SANOFI FICHA TECNICA

TOUJEO®

NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL, FORMA
FARMACEUTICA

TOUJEO ® 300 U/mL

Insulina Glargina

Solucién inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mililitro contiene:

Insulina Glargina............. 10.91mg corresponde a 300U de Insulina Glargina*.
Excipientes cs

*La insulina glargina se obtiene por tecnologia de ADN recombinante de Escherichia coli.

INFORMACION CLIiNICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de Diabetes Mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de los 6 afios.

3.2 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Subcutanea.

Posologia

Toujeo es una insulina basal para administrar una vez al dia, a cualquier hora del dia, preferiblemente a
la misma hora todos los dias.

La pauta posoldgica (dosis y horario) de Toujeo se debe ajustar en funcion de la respuesta individual.

En diabetes mellitus tipo 1, Toujeo se debe combinar con insulinas de accidn corta / rapida para cubrir las
necesidades de insulina en la comida.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Toujeo también se puede administrar junto con otros
medicamentos antihiperglucemiantes.

La potencia de este medicamento se establece en unidades. Estas unidades son exclusivas de Toujeo y no
son las mismas que las Ul o las unidades utilizadas para expresar la potencia de otros analogos de insulina
(ver seccién 4.1).

Flexibilidad en cuanto a la hora de la administracion

Cuando sea necesario, los pacientes pueden usar Toujeo hasta 3 horas antes o después de su hora de
administraciéon habitual (ver seccidon 4.1).

Pag 1



SANOFI FICHA TECNICA

En caso de omisién de una dosis, se debe advertir a los pacientes que comprueben su nivel de glucosa en
sangre y que seguidamente retomen su esquema habitual de dosis una vez al dia. Es necesario informar
a los pacientes de que no deben inyectarse una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Inicio

Para pacientes con diabetes mellitus tipo 1
Toujeo debe administrarse una vez al dia con insulina prandial y seran necesarios ajustes
individualizados de la dosis.

Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
La dosis inicial diaria recomendada es de 0,2 unidades/kg seguida de ajustes individualizados de la dosis.

Cambio entre insulina glargina 100 unidades/mly Toujeo

Insulina glargina 100 unidades/ml y Toujeo no son bioequivalentes y no son directamente
intercambiables.

- Cuando se cambia de insulina glargina 100 unidades/ml a Toujeo, el cambio puede hacerse unidad a
unidad pero pueden ser necesarias dosis mas altas de Toujeo (aproximadamente 10-18%) para conseguir
niveles adecuados de glucosa plasmaticos.

- Cuando se cambia de Toujeo a insulina glargina 100 unidades/ml, la dosis debe reducirse
(aproximadamente un 20%) para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Se recomienda llevar a cabo un control metabdlico exhaustivo durante el cambio y durante las primeras
semanas posteriores.

Cambio de otras insulinas basales a Toujeo

Al cambiar de una pauta de tratamiento con una insulina de accién intermedia o prolongada a otra pauta
con Toujeo, puede ser necesario cambiar la dosis de insulina basal y ajustar el tratamiento
antihiperglucémico concomitante (la dosis y hora de administracién de las insulinas regulares o analogos
de insulina de accidén rapida adicionales, o la dosis de medicamentos antihiperglucémicos no insulinicos).

- Se puede cambiar de insulina basal una vez al dia a Toujeo una vez al dia de unidad en unidad en funcién
de la dosis de insulina basal previa.

- Al cambiar de insulina basal dos veces al dia a Toujeo una vez al dia, la dosis inicial recomendada de
Toujeo es el 80 % de la dosis total diaria de insulina basal que se ha interrumpido.

Los pacientes que necesitan dosis altas de insulina debido a anticuerpos antiinsulina humana pueden
experimentar una respuesta mejorada a la insulina con Toujeo.

Se recomienda llevar a cabo un control metabdlico exhaustivo durante el cambio y durante las primeras
semanas posteriores.

Si se detecta un control metabdlico mejorado y, como consecuencia, la sensibilidad a la insulina aumenta,
puede resultar necesario realizar un ajuste adicional en la dosis. También se puede necesitar un ajuste de
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la dosis, por ejemplo, si el peso corporal o el estilo de vida del paciente cambian, si hay una modificacion
en la hora de administracién de la dosis de insulina o si aparecen otras circunstancias que puedan
aumentar la susceptibilidad a hipoglucemias o hiperglucemias (ver seccién 3.4).

Cambio de Toujeo a otras insulinas basales

Se recomienda la supervision médica con un control metabdlico exhaustivo durante el cambio y durante
las primeras semanas posteriores.

Consulte la ficha técnica del medicamento que haya empezado a utilizar el paciente.

Poblaciones especiales

Toujeo puede utilizarse en pacientes de edad avanzada, y nifios y adolescentes a partir de los 6 afios.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos)
En pacientes de edad avanzada, el deterioro progresivo de la funcidn renal puede producir una
disminucién constante de las necesidades de insulina (ver seccién 3.8 y 4.1).

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, las necesidades de insulina pueden reducirse a causa de la
disminucién del metabolismo de la insulina (ver seccién 3.8).

Insuficiencia hepdtica
En pacientes con insuficiencia hepatica, las necesidades de insulina pueden disminuir a causa de la
reduccion de la capacidad de gluconeogénesis y la disminucidn del metabolismo de la insulina.

Poblacion pedidtrica

Toujeo se puede utilizar en adolescentes y nifios a partir de los 6 afios de acuerdo a los mismos principios
gue para pacientes adultos (ver secciones 4.1y 4.2). Al cambiar de insulina basal a Toujeo, la reduccion
de la dosis de insulina basal y en bolo se debe considerar de forma individual, para minimizar el riesgo de
hipoglucemia (ver seccién 3.4.)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Toujeo en nifilos menores de 6 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Toujeo sélo se administra por via subcutanea.

Toujeo se administra por via subcutdnea mediante inyeccion en la pared abdominal, el deltoide o el
muslo.

