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SOLIQUA®
insulina glargina
lixisenatida

APRESENTACOES

- Solucdo injetavel (100 U/mL + 50 mcg/mL): embalagem contendo | caneta descartavel preenchida (SOLOSTAR)
10-40 unidades contendo 3 mL de solucgdo injetavel;

- Solucdo injetdvel (100 U/mL + 33 mcg/mL): embalagem contendo 1 caneta descartavel preenchida (SOLOSTAR)
30-60 unidades contendo 3 mL de solucdo injetavel.

USO SUBCUTANEOQ. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada mL de SOLIQUA caneta descartavel preenchida 10-40 contém 3,64 mg de insulina glargina equivalente a
100U de insulina glargina e 50 mcg de lixisenatida.

Uma caneta preenchida contém 3 mL equivalentes a 300 unidades de insulina glargina e 150 mcg de lixisenatida.
Cada unidade da caneta preenchida de SOLIQUA contém 1 unidade de insulina glargina e 0,5 mcg de lixisenatida.

Cada mL de SOLIQUA caneta descartavel preenchida 30-60 contém 3,64 mg de insulina glargina equivalente a
100U de insulina glargina e 33 mcg de lixisenatida.

Uma caneta preenchida contém 3 mL equivalentes a 300 unidades de insulina glargina e 100 mcg de lixisenatida.
Cada unidade da caneta preenchida de SOLIQUA contém 1 unidade de insulina glargina e 0,33 mcg de lixisenatida.

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

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado como um adjuvante de dieta e exercicio para melhorar o controle glicémico em
adultos com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlada com medicamentos orais para o tratamento de
diabetes isolados ou combinados com insulina basal, ou combinados com um agonista do receptor de peptideo
semelhante ao glucagon (GLP-1), ou insulina basal utilizada isoladamente. Vide dados disponiveis no item "2.
RESULTADOS DE EFICACIA" para as diferentes combinagdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resumo dos Estudos Clinicos

A seguranga e eficacia de SOLIQUA no controle da glicemia foram avaliadas em trés estudos clinicos
randomizados em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, em:

» combinagdo a antidiabéticos orais (virgens de insulina) (Estudo EFC12404 LixiLan O)

* substitui¢do a insulina basal (Estudo EFC12405 LixiLan L)

* substitui¢@o a agonista de receptor GLP-1 (Estudo EFC13794 LixiLan G)

Em cada um dos estudos controlados com ativos, o tratamento com SOLIQUA proporcionou melhora clinicas e
estatistica significativas na hemoglobina A1C (HbAlc).

Alcancar niveis mais baixos de HbAlc e alcancar uma maior redugdo de HbAlc ndo aumentou as taxas de
hipoglicemia com o tratamento combinado “versus” a insulina glargina isolada (vide “9. REACOES ADVERSAS”).
No estudo clinico de combinagdo com a metformina, a dose inicial foi de 10 unidades. No estudo clinico de
substitui¢do a insulina basal, a dose inicial foi de 20 ou 30 unidades, dependendo da dose anterior de insulina. Em
ambos estudos, a dose foi titulada uma vez por semana, com base na média dos valores auto monitorizados da
glicemia de jejum a partir dos tltimos 3 dias, de acordo com a Tabela 1 a seguir.

Tabela 1: Algoritmo de titula¢io da dose de SOLIQUA

Glicemia de jejum auto monitorizada Alteragio da dose
(mg/dL) : .
[mol/L] (unidades/dia)
> 140 T2
[>7,77]
> 100 e <140 12
[>5,55e<7,77]
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<80a100 ~
(4,44 a 5,55] Sem alteracdo
<80 )
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Estudo clinico em pacientes com diabetes tipo 2 ndo controlada com tratamento antidiabético oral

- Em combinacio com antidiabéticos orais (virgens de insulina)

Um total de 1.170 pacientes com diabetes tipo 2 foram randomizados em um estudo aberto, de 30 semanas,
controlado com ativo, para avaliar a eficacia e seguranca de SOLIQUA em comparagdo aos componentes
individuais, insulina glargina (100 unidades/mL) e lixisenatida.

Os pacientes com diabetes tipo 2, tratados com metformina isoladamente ou metformina e um segundo tratamento
com antidiabético oral que poderia ser uma sulfonilureia ou uma glinida ou um inibidor de cotransportador-2 sodio-
glicose (SGLT-2) ou um inibidor de dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4), e que ndo foram adequadamente controlados
com este tratamento (variagdo de HbAlc de 7,5% a 10% para pacientes previamente tratados com metformina
isoladamente e 7,0% a 9% para pacientes previamente tratados com metformina e um segundo tratamento
antidiabético oral) entraram em tratamento (run-in) por um periodo de 4 semanas. Durante esta fase (run-in), o
tratamento com metformina foi otimizado e quaisquer outros antidiabéticos orais foram descontinuados. No final
deste periodo (run-in), os pacientes que permaneceram inadequadamente controlados (HbAlc entre 7% e 10%)
foram randomizados para SOLIQUA, insulina glargina ou lixisenatida. No total, 58% dos pacientes na triagem
receberam um segundo antidiabético oral.

A populacdo com diabetes tipo 2 apresentava as seguintes caracteristicas: a idade média era de 58,4 anos, 50,6%
era do sexo masculino, 90,1% era caucasiano, 6,7% era negro ou afro-americano e 19,1% era hispanico. A média
do IMC no inicio do estudo foi de 31,7 kg/m?2. A duracdo média do diabetes era de aproximadamente 9 anos.

Na Semana 30, SOLIQUA proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc (valor de p <
0,0001) em comparagdo aos componentes individuais. Em uma analise pré-especifica de desfecho primario, as
diferencas observadas foram consistentes em relagdo a HbAlc no periodo basal (< 8% ou > 8%) ou a utilizagdo de
antidiabéticos orais no inicio do tratamento (metformina isolada ou metformina mais um segundo antidiabético
oral). Vide Tabela 2 e Figura 1 para os outros desfechos finais do estudo.

Tabela 2: Resultados em 30 semanas — Estudo clinico de combina¢io com a metformina (populacio mITT
(intencio de tratamento))

SOLIQUA insulina lixisenatida
glargina
Numero de individuos (mITT) 468 466 233
HbAlc (%)
Periodo Basal (média; apds tratamento 8,1 8,1 8,1
run-in)
Final do estudo (Média) 6,5 6,8 7,3
Minimo quadrado (MQ) da alteragao a -1,6 -1,3 -0,9
partir do periodo basal (média)
Diferenga vs insulina glargina -0,3
[95% - Intervalo de confianga (IC)] [-0,4; -0,2]
(valor p) (< 0,0001)
Diferenga vs lixisenatida -0,8
[95% IC] [-0,9; -0,7]
(valor p) (< 0,0001)
Numero de pacientes (%) atingindo 345 (74%) 277 (59%) 77 (33%)
HbAlc < 7% na Semana 30
Glicemia de jejum (mg/dL) [mmol/L]
Periodo basal (média) 178,0 [9,88] 175,7[9,75] 176,4 [9,79]
Final do estudo (Média) 113,9 [6,32] 117,6 [6,53] 148,9 [8,27]
MQ da alteragdo a partir do periodo -62,4 [-3,46] -59,0 [-3,27] -27,0 [-1,50]
basal (média)
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insulina didria na Semana 30 (média)

Diferenga do MQ vs glargina (média) -3,5
[95% IC] [-7,620,7]
(valor p) {-0,19[-0,420 a
0,038]}
(0,1017)
Diferenca do MQ vs lixisenatida (média) -35,4
[95% IC] [-40,5 a -30,3]
(valor p) {-1,96 [-2,246 a
-1,682]}
(<0,0001)
Glicose de 2 horas pos-prandial (mg/dL)
[mmol/L]
[variacdo de glicose apés 2 horas*
(mg/dL) {mmol/L}]
MQ da alteragdo a partir do periodo -102,4 (-5,68) -59,6 (-3,31) -82,6 (-4,58)
basal até 30 semanas (média) [-41,7 (-2,31)] [-3,2 (-0,2)] [-58,1 (-3,23)]
Média de peso corporal (kg)
Periodo basal (Média) 89,4 89,8 90,8
MQ da alteracdo a partir do periodo -0,3 1,1 -2.3
basal (média)
Comparacdo vs insulina glargina -14
[95% IC] [-1,9a-0,9]
(valor p) (<0,0001)
Comparacdo vs lixisenatida 2,0
[95% IC] [1,4a2,6]
Nimero de pacientes (%) atingindo 202 117 65
HbAlc <7,0% sem ganho de peso (43,2%) (25,1%) (27,9%)
corporal na Semana 30
Diferenga na proporgao vs insulina
glargina 18,1
[95% IC] [12,2 a 24,0]
(valor p) (<0,0001)
Diferenga na propor¢ao vs lixisenatida 15,2
[95% IC] [8,1 a22.4]
Dose didria de insulina glargina (U)
Minimo quadrado da dose média de 39,8 40,5 NA

* glicose de 2 horas pds-prandial menos o valor da glicose pré-refeigao.
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Figura 1: HbAlc média (%) no inicio da triagem, ponto de randomizacfo e em cada ponto de tempo
(concluido) e na Semana 30 (LOCF*¥) - populacio mITT
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*LOCF = ultima observagao realizada.

Os pacientes do grupo o qual fez uso de SOLIQUA relataram diminuig@o estatisticamente significativa maior no
perfil médio de 7 pontos SMPG a partir do inicio do tratamento até a Semana 30 (-60,36 mg/dL [-3,35 mmol/L])
em comparagdo aos pacientes do grupo que fez uso de insulina glargina (-47,87 mg/dL [-2,66 mmol/L]); diferenca
de 12,49 mg/dL [-0,69 mmol/L]) e ao grupo de pacientes que fez uso de lixisenatida (-35,11 mg/dL; diferenca de
25,24 mg/dL) [(-1,95 mmol/L; diferenga -1,40 mmol/L)] (p < 0,0001 para ambas comparagdes). Em todos os pontos
de tempo, os valores médios da glicemia em 30 semanas foram mais baixos no grupo o qual fez uso de SOLIQUA
do que, tanto no grupo insulina glargina quanto no grupo lixisenatida, com uma tnica exce¢do do valor antes do
café da manha, que foi similar entre o grupo o qual fez uso de SOLIQUA e o grupo que fez uso de insulina glargina.

Estudos clinicos em pacientes com diabetes tipo 2 nido controlados com insulina basal

- Em substituicao a insulina basal

Um total de 736 pacientes com diabetes tipo 2 participou de um estudo randomizado, de 30 semanas, controlado
com ativo, aberto, com 2 bracos de tratamento, grupos paralelos, multicéntrico, para avaliar a eficicia e seguranca
de SOLIQUA em comparagdo a insulina glargina (100 unidades/mL).

Os pacientes triados que apresentavam diabetes tipo 2 foram tratados com insulina basal por pelo menos 6 meses,
recebendo uma dose diaria estavel entre 15 ¢ 40 unidades isoladamente ou em combinagdo com 1 ou 2 antidiabéticos
orais (metformina ou uma sulfonilureia ou uma glinida ou um inibidor de SGLT-2 ou um inibidor de DPP-4), que
apresentavam HbAlc entre 7,5% e 10% e glicemia em jejum inferior ou igual a 180 mg/dL [9,99 mmol/L] ou 200
mg/dL [11,1 mmol/L] dependendo do tratamento antidiabético prévio do paciente.

Apo0s a triagem, os pacientes elegiveis (n=1.018) entraram em uma fase de tratamento (run-in) de 6 semanas, onde
0s pacientes permaneceram ou passaram por substitui¢do para a insulina glargina, no caso deles utilizarem outra
insulina basal, e tiveram a sua dose de insulina titulada/estabilizada enquanto continuaram com a metformina (se
utilizada anteriormente). Quaisquer outros antidiabéticos orais foram descontinuados.

No final do periodo de tratamento (run-in), os pacientes com HbA1c entre 7 e 10%, glicemia em jejum < 140 mg/dL
[7,77 mmol/L] e dose diéria de insulina glargina de 20 a 50 unidades, foram randomizados para SOLIQUA (n=367)
ou para insulina glargina (n=369).
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A populacdo com diabetes tipo 2 apresentava as seguintes caracteristicas: idade média de 60 anos, 46,7% do sexo
masculino, 91,7% caucasiano, 5,2% negro ou afro-americano e 17,9% hispanico. A média de IMC na triagem foi

de aproximadamente 31 kg/m?.

A duracdo média da diabetes era de aproximadamente 12 anos.

Na Semana 30, SOLIQUA proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc (valor p < 0,0001)

em comparacdo a insulina glargina.

Vide Tabela 3 e Figura 2 para os outros desfechos finais do estudo.

