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Segun los datos publicados por la IDF (Infernacional Diabetes Federation) en el Atlas de la Diabetes del
ano 2019, existe un creciente impacto de la diabetes tipo 1 en la poblaciéon infantil, con un aumento de
la incidencia que alcanza aproximadamente un 3% anual. De los nuevos casos de diabetes tipo 1 en la
poblacién de 0 a 14 anos, casi el 25% se reportan en el territorio europeo.

Por su parte, en el registro epidemioldgico europeo EURODIAB se informd para Espana una fasa de inci-
dencia de diabetes tipo 1 en poblacion infantil de 16,1 por cada 100 000 habitantes desde 2009 hasta
2013. En comparacion, otros paises como por ejemplo Finlandia obtuvieron una tasa de incidencia de
60,9 por cada 100 000 habitantes (la mas elevada de todas). En EURODIAB también se destacaron las
tasas de incremento de la incidencia de diabetes tipo 1, en la que Espana tuvo un 0,5% de incremento
anual, mientras que paises como Polonia mostraron una tasa de incremento en la incidencia del 6,6%,
siendo esta la tasa mds elevada.

En Espana no existe un registro central para evaluar la epidemiologia de |la diabetes, solo cierfos registros en
algunas Comunidades Auténomas. En 2014, Conde Barreiro y cols publicaron la epidemiologia de la diabetes
fipo 1 en ninos segun las distintfas Comunidades Auténomas de nuestro pais. Las tasas de incidencia de diabe-
fes tipo 1 mads elevadas se observaron en Castilla La Mancha, mientras que Asturias olbtuvo las fasas mds bajas.

En el ano 2018 se analizaron y actualizaron estos datos, reporfando una tasa de incidencia media de
diabetes tipo 1 en edad pedidtrica de 17,7 por cada 100 000 habitantes, observandose asimismo un gra-
diente creciente de norte a sur. Las tasas oscilaron entre el 7,9 por 100 000 habitantes informado en Islas
Baleares y el 36 por cada 100 000 habitantes obtenido en Islas Canarias.

En esta etapa de la vida existen una serie de peculiaridades: el nino esté en pleno crecimiento, con un
aumento del tamano corporal, hay un desarrollo en sus funciones y existen caracteristicas propias tanto a
nivel fisioldgico como psicoldgico y patoldgico.

Algunas de estas caracteristicas especificas que diferencian la diabetes tipo 1 en ninos y en adultos son:

Factores bioldgicos y psicoldégicos propios.

Incapacidad de percepcidon de las hipoglucemias.

Adquisicidn de conocimientos, habilidades y destrezas para el control de la diabetes.
Dependencia del nino hacia sus padres o cuidadores.

Dificultades asociadas a la presencia del nino en el entorno escolar.

Eleccion de terapias autorizadas segun su edad.

Existe variabilidad en los requerimientos de insulina por parte de los pacientes. Por ejemplo los lactantes
fienen una mayor sensibilidad a la insulina, necesitando hasta menos de media unidad de insulina. En ellos
existe una mayor sensibilidad a las horas del mediodia y un aumento de las necesidades al atardecer (fend-
meno del atardecer y anti-alba). Por el contrario, los adolescentes muestran un aumento en la resistencia a
la insulina a partir de las tres de la manana, 1o que se denomina fendmeno del alba. En estos pacientes fodo
ello se alna con cambios biolégicos v psicoldgicos muy importantes que suceden en esta etapa de la vida.



En general, hay que tener en cuenta que durante la edad pediatrica hay ingestas frecuentes y erra-
ticas, la actividad fisica es muy dificil de predecir y pueden aparecer infecciones recurrentes durante
todo el ano.

En 2018 la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) actualizd su guia clinica,
en la que para ninos, adolescentes y adultos jovenes menores de 25 anos se bajaba el objetivo de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) de 7,5% a menos de 7%. También se destacaba que este objetivo
debia ser individualizado para alcanzar valores lo mds bajos posibles y evitando episodios de hipogluce-
mia. En la guia se especifica que se debe aspirar a este objetivo, aunque solo algunos de los pacientes
lograrén alcanzarlo.

En el registro americano (T1D Exchange) se comprobaron los niveles medios de HbA, . segun la edad de
los participantes, comprobdndose la existencia de un pico de incremento en la HoA, . que corresponde
a la adolescencia (Figura 1). Luego los niveles de HbA, . descienden, aungue no llegan a alcanzar el
objetivo propuesto por la ISPAD hasta mds o menos los 30 anos. Esto significa que la diabetes es una en-
fermedad que requiere de mucho esfuerzo, responsabilidad y madurez.

