba de insulina ni inyecte
SOLIQUA 100/33 en la vena (intravenoso) ni el masculo (intramuscular).

* No mezcle SOLIQUA 100/33 con ningln otro tipo de insulina ni
medicina liquida antes de inyectar.

* Cambie (rote) el area de inyeccidn dentro del area que escoja con
cada dosis (vea “Lugares para Inyectar”).

Aprenda a inyectar

* Hable con su profesional del cuidado de la salud acerca de cémo usar
la pluma de SOLIQUA 100/33 y cémo inyectar correctamente antes
de usar la pluma.

* Pida ayuda de tener problemas para manejar la pluma, por ejemplo,
si tiene problemas de la vision.

* Lea las instrucciones antes de usar su pluma Puede que reciba
demasiada o muy poca medicina si no sigue las instrucciones
correctamente.

¢Necesita ayuda?

Si tiene preguntas acerca de su pluma o acerca de la diabetes,
preguntele a su profesional del cuidado de la salud, vaya a
www.soliqua100-33.com o llame a sanofi-aventis al 1-800-633-1610.
Materiales que necesita:

* 1 pluma de SOLIQUA 100/33

* 1 aguja estéril nueva (vea Paso 2 “Coloque una aguja hueva’)

* 1 pafito con alcohol

* un envase para objetos filosos para agujas y plumas usadas (vea
“Desechar su pluma” al final de estas Instrucciones para el Uso)

Lugares para inyectar

* Inyecte su dosis de SOLIQUA 100/33 tal y como su profesional del
cuidado de la salud le ha ensenado.

* Inyecte su dosis de SOLIQUA 100/33 debajo de la piel (subcutaneo)
de la parte superior de las piernas (muslos), parte superior de los
brazos o el &rea del estémago (abdomen).

» Cambie (rote) el area de inyeccion dentro del area que escoja con
cada dosis para reducir el riesgo de desarrollar lipodistrofia (hoyuelos
en la piel o0 engrosamiento de la piel) y amiloidosis cutanea localizada
(protuberancias en la piel) en las areas de inyeccion.

* No inyecte donde la piel tenga hoyuelos, engrosamiento o
protuberancias.

* No inyecte en la piel donde tenga dolor, moretones, escamas,
endurecimiento, cicatrices o dano.

Area superior
del brazo
Estémago

Muslos

Conozca su pluma

Fecha de
vencimiento

Sostenedor|  Embolo* Ventana de

del cartucho

Apuntador
de la dosis

Selector de la dosis

’759"&3 de Escala del | Nombre del e
goma medicamento | medicamento Botén de inyeccion

Tapa de la pluma

*No se vera el émbolo hasta tanto haya inyectado varias dosis

Paso 1: Verifique su pluma
Saque una pluma nueva de la nevera al menos 1 hora antes de
inyectar. La inyeccion duele mas cuando el medicamento esta frio.
1A Verifique el nombre y la fecha de vencimiento en la etiqueta
de la pluma.
* Asegurese de tener el medicamento correcto. Esta pluma es de
color verde claro con un boton de inyeccidn color naranja (vea el
diagrama “Conozca su pluma”).

* No use su pluma pasada la fecha de vencimiento en la etiqueta
de la pluma.

SOLIQUA® 100/33
msulin glargine and liisenatide injection) g
ForSiage Patlent Use Oy |
and 33 megm
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1C Verifique que el medicamento se vea transparente e incoloro
a casi incoloro.

* Si ve particulas pequenas, devuélvalo a la farmacia para un
remplazo.

SOLIQUA™ 100/33
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Si tiene otras plumas inyectoras

* Asegurarse de tener el medicamento correcto es muy importante

si tiene otra plumas inyectoras.
Paso 2: Coloque una aguja nueva

* No vuelva a usar las agujas. Siempre use una aguja estéril nueva
para cada inyeccién. Asi evita las agujas tapadas, la
contaminacion y la infeccion.

* Solo use agujas que vienen para usarse con SOLIQUA 100/33. Las
agujas se venden por separado. Si no conoce qué agujas usar,
pregunte a su profesional del cuidado de la salud o farmacéutico.

