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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

LANTUS®
insulina glargina

APRESENTACOES

Solucdo Injetavel 100 U/mL.

LANTUS refil: embalagem com 1refil com 3 mL para utilizacdo com caneta compativel para aplicagdo de insulina.
LANTUS frasco-ampola: embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mL.

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COMPOSICAO

LANTUS refil 100 U/mL:

Cada mL contém 3,638 mg de insulina glargina equivalente a 100 Ul de insulina humana.

Excipientes: metacresol, glicerol, &cido cloridrico, hidréxido de sédio, cloreto de zinco e agua para injetaveis.

LANTUS frasco-ampola 100 U/mL;

Cada mL contém 3,638 mg de insulina glargina equivalente a 100 Ul de insulina humana.

Excipientes: metacresol, polissorbato 20, cloreto de zinco, glicerol, hidroxido de sédio, acido cloridrico e dgua para
injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LANTUS é indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos e também é indicada para o tratamento
de diabetes mellitus tipo 1 em adultos e em criangas com 2 anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal
(longa duragdo) para o controle da hiperglicemia (nivel alto de aglcar no sangue).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LANTUS é um medicamento que contém insulina glargina, uma insulina parecida com a insulina humana,
produzida a partir da tecnologia de DNA-recombinante.

A atividade principal das insulinas é a regulagdo do metabolismo da glicose. LANTUS apresenta um efeito mais
prolongado quando comparado com a insulina humana. Esta acéo prolongada da insulina glargina esté diretamente
relacionada a sua menor taxa de absor¢do, o que permite uma Unica administracdo ao dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
LANTUS néo deve ser usada em pacientes com alergia a insulina glargina ou a qualquer um dos componentes da
férmula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

O tratamento com insulina geralmente requer habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo
monitorizacdo da glicemia (nivel de glicose no sangue), técnicas de inje¢do adequadas, medidas para o
reconhecimento e controle de aumentos ou redugdes nos niveis glicémicos (hipoglicemia - nivel baixo de agucar no
sangue ou hiperglicemia - nivel elevado de aglcar no sangue). Adicionalmente, vocé deve aprender como lidar com
situacBes especiais como administracéo de doses de insulina inadvertidamente aumentadas, doses inadequadas ou
esquecidas, ingestdo inadequada de alimentos ou perda de refei¢des. O grau de sua participagdo no proprio controle
do diabetes é variavel e é geralmente determinado pelo seu médico.

O tratamento com insulina requer atengdo constante para a possibilidade de hiper e hipoglicemia. VVocé e seus
familiares devem conversar com seu médico para saber quais passos tomar se ocorrer suspeita de hiperglicemia ou
hipoglicemia e devem saber quando informar o médico.
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Hipoglicemia (nivel baixo de glicose no sangue)
O tempo para a ocorréncia da hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas e pode, portanto, alterar
quando o tratamento é substituido.

Assim como com todas as insulinas, vocé deve ter cuidado particular e monitoracdo intensificada da glicemia
quando houver sequelas de episédios hipoglicmicos, como por exemplo, casos de estenoses (estreitamentos)
significativas das artérias do coracdo ou das veias sanguineas que suprem o cérebro (risco de complicagdes cardiacas
ou cerebrais da hipoglicemia), bem como pacientes com retinopatia proliferativa (tipo de lesdo das células da retina),
particularmente quando néo tratados com fotocoagulacdo (tratamento para retinopatia), devido ao risco de cegueira
transitéria apos hipoglicemia.

Os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia ("sintomas de aviso") podem se alterar, ser menos
pronunciados ou ausentes em algumas situacdes, como: controle glicémico acentuadamente melhor, hipoglicemia de
desenvolvimento gradual, idade avangada, na presenca de neuropatia autondmica (doenca que afeta um ou varios
nervos), em pacientes com histéria longa de diabetes, em pacientes com doencas psiquiatricas ou que estejam sob
uso concomitante de outros medicamentos (vide Interacfes Medicamentosas). Nestas circunstancias, a hipoglicemia
severa (ou mesmo a perda de consciéncia) pode desenvolver-se sem que vocé perceba.

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

Para reduzir o risco de hipoglicemia, é importante que vocé esteja aderido ao tratamento, respeite a dose prescrita e
restricdes na dieta, administre corretamente a insulina e reconhega os sintomas da hipoglicemia.

Caso ocorram alguns destes fatores que aumentam a susceptibilidade a hipoglicemia, comunique seu médico, pois
ele podera fazer ajuste de dose:

- alteracdo da area da injecéo;

- aumento na sensibilidade & insulina (por exemplo: remog&o dos fatores de stress);

- atividade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico;

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

- ingestdo inadequada de alimentos;

- consumo de alcool;

- certos distdrbios enddcrinos (hormonais) ndo compensados;

- uso concomitante de outros medicamentos (vide Intera¢cbes Medicamentosas).

Hipoglicemia pode ser corrigida geralmente pela ingestdo imediata de carboidrato (como suco de laranja, aglcar,
balas, etc). Pelo fato da agdo corretiva inicial ter que ser tomada imediatamente, vocé deve transportar consigo pelo
menos 20 g de carboidrato durante todo o tempo, bem como alguma informagao que o identifique como diabético.

Doengas intercorrentes

O médico deve ser informado caso ocorram doengas intercorrentes, uma vez que a situacdo necessita da
intensificacdo da monitoragdo metabdlica. Em muitos casos é necessario ajuste de dose da insulina. A necessidade
de insulina é frequentemente aumentada. Em pacientes com diabetes tipo 1, o suprimento de carboidrato deve ser
mantido mesmo se o0s pacientes forem capazes de comer ou beber apenas um pouco ou nenhum alimento, ou
estiverem vomitando, etc; em pacientes com diabetes do tipo 1 a insulina ndo deve nunca ser omitida
completamente.

Precaucdes ao viajar

Antes de viajar, consultar 0 médico para se informar sobre:

- a disponibilidade da insulina no local de destino;

- 0 suprimento de insulina, seringas, etc;

- a correta armazenagem da insulina durante a viagem;

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

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

Gravidez e amamentacao

Mulheres com diabetes preexistente ou gestacional devem manter um bom controle metabolico durante a gravidez

para prevenir resultados adversos associados com a hiperglicemia. LANTUS pode ser utilizada durante a gravidez,

se clinicamente necessario. Nos trés primeiros meses, as necessidades de insulina podem diminuir e geralmente
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aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. Imediatamente apds o parto, as necessidades de insulina
diminuem rapidamente (aumento do risco de hipoglicemia). Portanto, vocé deve monitorar cuidadosamente a
glicemia.