Tabela 3: Resultados em 30 semanas - Estudo com diabetes tipo 2 niio controlada com insulina basal

(populacio mITT)

SOLIQUA

insulina glargina

Numero de individuos (mITT)

366

365

HbAlc (%)

Na triagem (média)

8,5

8,5

Periodo Basal (média; apds tratamento
run-in)

8,1

8,1

Final do Tratamento (média)

6,9

7,5

MQ da alteracdo a partir do periodo basal
(média)

-1,1

-0,6

Diferencga vs insulina glargina (média)
[95% IC]
(valor p)

-0,5
[_0365 '034]
(< 0,0001)

Pacientes [n (%)] atingindo HbAlc < 7%
na Semana 30

201 (54,9%)

108 (29,6%)

Glicemia em jejum (mg/dL) (mmol/L)

Periodo Basal (Média)

132,0 [7,33]

132,0 [7,32]

Final do tratamento (Média)

122,1[6,78]

120,5 [6,69]

MQ da alteragdo a partir do periodo basal
(média)

-6,3 [-0,35]

8,3 [-0,47]

Glicose de 2 horas pos-prandial (mg/dL)
[mmol/L]

[variacio de glicose de 2 h* (mg/dL)
{mmol/L}]

MQ da alteragdo a partir do periodo basal
até a semana 30 (média)

-85,1[4,72]
[-70,2 {-3,90]

25,1 [-1,39]
[-8,4 {-0,47}]

Média de peso corporal (kg)

Periodo Basal (média)

87,8

87,1

MQ da alteragdo a partir do periodo basal
(média)

0,7

0,7

Comparacao vs insulina glargina
[95% IC]
(valor p)

1,4
[-1,8 2-0,9]
(< 0,0001)

Nimero de pacientes (%) atingindo
HbAlc <7,0% sem ganho de peso
corporal na Semana 30

125
(34,2%)

49
(13,4%)

Diferenga na proporcao vs insulina
glargina
[95% IC]
(valor p)

20,8

[15,0 to 26,7]

(<0,0001)

Dose didria de insulina glargina (U)

Periodo Basal (Média)

35,0

35,2

Final do estudo (média)

46,7

46,7

MQ da alteracdo na dose de insulina na
Semana 30 (média)

10,6

10,9

*glicose de 2 h pds-prandial menos o valor da glicose pré-refeigao.
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Figura 2 - HbAlc média (%) no inicio da triagem, na randomizac¢éo e em cada ponto de tempo (concluido) e
na Semana 30 (LOCF¥) - populagdo mITT
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*LOCF = ultima observagao realizada.
Estudos clinicos em pacientes com diabetes tipo 2 nido controlados com agonista do receptor de GLP-1

- Em substituicao ao agonista do receptor de GLP-1

A eficacia e a seguranga de SOLIQUA, em comparagdo a manutengdo do tratamento com agonista do receptor de
GLP-1 pré-estudo, foram estudadas em um estudo randomizado e aberto de 26 semanas. O estudo incluiu 514
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlados (nivel de HbAlc de 7% a 9%, ambos inclusive)
enquanto tratados por pelo menos 4 meses com liraglutida ou exenatida ou por pelo menos 6 meses com dulaglutida,
albiglutida ou exenatida de liberag@o prolongada, todos na dose maxima tolerada, ¢ metformina isolada ou em
combinagdo com pioglitazona, um inibidor da SGLT-2 ou ambos. Os pacientes elegiveis foram randomizados para
receber SOLIQUA ou para continuar seu agonista do receptor de GLP-1 prévio, ambos com seu tratamento
antidiabético oral anterior.

Na triagem, 59,7% dos individuos utilizavam um agonista do receptor de GLP-1 uma ou duas vezes ao dia e 40,3%
utilizavam um agonista do receptor de GLP-1 uma vez por semana. Os agonistas do receptor de GLP-1 mais comuns
utilizados foram liraglutida (54,5%) e dulaglutida (20,4%). Na triagem, 6,6% dos individuos utilizavam
pioglitazona e 10,1% um inibidor de SGLT-2, ambos em combina¢do com metformina. A populagdo do estudo
apresentava as seguintes caracteristicas: a idade média foi de 59,6 anos, 52,5% dos individuos eram do sexo
masculino, 94,4% eram caucasianos, 3,7% eram negros ou afro-americanos, 1,4% eram asiaticos e 10,3% eram
hispanicos. A dura¢do média do diabetes era de 11,1 anos, a duracdo média do tratamento prévio com agonista do
receptor de GLP-1 foi de 1,9 anos, o IMC médio foi de aproximadamente 32,9 kg/m?, a taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) média foi de 87,3 mL/min/1,73 m? e 90,7% dos pacientes tinham um TFGe > 60 mL/min.

A dose inicial de SOLIQUA foi de 10 unidades (10 unidades de insulina glargina/5 mcg de lixisenatida). A dose média
no inicio do estudo foi de 1,7 mg para liraglutida, 18,2 mcg para exenatida, 1,4 mg para dulaglutida, 2 mg para
exenatida de liberagdo prolongada, e 47,8 mg para albiglutida.

SOLIQUA foi titulada duas vezes por semana durante as primeiras 8§ semanas de tratamento para atingir uma meta de
glicemia automonitorizada (SMPG) em jejum de 80 a 100 mg/dL. Posteriormente, a dose foi ajustada conforme
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necessario para manter essa meta de SMPG em jejum, com recomendago para avaliar a dose pelo menos uma vez
por semana. A dose média diaria de SOLIQUA na semana 26 foi de 43,5 unidades.

O desfecho primario, alteracdo na HbAlc na semana 26, foi testado quanto a superioridade de SOLIQUA em relagao
a terapia inalterada com agonista do receptor de GLP-1. Na semana 26, houve uma redu¢do na HbAlc em relacao ao
periodo basal de -1,0% para SOLIQUA e -0,4% para agonista do receptor de GLP-1. A diferenga média (IC 95%) na
reducdo de HbAlc entre SOLIQUA e agonista do receptor de GLP-1 foi de -0,6 [-0,80, -0,5] e foi estatisticamente
significante. Uma analise pré-especificada por subtipo de agonista do receptor de GLP-1 (formulag@o uma/duas vezes
ao dia ou semanalmente) usado na triagem mostrou que a alteragdo da HbAlc na semana 26 foi semelhante para cada
subgrupo e altamente consistente com a analise primaria para a populacdo geral. Veja a Tabela 4 e a Figura 3 para os
outros desfechos do estudo.

Tabela 4: Resultados em 26 semanas - Estudo com diabetes tipo 2 niio controlado com agonista do receptor

SOLIQUA

Agonista do receptor de
GLP-1

Numero de individuos (mITT)

252

253

HbAlc (%)

Periodo Basal (média)

7,8

7,8

Final do Tratamento (média)

6,7

7,4

MQ da alteragdo a partir do periodo basal
(média)

1,0

-0,4

Diferenga “versus” agonista do receptor de
GLP-1

[95% IC]

(valor p)

-0,6
[_0385 '035]

(< 0’

0001)

Pacientes [n (%)] atingindo HbAlc < 7%
na Semana 26

156 (61,9%)

65 (25,7%)

Diferenca na propor¢ao (IC 95%) vs
agonista do receptor GLP-1

36,1 (28,1% a 44,0%)

valor p

<0,0001

Glicemia em jejum (mg/dL) [mmol/L]

Periodo Basal (Média)

163,2 [9,06]

170,2 [9,45]

Final do estudo (Média)

123,6 [6,86]

156,1 [8,66]

MQ da alteragdo a partir do periodo basal
(média)

41,0 [-2,28]

-10,9 [-0,60]

Diferenga “versus” agonista do receptor de
GLP-1

[Intervalo de confianca de 95%]

(valor p)

-1,67
[-2,00 a -1,34]
(<0,0001)

Média de 7 pontos da SMPG

Periodo Basal (Média)

9,41

9,53

Final do estudo (Média)

7,70

8,79

MQ da alteragdo a partir do periodo basal
(média)

-1,69

-0,67

Diferengca do MQ vs agonista do receptor
de GLP-1 (média)

[Intervalo de confianga de 95%]

(valor p)

-1,02
[-1,325 a -0,708]
(<0,0001)

Glicose de 2 horas pos-prandial (mg/dL)
[mmol/L]*

[variaciio de glicose de 2 h* (mg/dL)
{mmol/L}]

MQ médio da alterag@o a partir do periodo
basal até a semana 26

71,3 [-4,0]
[-27,2 {-1,5}]

20,0 [-1,1]
[-9,4 {-0,5}]

Média da diferenca do MQ vs agonista do
receptor de GLP-1

51,3
[-17.8

[-2,9]
{-1,03]

Média de peso corporal (kg)

Periodo Basal (média)

93,01

95,49
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MQ da alteragdo a partir do periodo basal 1,9 -1,1
(média)
Comparacdo vs agonista do receptor de
GLP-1 3,0
[intervalo de confianga de 95%] [2,4 23,6]
Dose didria de insulina glargina (U)**
Periodo Basal (Média) 10,1 NA
Final do estudo (média) 43,5 NA
* glicose 2 horas pos-prandial menos o valor da glicose pré-refeicdo.
** Néo incluido no procedimento de teste descendente pré-especificado.

Figura 3 - HbAlc média (%) por visita durante o tratamento randomizado por um periodo de 26 semanas —
populacido mITT
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Resultados de Estudos Cardiovasculares
A seguranga cardiovascular da insulina glargina e da lixisenatida foi estabelecida nos estudos clinicos ORIGIN e
ELIXA, respectivamente. Nenhum resultado de estudo cardiovascular exclusivo foi realizado com SOLIQUA.

- insulina glargina

O estudo ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention - Desfecho da reducdo com intervengao
inicial com glargina) foi um estudo aberto, randomizado, com 12.537 pacientes que comparou LANTUS com o
tratamento padrdo no momento para a ocorréncia de um evento cardiovascular adverso maior (MACE). MACE foi
definido como a composicao de morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do miocardio e acidente vascular cerebral
ndo-fatal. A incidéncia de MACE foi semelhante entre LANTUS e o tratamento padrdo no estudo ORIGIN [HR
(95% IC) para MACE; 1,02 (0,94, 1,11)].

No estudo ORIGIN, a incidéncia total de cancer (todos os tipos combinados) [Hazard Ratio (95% IC); 0,99 (0,88,
1,11)] ou morte por cancer [Hazard Ratio (95% IC); 0,94 (0,77, 1,15)] também foi semelhante entre os grupos de
tratamento.

- lixisenatida
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O estudo ELIXA foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multinacional, que avaliou
resultados cardiovasculares (CV) durante o tratamento com lixisenatida em pacientes (n=6068) com diabetes
mellitus tipo 2 apds uma recente sindrome corondria aguda. A composicao do desfecho de eficacia primério foi o
tempo para a primeira ocorréncia de qualquer dos seguintes eventos declarados positivamente pelo Comité de
Adjudicagdo de Eventos Cardiovasculares: morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do miocardio, acidente vascular
cerebral ndo-fatal, ou hospitalizagdo por angina instavel. Os desfechos secundarios cardiovasculares incluiram a
composicdo do desfecho primario, ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou revascularizagdo coronariana.
Mudancgas na razdo albumina/creatinina urinaria em 108 semanas foi também um desfecho secundério pré-
especificado.

A duracdo média do tratamento foi de 22,4 meses no grupo lixisenatida e 23,3 meses no grupo placebo, e a duracao
média do estudo de acompanhamento foi de 25,8 € 25,7 meses, respectivamente. A HbAlc média (= DP) nos grupos
lixisenatida e placebo foi de 7,72 (£ 1,32) % e 7,64 (= 1,28) % no inicio do tratamento e 7,46 (= 1,51) % e 7,61
(£1,48) % aos 24 meses, respectivamente.

A incidéncia do desfecho primario foi semelhante entre os grupos lixisenatida e placebo: o hazard ratio (HR) para
lixisenatida “versus” placebo foi de 1,017, com um intervalo de confianga associado de 95% (IC) de 0,886 a 1,168.
Porcentagens semelhantes entre os tratamentos também foram observadas para os desfechos secundarios e para
todos os componentes individuais dos desfechos compostos. Os percentuais de pacientes hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca foram de 4,0% e 4,2% nos grupos lixisenatida e placebo, respectivamente (HR [IC 95%] =
0,96 [0,75-1,23]).

Foi observado um aumento menor na razdo albumina/creatinina urinaria do inicio do tratamento até a Semana 108
com lixisenatida em comparagdo ao placebo: -10,04% = 3,53%; IC 95% = -16,95%, -3,13%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

SOLIQUA combina dois agentes anti-hiperglicémicos com mecanismos de agdo complementares: insulina
glargina, um anélogo de insulina basal, e lixisenatida, um agonista do receptor de GLP-1, que tem como alvo a
glicemia em jejum (FPG) e glicemia po6s-prandial (PPG) para melhorar o controle glicémico em pacientes com
diabetes tipo 2, enquanto minimiza o ganho de peso e o risco de hipoglicemia.

