SANOFI 7

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

APIDRA®
insulina glulisina

APRESENTACOES
Solucdo Injetavel 100 Ul/mL

APIDRA refil: embalagem com 1 refil com 3 mL para utilizacdo com caneta compativel para aplicacdo de insulina.
USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

APIDRA frasco-ampola: embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mL.
USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

COMPOSICAO

APIDRA refil e frasco-ampola 100 Ul/mL:

Cada mL contém 3,49 mg de insulina glulisina equivalente a 100 Ul de insulina humana.

Excipientes: metacresol, trometamol, cloreto de sddio, polissorbato 20, hidréxido de sédio, acido cloridrico concentrado e
agua para injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
APIDRA ¢ destinada ao tratamento do diabetes mellitus que requer tratamento com insulina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
APIDRA é um antidiabético que contém insulina glulisina, uma insulina humana analoga, produzida a partir da tecnologia
de DNA recombinante. A atividade principal das insulinas é a regula¢do do metabolismo da glicose.

Tempo médio de inicio de acao
Apo6s a administragdo subcutanea, o efeito de APIDRA apresenta inicio de agdo mais rapido e duragdo mais curta do que a
insulina humana regular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
APIDRA néo deve ser utilizada em pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos componentes da
formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 4 anos.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em decorréncia da curta duragdo de acdo de APIDRA, os pacientes diabéticos também necessitam de uma insulina de agdo
mais prolongada ou de uma terapia com bomba de infusdo de insulina para manter o controle adequado da glicose.
Qualquer alteracgdo da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisdo médica. As alteracfes na poténcia
da insulina, no fabricante, no tipo (p. ex., regular, NPH, analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricacéo
(DNA recombinante versus insulina de origem animal) podem resultar na necessidade de alteracdo da dose.

O tratamento antidiabético oral concomitante pode necessitar ser ajustado.

As necessidades de insulina podem ser alteradas durante condi¢des intercorrentes, como doengas, distdrbios emocionais ou
estresse.

Hipoglicemia (diminuicéo da taxa de aglcar no sangue)
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O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas e pode, portanto, variar quando o
esquema terapéutico é alterado.

Em determinadas condic¢es, como ocorre com todas as insulinas, os sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser
alterados, menos pronunciados ou ausentes, por exemplo:

- se o controle da quantidade de glicose no sangue estiver consideravelmente melhor;

- se a hipoglicemia estiver se desenvolvendo gradativamente;

- se vocé for idoso;

- quando uma neuropatia autbnoma (doenca que afeta um ou varios nervos) estiver presente;

- se vocé tem uma longa histéria de diabetes;

- se vocé esté recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide “Interacbes Medicamentosas™).

Essas situacdes podem resultar em hipoglicemia severa (e, possivelmente, perda de consciéncia) antes que vocé tenha
consciéncia da ocorréncia da hipoglicemia.

Bomba de infusdo subcuténea continua

O mau funcionamento da bomba de insulina, do cateter de infusdo ou erros de manipulacdo podem rapidamente levar o
paciente a hiperglicemia, cetose e cetoacidose diabética. A rapida identificacdo e corre¢do da causa da hiperglicemia,
cetose ou cetoacidose diabética é necesséria.

Injecdo subcutanea temporaria com APIDRA pode ser necessaria. Pacientes que utilizam a terapia com bomba de infusdo
subcutanea continua de insulina devem ser treinados a administrar insulina por injecdo e ter um sistema de administracao
de insulina alternativo disponivel (vide “6. Como devo usar este medicamento?”)

A monitoracdo da glicose no sangue é recomendada em todos os pacientes diabéticos.

Gravidez

Né&o existem estudos clinicos bem controlados do uso de APIDRA em mulheres gravidas.

Uma quantidade limitada de dados em mulheres gravidas (menos de 300 resultados reportados) expostas a insulina
glulisina indicou que ndo ha problemas de seguranca no uso da insulina glulisina durante a gravidez, no feto e nos recém
nascidos.

E primordial as pacientes diabéticas ou com historico de diabetes durante a gravidez, a manutencdo de um bom controle
metabolico antes da concepgdo e durante toda a gravidez.

As necessidades de insulina podem diminuir durante o primeiro trimestre da gravidez, geralmente aumentam durante o
segundo e o terceiro trimestres e rapidamente diminuem apés o parto.

Seu médico devera realizar um monitoramento rigoroso do controle da quantidade de agucar no seu sangue.