Caso vocé esteja gravida ou planejando engravidar, informe o seu médico.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: recomenda-se que as doses iniciais, 0s aumentos de dose e doses de manutencdo sejam
conservadoras para se evitar as reacdes hipoglicémicas. Pode ser dificil reconhecer a hipoglicemia em idosos.
Criancas: LANTUS pode ser administrada em criangcas com 2 anos de idade ou mais. Ainda nao foi estudada a
administracdo em criancas abaixo de 2 anos de idade. O perfil de seguranca para pacientes menores de 18 anos é
semelhante ao perfil de seguranca para pacientes maiores de 18 anos. N&do ha dados clinicos de seguranca
disponiveis em pacientes com idade abaixo de 2 anos de idade.

Insuficiéncia dos rins: em pacientes com insuficiéncia dos rins, as necessidades de insulina podem ser menores
devido ao metabolismo de insulina reduzido. Em idosos, a deterioracdo progressiva da funcéo renal (dos rins) pode
levar a uma reducéo estavel das necessidades de insulina.

Insuficiéncia do figado: em pacientes com insuficiéncia severa do figado, as necessidades de insulina podem ser
menores.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como resultado de hipoglicemia, hiperglicemia ou visdo prejudicada (vide item “QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), a habilidade de concentracéo e reacéo pode ser afetada, possivelmente
constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de particular importancia.

Vocé deve conversar com seu médico sobre como tomar precaucdes para evitar hipoglicemia enquanto dirige.
Vocé deve conversar com o médico sobre a prudéncia de dirigir se apresentar episddios hipoglicémicos frequentes
ou reducdo ou auséncia de sinais de adverténcia de hipoglicemia.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Vaérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem requerer ajuste da dose de insulina e particularmente
monitorizacéo cuidadosa. Converse com seu médico caso tome algum destes medicamentos:

- antidiabéticos orais, inibidores da ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAO,
pentoxifilina, propoxifeno, antibioticos sulfonamidicos, devido a possibilidade de aumentar o efeito de reducéo de
glicemia.

- corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, agentes simpatomiméticos (como epinefrina, salbutamol,
terbutalina), glucagon, isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, horménios da tireoide, estrégenos e
progestagenos (por exemplo: em contraceptivos orais), inibidores da protease e medicagdes antipsicaticas atipicas
(por exemplo, olanzapina e clozapina), devido a possibilidade de ocorrer uma diminuicao no efeito de redugdo de
glicemia.

- betabloqueadores, clonidina, sais de litio e &lcool, pois podem tanto potencializar ou diminuir o efeito de redugdo
da glicemia da insulina.
- pentamidina, que pode causar hipoglicemia, seguida algumas vezes por hiperglicemia.

- medicamentos simpatoliticos como, por exemplo, betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, pois 0s
sinais de contrarregulagdo adrenérgica podem ficar reduzidos ou ausentes.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

LANTUS deve ser mantida em temperatura entre 2 e 8°C, proteger da luz.
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Nao congelar e descartar caso o produto tenha sido congelado. Evitar o contato direto do produto com o
compartimento do congelador ou pacotes congelados.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Frascos-ampola/ Refis abertos (em uso):

Apos aberto, valido por quatro semanas (28 dias).

Na&o congelar e descartar caso o produto tenha sido congelado.

Caso a refrigeracéo nao seja possivel, o frasco-ampola de 10 mL ou o refil em uso podem ser mantidos sem
refrigeracdo por até 28 dias, protegidos do calor e luz diretos, em temperatura abaixo de 30°C.

Se o refil estiver em uso na caneta, ndo armazena-lo na geladeira.

Caracteristicas do medicamento
Liquido limpido, incolor a quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LANTUS é administrada por injecdo tecidual subcutanea. N&do deve ser administrado intravenosamente. Dentro de
uma determinada area de injecdo (abdome, coxa ou deltoide), deve ser escolhido um diferente local para cada
injecdo. A absorcdo de insulina glargina ndo é diferente entre as areas de injecdo subcutanea do abdome, coxa ou
deltoide. Assim como para todas as insulinas, a taxa de absorcéo e consequentemente o inicio e duracdo da acdo
podem ser afetados por exercicio e outras variaveis.

A prolongada duracdo de acdo da insulina glargina é dependente da injecdo no espaco subcutaneo. A administracao
intravenosa da dose subcutanea usual pode resultar em hipoglicemia severa.

e Instrugdes para uso dos frascos-ampola da LANTUS
Inspecionar cada frasco antes do uso. Somente utilizar se a solugéo estiver clara, incolor, sem a presenca de
particulas visiveis e se estiver com a consisténcia de agua. Por ndo ser suspensao, ndo é necessaria a ressuspensao
antes do uso. As seringas ndo devem conter quaisquer outros medicamentos ou vestigios de outros medicamentos
(por exemplo, tragos de heparina).
LANTUS néo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil
de tempo/acdo da LANTUS ou causar a sua precipitagao.
Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da solugéo injetavel do frasco-ampola no rétulo do mesmo, onde
aparece uma linha tracejada.

e Instrugbes para uso dos refis da LANTUS
LANTUS em refil para utilizacdo com caneta compativel para aplicagdo de insulina deve ser utilizada no
mecanismo de injecéo da caneta. O usuario deve saber operar 0 mecanismo corretamente e ter conhecimento dos
possiveis problemas e medidas corretivas a tomar (ler o manual de instru¢fes ao adquirir a caneta). Se vocé tiver
duvidas relacionadas a caneta e sua utilizacdo, entre em contato com o Servico de Atendimento ao Consumidor da
sanofi-aventis.

Inspecionar cada refil antes do uso. Somente utilizar se a solugdo estiver clara, incolor, sem a presenca de particulas
visiveis e se estiver com o0 aspecto de agua. Como LANTUS em refil para utilizacdo com caneta compativel para
aplicacéo de insulina ndo é uma suspenséo, ndo é necessaria a ressuspensao antes do uso.

Antes de inserir na caneta, manter o refil da LANTUS em temperatura ambiente durante 1 a 2 horas. Siga
cuidadosamente as instru¢fes contidas no manual de instru¢fes da caneta.

LANTUS néo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o perfil
de tempo/acdo da LANTUS ou causar a sua precipitagdo. N&o encher os refis vazios.
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Em casos de mau funcionamento da caneta, vocé pode transferir a insulina do refil para uma seringa (adequada para
uma insulina de 100 U/mL) e utiliza-la para injecdo. As seringas ndo devem conter quaisquer outros medicamentos
ou vestigios de outros medicamentos.

Apos a insercdo de um novo refil, verificar se a caneta compativel para aplicacdo de insulina esta funcionando
corretamente antes de injetar a primeira dose. Veja o manual de instrucGes da caneta para maiores detalhes.

Nao use qualquer outro tipo de insulina sem a orientacdo médica.

POSOLOGIA

Insulina glargina é uma nova insulina humana recombinante analoga, equipotente a insulina humana.