- insulina glargina

A atividade priméria da insulina, incluindo a insulina glargina, consiste na regulacdo do metabolismo da glicose.
A insulina e os seus andlogos diminuem a glicose no sangue, estimulando a captacdo da glicose periférica,
especialmente pelo musculo esquelético e tecido adiposo, e através da inibi¢do da producdo de glicose hepatica. A
insulina inibe a lipdlise e proteodlise, e aumenta a sintese de proteinas.

- lixisenatida
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A lixisenatida é um agonista do receptor de peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). O receptor GLP-1 é um
alvo para o GLP-1 nativo, um horménio endoégeno com atividade incretina que potencializa a secre¢do de insulina
glicose-dependente pelas células beta e suprime o glucagon de células alfa no pancreas.

Semelhante ao GLP-1 end6geno, a agdo de lixisenatida ¢ mediada via interacdo especifica com os receptores GLP-
1, incluindo aqueles em células alfa e beta pancreaticas. Apos uma refei¢do, a lixisenatida ativa as seguintes
respostas fisiologicas individuais:

* aumenta a secrecao de insulina pelas células beta;

* retarda o esvaziamento gastrico;

* suprime a secrecao de glucagon pelas células alfa.

A lixisenatida estimula a secre¢do de insulina dependente de glicose. Em paralelo, a secrecdo de glucagon ¢
suprimida. A lixisenatida também retarda o esvaziamento gastrico reduzindo assim a taxa de glicose que aparece
na circulagdo e ¢ absorvida derivada da alimentacdo. A lixisenatida foi apresentada para preservar a funcdo de
células beta e prevenir a morte celular (apoptose) em células isoladas de ilhotas pancreaticas humanas.

Propriedades farmacodinimicas

A combinacdo de insulina glargina e lixisenatida ndo apresenta impacto sobre a farmacodindmica da insulina
glargina. O impacto da combinacdo de insulina glargina e lixisenatida sobre a farmacodinamica de lixisenatida ndo
foi avaliado em estudos de fase 1.

Consistente com um perfil de concentracdo/tempo relativamente constante da insulina glargina ao longo de 24
horas com nenhum pico pronunciado quando administrado isoladamente, o perfil da taxa/tempo de utilizacdo da
glicose foi semelhante, nenhum pico pronunciado, quando administrado na combinagdo insulina
glargina/lixisenatida.

O tempo de acdo das insulinas, incluindo SOLIQUA, pode variar entre individuos ¢ no mesmo individuo.

- insulina glargina

Em estudos clinicos com insulina glargina (100 unidades/mL) o efeito de reducdo da glicose em uma base molar
(isto ¢, quando administrados nas mesmas doses) de insulina glargina intravenosa ¢ aproximadamente o mesmo
que o descrito para a insulina humana.

- lixisenatida

Em um estudo controlado por placebo de 28 dias em pacientes com diabetes tipo 2 para avaliar os efeitos de doses
de 5 a 20 mcg de lixisenatida, uma ou duas vezes ao dia, sobre a glicemia induzida por uma refei¢do padrao de café
da manha, 10 e 20 mcg uma ou duas vezes ao dia de lixisenatida melhorou o controle glicémico através dos efeitos
da diminui¢do das concentragdes de glicose pos-prandial e em jejum em pacientes com diabetes tipo 2. A
lixisenatida administrada neste estudo pela manha na dose diaria de 20 mcg manteve reducdes estatisticamente
significativas na glicemia pos-prandial apds o café da manha, almogo e jantar.

- Glicemia po6s-prandial

Em um estudo de tratamento de 4 semanas em pacientes com diabetes tipo 2, em combina¢do com metformina e
em um estudo de tratamento de 8 semanas em combinag¢do com insulina glargina com ou sem metformina, a
lixisenatida 20 mcg uma vez ao dia administrada antes do café da manha, demonstrou redugdo da glicemia pos-
prandial (AUC 0:30-4:30h) ap6s um teste com refeicdo. O niimero de pacientes com niveis pds-prandiais de 2 h de
glicose abaixo de 140 mg/dL (7,77 mmol/L) foi de 69,3% apos 28 dias e 76,1% apos 56 dias.

- Secre¢ao de insulina

Em um estudo em monoterapia, a lixisenatida isoladamente restaura a primeira fase de secrecdo de insulina em
pacientes com diabetes tipo 2 de uma maneira dependente da glicose em 2,8 vezes (IC 90%, 2,5-3,1) e aumenta a
secrecdo de insulina na segunda fase em 1,6 vezes (IC 90%, 1,4-1,7) em comparagdo ao placebo, como medido
através da AUC.

- Esvaziamento gastrico

Ap0s um teste com refei¢do padronizada, a lixisenatida retarda o esvaziamento gastrico, diminuindo assim o ritmo
de absor¢do da glicose pds-prandial. Apds tratamento de 28 dias com lixisenatida isoladamente, o efeito do
retardamento de esvaziamento gastrico ¢ mantido em pacientes com diabetes tipo 2.

- Secrecio de glucagon

A lixisenatida 20 mcg uma vez ao dia isoladamente demonstrou diminuir os niveis de glucagon pds-prandial
“versus” o basal apds um teste com refeicdo em pacientes com diabetes tipo 2. Em um estudo hipoglicémico
controlado por placebo com individuos saudaveis avaliando o efeito de uma unica inje¢ao de 20 mcg de lixisenatida
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na resposta ao glucagon, a resposta contrarreguladora do glucagon foi preservada sob condigdes de hipoglicemia,
na presenca de concentracdes plasmaticas de lixisenatida eficazes.

- Eletrofisiologia cardiaca (QTc)
O efeito de lixisenatida na repolarizagdo cardiaca foi testado em um estudo QTc (1,5 vez a dose de manutencdo
aprovada) o qual ndo indicou nenhum impacto relevante de lixisenatida na repolarizacdo ventricular.

- Frequéncia cardiaca
Nenhum aumento na frequéncia cardiaca média foi observado com SOLIQUA em estudos de fase 3 controlados
por placebo.

Propriedades farmacocinéticas

A relacdo insulina glargina/lixisenatida ndo apresenta impacto relevante sobre a farmacocinética da insulina
glargina em SOLIQUA.

Em comparacdo a administragdo de lixisenatida isoladamente, a Cmsx € menor enquanto a AUC ¢ geralmente
comparavel quando administrada como SOLIQUA. As diferengas observadas na farmacocinética da lixisenatida
quando administrada como SOLIQUA ou isoladamente ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

- Absorc¢ao

Apos a administracdo subcutinea da combinagdo de insulina glargina/lixisenatida em pacientes com diabetes tipo
1, a insulina glargina ndo mostrou pico pronunciado. A exposicdo a insulina glargina variou de 86% a 101% em
comparag¢do a administrag@o de insulina glargina isoladamente.

Apos a administracdo subcutinea da combinagdo de insulina glargina/lixisenatida em pacientes com diabetes tipo
1, 0 tmax médio da lixisenatida variou de 2,5 a 3,0 horas. Houve uma pequena diminui¢do na Cnx da lixisenatida de
22-34% em compara¢do a administragdo simultdnea separada de insulina glargina e lixisenatida, o que ndo ¢
provavel que seja clinicamente significativa.

Nao ha diferencas clinicamente significativas na taxa de absor¢cdo quando a lixisenatida ¢ administrada por via
subcutanea no abdémen, coxa ou brago.

- Distribuicao
lixisenatida
A lixisenatida apresenta um nivel moderado de ligagdo (55%) as proteinas humanas.

- Metabolismo e Eliminacao

insulina glargina

Um estudo de metabolismo em seres humanos que receberam insulina glargina isoladamente indicou que a insulina
glargina ¢é parcialmente metabolizada no terminal carboxilico da cadeia B no depdsito subcutaneo para formar dois
metabolitos ativos com uma atividade “in vitro” semelhante a da insulina humana, M1 (21A-Gli-insulina) e M2
(21A-Gli-des-30B- Tir-insulina). O farmaco inalterado e os produtos de degradacdo também estdo presentes na
circulagdo.

lixisenatida

Como um peptideo, a lixisenatida ¢ eliminada através da filtragdo glomerular, seguida por reabsor¢do tubular e
subsequente degradagdo metabdlica, resultando em peptideos menores e aminoacidos, os quais sdo reintroduzidos
no metabolismo proteico.

- Populacdes especiais

Idade, Raca e Sexo

insulina glargina

O efeito da idade, raca e sexo na farmacocinética da insulina glargina ndo foi avaliado. Em estudos clinicos
controlados em adultos com insulina glargina (100 unidades/mL), analises de subgrupo baseadas na idade, raca ¢
sexo ndo mostraram diferengas na seguranga ¢ eficacia.

lixisenatida

Com base na analise farmacocinética populacional, idade, peso corporal, sexo e raca ndo apresentam efeitos
clinicamente significativos na farmacocinética de lixisenatida.

Obesidade
O efeito do Indice de Massa Corporal (IMC) na farmacocinética de SOLIQUA nio foi avaliado.
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Insuficiéncia renal

Um estudo de dose unica, aberto avaliou a farmacocinética de lixisenatida 5 mcg em individuos com diferentes
graus de insuficiéncia renal (classificados utilizando a formula de Cockcroft-Gault para a depuracdo da creatinina
(CLcr)) em comparagdo com individuos saudaveis.

Nao houve diferencas relevantes na Cmax € AUC médias de lixisenatida entre individuos com fung¢ao renal normal
e em individuos com insuficiéncia renal leve (CLcr 60-90 mL/min). Em individuos com insuficiéncia renal
moderada (CLcr 30-60 mL/min) a AUC foi aumentada em cerca de 51% e em individuos com insuficiéncia renal
grave (CLcr 15-30 mL/min) a AUC foi aumentada em aproximadamente 87%.

Insuficiéncia hepatica

lixisenatida

Uma vez que a lixisenatida ¢ eliminada principalmente pelo rim, nenhum estudo farmacocinético foi realizado em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda ou cronica. Nao ¢ esperado que a disfuncdo hepatica afete a
farmacocinética de lixisenatida.

Dados de seguranca pré-clinicos
Nao foram realizados estudos em animais com insulina glargina e lixisenatida combinadas para avaliar
carcinogénese, mutagénese e insuficiéncia da fertilidade.

- insulina glargina

Os dados pré-clinicos para a insulina glargina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico
e toxicidade reprodutiva.

- lixisenatida

Em um estudo de carcinogenicidade subcutanea de dois anos de duragdo, tumores de tireoide de células C ndo letais
foram observados em ratos e camundongos e sdo considerados como sendo causados por um mecanismo GLP-1
ndo genotdxico mediado por receptor ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. Hiperplasia de células C e
adenoma foram observados em todas as doses em ratos e nenhum efeito adverso de nivel (NOEL) pdde ser definido.
Em camundongos, estes efeitos ocorreram em razdo de exposi¢do acima de 9,3 vezes quando comparado com a
exposi¢cdo humana na dose terapéutica. Nenhum carcinoma de célula C foi observado em camundongos e, ocorreu
carcinoma de células C em ratos na razao relativa de exposi¢cdo a uma dose terapéutica de exposi¢cdo humana de
cerca de 900 vezes. Estudos em animais nio indicam quaisquer efeitos prejudiciais diretos em relacdo a fertilidade
em ratos machos e fémeas. Lesdes testiculares e do epididimo reversiveis foram observadas em caes tratados com
lixisenatida. Nenhum efeito relacionado a espermatogénese foi observado em homens saudaveis.

Em estudos de desenvolvimento embrio fetal, foram observadas malformagdes, retardo no crescimento, retardo de
ossificagdo e efeitos esqueléticos em ratos em todas as doses (5 vezes a taxa de exposicdo em comparacio a
exposi¢cdo humana) e em coelho com doses elevadas (32 vezes a taxa de exposi¢do em comparagdo a exposi¢ao
humana) de lixisenatida. Em ambas as espécies, houve uma toxicidade materna ligeira consistindo de baixo
consumo de alimentos e redugdo do peso corporal. O crescimento neonatal foi reduzido em ratos machos expostos
a elevadas doses de lixisenatida durante a gestagao e lactagdo tardia, com um ligeiro aumento da mortalidade da
prole observada.

4. CONTRAINDICACOES
SOLIQUA ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a lixisenatida, insulina glargina ou a
qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Utilizacdo de SOLIQUA

SOLIQUA nio deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose
diabética.

SOLIQUA néo foi estudado em combinagdo com inibidores dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), sulfonilureias, glinidas
e pioglitazona.