Promedio de HbA, _ por edad: 2010-2012 vs. 2016-2018
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representa la cohorte 2010-2012. Linea morada: representa la cohorte 2016-2018.
Los participantes deben estar contenidos en ambas cohortes con una duracién de al menos 3 anos para el grupo 2010-2012.

Foster NC, et al. Diabetes Technol Ther. 2019 Feb;21(2):66-72.

En el estudio TEENs participaron mdas de 6000 ninos a partir de 8 anos de edad, comprobdndose que mu-
chos de ellos no alcanzaron los objetivos de HoA, . propuestos. De los participantes entre 8 y 12 anos, solo
un 32% logrd el objetivo de <7,5%, mientras que en el rango de edad entre 13y 18, solo el 29% alcanzd este
objetivo. El promedio de HbA . en el estudio fue de 8,5%. En el estudio TEENs fambién se comprobd que
niveles mas bajos de HoA, . se asocian con una mayor calidad de vida reportada.

La disminucién de las hipoglucemias vy las hiperglucemias resulta fundamental en la edad pediatrica, ya
gue ambos procesos se relacionan con cambios anatémicos y funcionales a nivel cerebral, y tienen un
impacto a nivel neurocognitivo.

Los avances tecnoldgicos pueden ayudar a los pacientes a que se alcancen los valores glucémicos idea-
les, por ejemplo con las bombas de insulina o los sistemas de liberacion automatizados, asi como con la
monitorizacion continua de la glucosa (MCG).

Con respecto al uso de la MCG hubo un consenso internacional en 2017 donde se propuso el tiempo en
rango de 70 a 180 mg/dl como una nueva métrica de control metabdlico y como una mds de las vo-



riables principales en la evaluacion de terapias en diabetes, siempre adyuvante ala HbA,.."> En 2019 se
publicé otro documento en el que se recomienda que el fiempo ideal en rango de 70 a 180 mg/dl debe
ser superior al 70%;" sin embargo los pacientes no siempre alcanzan ese objetivo.

En un registro americano se comprobd que en los anos 2010-2012 el uso de la MCG era de aproximada-
mente el 7%, si bien su uso se ha ido incrementando con el tiempo hasta alcanzar el 40% en 2018. Segun
esfe mismo registro, se comprobd que en ninos menores de 13 anos usuarios de MCG se obtenian similares
datos de HoA, . en aquellos que utilizaban la pauta MDI (multiples dosis de insulina) y los que utilizaban
bomba de insulina (Figura 2).

Media de HbA, . segun la tecnologia utilizada entre 2016 y 2018
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MCG, monitorizacién continua de glucosa.
Foster NC, et al. Diabetes Technol Ther. 2019 Feb;21(2):66-72.

La eleccidon de la modalidad de tratamiento insulinico va a depender de muchas causas, como la edad,
la duracion de la diabetes, los diferentes estilos de vida, las insulinas modernas, las diferentes opciones de
insulinas basales y prandiales, la flexibilidad horaria, las preferencias individuales y de las familias, etc. En
conjunto, la diabetes es el paradigma de una medicina personalizada e individualizada.

En las pautas con MDI, la insulina NPH (neutral protamine Hagedorn) tiene un perfil poco fisoldgico, pre-
senta variabilidad intraindividual (alrededor del 40%), se tiene que administrar 2-3 veces al dia y no permi-
te flexibilidad horaria.

Las pautas basal-bolus con andlogos de insulina se han convertido en el patrén de oro del tratamiento de
la diabetes pedidtrica. Estas insulinas tienen un perfil mas fisioldgico y plano, menor variabilidad y reducen
el riesgo de hipoglucemias si las comparamos con la NPH. Aungue adn aparece un pico y su cobertura es
como maximo 24 horas, por lo que se tienen que administrar cada 12 o 24 horas.

Lo que necesitamos para mejorar aln mas el control de la glucosa plasmatica en ayunas son nuevos
andlogos de insulina basal. Se necesita desarrollar nuevas insulinas que ayuden a conseguir niveles mas
estables tanto farmacocinéticos como farmacodindmicos, para poder adaptarse a las variaciones que
fienen los pacientes pediatricos, que sean mas fisioldgicas, que fengan un perfil mds plano que repercu-
fir& en un menor riesgo de hipoglucemias.



Puntos clave

» Enlas guias clinicas 2018, la ISPAD considerd bajar el objetivo de HbA, . a <7%.
» El tiempo en rango es una métrica adyuvante a la consecucion de resultados.
» Las pautas basal-bolus constituyen el paradigma del tratamiento insulinico en pediatria.

» El objetivo ideal es alcanzar glucemias dentro del rango evitando hipoglucemias y man-
tener una buena calidad de vida para el paciente y sus familias.