2A Saque una aguja nueva y despegue el sello protector.




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

3B Oprima el botén de inyeccion hasta el final.
* Si el medicamento sale por la punta de la aguja, esto indica que la
pluma esta funcionando correctamente.

Manejo de las agujas
* Tenga cuidado al manejar las agujas para prevenir pinchazos de
aguja e infeccion cruzada.
Paso 3: Haga una prueba de seguridad
Lleve a cabo una prueba de seguridad antes de cada inyeccion para:
* Verificar su pluma y la aguja y asegurar que funcionan
correctamente.
* AsegUrese que se administra la dosis correcta.
3A Seleccione 2 unidades girando el selector de la dosis hasta
que el apuntador de dosis esté en la marca 2.

De no aparecer el liquido:

* Puede que tenga que repetir este paso hasta 3 veces antes de ver
el medicamento salir.

* Si no sale ningln medicamento después de la tercera vez, puede
que la aguja esté obstruida. Si esto sucede:

o Cambie la aguja (vea el Paso 6 para quitar la aguja y el Paso
2 para colocar una aguja nueva),
o luego, repita la prueba de seguridad (vea el Paso 3A).

* No use la pluma si ain no sale medicamento de la punta. Use una
pluma nueva.

* No use una jeringuilla para sacar medicamento de la pluma.

Si ve burbujas de aire

* Puede que vea burbujas de aire en el medicamento. Esto es

normal, no le causaran dafio.
Paso 4: Seleccione la dosis

* No seleccione una dosis ni presione el botén de inyeccion sin haber
colocado una aguja. Esto puede dafar la pluma.

* Solo use esta pluma para inyectar su dosis diaria de 15 a 60
unidades. No cambie la dosis a menos que su profesional del
cuidado de la salud le haya dicho que la cambie.

* No use esta pluma si necesita una dosis diaria tnica de mas de 60
unidades.

* No use la pluma si su dosis diaria Unica es menor de 15 unidades,
el area negra en la ventana de la dosis segun se muestra en el
diagrama.

[ SOLIQUA™ 100733

e Doty
b gl
< ek

b bimyle ratient
150 saaidaferd, and 3
e evch it of

4B Gire el selector de la dosis hasta que el apuntador de la dosis
esté alineado con su dosis.

* No marque la dosis contando los clics, ya que pudiera marcar la
dosis incorrecta. Siempre verifique el nimero en la ventana de la
dosis para asegurarse que marco la dosis correcta.

* Si al girar se pasa de su dosis, puede girar hacia atras.

* Si no quedan suficientes unidades en la pluma para su dosis, el
selector de la dosis se detendra en el nimero de unidades que
quedan.

* Si no puede seleccionar la dosis recetada completa, use una pluma
nueva.



Como leer la ventana de la dosis
* Cada linea en la ventana de la dosis equivale a 1 unidad de
SOLIQUA 100/33.
* Los nlimeros pares se muestran en linea con el apuntador de la
dosis, seguin se muestra en el diagrama.

30 unidades seleccionadas

* Los nUumeros impares se muestran como una linea entre los
nimeros pares, seglin se muestra en el diagrama.

29 unidades seleccionadas

Unidades de medicamento en la pluma
* Esta pluma contiene 300 unidades de SOLIQUA 100/33 y el
proposito es usarse para mas de una dosis.
Paso 5: Inyectar la dosis
Si encuentra dificil presionar el botén de inyeccion, no le haga fuerza ya
que puede romper la pluma. Vea la seccion después del Paso 5E a
continuacion para obtener ayuda.
5A Escoja un lugar para inyectar, segin se muestra en el
diagrama “Lugares para inyectar”.
5B Empuje la aguja dentro de la piel, segin le ensefi¢ su
profesional del cuidado de la salud.
* No toque el botdn de inyeccién adn.

5C Coloque el dedo pulgar en el botdn de inyeccion. Luego
presionelo hasta el final y aguéntelo.
* No presione el botén de inyeccién a un angulo. Pudiera bloquear
el selector de dosis con el dedo pulgar al girar.