Devido ao perfil de reducédo de glicose sem pico com duracéo de a¢do prolongada da LANTUS, a dose é
administrada por via subcutanea uma vez ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, entretanto, no
mesmo horario todos os dias. Os niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervalos das medicacGes
antidiabéticas devem ser determinados e ajustados individualmente.

Os ajustes na dose podem também ser necessarios, por exemplo, se houver alterac6es de peso, estilo de vida,
planejamento da dose de insulina dos pacientes, ou outras circunstancias que possam promover aumento na
susceptibilidade a hipoglicemia ou hiperglicemia (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
Qualquer alteracdo de dose deve ser feita somente sob supervisdo médica.

Em regimes de injecdo basal em bolus, geralmente 40-60% da dose diaria € administrada como insulina glargina
para cobrir os requerimentos de insulina basal. Em um estudo clinico com pacientes diabéticos tipo 2, sob
tratamento com antidiabético oral, foi iniciada terapia com dose de 10 U de insulina glargina, 1 vez ao dia, e
subsequentemente o tratamento foi ajustado individualmente.

LANTUS néo é a insulina de escolha para o tratamento de cetoacidose diabética (circunstancia que ocorre toda vez
que ndo ha insulina em quantidades suficientes para metabolizar a glicose). Insulina intravenosa de curta duragdo
deve ser o tratamento preferido.

Quando ocorrer a alteragdo de um tratamento com insulina intermediéria ou uma insulina de longa-duragdo para um
tratamento com LANTUS, pode ser necessario ajuste na quantidade e intervalo da insulina de curta duracéo ou da
insulina analoga de acdo rapida ou da dose de qualquer antidiabético oral.

Um programa de monitorizacdo metabolica cuidadosa, sob supervisdo médica, é recomendado durante a
transferéncia, e nas semanas iniciais subsequentes. Assim como com todas as insulinas analogas, isso é
particularmente verdadeiro se vocé, devido aos anticorpos a insulina humana, necessita de altas doses de insulina e
pode apresentar uma resposta acentuadamente melhor com insulina glargina.

Um controle metabdlico melhor pode resultar em aumento da sensibilidade a insulina (necessidades reduzidas de
insulina) podendo ser necessario posterior ajuste das doses da LANTUS e outras insulinas ou antidiabéticos orais.
A monitorizagdo da glicemia é recomendada para todos os pacientes com diabetes.

Populagdes especiais

Criangas acima de 2 anos: assim como nos pacientes adultos, a dose de Lantus dos pacientes pediatricos deve ser
individualizada pelo médico baseada nas necessidades metabdlicas e na monitorizagao frequente dos niveis de
glicose.

O perfil de seguranca para pacientes menores de 18 anos é semelhante ao perfil de seguranca para pacientes maiores
de 18 anos. Néo ha dados clinicos de seguranca disponiveis em pacientes com idade abaixo de 2 anos de idade.

Uso em idosos: recomenda-se que as doses iniciais, 0s aumentos de dose e doses de manutencdo sejam
conservadoras para se evitar as reacdes hipoglicémicas. Pode ser dificil reconhecer a hipoglicemia em idosos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso tenha esquecido de administrar uma dose da LANTUS ou caso tenha administrado uma dose muito baixa da
LANTUS, o nivel de glicose no sangue pode se elevar demasiadamente. Checar o nivel de glicose no sangue
frequentemente e questionar o médico sobre qual procedimento adotar.
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Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia (em geral a reacdo adversa mais frequente da terapia com insulina), caso a dose de
insulina seja muito alta em relacéo as necessidades de insulina. Os ataques hipoglicémicos severos, especialmente se
recorrentes, podem levar a distdrbios neuroldgicos. Episodios hipoglicémicos severos ou prolongados podem ser de
risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de neuroglicopenia (escassez de glicose no cérebro) séo
precedidos por sinais de contrarregulacdo adrenérgica. Geralmente, quanto mais rapido e maior o declinio na
glicemia (nivel de glicose no sangue), mais acentuados sdo os fendmenos de contrarregulagdo e os seus sintomas.

Viséo

Uma alteracdo acentuada nos niveis glicémicos pode causar distlrbios visuais temporarios. O controle glicémico
diminui o risco de progressao de retinopatia diabética (lesdo nas células da retina em funcdo do baixo controle da
glicemia). Contudo, a terapia intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar
associada com a piora temporaria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa,
particularmente se ndo forem tratados com fotocoagulacéo, episddios hipoglicmicos severos podem causar perda
transitoria da viséo.

Lipodistrofia (alterag@o da distribui¢do da gordura)

Pode ocorrer lipodistrofia no local da injecdo e retardo da absorcdo da insulina. Em estudos clinicos, foi observada
lipo-hipertrofia (aumento do tecido gorduroso) em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia (diminui¢do do
tecido gorduroso) era incomum. A rotacgao continua do local de inje¢do dentro de determinada &rea pode ajudar a
reduzir ou evitar essas reagdes.

Local da injecdo e reacdes alérgicas

Em estudos clinicos, reagdes no local das injeces foram observadas em 3 a 4% dos pacientes. Assim como com
qualquer terapia com insulina, tais rea¢des incluem rubor (vermelhidao), dor, coceira, urticaria (erupgéo na pele),
inchaco, inflamacéo. A maioria das pequenas reacdes geralmente é resolvida em poucos dias ou poucas semanas.
Reac0es alérgicas do tipo imediata sdo raras. Tais rea¢des a insulina ou aos excipientes podem, por exemplo, ser
associadas com reagdes cutaneas generalizadas, angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas,
geralmente de origem alérgica), broncoespasmo (contragéo dos bronquios e bronquiolos), hipotenséo (pressao baixa)
e choque, podendo ser de risco a vida.

Outras reagdes

A administracéo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos
pode necessitar ajuste de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a
insulina pode causar retencdo de sddio e edema (acumulo de liquido).

Misturas acidentais entre insulina glargina e outras insulinas, particularmente insulinas de ac¢do curta, foram
relatadas. De modo a evitar erros de medicacéo entre insulina glargina e outras insulinas vocé deve sempre verificar
0 rétulo da insulina antes de cada injecao.

Populacao pediéatrica

Em geral, o perfil de seguranga para pacientes menores de 18 anos é semelhante ao perfil de seguranga para
pacientes maiores de 18 anos.

As reacBes adversas reportadas no periodo pds-comercializacdo incluem relativamente com maior frequéncia em
criangas e adolescentes (< 18 anos) que nos adultos: reacdes no local da injecdo e reagdes na pele [rash (erupcdes
cutaneas), urticaria (erupcao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira)].

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: a superdose com insulina, relacionada com a ingestdo de alimentos, consumo de energia ou ambos, pode
levar a hipoglicemia severa e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida.
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Checar a glicose no sangue frequentemente.