» Se necesitan nuevas insulinas basales con un perfil mas fisioldgico, que proporcionen
mayor estabilidad, cobertura las 24 horas del dia, cierta flexibilidad horaria y confort para
alcanzar los objetivos.
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Novedades cn el
fratamiento con insulina basal

Unidad de Endocrinologia Infanto-juvenil. Servicio de Pediatria OSI Araba, Osakidetza, Pais Vasco

La insulina humana es un dipéptido unido por puentes de disulfuro que se pliega en diferentes estructuras
binarias, terniarias y cuaternarias. Todas las insulinas que existen en el mercado desde hace cerca de
100 anos, no son mds que peguenas modificaciones de esta doble cadena de polipéptidos que permiten
conseguir diferentes productos, formulas galénicas con diferentes composiciones farmacocinéticas y far-
macodindmicas. La glargina-300 (Gla-300) no es adjena a este desarrollo cientifico.

El desarrollo de diferentes tipos de insulina ha permitido reproducir lo que suele hacer el pancreas del ser
humano, una secrecion basal mantenida a lo largo de 24 horas con diferentes picos o bolos en relacion
con la ingesta.

La insulina Toujeo® (insulina glargina 300 U/ml, Gla-300) tiene la aprobacién de uso en adultos desde marzo
del 2016. En septiembre de 2020 recibid la aprobacién de comercializaciéon en Espana para el fratamiento
de adultos y ninos a partir de 6 anos.

El metabolismo de Gla-300 es el mismo que el de Gla-100 (Lantus®). Esto ha hecho que sea innecesario el
desarrollo de estudios de seguridad cardiovascular. Gla-300, al igual que Gla-100, se metaboliza en 2 me-
tabolitos activos semejantes, M1y M2. El efecto de glargina se basa principalmente en el metabolito M1,

Durante el desarrollo de Gla-300 también se ha buscado el confort. Para ello, se consiguid reducir el volu-
men de la molécula casi una ftercera parte; de este modo el volumen de inyeccidn de Gla-300 respecto
a Gla-100 es también menor, y por lo tanto el microprecipitado que se consigue en el lugar de inyeccion
es también mds pequeno. Como la liberaciéon de las moléculas de glargina es proporcional al drea de la
esfera, esto supone que la liberacion del metabolito de precipitado también se produzca a lo largo de
mads tiempo, ya que tiene menos superficie de difusion. Esto le confiere una serie de caracteristicas farma-
codindmicas muy concretas.

El perfil de accidn de Gla-300 es mds constante y prolongado que el observado con Gla-100, permitiendo
completar el perfil de 24 horas (Figura 1).© Ademas, la distribucion de Gla-300 es practicamente la missna alo
largo de las 24 horas del dia; al dividir las 24 horas en 4 cuadrantes, se observa que la distribucion de Gla-300
es casi del 25% en cada uno de los cuadrantes (Figura 2). Esto hace pensar que Gla-300 es una insulina basal
ideal, ya que no habria grandes picos de liberacidn independientemente de la hora en que se pusiera.

En un estudio realizado a través de perfiles glucémicos también se observé que la distribucion de Gla-300
es mucho mas estable que Gla-100, sin la aparicidon de los picos de glucosa que aparecen habitualmente
en los pacientes que utilizan Gla-100 unas horas después de recibirla por via subcutdnea (Figura 3). Ade-
mas, la variabilidad glucémica que se consigue con Toujeo® es la mitad de la que se obtiene con Lantus®
(14 mg/dI vs. 28 mg/dl).

Al no existir este pico de glucosa, se podria pensar que las hipoglucemias también serian menores al utilizar
Glo-300. Efectivamente, un estudio publicado en 2017 mostrd que la tasa de hipoglucemias confirmadas,
sobre todo la nocturnas, son menores para Gla-300 que para Gla-100 (4 vs. 9 eventos por participante ano).



Perfil de accion de Gla-300 mds constante y prolongado, con cobertura de 24h
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LLOQ, limite inferior de cuantificacion; FD, farmacodindmico; FK, farmacocinético.
Becker RHA, et al. Diabetes Care. 2015 Apr;38(4):637-43.