As pacientes diabéticas devem informar seus médicos se estiverem gravidas ou planejando engravidar.

Amamentacio

N&o se sabe ao certo se APIDRA ¢ eliminada no leite materno.

A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres que estejam amamentando.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Populac6es especiais

Pacientes idosos
A hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos.

Criangas
APIDRA pode ser administrada em criancas com idade igual ou superior a 4 anos. A administracdo de APIDRA em
criangas menores de 4 anos ainda ndo foi estudada.

Pacientes com insuficiéncia dos rins

As necessidades de APIDRA, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores caso vocé apresente insuficiéncia
dos rins.
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Pacientes com insuficiéncia do figado
Caso vocé tenha insuficiéncia do figado, as necessidades de insulina podem ser menores devido a uma menor capacidade
de gliconeogénese (producdo de glicose pelo figado) e reducdo do metabolismo de insulina.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Sua capacidade de concentracdo e reacdo pode estar prejudicada como resultado da hipoglicemia ou hiperglicemia
(aumento da taxa de aglcar no sangue) ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento visual. 1sso pode constituir
um risco em situacdes em que essas habilidades sdo de especial importancia (p. ex., dirigir um carro ou operar maquinas).

Deve-se tomar precaucdes para evitar a hipoglicemia durante a conducao de veiculos. 1sso é particularmente importante
caso vocé apresente nivel de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta da hipoglicemia ou se vocé apresenta
episodios frequentes de hipoglicemia. Deve-se considerar se € aconselhavel dirigir veiculos ou operar maquinas nessas
circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:
Vérias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina humana.

As substancias que podem intensificar o efeito de diminuicdo da glicose no sangue e aumentar a susceptibilidade a
hipoglicemia sdo: antidiabéticos orais, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), disopiramida, fibratos,
fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos e antibidticos sulfonamida.

As substancias que podem reduzir o efeito de diminuicdo da glicose no sangue séo: corticosteroides, danazol, diazoxido,
diuréticos, glucagon, isoniazida, estrogénios e progestogénios (p. ex., em anticoncepcionais orais), derivados de
fenotiazina, somatropina, agentes simpatomimeéticos (p. ex., epinefrina, salbutamol, terbutalina), horménios tireoideanos,
inibidores da protease e medicamentos antipsicoticos atipicos (p. ex., olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina ou sais de litio podem tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminui¢&o da glicose
no sangue, decorrente da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode ocasionalmente ser seguida de
hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betablogueadores, clonidina, guanetidina e reserpina,
os sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

Medicamento - substancia quimica
Alcool
Pode tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuicéo da glicose no sangue, decorrente da insulina.

Nicotina
O efeito do fumo na farmacocinética e farmacodinamica de APIDRA nao foi estudado.

Medicamento-exame laboratorial
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de insulina glulisina em exames laboratoriais.

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

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

APIDRA frasco-ampola e refil (fechados) devem ser mantidos em suas embalagens originais, sob refrigeragdo em
temperatura entre 2 e 8°C e protegidos da luz.

N&o guardar em freezer. N&o congelar. Descartar em caso de congelamento.
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APIDRA frasco-ampola e refil abertos (em uso)

Apos aberta, refrigerada ou ndo, APIDRA deve ser usada em até 28 dias (4 semanas), devendo ser desprezada se nao for
utilizada neste periodo.

Se nao for possivel refrigerar o produto, o frasco-ampola ou o refil abertos (em uso) podem ser mantidos fora da
refrigeracdo por até 28 dias, ao abrigo da luz e calor diretos, desde que a temperatura seja inferior a 25°C. Uma vez que o
refil de APIDRA for inserido na caneta compativel para aplicacdo de insulina, a caneta ndo deve ser colocada no
refrigerador.

Equipamentos de infuséo

Os equipamentos de infusdo (reservatorios, tubos e cateteres) utilizados para administracdo de APIDRA frasco-ampola por
bomba de infusdo subcutanea continua devem ser desprezados, bem como o seu conteddo restante, apds no maximo 2 dias
do uso ou ap6s a exposicdo a temperaturas superiores a 37°C.

Bolsas de infusdo intravenosa
As bolsas de infusdo intravenosa preparadas conforme indicado no item “6. Como devo usar este medicamento?” , séo
estaveis a temperatura ambiente por 48 horas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apbs aberto, valido por 28 dias (4 semanas).

Caracteristicas do medicamento
Solugéo limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e de consisténcia aquosa.