Los sitios de inyeccidn se deben rotar dentro de un area de inyeccidn, de una inyeccion a la siguiente
para reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutdnea (ver secciones 3.4y 3.8).
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Toujeo no se debe administrar por via intravenosa. La prolongada duraciéon de la accidén de Toujeo
depende de su inyeccion en el tejido subcutdneo. La administracidn intravenosa de la dosis subcutanea
habitual puede provocar una hipoglucemia grave.

Toujeo no se debe utilizar con bombas de infusion de insulina.

Toujeo esta disponible en lapiceros prellenados. La ventana de dosis muestra el nUmero de unidades de
Toujeo que se van a inyectar. Los lapiceros prellenados Toujeo SoloStar han sido especificamente
disefiadas para Toujeo y no es necesario un reajuste de dosis para cada lapicero.

Antes de utilizar Toujeo SoloStar lapicero prellenado, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de
uso incluidas en el inserto (ver seccién 5.5).

Con Toujeo SoloStar lapicero prellenado, se puede inyectar una dosis de 1-80 unidades por inyeccion
Unica, en pasos de 1 unidad.

Toujeo no se debe extraer del cartucho del lapicero prellenado SoloStar a una jeringa ya que se puede
producir una sobredosis grave (ver secciones 3.4, 3.9y 5.5).

Antes de cada inyeccién se debe insertar una aguja estéril nueva. La reutilizacién de las agujas incrementa
el riesgo de bloqueo de las mismas, lo que puede ocasionar infradosificacion o sobredosificacion (ver las
secciones 3.4y 5.5).

Para prevenir la posible transmisidon de enfermedades, los lapiceros de insulina nunca se deben utilizar
por mas de una persona, ni siquiera si se cambia la aguja (ver seccién 5.5).

3.3 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.1.

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Toujeo no es la insulina de eleccién para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En cambio, se
recomienda en estos casos el uso de insulina regular administrada por via intravenosa.

Si el control de la glucemia es insuficiente o si el paciente muestra tendencia a episodios hiper o
hipoglucémicos, antes de considerar el ajuste de la dosis de insulina se debe evaluar la adherencia del
paciente a la posologia del tratamiento prescrito, los puntos de inyeccidn y si la técnica de inyeccidn es
adecuada, junto con el resto de factores relevantes.

Se debe ensefar a los pacientes a realizar una rotacién continua del punto de inyeccién para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcién de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con estas
reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccidn en una zona no afectada
produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el punto de
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inyeccion y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.

Hipoglucemia

El momento de aparicion de la hipoglucemia depende del perfil de accion de las insulinas empleadas y
puede, por tanto, cambiar cuando se modifica el régimen de tratamiento.

Hay que tener especial cuidado, y es recomendable una monitorizacién de la glucemia mas continua, en
pacientes en los cuales los episodios hipoglucémicos puedan tener especial relevancia clinica, como los
pacientes con estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia), asi como en pacientes con
retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con fotocoagulacion (riesgo de amaurosis
transitoria subsiguiente a la hipoglucemia).

Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de aviso de hipoglucemia se ven
reducidos. Los sintomas de aviso de hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados
o estar ausentes en ciertos grupos de riesgo. Estos incluyen a los pacientes:

- cuyo control glucémico ha mejorado notablemente,

- en los que la hipoglucemia se desarrolla gradualmente,

- de edad avanzada,

- que han cambiado de una insulina de origen animal a una insulina de origen humano.

- que presentan una neuropatia auténoma,

- con un largo historial de diabetes,

- que padecen una enfermedad psiquiatrica,

- que reciben tratamiento simultaneo con determinados medicamentos (ver seccion 3.5).

Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la pérdida del conocimiento)
antes de que el paciente sea consciente de la hipoglucemia.

El efecto prolongado de la insulina glargina puede retrasar la recuperacion de la hipoglucemia.

Si se observan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, hay que considerar la
posibilidad de que existan episodios recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de
hipoglucemia.

La adherencia por parte del paciente a la dosis prescrita, el régimen dietético, la correcta administracion
de la insulina y el reconocimiento de los sintomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo
de hipoglucemia. Los factores que incrementan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren una
especial vigilancia y pueden requerir ajuste de la dosis. Entre estos factores se incluyen:

- el cambio del area de inyeccidn,

- el incremento de la sensibilidad a la insulina (p.ej. al eliminar factores de estrés),

- el ejercicio fisico desacostumbrado, aumentado o prolongado,

- una enfermedad intercurrente (p.ej. vémitos, diarrea),

- ingesta inadecuada de alimentos,

- omision de comidas,
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- consumo de alcohol,

- ciertos trastornos de descompensacion del sistema endocrino, (p.ej. hipotiroidismo e insuficiencia
adrenocortical o de la pituitaria anterior)

- el tratamiento concomitante con ciertos medicamentos (ver seccion 3.5).

Cambio entre insulina glargina 100 unidades/mly Toujeo

Debido a que insulina glargina 100 unidades/ml y Toujeo no son bioequivalentes y no son
intercambiables, el cambio puede dar como resultado la necesidad de un cambio en la dosis que debe
realizarse Unicamente bajo estricta supervisién médica (ver seccidn 3.2).

Cambio entre otras insulinas y Toujeo

El cambiar a un paciente de un tipo o marca de insulina a Toujeo debe realizarse bajo estricta supervision
médica. Cambios de concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de accién prolongada,
etc.), origen (animal, humana, analogo de insulina humana) y/o método de fabricacién puede dar lugar a
la necesidad de un cambio de dosis (ver seccién 3.2).

Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes requieren una monitorizacion metabdlica mas exhaustiva. En muchos
casos esta indicada la realizacidn de andlisis de orina para detectar la presencia de cuerpos cetdnicos, y a
menudo hay que ajustar la dosis de insulina, siendo frecuente que aumente la necesidad de la misma. Los
pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una pequefia cantidad de
carbohidratos de forma periddica, aun cuando sean incapaces de comer o coman sélo un poco, o
padezcan vomitos, etc., y nunca deben omitir completamente la administracién de insulina.

Anticuerpos antiinsulina

La administracién de insulina puede dar lugar a la formacion de anticuerpos antiinsulina. En raras
ocasiones, la presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede precisar un ajuste de la dosis de insulina
para corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia.