Distribucién a lo largo del dia de Gla-300

Menor variabilidad intradia de GIR-AUC como fracciones del total de AUC de 6 horas y 12 horas
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Perfil de glucosa: Mas estable con Toujeo®

La media de los perfiles de glucosa fueron mds constantes con Toujeo® en comparacion con Lantus®,
independientemente del momento de la inyeccién (mainana o noche)
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Todos estos estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos llevan aparejado un programa clinico, en
este caso se trata del programa EDITION. Su objetivo es evaluar mediante diferentes ensayos clinicos en
pacientes diabéticos los beneficios de Gla-300 con respecto a Gla-100 en diferentes poblaciones. Por se-
guridad siempre se comienza con estudios en pacientes adultos con diabetes fipo 2, pasando después a
estudios con pacientes adultos con diabetes tipo 1y, debido a diferentes requisitos regulatorios, tfambién
se suelen hacer estudios en poblacién japonesa. Por razones de seguridad, los Ultimos serian los estudios
en poblaciéon pediatrica. Este seria el caso del estudio EDITION JUNIOR.

El programa clinico EDITION tiene como objetivo evaluar las diferencias entre Gla-300 vs. Gla-100, tenien-
do como objetivo primario la no inferioridad en la reduccion de HbA, .. El objetivo secundario principal es
la reduccién de las hipoglucemias nocturnas. Segun los resultados de los diferentes estudios EDITION se
pudo concluir que Gla-300:

Tiene una mejora comparable del control glucémico.

Reduce significativamente la tasa de hipoglucemias nocturnas confirmadas respecto a Gla-100.
Los datos sobre incidencia de hipoglucemias son comparables e incluso menores que con Lantus®.
Tiene un perfil de seguridad y tolerabilidad similar a Gla-100.

El estudio EDITION JUNIOR intenta corroborar si todo lo que se ha comprobado en pacientes adultos apli-
ca también a pacientes pedidtricos. Se trata de un estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado de dos
grupos paralelos de 6 meses de duracion, para comparar la eficacia y seguridad de Gla-300 y Gla-100 en
ninos y adolescentes de 6 a 17 anos con diabetes fipo 1, con un periodo de extension de seguridad de 6
meses.

EDITION JUNIOR es un estudio de no inferioridad que intenta comparar el efecto de Gla-300 con respec-
to a Gla-100 en ninos y adolescentes con diabetes tipo 1. Los pacientes aptos tenian de 6 a 17 anos, la
duracion de su diabetes era mayor de un ano (era diabetes de evolucion, no se trataba de debut), con
tratamiento previo con insulina basal mas insulina de accidn rdpida y una HoA, . >7,5%. Este dato referi-
do ala HbA, ., lejos de ser un sesgo, hace que los ninos incluidos en el estudio sean similares a los que se
encuentran habitualmente en la poblacidon general; no son por lo tanto pacientes ideales, son ninos que
tienen valores de HbA . de 8,5% de media. Ademds la distribucion entre ninos prepuberales y puberales

era la adecuada.

El objetivo primario del EDITION JUNIOR fue comprobar que Gla-300 cumplia la no inferioridad respecto a
Gla-100 enlareduccion de HbA, .. Aungue todos los pacientes tanto en el brazo Gla-300 como en Gla-100
presentaban unos niveles medios de HbA,. de 8,5%, en todos ellos se consiguié una reduccion de la
HbA, .. quedando asi demostrado que Gla-300 no era inferior en el control de la HbA . en la semana 26.

El siguiente objetivo secundario fue demostrar que, gracias a las particularidades farmacocinéticas y far-
macodindmicas de Gla-300, la tasa de hipoglucemia en cualquier momento y nocturna no era superior
e incluso podia ser inferior a Gla-100. Aungue en estos grupos no se pudo evidenciar unas diferencias
significativas, si se pudo observar que en la mayor parte de los casos se conseguia una reducciéon en el
ndmero de hipoglucemias en el grupo Gla-300 con respecto a Gla-100, y sobre todo en el momento de
las hipoglucemias nocturnas, que es cuando mds miedo existe en las familias (Figura 4).

Se concluye por lo fanto que en este estudio, Gla-300 proporciond perfiles de seguridad y control glucémi-
co similares a lo que ya se conocia con Gla-100 en ninos y adolescentes con diabetes tipo 1, lo que indica
que Gla-300 es una opcidn terapéutica adecuada en esta poblacion.



Objetivo secundario: Gla-300 mostré una tasa similar de hipoglucemia en cualquier momento y nocturna a la de
Gla-100 en ninos y adolescentes (de 6 a 17 anos) con DM1

La tasa de eventos para hipoglucemia grave a cualquier hora del dia fue de 0,2 vs. 0,3 eventos por ano
participante, para los grupos Gla-300 vs. Gla-100, respectivamente