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira 0 nome para ndo haver enganos.
Né&o utilize APIDRA caso haja sinais de violagdo ou danificacfes da embalagem.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber
se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

POSOLOGIA

APIDRA refil deve ser administrado por via subcutanea

APIDRA frasco-ampola deve ser administrado por via subcuténea ou intravenosa.

APIDRA é uma insulina humana recombinante analoga que demonstrou ter a mesma poténcia da insulina humana. Uma
unidade internacional de APIDRA tem o mesmo efeito redutor da glicose no sangue de uma unidade internacional de
insulina humana regular. Apos a administragdo subcutanea, seu inicio de acéo é mais rapido e sua duracdo de agdo mais
curta.

A dose de APIDRA deve ser individualizada e determinada com base nas orientagdes médicas de acordo com as suas
necessidades.

APIDRA deve normalmente ser usada em esquemas que incluem uma insulina de acdo mais prolongada ou uma insulina
basal analoga.

MODO DE USAR

APIDRA deve ser administrada por via subcutanea por injecdo (em até 15 minutos antes ou imediatamente apds uma
refeicdo. A apresentacdo de APIDRA em frasco-ampola também pode ser administrada por bomba de infusdo subcutanea
externa e por infusdo intravenosa.
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A administracdo subcutanea deve ser realizada por injecdo na parede abdominal, na coxa ou no musculo deltoide, ou por
infusdo subcutanea continua na parede abdominal. Como ocorre com todas as insulinas, os locais de injecdo ou infuséo
dentro de uma determinada area (abdome, coxa ou deltoide) devem ser alternados de uma administracdo para a outra.

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absorcao e, consequentemente, o inicio e a duracdo da acdo podem ser
alterados pelo local da administracdo, exercicios e outras variaveis.

Preparo e Manipulagdo
Antes do primeiro uso, APIDRA deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas.

APIDRA s6 deve ser utilizada se a solugdo estiver limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e se tiver
consisténcia aquosa.

As orientacdes para uso de APIDRA em bomba de infusdo subcutanea continua (frasco-ampola) ou na caneta compativel
para aplicacdo de insulina (refil) devem ser estritamente seguidas.

Os frascos-ampola ou os refis vazios nunca devem ser reutilizados, devendo ser adequadamente descartados.

o APIDRA refil
APIDRA em refil para utilizagdo com caneta compativel para aplicacdo de insulina ndo permite que o seu conteddo seja
misturado a nenhuma outra insulina.

Se a caneta compativel para aplicacdo de insulina ndo estiver funcionando adequadamente, a solugdo pode ser retirada do
refil com uma seringa (adequada para insulina com 100 Ul/ml) e administrada.

Verifique sempre 0 manual para utilizagdo da caneta compativel para aplicacdo de insulina e siga estritamente suas
recomendagdes. Se vocé tiver duvidas relacionadas a caneta e sua utilizagéo, entre em contato com o Servico de
Atendimento ao Consumidor da sanofi-aventis.

. APIDRA frasco-ampola
Antes da retirada da insulina do frasco-ampola pela primeira vez, deve-se remover a tampa pléstica protetora.

N&o se deve agitar o frasco-ampola vigorosamente, pois pode causar a formacao de espuma. A espuma pode interferir com
a medida correta da dose.

Mistura de Insulinas para injecdo subcutanea

APIDRA pode ser misturada a insulina humana NPH (protamina neutra de Hagedorn).

Caso seja misturada a insulina humana NPH, APIDRA deve ser a primeira a ser colocada na seringa. A administracéo deve
ocorrer imediatamente apds a mistura.

As misturas ndo devem ser administradas por via intravenosa.

Bomba de infusdo subcutanea continua

APIDRA pode ser usada para Infusdo Subcutanea Continua de Insulina (ISCI) em sistemas de bomba adequados para
infusdo de insulina. Os pacientes que utilizam a bomba de infusdo subcuténea continua devem ser orientados de forma
abrangente a respeito do uso do sistema da bomba.

O cateter de infusdo e o reservatorio utilizados com APIDRA devem ser assepticamente trocados pelo menos a cada 48
horas. Estas instrucdes podem diferir das instrucdes de manuais de bombas em geral. E importante que as instrucdes
especificas de APIDRA sejam seguidas com o uso deste medicamento. O ndo cumprimento das instrugdes especificas de
APIDRA pode levar a sérios eventos adversos.

Quando usada com uma bomba de infusdo de insulina, a APIDRA nao deve ser misturada com diluentes ou nenhuma outra
insulina.