Risco de pancreatite
Pancreatite aguda, incluindo pancreatite hemorragica fatal e ndo fatal ou pancreatite necrotizante, foram relatadas
em doentes tratados com agonistas do receptor GLP-1, apés a comercializagdo. Em ensaios clinicos com
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lixisenatida, um componente de SOLIQUA, foram relatados 21 casos de pancreatite entre pacientes tratados com
lixisenatida e 14 casos em doentes tratados com comparador (taxa de incidéncia de 21 por 10.000 doentes-ano). Os
casos de Lixisenatida foram relatados como pancreatite aguda (n = 3), pancreatite (n = 12), pancreatite cronica (n
=5) e pancreatite edematosa (n = 1). Alguns pacientes apresentaram fatores de risco para pancreatite, como histéria
de colelitiase ou abuso de alcool.

Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite aguda: dor abdominal grave a
persistente. Se houver suspeita de pancreatite, SOLIQUA deve ser descontinuado. Caso haja confirmacio de
pancreatite aguda, o tratamento com SOLIQUA ndo deve ser reiniciado. Use com cautela em pacientes com
histdrico de pancreatite.

Risco de lipodistrofia e amiloidose cutinea localizada

Os pacientes devem ser instruidos a realizar rotacdo continua do local da injecdo para reduzir o risco de desenvolver
lipodistrofia e amiloidose cutanea localizada. H4 um risco potencial de absorcdo de insulina retardada e piora do
controle glicEmico apos inje¢des de insulina em locais com essas reagoes. Foi relatado que uma mudanga repentina
no local da inje¢do para uma area ndo afetada resultou em hipoglicemia. O monitoramento da glicose no sangue ¢é
recomendado apos a mudanga no local da inje¢do, e o ajuste da dose dos medicamentos antidiabéticos pode ser
considerado (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Aspira¢ao pulmonar durante anestesia geral ou seda¢io profunda

SOLIQUA retarda o esvaziamento gastrico (vide “Mecanismo de agdo3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”). Casos de aspiragdo pulmonar foram reportados em pacientes que receberam agonistas
do receptor GLP-1 submetidos a anestesia geral ou sedacao profunda, que tiveram conteudo gastrico residual apesar
do relato de adesdo as recomendagdes de jejum pré-operatério (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Os dados disponiveis sdo insuficientes para informar as recomendacdes para mitigar o risco de aspira¢do pulmonar
durante a anestesia geral ou sedagdo profunda em pacientes que recebem SOLIQUA, incluindo modificar as
recomendacdes de jejum pré-operatério ou descontinuar temporariamente SOLIQUA.

Portanto, o risco aumentado de conteudo gastrico residual devido ao retardo do esvaziamento gastrico deve ser
considerado antes da realizagdo de cirurgias ou procedimentos com anestesia geral ou sedacao profunda.

PRECAUCOES

Hipoglicemia

Hipoglicemia foi a reacdo adversa mais frequentemente relatada observada durante o tratamento com SOLIQUA.
A hipoglicemia pode ocorrer quando a dose de SOLIQUA for maior do que o necessario. A presenca de fatores que
aumentam a suscetibilidade a hipoglicemia requer monitoragdo particularmente cuidadosa e pode necessitar ajuste
da dose. Estes incluem:

- alteragdo da area da injegao;

- aumento na sensibilidade a insulina (por exemplo: remocgdo de fatores de estresse);

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

- doengas subcorrentes (por exemplo: vOmito, diarreia);

- ingestao inadequada de alimentos;

- pular refeicdes;

- consumo de alcool;

- certos disturbios enddcrinos ndo compensados (por exemplo: hipotireoidismo e insuficiéncia na pituitaria anterior
ou adrenocortical);

- uso concomitante de outros medicamentos (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A dose de SOLIQUA deve ser individualizada com base na resposta clinica e ser titulada com base na necessidade
do paciente a insulina (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

O efeito prolongado da insulina glargina subcutanea pode retardar a recuperacdo de uma hipoglicemia.

Doenca aguda da vesicula biliar

O uso de agonistas do receptor GLP-1 tem sido associado a doenga aguda da vesicula biliar. Eventos agudos da
vesicula biliar, como colelitiase ou colecistite, foram relatados em pacientes tratados com lixisenatida, embora uma
relagdo causal ndo tenha sido estabelecida. Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da
doenca aguda da vesicula biliar: dor abdominal superior, febre, nauseas, vomitos e ictericia. Se houver suspeita de
colelitiase, sdo indicados exames e acompanhamento da vesicula biliar.

Utilizacdo em pacientes com gastroparesia grave
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O uso de agonistas do receptor de GLP-1 pode estar associado com reagdes adversas gastrintestinais. SOLIQUA
ndo foi estudado em pacientes com doenca gastrintestinal grave, incluindo gastroparesia grave e, portanto, o uso
de SOLIQUA nao ¢ recomendado nestes pacientes.

Insuficiéncia renal

Nao ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 30
mL/min) ou com doenca renal terminal. O uso ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave ou
com doenga renal terminal (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR — Populagdes especiais™).

Medicamentos concomitantes

O atraso do esvaziamento gastrico com lixisenatida pode reduzir a taxa de absor¢cdo dos medicamentos
administrados por via oral. SOLIQUA deve ser usado com cautela em pacientes recebendo medicamentos orais que
necessitem de uma rapida absor¢@o gastrintestinal, exigem uma monitorizagao clinica cuidadosa ou ter um intervalo
terapéutico limitado (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Desidratacao
Os pacientes tratados com SOLIQUA devem ser avisados sobre o potencial risco de desidratacdo em relagdo a
reacdes adversas gastrintestinais e tomar precaugdes para evitar a deplecdo de fluido.

Formacio de anticorpos

A administragdo de SOLIQUA pode causar a formacgdo de anticorpos contra a insulina glargina e/ou lixisenatida.
Em casos raros, a presenca de tais anticorpos pode requerer o ajuste de dose de SOLIQUA, a fim de corrigir uma
tendéncia para hiper ou hipoglicemia.

Gravidez e lactacio

Nao ha dados clinicos sobre gravidas expostas a partir de estudos clinicos controlados com uso de SOLIQUA,
insulina glargina e lixisenatida.

O risco potencial em humanos ¢ desconhecido. SOLIQUA néo deve ser utilizado durante a gravidez.

Se uma paciente deseja engravidar, ou ficar gravida, o tratamento com SOLIQUA deve ser descontinuado.

Os estudos em animais com lixisenatida ou insulina glargina, ndo indicam efeitos prejudiciais diretos na gravidez.
Insulina glargina: um amplo nimero de dados sobre gestantes (mais de 1.000 resultados de gravidez) com a insulina
glargina indicam que ndo ha efeitos adversos especificos da insulina glargina em gestantes e em especifica
malformag¢do nem toxicidade da insulina glargina em fetos/recém-nascidos. Os dados em animais ndo indicam
toxicidade reprodutiva com insulina glargina.

Lixisenatida: estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Dados de seguranga pré-clinicos™).

Estudos em animais com lixisenatida e insulina glargina ndo indicam efeitos prejudiciais diretos em relagdo a
fertilidade.

Nao ¢é conhecido se SOLIQUA ¢ excretado no leite humano. Devido a falta de experiéncia, SOLIQUA ndo deve
ser administrado durante a amamentagao.

Nenhum efeito metabdlico da insulina glargina ingerida no recém-nascido/crianga amamentada sdo antecipados
uma vez que a insulina glargina como sendo um peptideo ¢ digerida em aminoacidos no trato gastrintestinal
humano.

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite humano.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como resultado de hipoglicemia, hiperglicemia ou visdo prejudicada (vide “9. REACOES ADVERSAS”), a
habilidade de concentragdo e reagdo pode ser afetada, possivelmente constituindo risco em situagdes onde estas
habilidades sdo de particular importéncia.

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

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com SOLIQUA.
Viérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem requerer ajuste da dose de SOLIQUA.

- insulina glargina

Viérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem requerer ajuste da dose de insulina e particularmente
monitorizac¢ao cuidadosa.

Os seguintes exemplos s@o substancias que podem aumentar o efeito redutor de glicose no sangue e a suscetibilidade
a hipoglicemia:

Medicamentos antidiabéticos orais, inibidores da ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos; fluoxetina, inibidores da
MAQO:; pentoxifilina; propoxifeno; antibidticos sulfonamidicos.

Os seguintes exemplos sdo substincias que podem reduzir o efeito redutor de glicose no sangue:

corticosteroides; danazol; diazéxido; diuréticos; agentes simpaticomiméticos (tais como a epinefrina, salbutamol,
terbutalina); glucagon; isoniazida; derivados de fenotiazina; somatropina; hormoénios da tireoide; estrogenos,
progestagenos (por exemplo em contraceptivos orais), os inibidores da protease e medicamentos antipsicoticos
atipicos (por exemplo, olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina, sais de litio e 4lcool podem potencializar ou enfraquecer a acdo hipoglicemiante da
insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, a qual pode por vezes ser seguida por hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpaticoliticos, tais como betabloqueadores, clonidina, guanetidina
e reserpina, os sinais da contra regulagdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

- lixisenatida
A lixisenatida ¢ um peptideo e ndo ¢ metabolizada pelo citocromo P450. Em estudos “in vitro”, a lixisenatida ndo
afetou a atividade de isoenzimas do citocromo P450 ou transportadores humanos testados.

Efeito do esvaziamento giastrico em medicamentos orais

A lixisenatida retarda o esvaziamento gastrico, que pode reduzir a taxa de absor¢cdo dos medicamentos
administrados por via oral. Deve —se ter cautela na coadministragdo de medicamentos por via oral com um intervalo
terapéutico limitado, ou que necessitam de monitorizagdo clinica cuidadosa. Caso tais medicamentos devam ser
administrados com alimentos, os pacientes devem ser aconselhados a utiliza-los com uma refei¢do ou um lanche
quando a lixisenatida for administrada.

Para medicamentos administrados por via oral que sdo particularmente dependentes do limiar de concentracao para
sua eficacia, tais como antibioticos, devem ser administrados pelo menos 1 hora antes ou 11 horas depois da inje¢do
de SOLIQUA.

Paracetamol (acetaminofeno)

O paracetamol foi utilizado como um medicamento modelo para avaliar o efeito de lixisenatida no esvaziamento
gastrico. A lixisenatida 10 mcg nfo alterou a exposicao total (AUC) de acetaminofeno apds a administragdo de uma
dose tnica de 1.000 mg de acetaminofeno, antes ou apds a inje¢do de lixisenatida. Nao foram observados efeitos
sobre o acetaminofeno em Cmax e tmax quando o acetaminofeno foi administrado 1 hora antes de lixisenatida.
Quando administrado 1 ou 4 horas apos a lixisenatida 10 mcg, a Cmax do acetaminofeno diminuiu em 29% e 31%
respectivamente, e o tmax mediano atrasou em 2,0 e 1,75 horas, respectivamente. Com base nestes resultados, ndo
¢ necessario ajuste da dose para o acetaminofeno.

Contraceptivos orais

Seguindo a administragdo de dose tnica de um contraceptivo oral (etinilestradiol 0,03 mg/ levonorgestrel 0,15 mg)
1 hora antes ou 11 horas apds inje¢do del0 mcg de lixisenatida, a Cmax, a AUC, o t1/2 e o tmax de etinilestradiol e
levonorgestrel permaneceram inalterados.

A administra¢do de contraceptivo oral 1 ou 4 horas ap6s a lixisenatida ndo afetou a AUC e o t1/2 de etinilestradiol
e levonorgestrel, enquanto que a Cmax de etinilestradiol foi reduzida em 52% e 39%, respectivamente ¢ a Cmax
de levonorgestrel foi reduzida em 46% e 20%, respectivamente e o tmax mediano foi atrasado em 1 a 3 horas.

Com base nestes resultados, ndo €é necessario ajuste de dose para contraceptivos orais. Recomenda-se que os
contraceptivos orais sejam administrados pelo menos 1 hora antes, ou pelo menos 11 horas ap6és a administragao

SOLIQUA.

Atorvastatina



sanofi

Quando a lixisenatida 20 mcg e a atorvastatina 40 mg foram coadministradas pela manha, durante 6 dias, a
exposi¢do a atorvastatina ndo foi afetada, enquanto a Cmax foi reduzida em 31% e o tmax foi atrasado por 3,25
horas. Nenhum aumento de tmax foi observado quando a atorvastatina foi administrada a noite e a lixisenatida pela
manha, mas a AUC e a Cmax da atorvastatina tiveram um aumento de 27% e 66%, respectivamente.

Estas alteracdes ndo foram clinicamente relevantes e, portanto, ndo requer ajuste de dose para a atorvastatina
quando coadministrada com SOLIQUA. No entanto, devido ao atraso no tméx, pacientes utilizando atorvastatina
devem ser aconselhados a tomar a atorvastatina, pelo menos, 1 hora antes ou 11 horas apds a administra¢do de
SOLIQUA.