Combinacién de Toujeo con pioglitazona

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se utiliza pioglitazona en combinacién con
insulina, sobre todo en pacientes con factores de riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto se
debera tener en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacidn de pioglitazona y Toujeo. Si se
usa esta combinacidn, se debe observar a los pacientes por si aparecen signos y sintomas de la
insuficiencia cardiaca, aumento de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si
se produce cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Prevencién de los errores de medicaciéon

Se han notificado errores de medicacién en los cuales, otras insulinas, particularmente insulinas de accidn
rapida, han sido administradas accidentalmente en lugar de insulinas de accion larga. Antes de cada
inyeccion se debe comprobar siempre la etiqueta de la insulina para evitar errores de medicacidn entre
Toujeo y otras insulinas (ver seccidn 5.5).

Para evitar errores de dosificacién y sobredosis potenciales, se debe instruir a los pacientes para que no
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utilicen nunca una jeringa para extraer el contenido de Toujeo (insulina glargina 300 unidades/ml) del
lapicero prellenado SoloStar (ver secciones 3.9y 5.5).

Antes de cada inyeccion se debe insertar una aguja nueva estéril. Los pacientes deben ser instruidos para
no reutilizar las agujas, ya que la reutilizacidon incrementa el riesgo de bloqueo de la aguja lo que puede
ocasionar infradosificacién o sobredosificacidn. En el caso bloqueo de la aguja, los pacientes deben seguir
las instrucciones descritas en el paso 3 de las Instrucciones de Uso que acompafian el inserto (ver seccion
5.5).

Los pacientes deben verificar visualmente el nimero de unidades seleccionadas en el contador de dosis
del lapicero. Los pacientes invidentes o con visiébn escasa deben ser instruidos para recibir
ayuda/asistencia de otra persona con buena visidén y entrenada en la utilizacidn del dispositivo de insulina.

Ver también la seccién 3.2 “Via de administracion”.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de Immol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el ajuste de la dosis de insulina
glargina.

Entre las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante e incrementar la susceptibilidad a
la hipoglucemia se incluyen los medicamentos antihiperglucemiantes, los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la
mono amino-oxidasa (MAO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y los antibidticos del tipo de
las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se incluyen los corticosteroides, el
danazol, el diazéxido, los diuréticos, el glucagodn, la isoniazida, los estrégenos y los progestagenos, los
derivados de fenotiazina, la somatropina, los medicamentos simpaticomiméticos (p.ej. epinefrina
[adrenalinal, salbutamol, terbutalina) las hormonas tiroideas, medicamentos antipsicoticos atipicos (p.
ej. clozapina y olanzapina) e inhibidores de la proteasa.

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto
hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede
ir seguida de hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los betabloqueantes, la clonidina, la
guanetidina y la reserpina, los signos de contrarregulacién adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer.

3.6 ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO, FERTILIDAD Y LACTANCIA

Embarazo
No existe experiencia clinica con el uso de Toujeo en mujeres embarazadas.

Pag 7



SANOFI FICHA TECNICA

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicidon a la insulina glargina durante el embarazo en estudios
clinicos controlados. Existe un elevado niumero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de 1.000
embarazos con un medicamento que contiene insulina glargina 100 unidades/ml) que indican que no se
producen efectos adversos especificos sobre el embarazo, ni malformaciones especificas, ni toxicidad
fetal/neonatal con insulina glargina.

Los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccién.

El uso de Toujeo se puede considerar durante el embarazo, si se requiere clinicamente.

Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gravidica mantengan un buen control
metabdlico durante el embarazo para prevenir los resultados adversos asociados a hiperglucemia. Las
necesidades de insulina pueden disminuir durante el primer trimestre y generalmente aumentan durante
el segundo y tercer trimestre. Inmediatamente después del parto, las necesidades de insulina disminuyen
de forma rapida (aumento del riesgo de hipoglucemia), siendo esencial una monitorizacién cuidadosa de
la glucosa.

Lactancia

Se desconoce si la insulina glargina se excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabdlicos de
la insulina glargina ingerida en recién nacidos/lactantes puesto que la insulina glargina como péptido es
digerida en aminodcidos en el tracto gastrointestinal humano.

Las mujeres en periodo de lactancia pueden necesitar ajustes en la dosis de insulina y en la dieta.

Fertilidad
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos en términos de fertilidad.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

La capacidad de concentracién y de reaccién del paciente puede verse afectada como consecuencia de
una hipoglucemia o una hiperglucemia o, por ejemplo, como consecuencia de una alteracién visual. Esto
puede suponer un riesgo en situaciones en que estas capacidades sean de especial importancia (p.ej.
conducir un automdvil o utilizar maquinas).

Debe advertirse a los pacientes que adopten precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con ausencia o reduccién del
reconocimiento de los sintomas de aviso de hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de
hipoglucemia. Debera considerarse la conveniencia de conducir o utilizar maquinas en estas
circunstancias.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las siguientes reacciones adversas se observaron durante los estudios clinicos realizados con TOUJEO
(ver seccién 4.1) y durante la experiencia clinica con insulina glargina 100 unidades/ml.

La hipoglucemia, que es, por lo general, la reaccidn adversa mas frecuente del tratamiento con insulina,
puede producirse si la dosis de insulina es muy elevada en relacién con las necesidades de la misma.

