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100 Ul/mL



SANOFI .2

MODELO DE BULA
Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagio a legislacdo vigente da ANVISA.

Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

APIDRA®
insulina glulisina

APRESENTACOES
Solugdo Injetavel 100 UI/mL

APIDRA refil: embalagem com 1 refil com 3 mL para utilizagdo com caneta compativel para aplica¢do 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 UI de insulina humana.

Excipientes: metacresol, trometamol, cloreto de sddio, polissorbato 20, hidroxido de sodio, 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 ¢ um antidiabético que contém insulina glulisina, uma insulina humana analoga, produzida a partir da tecnologia
de DNA-recombinante. A atividade principal das insulinas ¢ a regulacdo do metabolismo da glicose.

Tempo médio de inicio de acdo
Ap0s 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 nio 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 PRECAUCOES

Em decorréncia da curta duracao de agdo de APIDRA, os pacientes diabéticos também necessitam de uma insulina de acao
mais prolongada ou de uma terapia com bomba de infusdo de insulina para manter o controle adequado da glicose.
Qualquer alteracao da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisao médica. As alteragdes na poténcia
da insulina, no fabricante, no tipo (p. ex., regular, NPH, analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricagao
(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, distirbios emocionais ou
estresse.
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Hipoglicemia (diminui¢do de glicose no sangue)

O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas e pode, portanto, variar quando o
esquema terapéutico ¢ alterado.

Em determinadas condi¢des, 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;

— em pacientes idosos;

- quando uma neuropatia autdnoma estiver presente;

— em pacientes com longa histdria de diabetes;

— em pacientes recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide Intera¢cdes Medicamentosas).

Essas situagdes podem resultar em hipoglicemia severa (e, possivelmente, perda de consciéncia) antes do reconhecimento
da hipoglicemia pelo paciente.

Bomba de infusdo subcutinea continua

O mau funcionamento da bomba de insulina, do cateter de infusdo ou erros de manipulagdo podem rapidamente levar o
paciente a hiperglicemia, cetose e cetoacidose diabética. A rapida identificagdo e correcdo da causa da hiperglicemia,
cetose ou cetoacidose diabética € necessaria.

Injegdo 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 inje¢éo e ter um sistema de administragado
de insulina alternativo disponivel (vide “Como devo usar este medicamento?”)

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

Gravidez

Nao 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 seguranga no uso da insulina glulisina durante a gravidez, no feto e nos recém
nascidos.

E primordial as pacientes diabéticas ou com historia de diabetes durante a gravidez, a manutengio de um bom controle
metabdlico 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 ¢ o terceiro trimestres e rapidamente diminuem apds o parto.

O monitoramento rigoroso do controle da quantidade de glicose no sangue nessas pacientes ¢ essencial.

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

Amamentacio

Nao 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Populacdes especiais

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

Criangas
APIDRA pode ser administrada em criangas com idade igual ou superior a 4 anos. A seguranca e a eficacia de APIDRA em
criangas menores de 4 anos ainda nao foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia dos rins

As necessidades de APIDRA, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em pacientes com insuficiéncia dos
rins.
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Pacientes com insuficiéncia do figado
Em pacientes com insuficiéncia do figado, as necessidades de insulina podem ser menores devido a uma menor capacidade
de produgdo de glicose pelo figado e redugdo do metabolismo de insulina.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de concentragdo e reacdo do paciente pode estar prejudicada como resultado da hipoglicemia (diminuigdo de
glicose no sangue) ou hiperglicemia (aumento de glicose no sangue) ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento
visual. Isso pode constituir um risco em situagdes em que essas habilidades sdo de especial importancia (p. ex., dirigir um
carro ou operar maquinas).

Deve-se tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia durante a condugéo de veiculos. Isso ¢é particularmente importante nos
pacientes que apresentam nivel de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta da hipoglicemia ou que
apresentam 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:
Varias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina humana.