Hipoglucemia en cualquier Hipoglucemia nocturna
momento (24 h) (00:00 - 05:59)
Rate Ratio Rate Ratio
(IC 95%) Gla-300 € (IC 95%) Gla-300 €
Cualquier hipoglucemia 0,98 (0,83-1,15) —— 1,03 (0,81-1,21) — o
Hipoglucemia grave 0,69 (0,32-1,50) ——1—— 0,76 (0,25-2,29) o
Sinfomdatica documentada (<70 mg/dl) 1,00 (0,81-1,23) — 1,10 (0,84-1,46) —0—
Sinfomatica documentada (<54 mg/dl) 0,98 (0,76-1,26) —e— 1,04 (0,64-1,68) —e——
Grave y/o documentada (=70 mg/dl) 0,99 (0,84-1,17) —— 1,03 (0,80-1,32) ——
Grave y/o documentada (s54 mg/dl) 0,91 (0,72-1,14) —e— 0,97 (0,65-1,46) —e——
0,3 1,0 20 02 1,0 25
Rate Ratio (IC 95%) Rate Ratio (IC 95%)

Poblaciéon de seguridad. IC, intervalo de confianza; T1D, dibetes de tipo 1; RR basado en un modelo binomial negativo con los grupos de trata-
miento reales (HOEQ01-U300, Lantus®), los estratos de aleatorizacion de HbA, . (<8,5 0 28,5%), los estratos de aleatorizacion de grupo de edad (<12
anos y =12 anos) como efectos fijos, y el logaritmo del periodo durante el frafamiento como compensacion.

Hipoglucemia grave: episodio en el que el nino/adolescente presenta un estado mental alterado y no puede ayudar en su propio cuidado, esta
semiconsciente o inconsciente, o en coma con o sin convulsiones y puede necesitar tfratamiento por via parenteral (glucagdn o glucosa).

Danne T, ef al. Diabetes Care. 2020 Jul;43(7):1512-1519.

Puntos clave

» Gla-300 (Toujeo®) presenta un perfil mejorado respecto a Gla 100 con un perfil de accion
mas constante y prolongado, que proporciona:é-8
> Un perfil de glucosa mas estable (menor variabilidad).
> Mayor duracién (cobertura 24 h).
> Mayor confort.

» En EDITION JUNIOR, Gla-300 proporciond perfiles de seguridad y control glucémico simi-
lares a Gla-100, con una incidencia y tasas de hipoglucemia grave menores numérica-
mente con Gla-300 frente a Gla-100 y una incidencia numéricamente menor de hiper-
glucemia con cetosis.™

» Gla-300 es una opcidn terapéutica adecuada en ninos y adolescentes con diabetes tipo 1.4
» Gla-300 parece que viene a cubrir pequenos defectos que tenia Gla-100, sobre todo el