Tabla de reacciones adversas
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A continuacidn se enumeran seguln el sistema drgano — clase y en orden decreciente de incidencia, las
siguientes reacciones adversas relacionadas, procedentes de estudios clinicos (muy frecuentes: >1/10;
frecuentes: 21/100 a <1/10; poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100; raras: 21/10.000 a <1/1.000; muy raro:
<1/10.000; no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
Base de datos de No conocida
clasificacion de | Muy Poco
, . Frecuentes Raras Muy raras
érganos del sistema frecuentes Frecuentes
MedDRA
Trastornos del sistema Reacciones
inmunoldgico alérgicas
Trastornos del
metabolismo y de Hipoglucemia
la nutricion.
Trastornos del . .
. ) Disgeusia
sistema nervioso
Trastornos oculares Alteracién
visual
Retinopatia
Trastorno de la piel ipohi ia| Lipoatrofia g
! pl y Lipohipertrofia | Lip Amiloidosis
del tejido subcutaneo ,
cutdnea
Trastornos .
. Mialgia
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos Reacciones
generales y ensitio de Edema
alteraciones en el inyeccion.
lugar de
administracién

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Las crisis hipoglucémicas graves, especialmente si muestran un patrén recurrente, pueden producir dafio
neurolégico. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves pueden ser amenazantes para la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estdn predichos por signos de
contrarregulacion adrenérgica. En general, cuanto mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, mas
marcado es el fendmeno de contrarregulacion y sus sintomas.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras. Estas reacciones a la insulina (incluyendo

la insulina glargina) o a los excipientes, pueden, por ejemplo, acompafiarse de reacciones cutaneas
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generalizadas, angioedema, broncoespasmo, hipotensidn y shock, pudiendo ser amenazantes

para la vida. En los estudios clinicos con Toujeo en pacientes adultos, la incidencia de reacciones alérgicas
fue similar en los pacientes tratados con Toujeo (5,3%) y en los pacientes tratados con insulina glargina
100 unidades/ml (4,5%).

Trastornos oculares
Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar una alteracion visual temporal, debido
a la alteracion temporal de la turgencia y del indice de refraccion del cristalino.

La mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de progresién de la retinopatia
diabética. Sin embargo, la intensificacién de la terapia con insulina, con una mejora brusca del control de
la glucemia, puede estar asociada a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética. En pacientes
con retinopatia proliferativa, especialmente si no se ha tratado con fotocoagulacién, los episodios
hipoglucémicos graves pueden ocasionar una amaurosis transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccidn que retrase la absorcion
local de la insulina. La rotacidén continua del punto de inyeccién dentro de una misma darea de inyeccion
puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccién 3.4).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reacciones en el punto de inyeccion incluyen enrojecimiento, dolor, prurito, urticaria, hinchazén o
inflamacidn. La mayor parte de las reacciones leves a la insulina en el punto de inyeccion se resuelven
habitualmente en unos dias o en pocas semanas. En los estudios clinicos con Toujeo en pacientes adultos,
la incidencia de reacciones en el punto de inyecciéon fue similar en pacientes tratados con Toujeo (2,5%)
y en pacientes tratados con insulina glargina 100 unidades/ml (2,8%).

Raras veces, la insulina puede causar edema, especialmente si se mejora un control metabdlico previo

deficiente, con un tratamiento insulinico intensificado.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de Toujeo se han demostrado en un estudio en nifios entre 6 y menores de 18
afos. La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en la poblacidn pediatrica no indican
diferencias con la experiencia en la poblaciéon general con diabetes (Ver seccidon 4.1). Los datos de
seguridad del estudio clinico no estan disponibles para nifios menores de 6 afios.

Otras poblaciones especiales

De acuerdo con los resultados de los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Toujeo en pacientes de
edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal fue similar que para el resto de las poblaciones (ver
seccion 4.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidon. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a través del

Pag 10



SANOFI FICHA TECNICA

Sistema Nacional de Farmacovigilancia o a Sanofi por cualquiera de las siguientes vias:
farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6 http://www.sanofi.com.pe/es/contacto

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Sintomas
La sobredosis de insulina puede dar lugar a hipoglucemia grave y, en ocasiones, de larga duracién y que
puede poner en peligro la vida.

Medidas
Los episodios leves de hipoglucemia se pueden tratar normalmente con carbohidratos por via oral,
pudiéndose requerir ajustes de la dosis del medicamento, de las pautas dietéticas o del ejercicio fisico.

Los episodios mas graves con coma, convulsiones o trastornos neuroldgicos se pueden tratar con glucagén
intramuscular/subcutdneo o con soluciéon glucosada concentrada por via intravenosa. Puede ser necesario
repetir la ingesta de carbohidratos y someter al paciente a observacion porque la hipoglucemia puede
reaparecer tras una aparente recuperacion clinica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y andlogos para inyeccidn, de accién
prolongada. Cédigo ATC: A10A EO04.

Mecanismo de accion

La actividad principal de la insulina, incluida la insulina glargina, es la regulacién del metabolismo de la
glucosa. La insulina y sus analogos reducen los niveles de glucosa en sangre al estimular la captacion de
glucosa periférica, de la que se encargan sobre todo el musculo esquelético y la grasa, y al inhibir la
produccién de glucosa hepatica. La insulina inhibe la lipdlisis en los adipocitos, inhibe la protedlisis y

aumenta la sintesis de proteinas.

Efectos farmacodindmicos

La insulina glargina es un analogo de la insulina humana disefiado para tener una solubilidad baja con un
pH neutro. Con un pH de 4, la insulina glargina es completamente soluble. Tras la inyeccion en el tejido
subcutdneo, la solucidn acida se neutraliza, lo que conlleva la formacién de un precipitado del que se van

liberando continuamente pequefias cantidades de insulina glargina.

Tal y como se ha observado en estudios de clamp euglucémicos en pacientes con diabetes tipo 1, el
efecto hipoglucemiante de Toujeo fue mas estable y prolongado que el de la insulina glargina 100
unidades/ml después de una inyeccidn subcutanea. En la Figura 1 se muestran los resultados de un
estudio cruzado en 18 pacientes con diabetes tipo 1 realizado durante un maximo de 36 horas tras la

inyeccion. El efecto de Toujeo duré mas de 24 horas (hasta 36 horas) a dosis clinicamente relevantes.
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El hecho de que la liberacidon de insulina glargina sea mas sostenida con el precipitado de Toujeo que con
insulina glargina 100 unidades/ml se puede atribuir a la reduccién del volumen de la inyeccién en dos
tercios, lo que da como resultado una superficie de precipitado mas pequena.