Tratamento: episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Os
ajustes da dose, padrdes de alimentacdo ou atividade fisica podem ser necessarios. Episdédios mais severos
culminando em coma, convulsdes ou danos neurolégicos podem ser tratados com glucagon (intramuscular ou
subcutaneo) ou solucdo de glicose intravenosa concentrada. A ingestdo sustentada de carboidrato e observacéo
podem ser necessarias devido a possibilidade de recorréncia de hipoglicemia ap6s aparente recuperagéo clinica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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Atendimento ao Consumidor

&> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/09/2014.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
02/05/2013 0343080/13-4 (10463) — 02/05/2013 0343080/13-4 (10463) — 02/05/2013 Dizeres legais VP/VPS Lantus 100 Ul/mL

PRODUTO PRODUTO SOLINJ 1 CARP VD INC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - X3 ML
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial
de Texto de Bula de Texto de SOLINJ 1 FAVD INC X
Bula 10 ML
Lantus SoloSTAR 100
ul/ML
SOL INJ CT 1 CARP VD
INCX 3 ML+ 1SIST
APLIC PLAS
27/01/2014 0062461/14-6 (10451) — 27/01/2014 0062461/14-6 (10451) - 27/01/2014 4. O que devo VP/VPS Lantus 100 Ul/mL
PRODUTO PRODUTO saber antes de SOLINJ 1 CARP VD INC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - usar este X3 ML
Notificacdo de Notificagdo de medicamento?
Alteragdo de Alteragdo de SOLINJ 1 FAVD INC X
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias 10 ML
e Precaugdes
Dizeres legais Lantus SoloSTAR 100
ul/Mi
SOL INJ CT 1 CARP VD
INCX 3 ML+ 1SIST
APLIC PLAS
13/05/2014 0368709/14-1 (10451) - 13/05/02014 0368709/14-1 (10451) - 13/05/2014 Dizeres legais VP/VPS Lantus 100 Ul/mL
PRODUTO PRODUTO SOLINJ 1 CARP VD INC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - X3 ML
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteragdo de SOL INJ 1 FAVD INC X
Texto de Bula Texto de Bula 10
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Lantus SoloSTAR 100
ul/mMi
SOLINJ CT 1 CARP VD

INCX 3 ML+ 1SIST
APLIC PLAS
29/09/2014 0810308/14-9 (10451) — 24/07/2012 0607904/12-1 1692 - 22/09/2014 Populagdo-alvo VP/VPS Lantus 100 U/mL
PRODUTO PRODUTO do medicamento SOLINJ 1 CAR VD
BIOLOGICO — BIOLOGICO - TRANS X 3 ML
Notificagdo de Ampliagdo de Apresentagdes SOL INJ 1 FA VD TRANS
Alteragdo de Uso (descri¢do da X 10 ML
Texto de Bula unidade — U)
Lantus SoloSTAR 100
6. Como devo U/mL
usar este SOL INJ CT 1 CARP VD
medicamento?/ TRANS X 3 ML + 1 SIST
8. Posologia e APLIC PLAS
modo de usar
8. Quais os
males que este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reagbes
adversas
27/01/2015 NA (10451) — 04/06/2013 0441496/13-9 10279- 08/01/2015 2. Resultados de VPS Lantus 100 U/mL
PRODUTO PRODUTO eficacia SOLINJ 1 CARVD
BIOLOGICO — BIOLOGICO-

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

Alteragdo de
texto de bula

3. Caracteristicas

farmacoldgicas

TRANS X 3 ML
SOLINJ 1 FAVD TRANS
X 10 ML

Lantus SoloSTAR 100
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD

TRANS X 3 ML + 1 SIST

APLIC PLAS
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LANTUS® SOLOSTAR®
(insulina glargina)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao Injetavel
100 Ul/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagéo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

LANTUS® SOLOSTAR®
insulina glargina

APRESENTACAO

Solucdo Injetavel 100 U/mL: embalagem com lcaneta descartavel preenchida (SOLOSTAR) contendo 3 mL de
solucdo injetavel.

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COMPOSICAO

LANTUS SOLOSTAR 100 U/mL:

Cada mL contém 3,638 mg de insulina glargina equivalente a 100 U de insulina humana.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LANTUS é indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos e também é indicada para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 1 em adultos e em criangcas com 2 anos de idade ou mais que necessitam de
insulina basal (longa duracéo) para o controle da hiperglicemia (nivel alto de aclcar no sangue).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LANTUS é um medicamento que contém insulina glargina, uma insulina parecida com a insulina humana,
produzida a partir da tecnologia de DNA-recombinante.

A atividade principal das insulinas é a regulagdo do metabolismo da glicose. LANTUS apresenta um efeito mais
prolongado quando comparado com a insulina humana. Esta acéo prolongada da insulina glargina esta
diretamente relacionada & sua menor taxa de absorcdo, o que permite uma Gnica administracdo ao dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
LANTUS néo deve ser usada em pacientes com alergia a insulina glargina ou a qualquer um dos componentes da
férmula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

A terapia com insulina geralmente requer habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo
monitorizacgdo da glicemia (nivel de glicose no sangue), técnicas de injecdo adequadas, medidas para o
reconhecimento e controle de aumentos ou redugdes nos niveis glicémicos (hipoglicemia - nivel baixo de agucar
no sangue ou hiperglicemia - nivel elevado de agtcar no sangue). Adicionalmente, vocé deve aprender como lidar
com situacdes especiais como administracdo de doses de insulina inadvertidamente aumentadas, doses
inadequadas ou esquecidas, ingestdo inadequada de alimentos ou perda de refei¢fes. O grau de sua participacdo
no préprio controle do diabetes é variavel e é geralmente determinado pelo seu médico.

O tratamento com insulina requer atencdo constante para a possibilidade de hiper e hipoglicemia. VVocé e seus
familiares devem conversar com seu médico para saber quais passos tomar se ocorrer suspeita de hiperglicemia
ou hipoglicemia e devem saber quando informar o médico.

Hipoglicemia (nivel baixo de agtcar no sangue)
O tempo para a ocorréncia da hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas e pode, portanto,
alterar quando o tratamento é substituido.

Assim como com todas as insulinas, vocé deve ter cuidado particular e monitoragéo intensificada da glicemia
quando houver sequelas de episodios hipoglicémicos, como por exemplo, casos de estenoses (estreitamentos)
significativas das artérias do coragdo ou das veias sanguineas que suprem o cérebro (risco de complicagdes

cardiacas ou cerebrais da hipoglicemia), bem como pacientes com retinopatia proliferativa (tipo de lesdo das
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células da retina), particularmente quando nao tratados com fotocoagulacao (tratamento para retinopatia), devido
ao risco de cegueira transitoria.