5D Mantenga el botdn de inyeccion aguantado y cuando vea “0”
en la ventana de la dosis, cuente despacio hasta 10.
* Asi se asegura de recibir la dosis completa.

10 segundos

5E Después de aguantar y contar despacio hasta 10, suelte el
botén de inyeccidn. Luego, saque la aguja de la piel.
Si se le hace dificil presionar el boton de inyeccion:
 Cambie la aguja (vea el Paso 6 para sacar la aguja y el Paso 2
para colocar una aguja nueva), luego haga una prueba de
seguridad (vea el Paso 3).
* Si aun asi encuentra dificil presionar, busque una pluma nueva.
* No use una jeringuilla para sacar medicamento de su pluma.
Paso 6: Saque la aguja
* Tenga cuidado al manejar agujas para evitar pinchazos de aguja
e infeccion cruzada.
* No vuelva a colocar la tapa interior de la aguja.
6A Agarre la parte mas ancha de la tapa exterior de la aguja.
Mantenga la aguja derecha y éntrela dentro de la tapa exterior
de la aguja. Luego, empuje con firmeza.
* La aguja puede pinchar la tapa si la vuelve a tapar a un angulo.

6B Agarre y apriete la parte mas ancha de la tapa exterior de la
aguja. Gire la pluma varias veces con la otra mano para quitar la
aguja.
* Intente otra vez si la aguja no sale de la primera vez.

6C Deseche la aguja usada en un envase para objetos filosos
(vea “Desecho de la pluma” al final de estas Instrucciones para
el uso).

6D Vuelva a colocar la tapa de la pluma.
* No vuelva a colocar la pluma en la nevera.

Use hasta
¢ Solo use la pluma por hasta 28 dias después de usarla por
primera vez.
Como guardar la pluma
Antes del primer uso
* Guarde las plumas en nevera entre 36°F a 46°F (2°C a 8°C).
* No las congele. Si se congelan accidentalmente, deséchelas.
Después del primer uso
. (Margt;nga la pluma a temperatura ambiente, menor de 77°F
25°C).
* No vuelva a colocar la pluma en la nevera.
* No guarde la pluma con la aguja puesta.
* Guarde la pluma con la tapa de la pluma puesta.



Guarde esta pluma fuera de la vista y el alcance de los nifios.
Coémo cuidar de su pluma
Maneje su pluma con cuidado
* No deje caer la pluma ni le dé contra superficies duras.
* Si cree que la pluma se ha dafiado, no trate de arreglarla. Use una
nueva.

Proteja la pluma del polvo y el sucio
* Puede limpiar la parte exterior de la pluma con un pafio mojado
(agua solamente). No la sumerja, lave ni lubrique. Puede dafarla.

Desecho de la pluma
* Coloque la pluma usada de SOLIQUA 100/33 en un envase para
objetos filosos aprobado por la FDA justo después de usarla. No
deseche la pluma de SOLIQUA 100/33 en la basura de su hogar.
* Si no tiene un envase para desechar objetos filosos aprobado por
la FDA, puede usar un envase del hogar que:
o esté hecho de plastico fuerte,
que pueda cerrarse bien, con una tapa resistente a pinchazos,
de la que no puedan salir objetos filosos,
pueda mantenerse derecho y estable durante el uso,
o sea resistente a fugasy
o esté adecuadamente rotulado que advierta de que el contenido
es un desperdicio peligroso.

* Cuando el envase de objetos filosos se encuentre casi lleno,
debera cumplir con las guias de su comunidad para el desecho
correcto de envases para objetos filosos. Puede que haya leyes
estatales o locales en cuanto a como desechar agujas y
jeringuillas. Para mas informacion acerca de la manera segura de
desechar objetos filosos en el lugar donde vive, visite la pagina
web de la FDA en: http://www.fda.gov/safesharpsdisposal

Estas Instrucciones para el uso han sido aprobadas por la
Administracién Federal de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos.
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