Figura 1: Perfil de la actividad en estado estacionario en pacientes con diabetes tipo 1 en un estudio de

clamp euglucémico de 36 horas

I it

VPG* (mg/(kg*min))

T T T T T
0 6 12 18 24 30 36

Tiempo después de la inveccion s.c. (horas)

Tratamiento:

Toujeo 0.4 unids’kg == === Insulina glargina (100 unids/ml) 0.4 unids’kg

*VPG: velocidad de perfusion de glucosa: se refiere a la cantidad de glucosa perfundida para mantener unos niveles de glucosa
plasmatica constantes (valores medios por hora). El periodo de observacidn finalizé a las 36 horas.

La insulina glargina se metaboliza en 2 metabolitos activos M1y M2 (ver seccién 4.2).

Unidn al receptor de la insulina: estudios in vitro indican que la afinidad de la insulina glargina y sus

metabolitos M1y M2 por el receptor de la insulina humana, es similar a la de la insulina humana.

Union al receptor de IGF-1: la afinidad de la insulina glargina por el receptor de IGF-1 humano es
aproximadamente 5 a 8 veces mayor que la afinidad por dicho receptor de la insulina humana (pero
aproximadamente 70 a 80 veces menor que la afinidad del IGF-1 por el receptor de IGF-1), mientras que
M1 y M2 se unen al receptor de IGF-1 con una afinidad ligeramente inferior en comparacién con la

insulina humana.

La concentracidn terapéutica total de insulina (insulina glargina y sus metabolitos) encontrada en
pacientes diabéticos tipo 1 fue marcadamente menor que la que seria necesaria para una ocupacién
semimaxima del receptor de IGF-1 y consecuentemente la activacion de la via mitogénica-proliferativa
iniciada por el receptor de IGF-1. Las concentraciones fisioldgicas de IGF-1 enddgeno pueden activar la
via mitogénica-proliferativa; sin embargo, las concentraciones terapéuticas encontradas en la terapia con
insulina, incluida la terapia con Toujeo, son considerablemente menores que las concentraciones

farmacoldgicas necesarias para activar la via del IGF-1.

En un estudio clinico farmacoldgico, la insulina glargina y la insulina humana por via intravenosa han

demostrado ser equipotentes cuando se administran a las mismas dosis.
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Como ocurre con todas las insulinas, el curso temporal de accién de la insulina glargina puede verse

afectado por el ejercicio fisico y otras variables.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad global de Toujeo (insulina glargina 300 unidades/ml) una vez al dia sobre el control
glucémico se compard con la eficacia y seguridad global de insulina glargina 100 unidades/ml una vez al
dia en estudios abiertos, aleatorizados, con control activo y grupos paralelos de hasta 26 semanas de
duracién, en los que se incluyé a 546 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y a 2474 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 1y 2).

Los resultados de todos los ensayos clinicos con Toujeo indicaron que las reducciones en la HbAlc desde
el momento inicial hasta el final del ensayo fueron no inferiores a las de insulina glargina 100
unidades/ml. Las reducciones de glucosa plasmatica al final del ensayo con Toujeo fueron similares a las
de insulina glargina 100 unidades/ml, pero la reduccion fue mas gradual durante el periodo de ajuste de
la dosis con Toujeo. El control glucémico fue similar al administrar Toujeo una vez al dia por la mafiana o
por la noche.

La mejora en la HbAlc no se vio afectada por factores como el sexo, la raza, la edad, la duracién de la
diabetes (<10 afios y 210 aios), el nivel de HbAlc en el momento inicial (<8 % 0 28 %) o el indice de masa
corporal (IMC) en el momento inicial.

Al final de estos ensayos con un objetivo de tratamiento, dependiendo de la poblacién de pacientes y la
terapia concomitante, se observaron dosis 10-18% mayores en el grupo de Toujeo con respecto al grupo

comparador (Tabla 1y 2).

Los resultados procedentes de ensayos clinicos demostraron que la incidencia de hipoglucemias
confirmadas (a cualquier hora del dia y nocturnas) fue inferior en los pacientes tratados con Toujeo que
en los pacientes tratados con insulina glargina 100 unidades/ml, en los pacientes con diabetes tipo 2
tratados en combinacién con medicamentos antihiperglucemiantes no insulinicos o insulina prandial.

La superioridad de Toujeo frente a la insulina glargina 100 unidades/ml en la reduccion del riesgo de
hipoglucemias nocturnas confirmadas se observd en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina
basal en combinacién con medicamentos antihiperglucemiantes no insulinicos (18 % de reduccién del
riesgo) o insulina prandial (21 % de reduccién del riesgo) durante el periodo entre la semana 9 y el final
del estudio.

En general, se observd que estos efectos sobre el riesgo de hipoglucemias fueron uniformes
independientemente de la edad, el sexo, el IMCy la duracidon de la diabetes (<10 afios y 210 afios) en los
pacientes tratados con Toujeo en comparacion con los pacientes tratados con insulina glargina

100 unidades/ml.

En los pacientes con diabetes tipo 1, la incidencia de hipoglucemias fue similar en los pacientes tratados

con Toujeo que en los tratados con insulina glargina 100 unidades/ml (Tabla 3).
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Tabla 1: Resultados procedentes de ensayos clinicos en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1.

26 semanas de tratamiento

Toujeo ‘ IGlar

Tratamiento en combinacion con

Analogo de insulina prandial

Numero de sujetos tratados (ITTm?) 273 ‘ 273
HbAlc

Media valor basal 8,13 8,12
Cambio medio ajustado respecto del basal -0,4 -0,44
Diferencia media ajustada ® 0,04 [-0,098 a 0,185]
Dosis de insulina basal® (U/kg)

Media de linea basal 0,32 0,32
Cambio medio respecto al valor basal 0,15 0,09
Peso corporal (kg)

Media de linea basal 81,89 81,80
Cambio medio respecto al valor basal 0,46 1,02

IGlar : insulina glargina 100 unidades /mL
2|TTm: Intencion de tratar modificada

b Diferencia del tratamiento: TOUJEO —insulina glargina 100 unidades /mL, (Intervalo de confianza del 95%)

¢Cambio desde el valor basal hasta el mes 6 (caso observado)

dCambio desde el valor basal hasta el ultimo valor principal del tratamiento de 6 meses.