Varfarina e outros derivados cumarinicos

Apoés a administracdo concomitante de varfarina 25 mg com doses repetidas de lixisenatida 20 mcg, ndo houve
efeitos sobre a AUC ou INR (Razdo Normalizada Racional), enquanto a Cmax foi reduzida em 19% e o tméx
atrasado em 7 horas.

Com base nestes resultados, ndo se faz necessario o ajuste de dose da varfarina quando coadministrada com
SOLIQUA.

Digoxina

Apos a administragdo concomitante de lixisenatida 20 mcg e digoxina 0,25 mg, no estado de equilibrio, a AUC da
digoxina ndo foi afetada. O tméx da digoxina foi atrasado em 1,5 horas e a Cmax foi reduzida em 26%.

Com base nestes resultados, ndo se faz necessario o ajuste de dose da digoxina quando coadministrada com
SOLIQUA.

Ramipril

Apbs a administracdo concomitante de lixisenatida 20 mcg e ramipril 5 mg durante 6 dias, a AUC de ramipril foi
aumentada em 21%, enquanto a Cmax foi diminuida em 63%. A AUC e Cmax do metabdlito ativo (ramiprilato)
ndo foram afetadas. O tméx de ramipril e ramiprilato foi atrasado por aproximadamente 2,5 horas.

Com base nestes resultados, ndo se faz necessario o ajuste de dose do ramipril quando coadministrado com
SOLIQUA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes do primeiro uso:

SOLIQUA deve ser conservado sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8°C). Proteger da Luz. Nao congelar ou
colocar proximo ao compartimento do congelador ou bolsas térmicas congeladas. Manter a caneta em sua
embalagem original.

Apbs o primeiro uso:

SOLIQUA deve ser mantido em temperatura de até 30°C. As canetas em uso niao devem ser armazenadas na
geladeira. Nao congelar.

A caneta nao deve ser armazenada com a agulha.

Apos aberto, valido por 14 dias, protegido da luz e do calor. Apenas remover a tampa da caneta no momento de
uso do produto.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
SOLIQUA ¢ uma solugao limpida, incolor a quase incolor e livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacio e manuseio

Inspecionar a caneta SOLIQUA antes do uso. SOLIQUA somente deve ser utilizado se a solugéo estiver limpida,
incolor, sem a presenga de particulas visiveis. Uma vez que SOLIQUA ¢ uma solugdo, ndo ¢ necessaria a
ressuspensdo antes do uso.

Antes do primeiro uso a caneta deve ser armazenada sob temperatura ambiente por 1 a 2 horas.
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SOLIQUA nao deve ser misturado ou diluido com qualquer outra insulina. A mistura ou dilui¢do pode alterar o
perfil de tempo/agdo e a mistura pode causar precipitacao.

Uma nova agulha deve ser sempre conectada antes de cada uso. Recomenda-se agulha de 4 a 6 mm compativel
com caneta para aplicagdo de insulina. As agulhas ndo podem ser reutilizadas. O paciente deve descartar a agulha
apos cada injegdo.

Caso a agulha esteja entupida, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas no “Manual de Instru¢des” que
acompanham a embalagem.

As canetas vazias ndo devem nunca ser reutilizadas e devem ser descartadas apropriadamente.

Para evitar a transmissao de doencas, cada caneta deve ser utilizada por apenas um paciente.

O rétulo deve ser sempre verificado antes de cada injeg@o para evitar erros de medicagdo entre SOLIQUA e outros
medicamentos antidiabéticos injetaveis, incluindo as duas canetas diferentes de SOLIQUA.

Antes de utilizar SOLIQUA, devem ser lidas com cuidado as instru¢des descritas no “Manual de Instru¢des” que
acompanham a embalagem.

Administracao

A administracdo de SOLIQUA ¢ por injecdo subcutinea no abdémen, braco ou na coxa. A taxa de absor¢ao e,
consequentemente inicio e duragdo de acdo, podem ser afetados por exercicio e outras varidveis, como o estresse,
doencas subcorrentes, ou mudangas nos medicamentos coadministrados ou padrdes de refeigdo.

Os locais de inje¢@o deverdo ser alternados dentro da mesma regido (abddémen, coxa ou brago) de uma injegao para
a proxima, para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea localizada. Nao injete em areas de lipodistrofia
ou amiloidose cutinea localizada (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES
ADVERSAS”).

Nao ha estudos dos efeitos de SOLIQUA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via subcutanea.

Incompatibilidade
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Posologia
SOLIQUA ¢ titulavel e esta disponivel em duas canetas, oferecendo diferentes op¢des de dosagem. A diferenciagdo
entre as concentragdes das canetas baseia-se na variacdo de doses de cada caneta:

* SOLIQUA 100 unidades/mL e 50 mcg/mL: caneta 10-40

- 1 unidade de SOLIQUA contém 1 unidade de insulina glargina e 0,5 mcg de lixisenatida;

- permite doses diarias entre 10 e 40 unidades de SOLIQUA (10 a 40 unidades de insulina glargina em combinagao
com 5 a 20 mcg de lixisenatida).

* SOLIQUA 100 unidades/mL e 33 mcg/mL: caneta 30-60

- 1 unidade de SOLIQUA contém 1 unidade de insulina glargina e 0,33 mcg de lixisenatida;

- permite que doses diarias entre 30 e 60 unidades de SOLIQUA (30 a 60 unidades de insulina glargina/10 a 20
mcg de lixisenatida).

Para evitar erros de medicacdo, certifique-se da correta caneta de SOLIQUA, (10-40) ou (30-60), como descrito na
prescricdo médica. A dose diaria maxima de SOLIQUA ¢ de 60 unidades de SOLIQUA (60 unidades de insulina
glargina e 20 mcg de lixisenatida).

SOLIQUA deve ser administrado por via subcutanea uma vez ao dia dentro de 1 hora antes de qualquer refeigao.
E preferivel que a injegdo prandial de SOLIQUA seja aplicada antes da mesma refeigdo todos os dias, quando a
refei¢do mais conveniente for escolhida. Se uma dose de SOLIQUA for perdida, esta deve ser injetada dentro de
uma hora antes da proxima refeigao.

A dose de SOLIQUA deve ser individualizada com base na resposta clinica e ser titulada com base na necessidade
de insulina para o paciente. A dose de lixisenatida é aumentada ou diminuida, juntamente com a dose de insulina
glargina e também depende de qual caneta for utilizada.

Pacientes ajustando a quantidade ou o momento da administragdo de SOLIQUA, somente devem fazé-lo sob
orientagdo médica com monitorizagdo adequada da glicose (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Dose inicial de SOLIQUA
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A terapia com insulina basal ou agonista do receptor de GLP-1 deve ser descontinuado antes de iniciar o tratamento
com SOLIQUA.

A dose inicial de SOLIQUA ¢ selecionada com base no tratamento antidiabético anterior e para ndo exceder a dose
inicial recomendada de lixisenatida de 10 mcg:

Tabela 5- Dose inicial de SOLIQUA
Tratamento anterior

Pacientes insulina insulina glargina insulina glargina
virgens de glargina (U100)** (U100)**
insulina (U100)** >20a >30a
(Medicamentos | < 20 unidades < 30 unidades < 60 unidades
antidiabéticos
orais ou
agonista do
receptor de
GLP-1)
Dose inicial | SOLIQUA 10 unidades 20 unidades
e caneta (10 unidades/5 mcg)* (20 unidades/10
caneta (10-40) mcg)*
SOLIQUA 30 unidades
caneta (30 unidades/10
(30-60) mcg)*

* Unidades de insulina glargina (100 unidades/mL)/mcg de lixisenatida
** Se uma insulina basal diferente foi feita:
e Duas vezes ao dia para insulina basal ou Toujeo, a dose didria total previamente utilizada deve ser
reduzida em 20% para escolher a dose inicial de SOLIQUA.
e Para qualquer outra insulina basal a mesma regra para a insulina glargina (U100) deve ser aplicada.

O ajuste de dose de SOLIQUA deve ser realizado conforme Tabela 6 descrita abaixo:

Tabela 6 - SOLIQUA 100/33 (ajuste de unidades de insulina glargina — 30-60 U)

Unidades de insulina glargina (U) | Microgramas de lixisenatida (pg)

30 10
31 10.3
32 10.7
33 11
34 11.3
35 11.7
36 12
37 12.3
38 12.7
39 13
40 13.3
41 13.7
42 14
43 14.3
44 14.7
45 15
46 15.3
47 15.7
48 16

49 16.3
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50 16.7
51 17
52 17.3
53 17.7
54 18
55 18.3
56 18.7
57 19
58 19.3
59 19.7
60 20

Tabela 7 - SOLIQUA 100/50 (ajuste de unidades de insulina glargina — 10-40 U)

Unidades de insulina glargina (U) | Microgramas de lixisenatida (pg)

10U Sug
11 5.5
12 6
13 6.5
14 7
15 7.5
16 8
17 8.5
18 9
19 9.5
20 10
21 10.5
22 11
23 11.5
24 12
25 12.5
26 13
27 13.5
28 14
29 14.5
30 15
31 15.5
32 16
33 16.5
34 17
35 17.5
36 18
37 18.5
38 19
39 19.5
40 20

Titulacdo de dose de SOLIQUA

SOLIQUA deve ser administrado de acordo com as necessidades individuais de insulina para o paciente.
Recomenda-se a otimizar o controle glicémico através de ajuste de dose com base na glicemia de jejum auto
monitorizada conforme tabela abaixo (vide detalhes em “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).



sanofi

Tabela 8 - Titulacao de dose de SOLIQUA

Gllce.mla‘ de jejum auto Alteraciio da dose
monitorizada (mg/dL) (unidades/dia)
[mol/L]
> 140 +4
[>7,77]
>100e <140 +2
[>5,55e<7,77]
[Z f f : 51’(;(;] Sem alteracao
<80 s
[<4,44]

E recomendado um monitoramento proximo da glicose no inicio do tratamento e nas semanas seguintes.

* Se o paciente iniciar com a caneta SOLIQUA (10-40), a dose pode ser titulada até 40 unidades com esta caneta;
* Para doses didrias totais > 40 unidades/dia substituir para SOLIQUA caneta (30-60);

* Se o paciente iniciar com a caneta SOLIQUA (30-60), a dose pode ser titulada até 60 unidades com esta caneta;
* Para doses diarias totais > 60 unidades/dia, ndo utilize SOLIQUA.

Populagdes especiais

- Criangas

A seguranga ¢ a eficacia de SOLIQUA em pacientes pediatricos com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas.

- Idosos (= 65 anos de idade)
SOLIQUA pode ser utilizado em pacientes idosos. A dose deve ser ajustada de forma individual, com base na
monitorizagao da glicose. A experiéncia terapéutica em pacientes > 75 anos de idade ¢ limitada.

- Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética de SOLIQUA ndo foi estudado. A lixisenatida ¢
eliminada principalmente pelo rim; ndo é esperado que a disfungao hepatica afete a farmacocinética de lixisenatida.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a necessidade de insulina pode estar diminuida, devido a reducdo da
capacidade para a gliconeogénese e metabolismo da insulina reduzido. Pode ser necessario o monitoramento
frequente da glicose e o ajuste de dose para SOLIQUA em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Insuficiéncia renal

Nao existe experiéncia terapéutica com uso de lixisenatida em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracio
da creatinina inferior a 30 mL/min) ou doenca renal terminal e, portanto, ndo ¢ recomendado o uso de lixisenatida
nestas populagdes. Em pacientes com insuficiéncia renal, a necessidade de insulina pode estar diminuida devido ao
metabolismo da insulina. Pode ser necessario o monitoramento frequente da glicose e o ajuste de dose para
SOLIQUA em pacientes com insuficiéncia renal.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes frequéncias de reagdes adversas sdo utilizadas quando aplicaveis:

Muito comum > 10%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1 e < 1%; Rara > 0,01 e < 0,1%; Muito rara < 0,01%,
Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Insulina glargina e lixisenatida

Resumo do perfil de seguranca

Dois estudos clinicos fase 3 (LixiLan L e O) incluiram 834 pacientes tratados com SOLIQUA.

Um estudo clinico fase 3 (LixiLan G) incluiu 255 pacientes tratados com SOLIQUA.

As reagoes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento com SOLIQUA foram hipoglicemia e
reagdes adversas gastrintestinais.