.No caso de APIDRA ser administrado por bomba de infusdo, vocé deve ter a disposi¢do um sistema de administragdo de
insulina alternativo caso a bomba apresente falhas (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
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Infusdo intravenosa

Para a administracdo intravenosa, APIDRA deve ser utilizada na concentracdo de 1 Ul de insulina glulisina / mL em
sistemas de infusdo contendo solucdo de cloreto de sédio 0,9% como fluido estéril e usando bolsas de infusdo de
policloreto de vinila (PVC) que contenha uma linha de infusdo exclusiva para este fim.

Apos a diluicdo para uso intravenoso, tanto a solugcdo como a bolsa de infusdo devem ser inspecionadas visualmente quanto
a presenca de particulas e descoloracdo antes de ser administrada. A solucdo deve estar limpida, incolor e sem nenhuma
particula sélida visivel. Nunca utilize a solucdo se ela estiver turva e se apresentar particulas sélidas.

APIDRA é incompativel com solucdo de dextrose e solucdo de Ringer, portanto, ndo pode ser usada com esses fluidos. Nao
existem estudos do uso de APIDRA com outros tipos de solugdes.

Quando APIDRA ¢ administrada por via intravenosa, nao se deve mistura-la com diluentes que nao seja a solucdo de
cloreto de sodio 0,9% nem com outras insulinas.

N&o ha estudos dos efeitos de APIDRA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via recomendada pelo médico.

Populac6es especiais
Caso vocé apresente insuficiéncia do figado ou dos rins, as exigéncias de insulina podem ser menores (vide “4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso tenha sido esquecida a administracdo de uma dose ou caso tenha sido administrada uma dose muito baixa de
APIDRA, o nivel de glicose no sangue pode se elevar demasiadamente. Procure orientacdo médica, verifique o nivel de
glicose no sangue frequentemente. Deve-se corrigir a hiperglicemia de acordo com a necessidade.

Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas observadas foram as conhecidas para essa classe farmacoldgica e, consequentemente, comuns as
insulinas.

Reagdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): Hipoglicemia em geral, a
reacdo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagéo a
necessidade de insulina.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Alergia local em pacientes ocorre
eventualmente como vermelhidéo, inchaco e coceira no local da administracdo da insulina. Essas reac@es geralmente
desaparecem em alguns dias ou poucas semanas. Em alguns casos, essas reacdes podem estar relacionadas a fatores
diferentes da insulina, como irritantes em agentes de limpeza da pele ou técnica inadequada de administracéo.

Reac6es incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Reac¢des alérgicas sistémicas.
Essas reac¢des a insulina (incluindo a insulina glulisina) podem, por exemplo, estar associadas a erupgao cutanea (incluindo
prurido) no corpo todo, falta de ar, chiados, reducéo da pressao arterial, pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia
generalizada, incluindo reagdo anafilatica (reacéo alérgica grave e imediata), podem ser potencialmente fatais.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Como ocorre com qualquer terapia
com insulina, pode ocorrer lipodistrofia (alteracdo da distribuicdo da gordura no local da inje¢&o) e atraso na absorcdo da
insulina. O rodizio continuo do local de injecdo ou infusdo na regido de administracdo pode ajudar a reduzir ou prevenir
essas reacoes.

Misturas acidentais entre insulina glulisina e outras insulinas, particularmente insulinas de acdo prolongada, foram
relatadas. De modo a evitar erros de medicagdo entre insulina glulisina e outras insulinas vocé deve sempre verificar o
rotulo da insulina antes de cada injecéo.
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Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

Sintomas

Hipoglicemia pode ocorrer em decorréncia de um excesso de insulina em relacdo a ingestdo de alimentos, gasto de energia
ou ambos.

Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA, poderéa ocorrer hipoglicemia. Em geral, para evitar
hipoglicemia deve-se ingerir uma quantidade maior de alimentos e monitorar o nivel de glicose no sangue.

Tratamento
Os episadios leves/moderados de hipoglicemia podem, em geral, ser tratados com carboidratos orais. Podem ser
necessarios ajustes na dose do medicamento, nos padrdes de refeicdo ou na atividade fisica.

Os episddios severos com coma, convulsdo ou comprometimento do sistema nervoso podem ser tratados com glucagon
intramuscular/subcutaneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser necessaria uma ingestdo continua de carboidratos e
observagdo porque a hipoglicemia pode retornar apds a recuperacdo clinica aparente.

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS 1.1300.0969

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Industria Brasileira

Fabricado por:

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

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

& 0800-703-0014
sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/11/2014.
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