Tabla 2: Resultados procedentes de ensayos clinicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

26 semanas de Tratamiento

Pacientes previamente
tratados coninsulina
basal

Pacientes no tratados
previamente con
insulina

Pacientes previamente
tratados con insulina basal

Tratamiento

en

combinacién con

Andlogo  de
prandial +/- metformina

insulina

Medicamentos antihiperglucémicos no insulinicos.

Toujeo IGlar Toujeo IGlar Toujeo IGlar
Numero de pacientes | 404 400 403 405 432 430
tratados @
HbAlc
Media valor basal 8,13 8,14 8,27 8,22 8,49 8,58
Cambio medio
ajustado respecto al|-0,90 -0,87 -0,73 -0,70 -1,42 -1,46
valor basal

-0,03 -0,03 0,04
Diferencia media | [-0,144 a 0,083] [-0,168 a 0,099] [-0,090 a 0,174]
ajustada®

Dosis de insulina basal® (U/kg)
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Media valor basal 0,67 0,67 0,64 0,66 0,19 0,19
Cambio medio

respecto al valor basal | 0,31 0,22 0,30 0,19 0,43 0,34
Peso corporal ¢ (kg)

Media momento | 106,11 106,50 98,73 98,17 95,14 95,65
inicial

Cambio medio | 0,93 0,90 0,08 0,66 0,50 0,71
respecto al valor basal

IGlar; insulina glargina 100 unidades /mL

a|TTm: Intencidn de tratar modificada

b Diferencia de tratamiento: TOUJEO —insulina glargina 100 unidades/mL ; [Intervalo de confianza: 95%]

¢Cambio desde el valor basal hasta el

mes 6 (caso observado)

dCambio desde el valor basal hasta el dGltimo valor principal de la fase de tratamiento de 6 meses

Tabla 3: Resumen de los episodios hipoglucémicos del ensayo clinico en pacientes con diabetes mellitus tipo

1y tipo 2.
Poblacion Diabetes mellitus tipol Diabetes mellitus tipo 2 Diabetes mellitus tipo 2
diabética Pacientes previamente Pacientes previamente Pacientes no tratados
tratados coninsulinabasal | tratados coninsulina basal previamente coninsulina o

tratados con insulina basal

Tratamiento en
combinacion

Analogo de insulina prandial

Analogo de insulina prandial

Medicamentos

+/- metformina antihiperglucémicos no

con insulinicos.

Toujeo IGlar Toujeo IGlar Toujeo IGlar
Incidencia (%) de hipoglucemias graves ? (n/ Total N)
Periodo del | 6,6 9,5 5,0 5,7 1,0 1,2
ensayo (18/274) (26/275) (20/404) (23/402) (8/838) (10/844)
completo® RR*:0,69 [0,39; 1,23] RR: 0,87 [0,48; 1,55] RR: 0,82 [0,33; 2,00]
Incidencia (%) de hipoglucemias confirmadas® (n/ Total N)
Periodo del| 93,1 93,5 81,9 87,8 57,6 64,5
ensayo (255/274) (257/275) (331/404) (353/402) (483/838) (544/844)
completo RR: 1,00 [0,95;1,04] RR: 0,93 [0,88; 0,99] RR: 0,89 [0,83; 0,96]
Incidencia (%) de hipoglucemias nocturnas © confirmadas (n/N Total)
Desde la| 59,3 56,0 36,1 46,0 18,4 22,5
semana 9((162/273) | (153/273) (146/404) (184/400) (154/835) (188/835)
hasta el final RR: 1,06 [0,92;1,23] RR: 0,79 [0,67;0,93] RR: 0,82 [0,68,;0,99)
del estudio.

IGlar : Insulina glargina 100 unidades/mL.

aHipoglucemia grave: episodio en el que es necesario que otra persona administre activamente hidratos de carbono, glucagdn, o

que realice otras acciones de reanimacion.

bHipoglucemia confirmada; cualquier hipoglucemia grave y/o hipoglucemia confirmada por un valor de glucosa plasmatica de < 3,9
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mmol/I.
¢Hipoglucemia nocturna: episodio que tuvo lugar entre 00:00 y 05:59 horas.
dPeriodo de tratamiento de 6 meses

*RR: razdn de riesgos estimada, [Intervalo de confianza del 95%).

Flexibilidad en cuanto a la hora de la administracion

La seguridad y eficacia de Toujeo administrado a una hora fija o flexible también se evaluaron en 2
ensayos clinicos aleatorizados y abiertos de 3 meses de duracidn. Los pacientes con diabetes tipo 2 (n

= 194) recibieron Toujeo una vez al dia por la noche, ya fuera a la misma hora del dia (hora de
administracion fija) o en un plazo de 3 horas antes o después de la hora habitual de administracién (hora
de administracién flexible). La administracion con horario flexible no tuvo ningun efecto sobre el control

glucémico y la incidencia de hipoglucemias.

Anticuerpos
Los resultados de los estudios que comparaban Toujeo con insulina glargina 100 unidades/ml no

indicaron ninguna diferencia en terminos de aparicion de anticuerpos antiinsulina, la eficacia, la

seguridad o la dosis de la insulina basal entre Toujeo e insulina glargina 100 unidades/ml.

Peso corporal
Se observé un cambio medio en el peso corporal de menos de 1 kg al final del periodo de 6 meses en los

pacientes tratados con Toujeo (ver Tabla 1y 2).

Resultados procedentes de un estudio sobre la progresion de la retinopatia diabética

Los efectos de insulina glargina 100 unidades/ml (administrado una vez al dia) sobre la retinopatia
diabética se evaluaron en un ensayo de 5 afios de duracidn, abierto, controlado frente a insulina NPH
(administrada 2 veces al dia), en 1.024 pacientes con diabetes tipo 2, en los que se evalud la progresion
de retinopatia en tres 0 mas grados en la escala del Estudio para el Tratamiento Precoz de la Retinopatia
Diabética (ETDRS) mediante fotografia de fondo de ojo. No se han observado diferencias significativas
en la progresidn de la retinopatia diabética al comparar insulina glargina 100 unidades/ml frente a

insulina NPH.