miedo a las hipoglucemias de las familias durante la noche y el disconfort de los adoles-
centes ante grandes dosis.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO.Toujeo 300 unidades/ml SoloStar, solucion inyectable en pluma precargada. Toujeo 300 unidades/ml
DoubleStar, solucién inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada mi contiene 300 unidades
de insulina glargina* (equivalente a 10,91 mg). Pluma SoloStar. Cada pluma contiene 1,5 ml de solucion inyectable, equivalentes a 450
unidades. Pluma DoubleStar. Cada pluma contiene 3 ml de solucién inyectable, equivalentes a 900 unidades. *La insulina glargina se obtiene
por tecnologfa de ADN recombinante de Escherichia coll 3. FORMA FARMACEUTICA. Soluci6n inyectable (inyeccion). Solucion incolora y
transparente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y ifios a
partir de los 6 afios. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Toujeo es una insulina basal para administrar una vez al dia, a
cualquier hora del dia, preferiblemente a la misma hora todos los dias. La pauta posoldgica (dosis y horario) de Toujeo se debe ajustar en
funcion de la respuesta individual. En diabetes mellitus tipo 1, Toujeo se debe combinar con insulinas de accion corta / rpida para cubrir las
necesidades de insulina en la comida. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Toujeo también se puede administrar junto con otros
medicamentos antihiperglucemiantes. La potencia de este medicamento se establece en unidades. Estas unidades son exclusivas de Toujeo
yno son las mismas que las Ul o las unidades utilizadas para expresar la potencia de otros analogos de insulina (ver seccin 5.1). Flexibilidad
en cuanto a la hora de la administracidn. Cuando sea necesario, los pacientes pueden usar Toujeo hasta 3 horas antes o después de su hora
(e administracion habitual (ver seccin 5.1). En caso de omision de una dosis, se debe advertir a los pacientes que comprueben su nivel de
glucosa en sangre y que seguidamente retomen su esquema habitual de dosis una vez al dia. Es necesario informar a los pacientes de que
no deben inyectarse una dosis doble para compensar la dosis olvidada. fnicio. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Toujeo debe
administrarse una vez al dia con insulina prandial y serdn necesarios ajustes individualizados de la dosis. Para pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. La dosis inicial diaria recomendada es de 0,2 unidades/kg sequida de ajustes individualizados de la dosis. Cambio entre insulina
glargina 100 unidades/ml y Toujeo. Insulina glargina 100 unidades/ml y Toujeo no son bioequivalentes y no son directamente intercambiables.
Cuando se cambia de insulina glargina 100 unidades/ml a Toujeo, el cambio puede hacerse unidad a unidad pero pueden ser necesarias dosis
mas altas de Toujeo (aproximadamente 10-18%) para conseguir niveles adecuados de glucosa plasméticos. Guando se cambia de Toujeo a
insulina glargina 100 unidades/ml, la dosis debe reducirse (aproximadamente un 20%) para reducir el riesgo de hipoglucemia. Se recomignda
llevar a cabo un control metabélico exhaustivo durante el cambio y durante las primeras semanas posteriores. Cambio de ofras insulinas
basales a Toujeo. Al cambiar de una pauta de tratamiento con una insulina de accion intermedia o prolongada a otra pauta con Toujeo, puede
ser necesario cambiar la dosis de insulina basal y ajustar el tratamiento antihiperglucémico concomitante (1a dosis y hora de administracion
de las insulinas regulares o andlogos de insulina de accion répida adicionales, o la dosis de medicamentos antihiperglucémicos no insulinicos).
* Se puede cambiar de insulina basal una vez al dia a Toujeo una vez al dia de unidad en unidad en funcion de la dosis de insulina basal
previa.e Al cambiar de insulina basal dos veces al dia a Toujeo una vez al dia, la dosis inicial recomendada de Toujeo es el 80% de la dosis
total diaria de insulina basal que se ha interrumpido. Los pacientes que necesitan dosis altas de insulina debido a anticuerpos antiinsulina
humana pueden experimentar una respuesta mejorada a la insulina con Toujeo. Se recomienda llevar a cabo un control metabdlico exhaustivo
durante el cambio y durante las primeras semanas posteriores. Si se detecta un control metabdlico mejorado y, como consecuencia, la
sensibilidad a la insulina aumenta, puede resultar necesario realizar un ajuste adicional en la dosis. También se puede necesitar un ajuste de
la dosis, por ejemplo, si el peso corporal o el estilo de vida del paciente cambian, si hay una modificacion en la hora de administracion de la
dosis de insulina o si aparecen otras circunstancias que puedan aumentar la susceptibilidad a hipoglucemias o hiperglucemias (ver seccion
4.4). Cambio de Toujeo a otras insulinas basales. Se recomienda la supervision médica con un control metabdlico exhaustivo durante el
cambio y durante las primeras semanas posteriores. Consulte la ficha técnica del medicamento que haya empezado a utilizar el paciente.
Pablaciones especiales. Toujeo puede utilizarse en pacientes de edad avanzada, y nifios y adolescentes a partir de los 6 afios. Pacientes de
edad avanzada (> 65 aros). En pacientes de edad avanzada, el deterioro progresivo de la funcion renal puede producir una disminucion
constante de las necesidades de insulina (ver seccion 4.8 y 5.1). Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal, las necesidades de
insulina pueden reducirse a causa de la disminucion del metabolismo de la insulina (ver seccién 4.8). Insuficiencia hepatica. En pacientes con
insuficiencia hepética, las necesidades de insulina se pueden disminuir a causa de la reduccion de la capacidad de gluconeogénesis y la
disminucion del metabolismo de la insulina. Poblacidn pedidtrica. Toujeo se puede utilizar en adolescentes y nifios a partir de los 6 afios de
acuerdo a los mismos principios que para pacientes adultos (ver secciones 5.1y 5.2). Al cambiar de insulina basal a Toujeo, la reduccin de
la dosis de insulina basal y en bolo se debe considerar de forma individual, para minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). No se
ha establecido la sequridad y eficacia de Toujeo en nifios menores de 6 afios. No se dispone de datos. Forma de administracion. Toujeo s6lo
se administra por via subcuténea. Toujeo se administra por via subcutdnea mediante inyeccion en la pared abdominal, el deltoide o el muslo.
Los sitios de inyeccion se deben rotar dentro de un drea de inyeccion, de una inyeccion a la siguiente para reducir el riesgo de lipodistrofia y
amiloidosis cuténea (ver secciones 4.4 y 4.8). Toujeo no Se debe administrar por via intravenosa. La prolongada duracion de la accion de
Toujeo depende de su inyeccion en el tejido subcutaneo. La administracion intravenosa de la dosis subcutanea habitual puede provocar una