As substancias que podem intensificar o efeito de diminuigdo 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 diminui¢do da glicose no sangue sdo: corticosteroides, danazol, diazéxido,
diuréticos, glucagon, isoniazida, estrogénios e progestogénios (p. ex., em anticoncepcionais orais), derivados de
fenotiazina, somatropina, agentes simpatomiméticos (p. ex., epinefrina, salbutamol, terbutalina), hormonios tireoideanos,
inibidores da protease e medicamentos antipsicoticos atipicos (p. ex., olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina, sais de litio ou alcool podem tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuigdo 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 betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina,
os sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

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

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

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

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

Nao guardar em freezer. Nao congelar. Descartar em caso de congelamento.

APIDRA frasco-ampola e refil abertos (em uso)

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

Se ndo for possivel refrigerar o produto, o frasco-ampola ou o refil abertos (em uso) podem ser mantidos fora da
refrigeragdo 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 aplicagdo de insulina, a caneta ndo deve ser colocada no
refrigerador.
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Equipamentos de infusio

Os equipamentos de infusdo (reservatdrios, tubos ¢ cateteres) utilizados para administragdo de APIDRA frasco-ampola por
bomba de infusdo subcutinea continua devem ser desprezados, bem como o seu contetido restante, apos no maximo 2 dias
do uso ou apds a exposicdo a temperaturas superiores a 37°C.

Bolsas de infusio intravenosa
As bolsas de infusdo intravenosa preparadas conforme indicado no item Como devo usar este medicamento? — Preparo e
Manipulagao, sdo estaveis a temperatura ambiente por 48 horas.

Nimero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 28 dias (4 semanas).

Caracteristicas do medicamento
Solugdo limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel ¢ de consisténcia aquosa.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

APIDRA ¢ uma insulina humana recombinante analoga que demonstrou ter a mesma poténcia da insulina humana. Uma
unidade internacional (UI) de APIDRA tem o mesmo efeito redutor da glicose no sangue de uma Ul de insulina humana
regular. Apés a administrag@o subcutanea, seu inicio de a¢do é mais rapido e sua duragdo de a¢do mais curta.

A dose de APIDRA deve ser individualizada e determinada com base nas orienta¢des médicas de acordo com as
necessidades do paciente.

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

MODO DE USAR

APIDRA deve ser administrada por via subcutinea por inje¢do (em até 15 minutos antes ou imediatamente ap6s uma
refeigdo). A apresentacdo de APIDRA em frasco-ampola também pode ser administrada por bomba de infusdo subcutanea
externa e por infusdo intravenosa.

A administragdo subcutanea deve ser realizada por inje¢do 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 inje¢do ou infusdo

dentro de uma determinada area (abdome, coxa ou deltoide) devem ser alternados de uma administragao para a outra.

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absorcao e, consequentemente, o inicio e a duragdo da acdo podem ser
alterados pelo local da administrag@o, exercicios e outras varidveis.

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 s6lida visivel e se tiver
consisténcia aquosa.

As orientagdes para uso de APIDRA em bomba de infusdo subcutdnea continua (frasco-ampola) ou na caneta compativel
para aplicagdo de insulina (refil) devem ser estritamente seguidas.
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Os frascos-ampola ou os refis vazios nunca devem ser reutilizados, devendo ser adequadamente descartados.
Preparo e manipulacio

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

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

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

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

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

Mistura de Insulinas para injeciio subcutinea

APIDRA pode ser misturada a insulina humana NPH.

Caso seja misturada a insulina humana NPH, APIDRA deve ser a primeira a ser colocada na seringa. A administra¢do deve
ocorrer imediatamente apos a mistura.

As misturas ndo devem ser administradas por via intravenosa.