Estudio de eficacia a largo plazo y seguridad

El estudio ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) fue un estudio de disefio factorial
2x2, aleatorizado, multicéntrico realizado en 12.537 participantes con alto riesgo cardiovascular (CV) con
alteracion de la glucosa en ayunas (IFG) o alteracién de la tolerancia a la glucosa (IGT) (12% de los
participantes) o diabetes mellitus tipo 2 (tratados con < 1 antidiabético oral) (88% de los participantes).
Los participantes fueron aleatorizados (1:1) para recibir insulina glarginal00 unidades/ml (n = 6.264),
titulada (ajustada) hasta alcanzar unos valores de glucemia en ayunas (FPG) <95 mg/dL (5,3 mM), o
tratamiento estandar (n = 6.273).

La primera de las dos variables principales de eficacia fue el tiempo transcurrido hasta la primera
aparicion de muerte CV, infarto de miocardio (IM) no mortal, o ictus no mortal y la segunda variable
principal de eficacia fue el tiempo hasta la aparicidn de cualquiera de los primeros acontecimientos de
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la primera variable principal, o procedimientos de revascularizacidn (coronaria, carétida o periférica) u
hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca.

Las variables secundarias incluyen todas las causas de mortalidad y una variable compuesta

microvascular.

Insulina glarginal00 unidades/ml no alteré el riesgo relativo de enfermedad CV y mortalidad CV cuando
se comparé con el tratamiento estdndar. No existieron diferencias entre insulina glargina y el
tratamiento estandar para las dos variables principales; ni para cualquier componente de la variable

compuesta; para la mortalidad por cualquier causa; o para el resultado microvascular.

La dosis media de insulina glargina 100 unidades/ml al final del estudio fue 0,42 U/kg. Al inicio los
participantes tuvieron un valor medio de HbA1lc de 6,4% y medianas de HBA1lc durante el tratamiento
que van del 5,9 al 6,4% en el grupo de insulina glargina 100 unidades/ml, y 6,2% a 6,6% en el grupo de
tratamiento estandar durante la duracidn del seguimiento.

Las tasas de hipoglucemia grave (casos por 100 participantes/afio de exposicidn) fueron 1,05 para
insulina glargina 100 unidades/ml y 0,30 para el grupo de tratamiento estandar y las tasas de
hipoglucemia no grave fueron 7,71 para insulina glargina 100 unidades/ml y 2,44 para el grupo de
tratamiento estandar.

Durante el transcurso de los 6 afios del estudio, el 42% del grupo de insulina glargina 100 unidades/ml

no experimentd ninguna hipoglucemia.

En la ultima visita del tratamiento, hubo un incremento medio del peso corporal desde el valor basal de
1,4 kg en el grupo de insulina glargina 100 unidades/ml y un descenso medio de 0,8 kg en el grupo de

tratamiento estandar.

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de Toujeo se han estudiado en un ensayo clinico aleatorizado controlado
abiertol:1 en nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 durante un periodo de 26 semanas (n =
463). Los pacientes en el brazo de Toujeo incluyeron 73 nifios de > 6 y <12 afios y 160 nifios de 212 afos.
Toujeo, administrado una vez al dia, mostrd una reduccion similar en HbAlc y FPG desde el inicio hasta

la semana 26 en comparacion con insulina glargina 100 unidades/ml.

El andlisis de dosis-respuesta mostré que después de la fase de titulacidn inicial, las dosis ajustadas

alpeso corporal en pacientes pediatricos son mas altas que en pacientes adultos en estado estacionario.

En general, la incidencia de hipoglucemia en pacientes de cualquier categoria fue similar en ambos
grupos de tratamiento, con el 97,9% de los pacientes en el grupo Toujeo y el 98,2% en el grupo de insulina
glargina 100 unidades/ml, reportando al menos un evento. De manera similar, la hipoglucemia nocturna
fue comparable en los grupos de tratamiento con Toujeo e insulina glargina 100 unidades/ml. El

porcentaje de pacientes que reportaron hipoglucemia grave fue menor en los pacientes del grupo Toujeo
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en comparacidén con los pacientes del grupo de insulina glargina 100 unidades/ml, 6% y 8,8%
respectivamente. El porcentaje de pacientes con episodios hiperglucémicos con cetosis fue menor para
Toujeo versus insulina glargina 100 unidades/ml, 6,4% y 11,8%, respectivamente. No se identificaron
problemas de seguridad con Toujeo con respecto a los eventos adversos y los parametros de seguridad
estandar. El desarrollo de anticuerpos fue escaso y no tuvo impacto clinico. Los datos de eficacia y
seguridad para pacientes pedidtricos con diabetes mellitus tipo 2 se han extrapolado de los datos para
pacientes adolescentes y adultos con diabetes mellitus tipo 1 y pacientes adultos con diabetes mellitus

tipo 2. Los resultados apoyan el uso de Toujeo en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 2.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion vy distribucion

Tanto en los sujetos sanos como en los pacientes diabéticos, las concentraciones de insulina sérica
indicaron una absorcidon mas lenta y mas prolongada, lo que resulté en un perfil tiempo-concentracion

mas plano tras la inyeccidn subcutanea de Toujeo en comparacién con insulina glargina 100 unidades/ml.
Los perfiles farmacocinéticos se correspondieron con la actividad farmacodinamica de Toujeo.

El estado estacionario en el intervalo terapéutico se alcanza tras 3-4 dias de administracion diaria de

Toujeo.

Tras la inyeccidn subcutanea de Toujeo, la variabilidad intrapaciente, definida como el coeficiente de
variacion en la exposicién a insulina durante 24 horas, fue baja en el estado estacionario (17,4 %).

Biotransformacion

Después de la inyeccidn subcutadnea de insulina glargina en pacientes diabéticos, la insulina glargina es
metabolizada rapidamente en la terminacién carboxil de la cadena Beta con la formacion de dos
metabolitos activos, M1 (21A-Gly-insulina) y M2 (21A-Gly-des-30B-Thr insulina). El principal compuesto
circulante en plasma, es el metabolito M1. La exposicion a M1 incrementa con la dosis administrada de
insulina glargina. Los hallazgos farmacocinéticos y farmacodinamicos indican que el efecto de la inyeccion
subcutdnea de insulina glargina se basa principalmente en la exposicidn a M1. En la mayoria de los sujetos
no se detectaron insulina glargina y su metabolito M2 y cuando fueron detectados, sus concentraciones

fueron independientes de la dosis administrada y la formulacidn de insulina glargina.