hipoglucemia grave. Toujeo no se debe utilizar con bombas de infusion de insulina. Toujeo esta disponible en dos plumas precargadas. La
ventana de dosis muestra el nimero de unidades de Toujeo que se van a inyectar. Las plumas precargadas Toujeo SoloStar y Toujeo
DoubleStar han sido especificamente disefiadas para Toujeo y no es necesario un reajuste de dosis para cada pluma. Antes de utilizar Toujeo
SoloStar pluma precargada o Toujeo DoubleStar pluma precargada, se debe leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el
prospecto (ver seccion 6.6). Con Toujeo SoloStar pluma precargada, se puede inyectar una dosis de 1-80 unidades por inyeccion Unica, en
pasos de 1 unidad. Con Toujeo DoubleStar pluma precargada, se puede inyectar una dosis de 2-160 unidades por inyeccion Gnica, en pasos
de 2 unidades. Cuando se cambia de Toujeo SoloStar a Toujeo DoubleStar, si la dosis anterior del paciente era un nimero impar (g.). 23
unidades), la dosis se debe aumentar o disminuir una 1 unidad ( e.j. 24 0 22 unidades). Se recomienda Toujeo DoubleStar pluma precargada
para pacientes que necesitan al menos 20 unidades por dia (ver seccion 6.6). Toujeo no se debe extraer del cartucho de a pluma precargada
Toujeo SoloStar o de la pluma precargada Toujeo DoubleStar a una jeringa ya que se puede producir una sobredosis grave (ver las secciones
4.4,4.9y6.6). Antes de cada inyeccion se debe insertar una aguja estéril nueva. La reutilizacion de las agujas incrementa el riesgo de blogueo
de las mismas, lo que puede ocasionar infradosificacion o sobredosificacion (ver las secciones 4.4 y 6.6). Para prevenir la posible transmision
de enfermedades, las plumas de insulina nunca se deben utilizar por mas de una persona, ni siquiera si se cambia la aguja (ver seccin 6.6).
4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolgicos, el nombre y el
nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Toujeo no es la insulina de eleccion para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. En cambio, se recomienda en estos casos el uso de insulina regular administrada por via intravenosa. Si el control
de la glucemia es insuficiente o si el paciente muestra tendencia a episodios hiper o hipoglucémicos, antes de considerar el ajuste de la dosis
de insulina se debe evaluar la adherencia del paciente a la posologia del tratamiento prescrito, los puntos de inyeccion y si la técnica de
inyeccion es adecuada, junto con el resto de factores relevantes. Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto
de inyeccion para reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcion de insulina y
empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con estas reacciones. Se ha notificado que un cambio
repentino en el punto de inyeccion en una zona no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de
cambiar el punto de inyeccion y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas. Hipoglucemia. El momento de aparicion de
la hipoglucemia depende del perfil de accién de las insulinas empleadas y puede, por tanto, cambiar cuando se modifica el régimen de
tratamiento. Hay que tener especial cuidado, y es recomendable una monitorizacin de la glucemia mas continua, en pacientes en los cuales
los episodios hipoglucémicos puedan tener especial relevancia clinica, como los pacientes con estenosis significativa de las arterias
coronarias 0 de los vasos sanguineos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia), asi como
en pacientes con retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con fotocoagulacion (riesgo de amaurosis transitoria subsiguiente
a la hipoglucemia). Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de aviso de hipoglucemia se ven reducidos. Los
sintomas de aviso de hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o estar ausentes en ciertos grupos de riesgo. Estos
incluyen a los pacientes: ecuyo control glucémico ha mejorado notablemente, #en los que la hipoglucemia se desarrolla gradualmente, ede
edad avanzada, eque han cambiado de una insulina de origen animal a una insulina de origen humano, eque presentan una neuropatia
auténoma, econ un largo historial de diabetes, eque padecen una enfermedad psiquidtrica, eque reciben tratamiento simultdneo con
determinados medicamentos (ver seccion 4.5). Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la pérdida del
conocimiento) antes de que el paciente sea consciente de la hipoglucemia. El efecto prolongado de la insulina glargina puede retrasar la
recuperacion de la hipoglucemia. Si se observan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, hay que considerar la
posibilidad de que existan episodios recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia. La adherencia por parte del
paciente a la dosis prescrita, el régimen dietético, la correcta administracion de la insulina y el reconocimiento de los sintomas de
hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia. Los factores que incrementan la susceptibilidad a la hipoglucemia
requieren una especial vigilancia y pueden requerir ajuste de la dosis. Entre estos factores se incluyen: el cambio del drea de inyeccion, el
incremento de la sensibilidad a la insulina (p.gj. al eliminar factores de estrés), eel ejercicio fisico desacostumbrado, aumentado o prolongado,
euna enfermedad intercurrente (p.ej. vomitos, diarrea), eingesta inadecuada de alimentos, eomision de comidas, econsumo de alcohol,
eciertos trastornos de descompensacion del sistema endocrino, (p.gj. hipotiroidismo e insuficiencia, adrenocortical o de la pituitaria anterior),
o¢| tratamiento concomitante con ciertos medicamentos (ver seccion 4.5). Cambio entre insulina glargina 100 unidades/ml y Toujeo. Debido
a que insulina glargina 100 unidades/ml y Toujeo no son bioequivalentes y no son intercambiables, el cambio puede dar como resultado la
necesidad de un cambio en la dosis que debe realizarse Gnicamente bajo estricta supervision médica (ver seccion 4.2). Cambio entre otras
insulinas y Toujeo. EI cambiar a un paciente de un tipo 0 marca de insulina a Toujeo debe realizarse bajo estricta supervision médica. Cambios
de concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de accién prolongada, etc.), origen (animal, humana, andlogo de insulina
humana) y/o método de fabricacion puede dar lugar a la necesidad de un cambio de dosis (ver seccion 4.2). Enfermedades intercurrentes.
Las enfermedades intercurrentes requieren una monitorizacion metabélica mas exhaustiva. En muchos casos estd indicada la realizacion de
andlisis de orina para detectar la presencia de cuerpos cetdnicos, y a menudo hay que ajustar la dosis de insulina, siendo frecuente que
aumente la necesidad de la misma. Los pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una pequefia cantidad de