Os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia (“sintomas de aviso") podem se alterar, ser menos
pronunciados ou ausentes em algumas situa¢des, como: controle glicémico acentuadamente melhor, hipoglicemia
de desenvolvimento gradual, idade avangada, na presenca de neuropatia autonémica (doenga que afeta um ou
varios nervos), em pacientes com histéria longa de diabetes, em pacientes com doengas psiquiatricas ou que
estejam sob uso concomitante de outros medicamentos (vide Interacfes Medicamentosas). Nestas circunstancias,
a hipoglicemia severa (ou mesmo a perda de consciéncia) pode desenvolver-se sem que vocé perceba.

O efeito prolongado da insulina glargina subcutinea pode atrasar a recuperagdo de hipoglicemia.

Para reduzir o risco de hipoglicemia, é importante que vocé esteja aderido ao tratamento, respeite a dose prescrita
e restrigdes na dieta, administre corretamente a insulina e reconhega os sintomas da hipoglicemia.

Caso ocorram alguns destes fatores que aumentam a susceptibilidade a hipoglicemia, comunique seu médico, pois
ele podera fazer ajuste de dose:

- alteracédo da area da injegéo;

- aumento na sensibilidade a insulina (por exemplo: remocao dos fatores de stress);

- atividade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico;

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

- ingestdo inadequada de alimentos;

- consumo de alcool;

- certos distarbios endécrinos (hormonais) ndo compensados;

- uso concomitante de outros medicamentos (vide Interagdes Medicamentosas).

Hipoglicemia pode ser corrigida geralmente pela ingestdo imediata de carboidrato (como suco de laranja, agUcar,
balas, etc). Pelo fato da agdo corretiva inicial ter que ser tomada imediatamente, vocé deve transportar consigo
pelo menos 20 g de carboidrato durante todo o tempo, bem como alguma informacg&o que o identifique como
diabético.

Doengas intercorrentes

O médico deve ser informado caso ocorram doengas intercorrentes, uma vez que a situacdo necessita da
intensificacdo da monitoragdo metabolica. Em muitos casos é necessario ajuste de dose da insulina. A
necessidade de insulina é frequentemente aumentada. Em pacientes com diabetes tipo 1, o suprimento de
carboidrato deve ser mantido mesmo se 0s pacientes forem capazes de comer ou beber apenas um pouco ou
nenhum alimento, ou estiverem vomitando, etc; em pacientes com diabetes do tipo 1 a insulina ndo deve nunca
ser omitida completamente.

Precaucdes ao viajar

Antes de viajar, consultar o médico para se informar sobre:

- adisponibilidade da insulina no local de destino;

- o suprimento de insulina, seringas, etc;

- acorreta armazenagem da insulina durante a viagem;

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

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

Gravidez e amamentacéo

Mulheres com diabetes preexistente ou gestacional devem manter um bom controle metabélico durante a
gravidez para prevenir resultados adversos associados com a hiperglicemia. LANTUS pode ser utilizada durante
a gravidez, se clinicamente necessario. Nos trés primeiros meses, as necessidades de insulina podem diminuir e
geralmente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. Imediatamente apds o parto, as necessidades de
insulina diminuem rapidamente (aumento do risco de hipoglicemia). Portanto, vocé deve monitorar
cuidadosamente a glicemia.

Caso vocé esteja gravida ou planejando engravidar, informe o seu médico.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
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Populagdes especiais

Pacientes idosos: recomenda-se que as doses iniciais, 0s aumentos de dose e doses de manutengdo sejam
conservadoras para se evitar as reacdes hipoglicémicas. Pode ser dificil reconhecer a hipoglicemia em idosos.
Criancas: LANTUS pode ser administrada em criangas com 2 anos de idade ou mais. Ainda ndo foi estudada a
administracdo em criancgas abaixo de 2 anos de idade. O perfil de seguranga para menores de 18 anos é
semelhante ao perfil de seguranga para pacientes maiores de 18 anos.

Insuficiéncia dos rins: em pacientes com insuficiéncia dos rins, as necessidades de insulina podem ser menores
devido ao metabolismo de insulina reduzido.

Em idosos, a deterioragdo progressiva da funcgao renal pode levar a uma reducéo estavel das necessidades de
insulina.

Insuficiéncia do figado: em pacientes com insuficiéncia severa do figado, as necessidades de insulina podem ser
menores.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como resultado de hipoglicemia, hiperglicemia ou visdo prejudicada (vide item QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?), a habilidade de concentracdo e reacdo pode ser afetada,
possivelmente constituindo risco em situagdes onde estas habilidades s&o de particular importancia.

Vocé deve conversar com seu médico sobre como tomar precaugdes para evitar hipoglicemia enquanto dirige.

Vocé deve conversar com o médico sobre a prudéncia de dirigir se apresentar episodios hipoglicémicos
frequentes e reducéo ou auséncia de sinais de adverténcia de hipoglicemia.

Este medicamento pode causar doping.

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Vérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem requerer ajuste da dose de insulina e
particularmente monitorizacdo cuidadosa. Converse com seu medico caso tome algum destes medicamentos:

- antidiabéticos orais, inibidores da ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAO,
pentoxifilina, propoxifeno, antibidticos sulfonamidicos, devido & possibilidade de aumentar o efeito de redugédo
de glicemia.

- corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos, agentes simpatomiméticos (como epinefrina, salbutamol,
terbutalina), glucagon, isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormonios da tireoide, estrégenos e
progestagenos (por exemplo: em contraceptivos orais), inibidores da protease e medicagdes antipsicoticas atipicas
(por exemplo, olanzapina e clozapina), devido & possibilidade de ocorrer uma diminuic¢éo no efeito de redugéo de
glicemia.

- betabloqueadores, clonidina, sais de litio e alcool, pois podem tanto potencializar ou diminuir o efeito de
reducdo da glicemia da insulina.

- pentamidina, que pode causar hipoglicemia, seguida algumas vezes por hiperglicemia.

- medicamentos simpatoliticos como, por exemplo, betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina, pois 0s
sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem ficar reduzidos ou ausentes.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Canetas ndo abertas:

LANTUS SOLOSTAR deve ser mantida em temperatura entre 2 e 8°C, proteger da luz.

Nao congelar. Evitar o contato direto do produto com o compartimento do congelador ou pacotes congelados.
Antes de utilizar a caneta, manté-la & temperatura ambiente por 1 a 2 horas.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Canetas em uso:
Apos aberto, valido por 4 semanas (28 dias), protegido da luz e do calor.
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Conservar em temperatura ambiente até 25°C. As canetas em uso ndo devem ser armazenadas sob
refrigeracéo.