Tabela 9 - Titulacio de dose de SOLIQUA

Classe de sistema de 6rgiao Frequéncia da ocorréncia
Muito comum | Comum | Incomum | Desconhecida
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Infecgdes e Infestagdes

Nasofaringite
Infeccdo do trato
respiratdrio superior

Distarbios do sistema
imunoldgico

Urticaria

Distarbios metabolicos e
nutricionais

Hipoglicemia

Disturbios do sistema Tontura Dor de cabega

nervoso

Distarbios gastrintestinais Nausea Dispepsia
Diarreia Dor abdominal
Vomito
Constipacdo

Disturbios gerais e no local
da administragdo

Fadiga
Reagdes no local da
inje¢do

Distarbios do tecido cutaneo
e subcutineo

Lipodistrofia*
Amiloidose
cutinea localizada*

* Reacgdo adversa observada da insulina glargina

Hipoglicemia

Ataques hipoglicémicos graves, especialmente quando recorrentes, podem levar a danos neurologicos. Episodios
de hipoglicemia prolongados ou graves podem ser fatais.
Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de neuroglicopenia sdo precedidos de sinais de contra regulagdo
adrenérgica. Geralmente, quanto maior ¢ mais rapida for a queda dos niveis de glicemia, mais evidente é o
fendomeno de contra regulagdo e seus sintomas.

A Tabela 10 a seguir descreve a taxa de eventos de hipoglicemia documentados com glicose plasmatica < 3,9
mmol/L, eventos de hipoglicemia documentados com glicose plasmatica < 3 mmol/L e hipoglicemia grave para

SOLIQUA e o comparador.

Tabela 10 - Reacdes adversas documentadas de hipoglicemia sintomética ou grave

Pacientes virgens de insulina Substituicio da insulina| Substituicio do agonista do
basal receptor de GLP-1
SOLIQUA| Insulina| Lixisenatida| SOLIQUA | Insulina | SOLIQUA| Agonista do
glargina glargina receptor de
GLP-1
N 469 467 233 365 365 255 256
Hipoglicemia (glicose plasmatica < 3,9 mmol/L) *
Pacientes com o evento, n 127 121 15 152 164 T4 9
(%) 27,1%) | (25,9%) (6,4%) (41,6%) (44,9%) (29,0%) (3,5%)
Eventos por paciente por
ano, n 1,60 1,42 0,38 3,61 4,77 1,64 0,11
Hipoglicemia (glicose plasmatica < 3,0 mmol/L) **
Pacientes com o evento,n | 38 (8,1%) 32 4 65 46 26 1
(%) (6,9%) (1,7%) (17,8%) (12,6%) (10,2%) (0,4%)
Eventos por paciente por 0,24 0,14 0,06 0,62 0,38 0,26 <0,01
ano, n
Hipoglicemia grave***
Eventos por paciente por ano, n 0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0

* Evento de hipoglicemia acompanhado por uma concentracdo de glicose plasmatica medida de < 3,9 mmol/L.
** Evento de hipoglicemia acompanhado por uma concentragao de glicose plasmatica medida de < 3,0 mmol/L.
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*#* Evento de hipoglicemia que requer assisténcia de outra pessoa para administrar ativamente carboidratos,
glucagon ou outras agdes de ressuscitagdo.

Distiirbios gastrintestinais

Reagdes adversas gastrintestinais (nduseas, vomito e diarreia) foram frequentemente relatadas como reagdes
adversas durante o periodo de tratamento. Apds 30 semanas de tratamento com SOLIQUA em dois estudos de fase
3 agrupados (LixiLan L e O), em pacientes tratados com SOLIQUA, a incidéncia de relatos de nausea, diarreia e
vomito foi de 8,4%, 2,2% e 2,2%, respectivamente. Reagdes adversas gastrintestinais foram em sua maioria leves
e de natureza transitoria. Em pacientes tratados com lixisenatida, a incidéncia de relatos de ndusea, diarreia e vomito
foi de 22,3%, 3% e 3,9%, respectivamente. Em um terceiro estudo clinico fase 3 (LixiLan G), apds 26 semanas de
tratamento, em pacientes tratados com SOLIQUA, a incidéncia de nausea, diarreia e vomito relacionados foi 5,5%,
0,8% e 1,2%, respectivamente.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo

Lipodistrofia: A administragdo subcutinea de medicamentos injetaveis contendo insulina pode resultar em
lipoatrofia (depressdo na pele) ou lipo-hipertrofia (alargamento e espessamento do tecido) no local da injegao.
Amiloidose cutanea localizada ocorreu no local da injecdo com insulinas. Hiperglicemia foi relatada com injegdes
repetidas de insulina em areas de amiloidose cutinea; hipoglicemia foi relatada com uma mudanca repentina para
um local de injecdo ndo afetado.

A rotacdo continua do local de inje¢do dentro da mesma area de injecdo pode ajudar a reduzir o risco ou prevenir
estas reagdes (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Embora amiloidose cutinea localizada e lipodistrofia ndo tenham sido observadas relacionadas ao uso de insulina
glargina + lixisenatida (SOLIQUA), essas sdo reagdes adversas conhecidas para todas as insulinas, incluindo a
insulina glargina.

Distirbios do sistema imunolégico

Reagdes alérgicas (urticaria), possivelmente relacionados com SOLIQUA, foram relatadas em 0,3% dos pacientes.
Casos de reagdo alérgica generalizada incluindo reagdo anafilatica e angioedema foram relatados durante a
comercializacdo da insulina glargina e lixisenatida.

Imunogenicidade

Assim como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha potencial para imunogenicidade. A administracdo de
SOLIQUA pode causar formagio de anticorpos contra insulina glargina e/ou lixisenatida.

Ap6s 30 semanas de tratamento com SOLIQUA em dois estudos de fase 3, a incidéncia de formacao de anticorpos
anti-insulina glargina foi de 21.0% e 26,2%. Em aproximadamente 93% dos pacientes, os anticorpos anti-insulina
glargina apresentaram reatividade cruzada para insulina humana. A incidéncia de formagdo de anticorpos anti-
lixisenatida foi de aproximadamente 43%. A situagdo em relagdo aos anticorpos anti-insulina glargina ou aos
anticorpos anti-lixisenatida ndo teve impacto clinicamente relevante na seguranga ou eficacia. Em um terceiro
estudo fase 3, apds 26 semanas de tratamento com SOLIQUA, a incidéncia de formacao de anticorpos anti-insulina
glargina foi de 17,4% e 44,5% para anticorpos anti-lixisenatida.

Reacgdes no local da injecao
Alguns pacientes sob tratamento contendo insulina, incluindo SOLIQUA apresentaram eritema, edema local e
prurido no local da injegdo. Estas condi¢des foram geralmente autolimitantes.

Experiéncia pés-comercializag¢io

Pulmonar

Aspirag@o pulmonar ocorreu em pacientes que receberam agonistas do receptor de GLP-1 submetidos a cirurgias
eletivas ou procedimentos que exigiram anestesia geral ou sedagdo profunda (vide “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui nova associaciio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
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Dados clinicos limitados estdo disponiveis em relagao a superdose de SOLIQUA.

Hipoglicemia e reacdes adversas gastrintestinais podem se desenvolver se o paciente receber mais SOLIQUA do
que ¢ necessario.

- insulina glargina

Excesso de insulina, em relacdo a ingestdo de alimentos, gasto de energia ou ambos, podem levar a uma
hipoglicemia grave, por vezes prolongada e com risco de vida.

- lixisenatida

Durante os estudos clinicos, doses de até¢ 60 mcg de lixisenatida foram administrados a pacientes diabéticos tipo 2
em um estudo de 13 semanas. Elas foram bem toleradas e apenas foi observado um aumento da incidéncia de
doencas gastrintestinais.

Tratamento

- insulina glargina

Os episodios leves de hipoglicemia podem habitualmente ser tratados com carboidratos orais. Ajustes na posologia
do medicamento, no padrdo das refeigdes ou exercicios podem ser necessarios.

Os episddios mais graves que acarretaram coma, convulsdes ou perturbagdes neuroldgicas, podem ser tratados com
glucagon ou glicose concentrada intravenosa. Ingestdo de carboidrato sustentado e observacdo poderdo ser
necessarias porque a hipoglicemia pode reaparecer apos remissdo clinica aparente.

Tratamento de suporte apropriado deve ser iniciado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do paciente e a
dose de SOLIQUA deve ser reduzida para a dose prescrita.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA
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SOLIQUA®
insulina glargina
lixisenatida

INSTRUCOES PARA USO
Leia estas instrucoes cuidadosamente antes de usar SOLIQUA, Caneta Solostar
Informacdes sobre a caneta SOLIQUA, Caneta Solostar

SOLIQUA, Caneta Solostar ¢ apresentada na forma de uma combinagdo de insulina glargina e lixisenatida em uma
proporgdo fixa. A combinagdo do medicamento nesta caneta ¢ para uma inje¢do diaria de 10 a 40 unidades de insulina
glargina e de 5 a 20 microgramas de lixisenatida.

- Nunca reutilize as agulhas. Se vocé fizer isso, pode nio obter a dose desejada (subdosagem) ou obter uma dose
maior (superdosagem), devido ao risco das agulhas ficarem obstruidas.

- Nunca use uma seringa para remover a insulina a partir de sua caneta. Se fizer isso, vocé pode nio obter a
quantidade correta da medicagao.

Guarde este folheto para futura consulta.

1. Informacgdes importantes:
X NUNCA compartilhe a sua caneta — ela é apenas para uso pessoal;

X NUNCA use sua caneta se estiver danificada ou se vocé ndo tem certeza de que ela esta funcionando
adequadamente;

V/ SEMPRE faga um teste de seguranca;

'/ SEMPRE tenha uma caneta e agulhas de reserva para o caso de vocé perdé-las ou elas se danificarem.

2. Aprendendo a usar:
* Antes de utilizar a caneta, converse com seu médico sobre a forma de injeta-la apropriadamente;
* Peca ajuda se vocé encontrar problemas em manejar a caneta, por exemplo, se vocé tiver problemas com a sua visdo;
* Leia todas as instrugdes antes de utilizar a sua caneta. Se vocé ndo seguir todas as instrugdes, vocé podera obter uma
dose muito maior ou menor de medicagao.

3. Sevocé precisar de ajuda:
Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre SOLIQUA, Caneta Solostar ou sobre o diabetes, consulte o seu médico ou entre
em contato com o Servigo de Atendimento ao Consumidor da Sanofi pelo telefone 0800-7030014 ou
sac.brasil@sanofi.com.

4. TItens extras que vocé pode precisar:
- Uma nova agulha estéril (Vide “2* ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA”)
- Um algoddo com alcool
- Um recipiente resistente a perfuragdes ou conforme indicado por um profissional de saude.

5. Sobre sua caneta SOLIQUA

SOLIQUA, Caneta Solostar 10-40

Suporte do Embolo* Janela de Ponteiro
cartucho dose de dose
T ¢_ " — -
C_— 1L J§| soliqua’ sesar
Bog B8 EEES 1040
Vedagdo de | Escala de Nome do Selector de dose
Tampa da caneta borracha dose medicamento  Botfo de injecio

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

1° ETAPA: VERIFICACAO DA SUA CANETA

'/ Retire a sua nova caneta da geladeira pelo menos 1 hora antes da injecao.
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A medicagdo fica mais dolorida quando esta gelada.

A. Verifique o nome e data de validade no rétulo da sua caneta

* Certifique-se de que estd com a medicacdo correta. A Caneta Solostar 10-40 preenchida ¢ de cor péssego com um
botdo de injegdo cor de laranja;

» Nao use a caneta de cor péssego, se vocé precisa de uma dose diaria inferior a 10 unidades ou superior a 40 unidades.
Converse com o seu médico qual caneta ¢ adequada para suas necessidades;

* N2o use a caneta apds a data de validade estar vencida.

TUT]
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B. Retire a tampa da caneta

C. Verifique a aparéncia de sua medicacio
* N2o use a caneta se a medicagdo parecer turva, colorida ou contenha particulas.

D. Limpe o lacre de borracha com um algodio embebido em alcool

Se voceé tiver outras canetas injetoras, especialmente neste caso, certifique-se de que a medicag@o utilizada é
a correta.
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2" ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA

V/ SEMPRE use uma nova agulha estéril para cada aplicacdo. Isso ajuda a prevenir contaminagdo, infeccao e
possiveis entupimentos da agulha. Nao reutilize agulhas.

SEMPRE utilize agulhas compativeis ao uso de SOLIQUA, Caneta Solostar. Antes de utilizar a agulha, leia
cuidadosamente as “Instru¢des de uso” que acompanham as agulhas. Recomenda-se agulha de 4 a 6 mm compativel
com caneta para aplicacdo de insulina.

A. Pegue uma agulha nova e retire o lacre de protecio.

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

C. Retire a tampa exterior da agulha. Guarde-a para utiliza-la mais tarde.
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D. Retire a protecdo interior da agulha e descarte-a.

Q.

Manuseio de agulhas
Tenha cuidado ao manusear agulhas para evitar ferimentos e infec¢ao cruzada.

37 ETAPA: TESTE DE SEGURANCA

’/ SEMPRE faca o teste de segurancga antes de aplicar cada injecdo para:
* Verificar se a caneta e a agulha estdo funcionando corretamente;
* Certificar-se de que vocé obtenha a dose correta.