Bomba de infusio subcutinea continua

APIDRA pode ser usada para Infusdo Subcutanea Continua de Insulina (CSII) em sistemas de bomba adequados para
infusdo de insulina. Os pacientes que utilizam a bomba de infusdo subcutinea 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 instru¢des podem diferir das instrugdes de manuais de bombas em geral. E importante que as instrugdes
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 ndo deve ser misturada com diluentes ou nenhuma outra
insulina.

Os pacientes que administram APIDRA por CSII devem ter a disposi¢do um sistema de administragao de insulina
alternativo caso a bomba apresente falhas (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?” — item Adverténcias e
Precaugdes).

Infusio intravenosa

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

Apos a diluigdo para uso intravenoso, tanto a solugdo como a bolsa de infusdo devem ser inspecionadas visualmente quanto
a presencga de particulas e descolorag@o antes de ser administrada. A solugdo deve estar limpida, incolor e sem nenhuma
particula solida visivel. Nunca utilize a solug@o se ela estiver turva e se apresentar particulas solidas.

APIDRA ¢ incompativel com solugdo de dextrose e solu¢do 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, ndo se deve mistura-la com diluentes que nio seja a solugdo de
cloreto de sddio 0,9% nem com outras insulinas.

Nao ha estudos dos efeitos de APIDRA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via recomendada pelo médico.
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Populacdes especiais
Em pacientes com insuficiéncia do figado ou dos rins, as exigéncias de insulina podem ser menores (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”” — Populagdes especiais).

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio 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 administragdo 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 orientagdo médica, verifique o nivel de
glicose no sangue frequentemente. Deve-se corrigir a hiperglicemia de acordo com a necessidade.

Em caso de dividas, procure orientacio 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.

Hipoglicemia, em geral, a reagdo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode ocorrer se a dose de insulina for
muito alta em relag¢do a necessidade de insulina.

Alergia local em pacientes ocorre eventualmente como vermelhidao, inchago e prurido no local da administragdo da
insulina. Essas reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou poucas semanas. Em alguns casos, essas reagcdes podem
estar relacionadas a fatores diferentes da insulina, como irritantes em agentes de limpeza da pele ou técnica inadequada de
injecao.

Reacdes alérgicas sistémicas a insulina. Essas rea¢des a insulina (incluindo a insulina glulisina) podem, por exemplo, estar
associadas a erupg¢ao cutanea (incluindo prurido) no corpo todo, falta de ar, ruidos respiratdrios, redugdo da pressdo arterial,
pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia generalizada, incluindo reagdo anafilatica, podem ser potencialmente
fatais.

Como ocorre com qualquer terapia com insulina, pode ocorrer alteragdo da distribui¢do da gordura no local da injecdo e
atraso na absor¢do da insulina. O rodizio continuo do local de injegdo ou infusdo na regido de administragdo pode ajudar a
reduzir ou prevenir essas reagdes.

Misturas acidentais entre insulina glulisina e outras insulinas, particularmente insulinas de a¢do prolongada, foram
relatadas. De modo a evitar erros de medicacdo entre insulina glulisina e outras insulinas vocé deve sempre verificar o
rétulo da insulina antes de cada injecéo.

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.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

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 (diminui¢ao de agticar no sangue) pode ocorrer em decorréncia de um excesso de insulina em relacao a
ingestao de alimentos, gasto de energia ou ambos.

Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA, podera ocorrer hipoglicemia. Em geral, para evitar
hipoglicemia deve-se ingerir uma quantidade maior de alimentos e monitorar o nivel de glicose no sangue.
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Tratamento
Os episodios leves/moderados de hipoglicemia podem, em geral, ser tratados com carboidratos orais. Podem ser
necessarios ajustes na dose do medicamento, nos padroes de refeigdo ou na atividade fisica.