Caracteristicas do medicamento
Liquido limpido, incolor a quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LANTUS é administrada por injecdo tecidual subcutanea. Ndo deve ser administrado intravenosamente. Dentro
de uma determinada area de injecdo (abdome, coxa ou deltoide), deve ser escolhido um diferente local para cada
injecdo. A absorgdo de insulina glargina ndo é diferente entre as areas de injecéo subcutanea do abdome, coxa ou
deltoide. Assim como para todas as insulinas, a taxa de absorcdo e consequentemente o inicio e duracéo da acéo
podem ser afetados por exercicio e outras variaveis.

A prolongada duracdo de acdo da insulina glargina é dependente da inje¢do no espago subcutaneo. A
administracdo intravenosa da dose subcutinea usual pode resultar em hipoglicemia severa.

e Instrucdes para uso da LANTUS SOLOSTAR
Inspecionar a caneta antes do uso. Somente utilizar se a solugdo estiver clara, incolor, sem a presenca de
particulas visiveis e se estiver com a consisténcia de agua. Por ndo ser suspensdo, ndo € necessaria a ressuspensao
antes do uso.

LANTUS néo deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o
perfil de tempo/agdo da LANTUS ou causar a sua precipitacéo.

Recomenda-se anotar a data do primeiro uso da caneta.
LANTUS libera insulina em quantidades de 1 U até uma dose Unica méxima de 80 U.

e Como utilizar a caneta
LANTUS apresenta-se em refis lacrados nas canetas injetoras descartaveis. Ler cuidadosamente o Manual de
InstrucGes antes de utilizar LANTUS SOLOSTAR.

Mantenha a caneta em temperatura ambiente durante 1 ou 2 horas antes de utiliza-la. Antes da administracéo,
remover todas as bolhas de ar. Assegurar que alcool, desinfetantes ou outras substancias ndo contaminem a
insulina. N&o reutilizar canetas vazias. As canetas vazias ndo devem ser recarregadas, devendo ser
adequadamente descartadas.

Para evitar a transmissdo de doencas, cada caneta deve ser utilizada somente por um Unico paciente.

Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicagdo. Remover a agulha ap6s cada aplicagdo e armazenar a caneta
sem agulha. Certificar-se de que houve a remoc¢éao da agulha antes de descartar a caneta. As agulhas nunca devem
ser reutilizadas.

A caneta para insulina ndo deve sofrer quedas ou impactos. Caso isto ocorra, utilize uma nova caneta.
Nao use qualquer outro tipo de insulina sem a orientacdo médica.

POSOLOGIA

Insulina glargina é uma nova insulina humana recombinante anéloga, equipotente a insulina humana.

Devido ao perfil de reducédo de glicose sem pico com duracéo de acdo prolongada da LANTUS, a dose é
administrada por via subcutdnea uma vez ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, entretanto, no
mesmo horério todos os dias. Os niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervalos das medicacdes
antidiabéticas devem ser determinados e ajustados individualmente.

Os ajustes na dose podem também ser necessarios, por exemplo, se houver alteragdes de peso, estilo de vida,
planejamento da dose de insulina dos pacientes, ou outras circunstancias que possam promover aumento na



SANOFI \7

susceptibilidade a hipoglicemia ou hiperglicemia (vide item “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”). Qualquer alteracdo de dose deve ser feita somente sob supervisdo médica.

Em regimes de inje¢do basal em bolus, geralmente 40-60% da dose diaria é administrada como insulina glargina
para cobrir os requerimentos de insulina basal. Em um estudo clinico com pacientes diabéticos tipo 2, sob
tratamento com antidiabético oral, foi iniciada terapia com dose de 10 U de insulina glargina, 1 vez ao dia, €
subsequentemente o tratamento foi ajustado individualmente.

LANTUS nédo é a insulina de escolha para o tratamento de cetoacidose diabética (circunstancia que ocorre toda
vez que ndo ha insulina em quantidades suficientes para metabolizar a glicose). Insulina intravenosa de curta
duracdo deve ser o tratamento preferido.

Quando ocorrer a alteracdo de um tratamento com insulina intermediaria ou uma insulina de longa-duracéo para
um tratamento com LANTUS, pode ser necessario ajuste na quantidade e intervalo da insulina de curta duragéo
ou da insulina analoga de acdo rapida ou da dose de qualquer antidiabético oral.

Um programa de monitorizagdo metabdlica cuidadosa, sob supervisdo médica, é recomendado durante a
transferéncia, e nas semanas iniciais subsequentes. Assim como com todas as insulinas analogas, isso é
particularmente verdadeiro se vocé, devido aos anticorpos a insulina humana, necessita de altas doses de insulina
e pode apresentar uma resposta acentuadamente melhor com insulina glargina.

Um controle metabolico melhor pode resultar em aumento da sensibilidade a insulina (necessidades reduzidas de
insulina) podendo ser necessario posterior ajuste das doses da LANTUS e outras insulinas ou antidiabéticos orais.
A monitorizagdo da glicemia é recomendada para todos os pacientes com diabetes.

Populacgdes especiais

Criangas acima de 2 anos: assim como nos pacientes adultos, a dose de Lantus dos pacientes pediatricos deve
ser individualizada pelo médico baseada nas necessidades metabdlicas e na monitorizacdo frequente dos niveis de
glicose. O perfil de seguranga para pacientes menores de 18 anos é semelhante ao perfil de seguranca para
pacientes maiores de 18 anos. N&o ha dados clinicos de seguranca disponiveis em pacientes com idade abaixo de
2 anos de idade.

Uso em idosos: recomenda-se que as doses iniciais, 0s aumentos de dose e doses de manutencao sejam
conservadoras para se evitar as reagdes hipoglicémicas.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracédo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso tenha esquecido de administrar uma dose da LANTUS ou caso tenha administrado uma dose muito baixa
da LANTUS, o nivel de glicose no sangue pode se elevar demasiadamente. Checar o nivel de glicose no sangue,
frequentemente, e questionar o médico sobre qual procedimento adotar.

Em caso de davidas, procure orientag¢do do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia (em geral a reacdo adversa mais frequente da terapia com insulina), caso a dose de
insulina seja muito alta em relacdo as necessidades de insulina. Os ataques hipoglicémicos severos, especialmente
se recorrentes, podem levar a disturbios neuroldgicos. Episddios hipoglicémicos severos ou prolongados podem
ser de risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de neuroglicopenia (escassez de glicose no cérebro)
sdo precedidos por sinais de contrarregulacdo adrenérgica. Geralmente, quanto mais rapido e maior o declinio na
glicemia (nivel de glicose no sangue), mais acentuados sdo os fendmenos de contrarregulacao e 0s seus sintomas.
Visao

Uma alteracdo acentuada nos niveis glicémicos pode causar distirbios visuais temporarios. O controle glicémico
diminui o risco de progressao de retinopatia diabética (lesdo nas células da retina em fun¢do do baixo controle da
glicemia). Contudo, a terapia intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar
associada com a piora temporaria da retinopatia diabética. Em pacientes com retinopatia proliferativa,
particularmente se ndo forem tratados com fotocoagulacao, episodios hipoglicEmicos severos podem causar perda
transitdria da visdo.