A. Selecione a dose de 2 unidades, girando o seletor de dose até que o ponteiro da dose esteja marcando 2

B. Pressione o botdo de injecio até o final
* Quando a medicagao sair da ponta da agulha, sua caneta estara funcionando corretamente.
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Se o liquido ndo aparecer:

* Pode ser necessario repetir este ETAPA por até 3 vezes até aparecer a medicacao;

» Se nenhuma medicacao aparecer apods a terceira tentativa, pode ser que agulha esteja entupida. Se isso acontecer:

- Troque de agulha (vide 2* ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA e 6* ETAPA: REMOCAO E DESCARTE
DA AGULHA);

- Em seguida, repita o teste de seguranga (vide 3* ETAPA: TESTE DE SEGURANCA).

* N2o use sua caneta, se ainda ndo aparecer medicamento na ponta da agulha. Use uma nova caneta;

* N2o use uma seringa para retirar a medicag@o de sua caneta.

Se vocé observar bolhas de ar
* Vocé pode observar bolhas de ar na medicagao. Isso é normal, elas ndo vao prejudica-lo.

4* ETAPA: SELECAO DA DOSE
S6 use esta caneta para injetar uma dose unica didria de 10 - 40 unidades;

X NUNCA selecione uma dose ou pressione o botdo de inje¢do sem uma agulha acoplada. Isso podera danificar sua
caneta.

A. Certifique-se de que a agulha esta acoplada e a dose esteja ajustada em '0'

—|l| | € I }-| Soliqua’ sewse @
EE 10=-40 =

B. Selecione a sua dosagem, girando o seletor de dose até que as linhas do ponteiro de dose estejam alinhadas
com a sua dosagem.

* Se vocé ajustar uma dose maior que a necessaria, vocé pode girar no sentido contrario até ajustar sua dosagem,;

« Se ndo houver unidades suficientes na sua caneta para a sua dose, o seletor de dose vai parar no nimero de unidades
que esta disponivel;

* Se ndo for possivel selecionar a sua dose total prescrita, use uma nova caneta ou injete as unidades restantes e use
uma nova caneta para completar a sua dose. Apenas neste caso pode injetar uma dose parcial de menos de 10 unidades.
Sempre use uma outra caneta de 10 a 40 para completar a sua dose e nenhuma outra caneta.

Como ler a janela da dose
» Nio utilize a caneta se a sua dose unica diaria for inferior a 10 unidades, mostradas em nimeros brancos sobre um
fundo preto.

|UA’ solostar®

SoloStar®
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Unidades de medica¢ao em sua caneta
* Sua caneta contém um total de 300 unidades. Vocé pode selecionar sua dose em intervalos de 1 unidade;
» Nao use esta caneta se vocé precisa de uma dose tinica diaria que ¢ inferior a 10 unidades, ou mais de 40 unidades.
* Cada caneta contém mais de 1 dose.

5* ETAPA: INJETANDO A DOSE

X NAO force o botio de injeciio, pois isso pode quebrar a sua caneta. Se vocé achar que é dificil pressionar o
botdo de injegdo, consulte a se¢do abaixo:

A. Escolha um lugar para injetar:

Bracos

Abddémen

Coxa

B. Introduza a agulha na pele, como demonstrado pelo profissional de satide e na figura abaixo
* Nao toque no botdo de injecdo ainda.

C. Coloque o polegar no botio de injecio. Em seguida, pressione o botio até o final e segure.
* Nao pressione s6 de um lado do botdo. O seu polegar poderia bloquear o seletor de dose para viragem.

D. Mantenha o botdo de injecio pressionado até vocé observar o "0" na janela da dose, entio, mantendo a
pressio, conte lentamente até 10.

* [sso garantira que vocé obtenha a sua dose completa.
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E. Depois de apertar e lentamente, ter contado até 10, solte o botio de injecio. Em seguida, retire a agulha de
sua pele.

Se vocé achar que esta dificil pressionar o botdo de injegéo:
» Troque a agulha (vide 2* ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA e¢ 6* ETAPA: REMOCAO E DESCARTE
DA AGULHA), e em seguida, faga novamente o teste de seguranca (3* ETAPA: TESTE DE SEGURANCA);
* Se vocé ainda achar que esta dificil pressionar, obtenha uma nova caneta;
* Nao use uma seringa para remover a medicacdo de sua caneta.

6 ETAPA: REMOCAO E DESCARTE DA AGULHA

’f/ Tenha cuidado ao manusear a agulha para evitar ferimentos e infec¢io cruzada;

X Nunca coloque a protegdo interior da agulha de volta.

A. Recoloque a tampa externa na agulha, mantendo-a em linha reta com a agulha. Em seguida, empurre

firmemente.
* A agulha pode perfurar a tampa, se ndo for tampada em linha reta.
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B. Aperte a parte mais larga da tampa exterior da agulha. Gire sua caneta varias vezes com a outra mio para
remover a agulha.
* Tente novamente se a agulha ndo sair na primeira vez.
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C. Descarte a agulha usada em um recipiente resistente a perfuracdes (ver '"Descartando sua caneta '"no final
deste Manual de Instrucoes)

D. Recoloque a tampa na caneta
* N2o coloque a caneta de volta na geladeira.

Utilize por
* SO use sua caneta por até 14 dias apos a primeira utilizaggo.

6. Como conservar a sua caneta

Antes da primeira utilizagao
» Mantenha a nova caneta na geladeira entre 2°C e 8°C;
* Nao congele.

Apos a primeira utilizacio

» Mantenha a sua caneta sob temperatura ambiente (temperatura até 30°C);
* Nao coloque a sua caneta de volta na geladeira;

* Nao guarde a caneta com a agulha acoplada;

* Guarde a caneta com a sua tampa colocada.

7. Como cuidar de sua caneta

Manusear a caneta com cuidado
* Nao deixe a caneta cair ou bater contra superficies duras;
* Se vocé acha que a caneta pode estar danificada, ndo tente conserta-la. Use uma nova caneta.

Proteja a sua caneta de poeira
* Vocé pode limpar a parte externa da sua caneta limpando-a com um pano tmido (somente dgua). Nao molhe, lave
ou lubrifique a caneta. Isso pode danifica-la.

Descartando sua caneta
* Remova a agulha antes de descartar sua caneta;
* Descarte a caneta usada como indicado pelo profissional de satude.

1B250920C
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SOLIQUA®
insulina glargina
lixisenatida

INSTRUCOES PARA USO
Leia estas instrucoes cuidadosamente antes de usar SOLIQUA, Caneta Solostar
Informacoes sobre a caneta SOLIQUA, Caneta Solostar

SOLIQUA, Caneta Solostar ¢ apresentada na forma de uma combinagdo de insulina glargina e lixisenatida em uma
proporg¢do fixa. A combinac¢do do medicamento nesta caneta é para uma injegdo didria de 30 a 60 unidades de insulina
glargina e de 10 a 20 microgramas de lixisenatida.

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

- Nunca use uma seringa para remover a insulina a partir de sua caneta. Se fizer isso, vocé pode ndo obter a
quantidade correta da medicagao.

Guarde este folheto para futura consulta.

1. Informacées importantes:
X NUNCA compartilhe a sua caneta — ela é apenas para ouso pessoal;

X NUNCA use sua caneta se estiver danificada ou se vocé ndo tem certeza de que ela estd funcionando
adequadamente;

’/ SEMPRE faga um teste de seguranca;

"'/ SEMPRE tenha uma caneta e agulhas de reserva para o caso de vocé perdé-las ou elas se danificarem.

2. Aprendendo a usar:
*  Antes de utilizar a caneta, converse com seu médico sobre a forma de injetd-la apropriadamente;
*  Pega ajuda se vocé encontrar problemas em manejar a caneta, por exemplo, se vocé tiver problemas
com a sua visio;
* Leia todas as instrugdes antes de utilizar a sua caneta. Se vocé ndo seguir todas as instrugdes, vocé
podera obter uma dose muito maior ou menor de medicagao.

3. Se vocé precisar de ajuda:
Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre SOLIQUA, Caneta Solostar ou sobre o diabetes, consulte o seu médico
ou entre em contato com o Servico de Atendimento ao Consumidor da Sanofi pelo telefone 0800-7030014
ou sac.brasil@sanofi.com.

4. TItens extras que vocé pode precisar:
- Uma nova agulha estéril (Vide “2* ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA”)
- Um algodao com alcool
- Um recipiente resistente a perfuracdes ou conforme indicado por um profissional de satide.

5. Sobre sua caneta SOLIQUA

SOLIQUA, Caneta Solostar 30-60
Suporte do
cartucho

ﬂmk: —— Ml soliqua’ suce

S e S S 30-60

Embolo* Janela de Ponteiro
‘ de dose

Selector de dose

Nome do
medicamento  Botdo de injecéo

Escala de
dose

Vedagéo de
Tampa da caneta borracha

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

1° ETAPA: VERIFICACAO DA SUA CANETA
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’/ Retire a sua nova caneta da geladeira pelo menos 1 hora antes da injecao.
A medicagdo fica mais dolorida quando esta gelada.

A. Verifique o nome e data de validade no rétulo da sua caneta.

* Certifique-se de que estd com a medicagdo correta. A Caneta Solostar 30-60 preenchida ¢ de cor verde oliva com
um botdo de inje¢cdo cor marrom;

* Nao use a caneta de cor verde oliva, se vocé precisa de uma dose didria inferior a 30 unidades ou superior a 60
unidades.

Converse com o seu médico qual caneta é adequada para suas necessidades;

* N2o use a caneta apds a data de validade estar vencida.

B. Retire a tampa da caneta.

C. Verifique a aparéncia de sua medicacio.
* N2o use a caneta se a medicagao parecer turva, colorida ou contenha particulas.

D. Limpe o lacre de borracha com um algodio embebido em alcool.

[ R\
PPN ; - . . L
\Se vocé tiver outras canetas injetoras, especialmente neste caso, certifique-se de que a medicagéo
utilizada ¢ a correta.
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2" ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA

‘/ SEMPRE use uma nova agulha estéril para cada aplicacdo. Isso ajuda a prevenir contaminagdo, infeccao e
possiveis entupimentos da agulha. Nao reutilize agulhas.

SEMPRE utilize agulhas compativeis ao uso de SOLIQUA, Caneta Solostar. Antes de utilizar a agulha, leia
cuidadosamente as “Instrucdes de uso” que acompanham as agulhas.

A. Pegue uma agulha nova e retire o lacre de protecio.

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

C. Retire a tampa exterior da agulha. Guarde-a para utiliza-la mais tarde.
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D. Retire a protecdo interior da agulha e descarte-a.

Manuseio de agulhas

Tenha cuidado ao manusear agulhas para evitar ferimentos e infec¢do cruzada.

3*ETAPA: TESTE DE SEGURANCA

’/ SEMPRE faga o teste de seguranga antes de aplicar cada injegdo para:
* Verificar se a caneta ¢ a agulha estdo funcionando corretamente;
* Certificar-se de que vocé obtenha a dose correta.

A. Selecione a dose de 2 unidades, girando o seletor de dose até que o ponteiro da dose esteja marcando 2

B. Pressione o botdo de injecio até o final.
* Quando a medicag@o sair da ponta da agulha, sua caneta estara funcionando corretamente.

N

1

Se o liquido nio aparecer:
* Pode ser necessario repetir este ETAPA por até 3 vezes até aparecer a medicacao;
» Se nenhuma medicacao aparecer apods a terceira tentativa, pode ser que agulha esteja entupida. Se isso acontecer:
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- Troque de agulha (vide 2* ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA e 6* ETAPA: REMOCAO E DESCARTE
DA AGULHA );

- Em seguida, repita o teste de seguranca (vide 3* ETAPA: TESTE DE SEGURANCA).

* Nao use sua caneta, se ainda ndo aparecer medicamento na ponta da agulha. Use uma nova caneta;

* Nao use uma seringa para retirar a medicag@o de sua caneta.

Se vocé observar bolhas de ar
* Vocé pode observar bolhas de ar na medicagao. Isso ¢ normal, elas ndo vao prejudica-lo.

4* ETAPA: SELECAO DA DOSE

S6 use esta caneta para injetar uma dose unica didria de 30 - 60 unidades;

x NUNCA - selecione uma dose ou pressione o botdo de inje¢do sem uma agulha acoplada. Isso podera danificar
sua caneta.

A. Certifique-se de que a agulha esta acoplada e a dose esteja ajustada em '0'

_d

B. Selecione a sua dosagem, girando o seletor de dose até que as linhas do ponteiro de dose estejam alinhadas
com a sua dosagem.

* Se vocé ajustar uma dose maior que a necessaria, vocé pode girar no sentido contrario até ajustar sua dosagem,;

+ Se ndo houver unidades suficientes na sua caneta para a sua dose, o seletor de dose vai parar no nimero de unidades
que esta disponivel;

* Se ndo for possivel selecionar a sua dose total prescrita, use uma nova caneta ou injete as unidades restantes e use
uma nova caneta para completar a sua dose. Apenas neste caso pode injetar uma dose parcial de menos de 10 unidades.
Sempre use uma outra caneta de 30 - 60 para completar a sua dose e nenhuma outra caneta.