Os episodios severos com coma, convulsdo ou comprometimento do sistema nervoso podem ser tratados com glucagon
intramuscular/subcutdneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser necessaria uma ingestdo continua de carboidratos e
observagdo porque a hipoglicemia pode retornar ap6s a recuperagdo 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 orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS 1.1300.0969

Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira

CRF-SP n° 5.854

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

D-65926 — Frankfurt am Main
Alemanha

Registrado e Importado por:
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papais, 413
CEP 08613-010 — Suzano — SP
CNPJ n° 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

&Y 0800-703-0014

www.sanofi=aventis.com.br
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula
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APIDRA® SOLOSTAR®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucéo injetavel
100 Ul/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

APIDRA® SOLOSTAR®
insulina glulisina

APRESENTACAO

Solugdo Injetavel 100 UI/mL

Embalagem com 1 caneta descartavel pré-enchida (SOLOSTAR), com 3 mL.

USO SUBCUTANEOQ. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

COMPOSICAO

APIDRA SOLOSTAR 100 UI/mL:

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

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

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

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

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
APIDRA SOLOSTAR 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 PRECAUCOES

Em decorréncia da curta duragdo de acdo de APIDRA SOLOSTAR, 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 alteracao da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisio médica. As alteragdes na poténcia
da insulina, no fabricante, no tipo (p. ex., regular, NPH, analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricagao
(DNA-recombinante versus insulina de origem animal) podem resultar na necessidade de alteracao da dose.

O tratamento antidiabético oral concomitante pode necessitar ser ajustado.

As necessidades de insulina podem ser alteradas durante condigdes intercorrentes, como doencas, distirbios emocionais ou
estresse.

Hipoglicemia (diminuicdo de glicose no sangue)

O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de agdo das insulinas usadas e pode, portanto, variar quando o
esquema terapéutico ¢ alterado.

Em determinadas condi¢des, como ocorre com todas as insulinas, os sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser
alterados, menos pronunciados ou ausentes, por exemplo:
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- se o controle da quantidade de glicose no sangue estiver consideravelmente melhor;

- se a hipoglicemia estiver se desenvolvendo gradativamente;

— em pacientes idosos;

- quando uma neuropatia autdnoma estiver presente;

— em pacientes com longa histdria de diabetes;

— em pacientes recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide Interacdes Medicamentosas).
Essas situagdes podem resultar em hipoglicemia severa (e, possivelmente, perda de consciéncia) antes do reconhecimento
da hipoglicemia pelo paciente.

A monitoragdo da glicose no sangue ¢ recomendada em todos os pacientes diabéticos.

Gravidez

Naio existem estudos clinicos bem-controlados do uso de APIDRA SOLOSTAR 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 seguranga no uso da insulina glulisina durante a gravidez, no feto e nos recém
nascidos.

E primordial as pacientes diabéticas ou com historia de diabetes durante a gravidez, a manutengio de um bom controle
metabdlico antes da concepgdo e durante toda a gravidez.

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

O monitoramento rigoroso do controle da quantidade de glicose no sangue nessas pacientes ¢ essencial.

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

Amamentacio
Nao se sabe ao certo se APIDRA SOLOSTAR ¢ eliminada no leite materno.
A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres que estejam amamentando.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Populacdes especiais

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

Criancgas
APIDRA SOLOSTAR pode ser administrada em criangas com idade igual ou superior a 4 anos. A seguranga ¢ a eficacia de
APIDRA SOLOSTAR em criangas menores de 4 anos ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia dos rins
As necessidades de APIDRA SOLOSTAR, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em pacientes com
insuficiéncia dos rins.

Pacientes com insuficiéncia do figado
Em pacientes com insuficiéncia do figado, as necessidades de insulina podem ser menores devido a uma menor capacidade
de produgao de glicose pelo figado e reducdo do metabolismo de insulina.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de concentragdo e reagdo do paciente pode estar prejudicada como resultado da hipoglicemia (diminui¢ao de
glicose no sangue) ou hiperglicemia (aumento de glicose no sangue) ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento
visual. Isso 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 precaugdes para evitar a hipoglicemia durante a condugao de veiculos. Isso € particularmente importante nos
pacientes que apresentam nivel de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta da hipoglicemia ou que
apresentam episodios frequentes de hipoglicemia. Deve-se considerar se é aconselhavel dirigir veiculos ou operar maquinas
nessas circunstancias.