Lipodistrofia (alteragdo da distribuicédo da gordura)

Pode ocorrer lipodistrofia no local da injecédo e retardo da absor¢do da insulina. Em estudos clinicos, foi
observada lipo-hipertrofia (aumento do tecido gorduroso) em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia
(diminuigdo do tecido gorduroso) era incomum. A rotacéo continua do local de inje¢do dentro de determinada
area pode ajudar a reduzir ou evitar essas reacoes.
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Local da injecao e reacGes alérgicas

Em estudos clinicos, reagdes no local das injeces foram observadas em 3 a 4% dos pacientes. Assim como com
qualquer terapia com insulina, tais reag6es incluem rubor (vermelhiddo), dor, coceira, urticaria (erupcédo na pele),
inchaco, inflamacdo. A maioria das pequenas reagdes geralmente € resolvida em poucos dias ou poucas semanas.
Reac0es alérgicas do tipo imediata séo raras. Tais rea¢des a insulina ou aos excipientes podem, por exemplo, ser
associadas com reacOes cuténeas generalizadas, angioedema (inchago em regido subcutdnea ou em mucosas,
geralmente de origem alérgica), broncoespasmo (contragdo dos brénquios e bronquiolos), hipotenséo (pressao
baixa) e choque, podendo ser de risco a vida.

Outras reacoes

A administracdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos
pode necessitar ajuste de dose da insulina para corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Raramente, a
insulina pode causar retencao de sodio e edema (acimulo de liquido).

Misturas acidentais entre insulina glargina e outras insulinas, particularmente insulinas de acéo curta, foram
relatadas. De modo a evitar erros de medicacgdo entre insulina glargina e outras insulinas vocé deve sempre
verificar o rétulo da insulina antes de cada injecéo.

Populacdo pediatrica

Em geral, o perfil de seguranca para pacientes menores de 18 anos é semelhante ao perfil de seguranca para
pacientes maiores de 18 anos.

As reacOes adversas reportadas no periodo pos-comercializagdo incluem relativamente com maior frequéncia em
criancas e adolescentes (menores de 18 anos) que nos adultos: reagdes no local da injecdo e rea¢des na pele [rash
(erupcBes cuténeas), urticaria (erupcao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira)].

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: a superdose com insulina, relacionada com a ingestdo de alimentos, consumo de energia ou ambos,
pode levar a hipoglicemia severa e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida. Checar a glicose no
sangue frequentemente.

Tratamento: episddios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Os
ajustes da dose, padrbes de alimentacdo ou atividade fisica podem ser necessarios. Episédios mais severos
culminando em coma, convulsdes ou danos neurolégicos podem ser tratados com glucagon (intramuscular ou
subcutaneo) ou solugéo de glicose intravenosa concentrada. A ingestdo sustentada de carboidrato e observacédo
podem ser necessarias devido a possibilidade de recorréncia de hipoglicemia ap6s aparente recuperacao clinica.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro meédico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Manual de Utilizacdo da Caneta SoloStar®

Caneta SoloStar® — Instrucées para uso

SoloStar ¢ uma caneta pré-enchida para aplicacdo de insulina. Seu médico decidiu que SoloStar é apropriada para
vocé, com base na sua habilidade para manusea-la. Converse com ele sobre a técnica de injecéo apropriada antes de
usar SoloStar.

Leia cuidadosamente estas Instru¢fes antes de utilizar SoloStar. Se ndo sentir-se capaz de utilizar a caneta SoloStar
ou seguir todas as instrucdes de forma adequada sozinho, vocé deve utilizar SoloStar somente com a ajuda de uma
pessoa que possa seguir completamente as instrugdes. Segure a caneta de acordo com as figuras deste manual. Para
garantir que vocé esta lendo corretamente a dose, segure a caneta horizontalmente, com a agulha virada para a
esquerda e o seletor de dosagem para a direita, conforme figura abaixo.

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

Guarde este folheto para consulta futura.

Se vocé tiver dividas quanto ao uso da caneta SoloStar ou sobre diabetes, consulte seu médico ou ligue para o
Servigo de Atendimento ao Consumidor da sanofi-aventis.

Diagrama esquemdtico da caneta

Tampa da caneta Conjunto da agulha (ndo incluida) Corpo da caneta

] [
Lacre protetar |_ | Reservatbrio de insulina Janela indicadora

de dosagem
- = | Tampa

interna
da
azulha

Lantus®

Seletor
Lacre de borracha de dosagem

Botao
deinjegio

Tampa externa
da agulha

Agulha

Informagdes importantes para o uso de SoloStar:

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

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

- Sempre faga o teste de seguranca antes de cada injecdo (vide 32 etapa: Teste de Seguranca).

- Esta caneta € apenas para seu uso. Nao a compartilhe com mais ninguém.

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

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

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

12 Etapa: Verificacdo da insulina

A. Verifique o rétulo da caneta SoloStar para certificar-se de que vocé estd com a insulina correta. Lantus SoloStar é
cinza e tem um bot&o de inje¢do violeta.

B. Remova a tampa da caneta.

C. Verifique a aparéncia de sua insulina. Lantus é uma insulina limpida, incolor, sem particulas solidas e com
consisténcia aquosa. N&o use a SoloStar se a insulina estiver turva, com cor ou com particulas.
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2@ Etapa: Afixando a agulha

Use sempre uma agulha estéril nova para cada aplicacdo. Isso ajuda a prevenir contaminacdo e possiveis
entupimentos da agulha.

Antes de utilizar a agulha, leia cuidadosamente as “Instrucfes de uso” que acompanham as agulhas.
As agulhas mostradas nas figuras séo ilustrativas.

Limpe o lacre de borracha com alcool.

A. Retire o lacre protetor da agulha nova.

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

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

32 Etapa: Teste de seguranca

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

- remove bolhas de ar.

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

B. Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para remover a agulha usada ap6s a aplicacdo. Retire a tampa interna
da agulha e descarte-a.
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C. Segure a caneta com a agulha apontando para cima.

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

E. Pressione o botdo da injecdo todo para dentro. Verifique se alguma insulina sai da ponta da agulha.

|

Pode ser necesséario fazer o teste de seguranca diversas vezes antes da insulina comegar a aparecer.

e se a insulina ndo aparecer, verifique se ha bolhas de ar e repita o teste de seguranga mais 2 vezes para remové-las.
e se ainda assim a insulina ndo aparecer, pode ser que a agulha esteja entupida. Substitua a agulha e tente
novamente.