Eliminacién

Al administrarlas por via intravenosa, la semivida de eliminacion de la insulina glargina y de la insulina
humana fueron comparables.

La semivida tras la administracién subcutanea de Toujeo viene determinada por la velocidad de absorcién
del tejido subcutdneo. La semivida de Toujeo tras la inyeccién subcutdnea es de 18-19 horas

independientemente de la dosis.

Poblacion pediatrica
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El analisis farmacocinético de la poblacion para Toujeo se basd en los datos de concentracion de su
metabolito principal M1 utilizando datos de 75 sujetos pediatricos (de 6 a <18 afos) con diabetes tipo 1.
El peso corporal afecta el aclaramiento de Toujeo de forma no lineal. Como consecuencia, la exposicion
(AUC) en pacientes pediatricos es ligeramente menor en comparacion con pacientes adultos cuando

reciben la misma dosis ajustada al peso corporal.

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,

potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién.

DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de zinc,

Metacresol

Glicerol

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)
Hidréxido de sodio (para ajustar el pH)

Agua para inyeccion

5.2 INCOMPATIBILIDADES
TOUJEO® no debe mezclarse o diluirse con otras insulinas u otros medicamentos.
La mezcla o diluciéon de TOUJEO modifica su tiempo/perfil de accién y el mezclado puede provocar la

formacién de un precipitado.

5.3 FECHA DE EXPIRA
30 meses desde la fabricacion.

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

Periodo de validez tras la primera utilizacion del lapicero

El lapicero prellenado abierto debe desecharse luego de 42 dias (6 semanas) desde su primer uso. El
lapicero prellenado abierto de Toujeo debe mantenerse alejado de la luz y el calor directo, a temperatura
ambiente (no mayor a 30°C [86 °F]).

Los lapiceros prellenados en uso no deben guardarse en el refrigerador. La tapa del lapicero prellenado

debe colocarse después de cada inyeccién para protegerla de la luz.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la primera utilizacion

Toujeo debe almacenarse entre + 2°C (36°F) y + 8°C (46°F) (en un refrigerador) y protegido de la luz. No
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permita que la insulina se congele, deséchela si se congela. No coloque Toujeo cerca del congelador, ni

de un paquete congelado.

Después de la primera utilizacién o si se lleva como reserva.

Para las condiciones de conservacion, tras la primera apertura de este medicamento, ver seccién 5.3.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

5.5 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO

Antes del primer uso, el lapicero debe conservarse a temperatura ambiente durante al menos 1 hora.
Antes de utilizar el lapicero prellenado de Toujeo Solostar las Instrucciones de Uso incluidas en el inserto
deben leerse cuidadosamente. El lapicero prellenado de Toujeo Solostar tiene que utilizarse tal y como

se recomienda en estas insctrucciones de Uso (ver seccién 3.2). Indique a los pacientes que realicen una
prueba de seguridad como se describe en el Paso 3 de las Instrucciones de Uso.

Si no la realizan, es posible que no se administre la dosis completa. Si esto ocurre, los pacientes deben
aumentar la frecuencia del control de los niveles de glucosa en sangre y puede que necesiten

administrarse insulina adicional.

El cartucho se debe Inspeccionar antes de usarlo. Sélo se debe utilizar si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas sélidas visibles, y si presenta una consistencia acuosa. Dado que TOUJEO es una

solucidn transparente, no necesita resuspensidn antes de su uso.

Se debe comprobar siempre la etiqueta de insulina antes de cada inyeccidn para evitar errores de
medicacidn entre Toujeo y otras insulinas. La dosis “300” esta marcada en la etiqueta en color miel (ver
seccion 3.4).

Se debe informar a los pacientes que el contador de dosis del lapicero precargadode Toujeo muestra el
numero de unidades de Toujeo que se van a inyectar. No se necesita reajuste de dosis.

El lapicero Toujeo SoloStar contiene 450 unidades de Toujeo. Libera dosis de 1-80 unidades por inyeccion,
en pasos de 1 unidad.

Si no se han realizado pruebas de seguridad antes del primer uso de la nueva pluma, se puede producir

una infradosificacién de insulina.

Para evitar una sobredosis grave, nunca se debe usar una jeringa para extraer Toujeo del cartucho del

lapicero precargado (ver secciones 3.2, 3.4y 3.9).

Antes de cada inyeccion se debe insertar una aguja nueva estéril. Las agujas deben desecharse
inmediatamente después de su uso. Las agujas no se deben reutilizar, ya que incrementa el riesgo de
bloqueo de la aguja y puede causar infradosificacion o sobredosificacion. Utilizando una aguja nueva

estéril para cada inyeccidon también se minimiza el riesgo de contaminacidn e infeccion. En el caso de
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bloqueo de la aguja, los pacientes deben seguir las instrucciones descritas en el paso 3 de las
Instrucciones de Uso que acompafian al prospecto (ver seccién 3.2 y 3.4).
Las agujas usadas deben desecharse en un contenedor resistente a los pinchazos o de acuerdo a los

requisitos locales.

Los lapiceros vacios nunca deben reutilizarse y deben desecharse de forma segura.

Para prevenir la posible transmisidn de enfermedades, el lapicero de insulina nunca se debe utilizar

por mas de una persona, ni siquiera cuando se cambia la aguja (ver seccién 3.2).

5.6 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja de cartén con 1y 3 lapiceros prellenados con cartucho de vidrio tipo | incoloro x 1.5 mL cada

uno.

REFERENCIA

Ficha técnica de la agencia europea de medicamentos (EMA)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/toujeo-epar-product-
information_es.pdf

Recomendaciones del Comité de evaluacién de riesgos de Farmacovigilancia (PRAC)

TITULAR DEL REGISTRO
Sanofi-Aventis del Peru S.A
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