2
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Este medicamento pode causar doping.

INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:

Varias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina humana.

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

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

Betabloqueadores, clonidina, sais de litio ou alcool podem tanto potencializar quanto enfraquecer o efeito de diminuigdo 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 betabloqueadores, clonidina, guanetidina e reserpina,
os sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

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

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

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

APIDRA SOLOSTAR (fechada) deve ser mantida em sua embalagem original, sob refrigeracdo com temperatura entre 2 ¢
8°C e protegido da luz.

Nao guardar em freezer. Nao congelar. Descartar em caso de congelamento.

APIDRA SOLOSTAR aberta (em uso)

Apos aberta, APIDRA SOLOSTAR deve ser utilizada em até 28 dias (4 semanas). Durante esse periodo, a caneta pode ser
armazenada a temperatura ambiente (temperatura até 25°C), protegida da luz e calor diretos, e ndo deve ser armazenada em
geladeira.

Nao utilize a caneta apos esse periodo.

Nimero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ApOs aberto, valido por 28 dias (4 semanas).

Caracteristicas do medicamento
Solugdo 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 o nome para nao haver enganos.
Nao utilize APIDRA SOLOSTAR caso haja sinais de violagdo ou danifica¢des da embalagem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber

se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



SANOFI .2

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

APIDRA SOLOSTAR ¢ uma insulina humana recombinante analoga que demonstrou ater a mesma poténcia da insulina
humana. Uma unidade internacional (UI) de APIDRA SOLOSTAR tem o mesmo efeito hipoglicemiante de uma Ul de
insulina humana regular. Apds a administrag@o subcutanea, seu inicio de ag¢@o ¢ mais rapido e sua duracdo de agdo mais
curta.

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

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

MODO DE USAR
APIDRA SOLOSTAR deve ser administrada por via subcutianea em até 15 minutos antes ou imediatamente apos uma
refeicdo.

A injegdo subcutanea deve ser administrada na parede abdominal, na coxa ou no musculo deltoide. Como ocorre com todas
as insulinas, os locais de administragdo dentro de uma determinada area (abdome, coxa ou deltoide) devem ser alternados
de uma administrag@o para a outra.

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absor¢do e, consequentemente, o inicio ¢ a durag@o da agdo podem ser
alterados pelo local da administragdo, exercicios e outras variaveis.

Preparo e Manipulacio
Antes do primeiro uso, APIDRA SOLOSTAR deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas.
APIDRA SOLOSTAR n#o permite que o seu contetido seja misturado a nenhuma outra insulina.

APIDRA SOLOSTAR s6 deve ser utilizada se a solugdo estiver limpida, incolor, sem nenhuma particula solida visivel e se
tiver consisténcia aquosa.
As canetas vazias nunca devem ser reutilizadas, devendo ser adequadamente descartadas.

o Como utilizar a caneta
Verifique sempre o manual para utilizacdo de APIDRA SOLOSTAR e siga estritamente suas recomendagdes.

Nao ha estudos dos efeitos de APIDRA SOLOSTAR administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragao deve ser somente por via subcutanea, conforme prescrigao
médica.

Populacdes especiais
Em pacientes com insuficiéncia do figado ou dos rins, as exigéncias de insulina podem ser menores (vide O que devo saber
antes de usar este medicamento? — Populagdes especiais).

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio 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 administragdo de uma dose ou caso tenha sido administrada uma dose muito baixa de APIDRA
SOLOSTAR, o nivel de glicose no sangue pode se elevar demasiadamente. Procure orientagdo médica e verifique o nivel
de glicose no sangue frequentemente. Deve-se corrigir a hiperglicemia de acordo com a necessidade.