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

42 Etapa: Selecéo da dose

Vocé pode selecionar as dosagens de 1 em 1 unidade, sendo 0 minimo 1 unidade e o mé&ximo 80 unidades. Se vocé
precisar de uma dosagem superior a 80, sera necessario aplicar duas ou mais injecées.

A. Verifique que a janela indicadora de dosagem mostra “0” ap6s o teste de seguranca.

B. Selecione a sua dosagem (no exemplo a seguir, a dosagem selecionada foi 30 unidades). Se vocé ajustar uma
dose maior que a necessaria, vocé pode retornar a dosagem correta movimentando o seletor de dosagem.

e Nio empurre o botdo enquanto o gira, pois a insulina pode ser expelida.
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e Nio gire o botdo seletor da dosagem além do niimero de unidades & esquerda na caneta. Nao force o botdo seletor
para gird-lo. Neste caso, tanto vocé pode injetar o que resta na caneta e completar sua dosagem com uma nova
SoloStar como usar uma nova SoloStar para sua dosagem total.

52 Etapa: Injetando a dose

A. Use 0 método de aplicagdo conforme a orientacdo de seu médico.

B. Introduza a agulha na pele.

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

D. Mantenha o botéo de inje¢do pressionado até o final. Lentamente conte até 10 antes de retirar a agulha da pele.
Isto garantira que toda a dosagem seja liberada.

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

62 Etapa: Remocdo e descarte da agulha

Sempre remova a agulha apds cada aplicacdo e guarde a SoloStar sem nenhuma agulha afixada. Isto ajuda a
prevenir:

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

A. Recoloque a tampa externa na agulha e use-a para desrosquear a agulha da caneta. Para reduzir o risco de se
machucar acidentalmente com a agulha, nunca recoloque a tampa interna da agulha.

® se a aplicacdo for feita por outra pessoa, ou se vocé for aplicar em outra pessoa, deve-se ter cuidado especial ao
remover e descartar a agulha. Siga as medidas de seguranga recomendadas para remoc&o e descarte das agulhas (em
caso de davida, consulte o seu médico) a fim de reduzir o risco de se machucar acidentalmente e de transmisséo de
doencas infecciosas.

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

C. Sempre coloque a tampa de volta na caneta e entdo guarde-a até a proxima aplicacéo.
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Instrugdes para conservacéo

Verifique a bula da insulina para informag6es sobre os cuidados de conservacgéo da SoloStar.
Se a sua SoloStar estiver sob refrigeracdo, retire-a da refrigeracdo de 1 a 2 horas antes da injecdo para que ela atinja
a temperatura ambiente. A injecdo de insulina fria é mais dolorosa.

Mantenha sua SoloStar fora do alcance das criancas.

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

Apos a retirada da SoloStar do ambiente frio para uso ou para reserva, vocé podera utiliza-la por 28 dias. Durante
esse periodo, a caneta pode ser armazenada seguramente a temperatura ambiente (temperatura até 25°C) e ndo deve
ser armazenada em geladeira. N&o utilize a caneta apds esse periodo.

Nao utilize SoloStar apds a data de vencimento gravada no rétulo da caneta ou no cartucho.

Proteja SoloStar da luz e do calor.

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

Proteja sua caneta do po e sujeira.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0285
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n®9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Indistria Brasileira - ® Marca Registrada

Fabricado por:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstrasse 50, Industriepark Hochst 65926

Frankfurt am Main - Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Ou

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira - ® Marca Registrada

Fabricado por:



Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstrasse 50, Industriepark Hochst 65926
Frankfurt am Main - Alemanha

Importado e embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

IB300910E

Atendimento ao Consumidor

&> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

SANOFI g



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
02/05/2013 0343080/13-4 (10463) — 02/05/2013 0343080/13-4 (10463) — 02/05/2013 Dizeres legais VP/VPS Lantus 100 Ul/mL

PRODUTO PRODUTO SOLINJ 1 CARP VD INC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - X3 ML
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial
de Texto de Bula de Texto de SOLINJ 1 FAVD INC X
Bula 10 ML
Lantus SoloSTAR 100
ul/ML
SOL INJ CT 1 CARP VD
INCX 3 ML+ 1SIST
APLIC PLAS
27/01/2014 0062461/14-6 (10451) — 27/01/2014 0062461/14-6 (10451) - 27/01/2014 4. O que devo VP/VPS Lantus 100 Ul/mL
PRODUTO PRODUTO saber antes de SOLINJ 1 CARP VD INC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - usar este X3 ML
Notificacdo de Notificagdo de medicamento?
Alteragdo de Alteragdo de SOLINJ 1 FAVD INC X
Texto de Bula Texto de Bula 5. Adverténcias 10 ML
e Precaugdes
Dizeres legais Lantus SoloSTAR 100
ul/Mi
SOL INJ CT 1 CARP VD
INCX 3 ML+ 1SIST
APLIC PLAS
13/05/2014 0368709/14-1 (10451) - 13/05/02014 0368709/14-1 (10451) - 13/05/2014 Dizeres legais VP/VPS Lantus 100 Ul/mL
PRODUTO PRODUTO SOLINJ 1 CARP VD INC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - X3 ML
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteragdo de SOL INJ 1 FAVD INC X
Texto de Bula Texto de Bula 10
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Lantus SoloSTAR 100
ul/mMi
SOLINJ CT 1 CARP VD

INCX 3 ML+ 1SIST
APLIC PLAS
29/09/2014 0810308/14-9 (10451) — 24/07/2012 0607904/12-1 1692 - 22/09/2014 Populagdo-alvo VP/VPS Lantus 100 U/mL
PRODUTO PRODUTO do medicamento SOLINJ 1 CAR VD
BIOLOGICO — BIOLOGICO - TRANS X 3 ML
Notificagdo de Ampliagdo de Apresentagdes SOL INJ 1 FA VD TRANS
Alteragdo de Uso (descri¢do da X 10 ML
Texto de Bula unidade — U)
Lantus SoloSTAR 100
6. Como devo U/mL
usar este SOL INJ CT 1 CARP VD
medicamento?/ TRANS X 3 ML + 1 SIST
8. Posologia e APLIC PLAS
modo de usar
8. Quais os
males que este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reagbes
adversas
27/01/2015 NA (10451) — 04/06/2013 0441496/13-9 10279- 08/01/2015 2. Resultados de VPS Lantus 100 U/mL
PRODUTO PRODUTO eficacia SOLINJ 1 CARVD
BIOLOGICO — BIOLOGICO-

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

Alteragdo de
texto de bula

3. Caracteristicas

farmacoldgicas

TRANS X 3 ML
SOLINJ 1 FAVD TRANS
X 10 ML

Lantus SoloSTAR 100
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD

TRANS X 3 ML + 1 SIST

APLIC PLAS
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