Como ler a janela da dose
* N3o utilize a caneta se a sua dose Unica diaria for inferior a 30 unidades, mostradas em nimeros brancos sobre um
fundo preto.

a0 18 ' 1- \
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Unidades de medicacido em sua caneta

* Sua caneta contém um total de 300 unidades. Vocé pode selecionar sua dose em intervalos de 1 unidade;
* Nao use esta caneta se vocé€ precisa de uma dose tinica diaria que ¢ inferior a 30 unidades, ou mais de 60 unidades;
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 Cada caneta contém mais de 1 dose.
5 ETAPA: INJETANDO A DOSE

x NAO force o botdo de injecio, pois isso pode quebrar a sua caneta. Se vocé achar que ¢ dificil pressionar o botio
de injecdo, consulte a segdo abaixo:

A. Escolha um lugar para injetar:

Bracos

Abdomen

Coxa

B. Introduza a agulha na pele, como demonstrado pelo profissional de satide e na figura abaixo:

* Nao toque no botdo de injegdo ainda.

C. Coloque o polegar no botio de injecio. Em seguida, pressione o botio até o final e segure.
* Nao pressione s6 de um lado do botdo. O seu polegar poderia bloquear o seletor de dose para viragem.

D. Mantenha o botdo de injecio pressionado até vocé observar o "0" na janela da dose, entio, mantendo a
pressio, conte lentamente até 10.
* Isso garantira que vocé obtenha a sua dose completa.
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E. Depois de apertar e lentamente, ter contado até 10, solte o botdo de injecio. Em seguida, retire a agulha de
sua pele.

Se vocé achar que esta dificil pressionar o botdo de injecéo:
« Troque a agulha (vide 2° ETAPA: AFIXANDO A NOVA AGULHA ¢ 6* ETAPA: REMOCAO E DESCARTE
DA AGULHA), e em seguida, faga novamente o teste de seguranga (3* ETAPA: TESTE DE SEGURANCA);
* Se vocé ainda achar que esta dificil pressionar, obtenha uma nova caneta;
* N&o use uma seringa para remover a medicagdo de sua caneta.

6 ETAPA: REMOCAO E DESCARTE DA AGULHA

V/ Tenha cuidado ao manusear a agulha para evitar ferimentos e infec¢io cruzada;

X Nunca coloque a protegdo interior da agulha de volta.

A. Recoloque a tampa externa na agulha, mantendo-a em linha reta com a agulha. Em seguida, empurre

firmemente.
* A agulha pode perfurar a tampa, se ndo for tampada em linha reta.

—b}_

09-0F T =
s enbijos | || >

[

B. Aperte a parte mais larga da tampa exterior da agulha. Gire sua caneta varias vezes com a outra mio para
remover a agulha.
* Tente novamente se a agulha ndo sair na primeira vez.

I
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C. Descarte a agulha usada em um recipiente resistente a perfuracdes (ver "Descartando sua caneta" no final
deste Manual de Instrugoes).
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D. Recoloque a tampa na caneta
* Nao coloque a caneta de volta na geladeira.

Utilize por
* SO use sua caneta por até 14 dias ap6s a primeira utilizagdo.

6. Como conservar a sua caneta
Antes da primeira utilizagao
» Mantenha a nova caneta na geladeira entre 2°C e 8°C;
* Nao congele.

Apos a primeira utilizacio

» Mantenha a sua caneta sob temperatura ambiente (temperatura até 30°C);
* Nao coloque a sua caneta de volta na geladeira;

* Nao guarde a caneta com a agulha acoplada;

* Guarde a caneta com a sua tampa colocada.

7. Como cuidar de sua caneta

Manusear a caneta com cuidado
* Nao deixe a caneta cair ou bater contra superficies duras;
* Se vocé acha que a caneta pode estar danificada, ndo tente conserta-la. Use uma nova caneta.

Proteja a sua caneta de poeira
* Vocé pode limpar a parte externa da sua caneta limpando-a com um pano timido (somente agua). Ndo molhe, lave
ou lubrifique a caneta. Isso pode danifica-la.

Descartando sua caneta
* Remova a agulha antes de descartar sua caneta;
* Descarte a caneta usada como indicado pelo profissional de satude.

1B160919B
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Anexo B
Historico de Altera¢ao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Data do . Data da Versoes Apresentagées
. . Assunto . No. expediente Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar ?
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 9. 0 que fazer se 100 U/ML + 0,05 MG/ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - alguém usar uma SOLINJCT 1 CARVD
Notificaggo de Notificagdo de quantidade maior TRANS X 3 ML+ 1 CAN
- - Alteragdo de Texto - - Alteracdo de - que a indicada VP / VPS APLIC
de Bula — Texto de Bula— deste 100 U/ML + 0,033 MG/ML
publica(;ﬁo no pub“cagéo no medicamento ? SOLINJ CT 1 CAR VD
Bulario RDC 60/12 Bulrio RDC TRANS X 3ML + 1 CAN
60/12 VPS APLIC
9. Reagdes
Adversas
10. Superdose
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO VP 100 U/ML + 0,05 MG/ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 4.0 que devo SOLINJ CT 1 CAR VD
Notificagdo de Notificagdo de saber antes de usar TRANS X 3 ML+ 1 CAN
23/06/2025 0824949/25-1 | Alteragdo de Texto 23/06/2025 0824949/25-1 Alteragdo de 23/06/2025 este medicamento?| VP /VPS APLIC
de Bula— Texto de Bula — VPS 100 U/ML + 0,033 MG/ML
publicagdo no publicagdo no 5. Adverténcias e SOLINJCT 1 CARVD
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC precaucdes TRANS X 3ML + 1 CAN
60/12 APLIC
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VP
4. 0 que devo
saber antes de usar
este medicamento?
10456 6. Como devo usar
10456 - PRODUTO PRODUTO e“;l‘ig':fe”;:"? 100 U/ML + 0,05 MG/ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - N SOLINJCT 1 CARVD
Notificagdo de Notificagdo de Ael;ci(?trc?rgi(a)?ss TRANS XAsPl'thH LCAN
05/06/2025 0761590/25-1 | Alteragdo de Texto 05/06/2025 0761590/25-1 Alteracdo de 05/06/2025 VP / VPS
de Bula - Texto de Bula - 100 U/ML + 0,033 MG/ML
publicagio no publicagdo no VPS SOL INJ CT 1 CAR VD
Buldrio RDC 60/12 Bulario RDC 5. Adverténcias e TRANS X 3ML + 1 CAN
60/12 precaugdes APLIC
8. Posologia e
modo de usar
Dizeres Legais
Alteragdes
editoriais
VP
4. 0 que devo saber|
10456 - antes de usar este
PRODUTO medicamento? 100 U/ML + 0,05 MG/ML
10456 - IPRODUTO BIOLOGICO - 8.Quais os males SOL INJ CT 1 CAR VD
BIOLOGICO - Notificagéo que este TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Notificacdo de de Alteragio medicamento pode APLIC
25/09/2024 1320833/24-1 | Alteracdo de Texto|  25/09/2024 1320833/24-1 de Texto de 25/09/2024 me causar? VP / VPS
de Bula — 100 U/ML + 0,033 MG/ML
publicaggo no Bula - VPS SOL INJ CT 1 CAR VD
Bulario RDC 60/12 publicacdo 5. Advertancias e TRANS X 3ML + 1 CAN
no Bulario o APLIC
precaucdes
RDC 60/12 9. Reagdes
adversas
11958 - 100 U/ML + 0,05 MG/ML
10456 - ’PRODUTO PROIDUTOS SOL INJ CT 1 CAR VD
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - VPS TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Notificagdo de 70. Alteragdo do . APLIC
06/09/2023 0948170/23-9 | Alteragiode Texto|  23/12/2022 5091914/22-8 | prazode 14/08/2023 7. Cuidados de VS
de Bula — validade do armazenamento do 100 U/ML + 0,033 MG/ML
publicagdo no produto medicamento SOLINJCT 1 CARVD
Buldrio RDC 60/12 terminado — TRANS X 3ML + 1 CAN
Moderada APLIC
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10456 - PRODUTO

VP
4. O que devo saber

100 U/ML + 0,05 MG/ML
SOLINJCT 1 CARVD

BIOLOGICO - antes de usar este TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Notificagdo de medicamento? APLIC
09/11/2022 4923874/22-8 | Alteragdo de Texto - - - - VP / VPS
de Bula— VPS 100 U/ML +0,033 MG/ML
publicagdo no 5. Adverténcias e SOLINJCT 1 CARVD
Bulrio RDC 60/12 precaucdes TRANS X 3ML + 1 CAN
APLIC
VP
100 U/ML + 0,05 MG/ML
10456 - PRODUTO 1. Para que este SOL INJ CT 1 CAR VD
BIOLOGICO - i s
Q .OG fO 1692 - PRODUTO m6}1'c§ment0 é TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Notificacdo de . indicado? APLIC
. BIOLOGICO -
10/03/2021 0944384/21-3 | Alteracdo de Texto 08/10/2019 2400510/19-0 Ampliacio de 17/02/2021 4. 0 que devo saber VP / VPS
de Bula— P antes de usar este 100 U/ML+0,033 MG/ML

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

medicamento?
6. Como devo usar
este medicamento?

SOLINJCT 1 CARVD
TRANS X 3ML + 1 CAN
APLIC
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8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?

VPS

1. Indicagdes

2. Resultados de

eficacia
5. Adverténcias e
precaugoes
8. Posologia e
modo de usar
9. Reagdes adversas

29/01/2021 0377030/21-3 (10456) N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP / VPS 100 U/ML + 0,05 MG/ML
PRODUTO SOLINJ CT 1 CAR VD
BIOLOGICO TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Notificagdo de APLIC
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 100 U/ML + 0,033 MG/ML
60/12 SOLINJCT 1 CARVD
TRANS X 3ML + 1 CAN
APLIC
20/10/2020 3637021/20-5 (10456) N/A N/A N/A N/A VP VP / VPS 100 U/ML + 0,05 MG/ML
PRODUTO 4.0 que devo saber SOLINJ CT 1 CARVD
BIOLOGICO antes de usar este TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Notificagdo de medicamento? APLIC
Alteragdo de Texto 6. Como devo usar 100 U/ML + 0,033 MG/ML
de Bula - RDC este medicamento? !
60/12 8. Quais 0s males SOLINJ CT 1 CAR VD
TRANS X 3ML + 1 CAN
que este APLIC
medicamento pode
me causar?
VPS
5. Adverténcias e
precaugoes

8. Posologia e
modo de usar
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9. Reagdes adversas

20/12/2019 3519954/19-7 (10456) 17/07/2019 0630368/19-4 10305 - 16/09/2019 Dizeres Legais VP/VPS 100 U/ML + 0,05 MG/ML
PRODUTO PRODUTO SOLINJCT 1 CAR VD TRANS
BIOLOGICO BIOLOGICO - X3 ML+ 1 CAN APLIC
Notificacdo de Solicitagdo de
Alteragdo de Texto Transferéncia de Slg&%'\él_:j Ig:AOR?)\s;l;\ATGR/A“aLS
de Bula - RDC Tltularlfiade de X 3ML + 1 CAN APLIC
60/12 Registro
(Incorporagdo de
Empresa)
17/04/2019 0346140/19-8 (10456) 16/04/2019 0346140/19-8 (10456) 16/04/2019 VP VP/VPS 100 U/ML + 0,05 MG/ML
PRODUTO PRODUTO 8. QUAIS OS SOLINJ CT 1 CAR VD TRANS
BIOLOGICO BIOLOGICO MALES QUE ESTE X3 ML+ 1 CAN APLIC
Notificacdo de Notificagdo de MEDICAMENTO
Alteracdo de Texto Alteragdo de PODE ME CAUSAR? 100 U/ML +0,033 MG/ML
de Bula - ROC Texto de Bul - s SOLINICT 1 CARVD TRANS
60/12 RDC 60/12 2.RESULTADOS DE
EFICACIA
9. REACOES
ADVERSAS
24/07/2018 0589335/18-6 (10463) 24/07/2018 0589335/18-6 (10463) — 24/07/2018 Bula para VP/VPS 100 U/ML + 0,05 MG/ML
PRODUTO PRODUTO lancamento SOLINJ CT 1 CARVD
BIOLOGICO BIOLOGICO TRANS X 3 ML+ 1 CAN
Inclusdo Inicial de - APLIC
Texto de Bula—RDC| Inclusdo
60/12 Inicial de 100 U/ML + 0,033 MG/ML

Texto de Bula—
RDC 60/12

SOLINJCT 1 CAR VD TRANS
X 3ML+1 CAN APLIC
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