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

As reacdes adversas observadas foram as conhecidas para essa classe farmacologica e, consequentemente, comuns as
insulinas.
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Hipoglicemia, em geral, a reagdo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode ocorrer se a dose de insulina for
muito alta em rela¢do a necessidade de insulina.

Alergia local em pacientes ocorre eventualmente como vermelhidao, inchago e prurido no local da administragao da
insulina. Essas reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou poucas semanas. Em alguns casos, essas reagdes podem
estar relacionadas a fatores diferentes da insulina, como irritantes em agentes de limpeza da pele ou técnica inadequada de
injecao.

Reacgdes alérgicas sistémicas a insulina. Essas reagdes a insulina (incluindo a insulina glulisina) podem, por exemplo, estar
associadas a erupg¢ao cutanea (incluindo prurido) no corpo todo, falta de ar, ruidos respiratdrios, redugdo da pressdo arterial,
pulso rapido ou sudorese. Casos severos de alergia generalizada, incluindo reagdo anafilatica, podem ser potencialmente
fatais.

Como ocorre com qualquer terapia com insulina, pode ocorrer alteragdo da distribui¢do da gordura no local da injecdo e
atraso na absor¢do da insulina. O rodizio continuo do local de inje¢do na regido de administragdo pode ajudar a reduzir ou
prevenir essas reagdes.

Misturas acidentais entre insulina glulisina e outras insulinas, particularmente insulinas de ag@o prolongada, foram
relatadas. De modo a evitar erros de medicagdo entre insulina glulisina e outras insulinas vocé deve sempre verificar o
rétulo da insulina antes de cada injecéo.

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.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficiacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O 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 relago a ingestdo de alimentos, gasto de energia
ou ambos.

Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA SOLOSTAR, podera 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 episodios 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 episodios severos com coma, convulsdo ou comprometimento do sistema nervoso podem ser tratados com glucagon
intramuscular/subcutaneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser necessaria uma ingestiao continua de carboidratos e
observacao porque a hipoglicemia pode retornar apos a recuperagao 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.
Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS 1.1300.0969
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Apidra® SoloStar®
(insulina glulisina)

Manual de Utilizacdo da Caneta SoloStar®

Caneta SoloStar® — Instrucdes para uso

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

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

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

Guarde este folheto para consulta futura.

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

Informagdes importantes para o uso de SoloStar:

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

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

- Sempre faga o teste de seguranga antes de cada injegao (vide 3* Etapa: Teste de Segurancga).

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

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

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

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

1? Etapa: Verificacio da insulina
A. Verifique o rétulo da caneta SoloStar para certificar-se de que vocé esta com a insulina correta. Apidra SoloStar é
azul e tem um botdo de aplicagdo azul escuro com um anel no topo.
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B. Remova a tampa da caneta.
C. Verifique a aparéncia de sua insulina. Apidra ¢ uma insulina limpida, incolor, sem particulas solidas visiveis e

com consisténcia aquosa. Ndo use a SoloStar se a insulina estiver turva, com cor ou com particulas.

2% Etapa: Afixando a agulha
Use sempre uma agulha estéril nova para cada aplicagdo. Isso ajuda a prevenir contaminago e possiveis entupimentos da

agulha.

Antes de utilizar a agulha, leia cuidadosamente as “Instru¢des de uso” que acompanham as agulhas.
As agulhas mostradas nas figuras sdo ilustrativas.

Limpe o lacre de borracha com alcool.

A. Retire o lacre protetor da agulha nova.

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

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

3% Etapa: Teste de seguranca

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

- remove bolhas de ar.

A. Selecione a dose de 2 unidades girando o seletor de dosagem.
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B. Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para remover a agulha usada apds a aplicag@o. Retire a tampa interna da
agulha e descarte-a.

C. Segure a caneta com a agulha apontando para cima.
D. Bata levemente no reservatorio de insulina, assim qualquer bolha subira até a agulha.

E. Pressione o botdo da injegdo todo para dentro. Verifique se a insulina sai da ponta da agulha.

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

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

4” Etapa: Selecao da dose
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Vocé pode selecionar as dosagens de 1 em 1 unidade, sendo o minimo 1 unidade ¢ o maximo 80 unidades. Se vocé precisar
de uma dosagem superior a 80, sera necessario aplicar duas ou mais injegoes.

A. Verifique que a janela indicadora de dosagem mostra “0” apoés o teste de seguranga.

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

e Nao empurre o botdo enquanto o gira, pois a insulina pode ser expelida.

e Nao gire o botdo seletor da dosagem além do niimero de unidades a esquerda na caneta. Ndo force o botdo seletor para
gird-lo. Neste caso, tanto vocé pode injetar o que resta na caneta ¢ completar sua dosagem com uma nova SoloStar como
usar uma nova SoloStar para sua dosagem total.

5% Etapa: Injetando a dose
A. Use o método de aplicagdo conforme a orientagdo de seu médico

B. Introduza a agulha na pele

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

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

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

6" Etapa: Remocio e descarte da agulha
10



SANOFI .2

Sempre remova a agulha apos cada aplicagdo e guarde a SoloStar sem nenhuma agulha afixada. Isto ajuda a prevenir:
e contaminagdo e/ou infecgdo.

e cntrada de ar no reservatorio da insulina e vazamento de insulina, o que pode provocar imprecisdo da dosagem.
A. Recoloque a tampa externa na agulha e use-a para desrosquear a agulha da caneta. Para reduzir o risco de se machucar
acidentalmente com a agulha, nunca recoloque a tampa interna da agulha.

e sc a aplicacdo for feita por outra pessoa, ou se vocé for aplicar em outra pessoa, deve-se ter cuidado especial ao remover
e descartar a agulha. Siga as medidas de seguranca recomendadas para remogdo ¢ descarte das agulhas (em caso de duvida,
consulte o seu médico) a fim de reduzir o risco de se machucar acidentalmente e de transmissdo de doengas infecciosas.

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

C. Sempre coloque a tampa de volta na caneta ¢ entdo guarde-a até a proxima aplicacéo.
Instrucdes para Conservacio

Verifique a bula da insulina para informagdes sobre os cuidados de conservagdo da SoloStar.

Se a sua SoloStar estiver sob refrigeracdo, retire-a da refrigeracdo de 1 a 2 horas antes da injegdo para que ela atinja a
temperatura ambiente. A injegdo de insulina fria ¢ mais dolorosa.

Mantenha sua SoloStar fora do alcance das criangas.

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

Ap0s a retirada da SoloStar do ambiente frio para uso ou para reserva, vocé podera utiliza-la por 28 dias. Durante esse
periodo, a caneta pode ser armazenada seguramente a temperatura ambiente (temperatura até 25°C) e ndo deve ser
armazenada em geladeira. Ndo utilize a caneta ap6s esse periodo.

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

Proteja SoloStar da luz e do calor.

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

Proteja sua caneta do po e sujeira.

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

Nao molhe, lave ou lubrifique a caneta, pois pode danifica-la.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0969
Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira
CRF-SP n®: 5.854

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Industria Brasileira
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SANOFI .2

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Briiningstrasse 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

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Eduardo José Leal, 717, Parte 2A — Navegantes — SC
CNPJ 02.685.377/0021-09

® Marca Registrada

IB300910A
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Numero do expediente

Data da Data de aprovagao

Nome do assunto e - .
notificagdo/peticio da peticao

Itens alterados

0480929/13-7

10463 — PRODUTO BIOLOGICO —
Inclusdo Inicial de Texto de Bula — RDC 17/06/2013 17/06/2013
60/12

Dizeres Legais