carbohidratos de forma periddica, aun cuando sean incapaces de comer 0 coman slo un poco, 0 padezcan vomitos, etc., y nunca deben
omitir completamente la administracién de insulina. Anticuerpos antiinsulina. La administracion de insulina puede dar lugar a la formacién de
anticuerpos antiinsulina. En raras ocasiones, a presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede precisar un ajuste de la dosis de insulina
para corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia. Combinacion de Toujeo con pioglitazona. Se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca cuando se utiliza pioglitazona en combinacion con insulina, sobre todo en pacientes con factores de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca. Esto se deberd tener en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacion de pioglitazona y Toujeo. Si se usa
esta combinacion, se debe observar a los pacientes por si aparecen signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca, aumento de pesoy edema.
Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si se produce cualquier deterioro de los sintomas cardiacos. Prevencion de los errores de
medicacion. Se han notificado errores de medicacion en los cuales, otras insulinas, particularmente insulinas de accion rapida, han sido
administradas accidentalmente en lugar de insulinas de accion larga. Antes de cada inyeccion se debe comprobar siempre la etiqueta de la
insulina para evitar errores de medicacion entre Toujeo y otras insulinas (ver seccion 6.6). Para evitar errores de dosificacion y sobredosis
potenciales, se debe instruir a los pacientes para que no utilicen nunca una jeringa para extraer el contenido de Toujeo (insulina glargina 300
unidades/ml) de la pluma precargada Toujeo SoloStar o de la pluma precargada Toujeo DoubleStar (ver secciones 4.9 y 6.6). Antes de cada
inyeccion se debe insertar una aguja nueva estéril. Los pacientes deben ser instruidos para no reutilizar las agujas, ya que la reutilizacion
incrementa el riesgo de blogueo de la aguja lo que puede ocasionar infradosificacion o sobredosificacion. En el caso bloqueo de la aguja, los
pacientes deben seguir las instrucciones descritas en el paso 3 de las Instrucciones de Uso que acompaiian el prospecto (ver seccion 6.6).
Los pacientes deben verificar visualmente el nimero de unidades seleccionadas en el contador de dosis de la pluma. Los pacientes invidentes
0 con vision escasa deben ser instruidos para recibir ayuda/asistencia de otra persona con buena vision y entrenada en la utilizacion del
dispositivo de insulina. Ver también la seccion 4.2 “Forma de administracion”. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1mmol (23
mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el ajuste de la dosis de insulina glargina.
Entre las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante e incrementar la susceptibilidad a la hipoglucemia se incluyen los
medicamentos antihiperglucemiantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), la disopiramida, los fibratos, la
fluoetina, los inhibidores de la mono amino-oxidasa (MAQ), la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y los antibidticos del tipo de las
sulfamidas. Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se incluyen los corticosteroides, el danazol, el diazdxido, los
diuréticos, el glucagdn, la isoniazida, los estrégenos y los progestgenos, los derivados de fenotiazina, la somatropina, los medicamentos
simpaticomiméticos (p.ej. epinefrina [adrenalina], salbutamol, terbutalina) las hormonas tiroideas, medicamentos antipsicéticos atipicos (p. ).
clozapina y olanzapina) e inhibidores de la proteasa. Los betablogueantes, a clonidina, las sales de itio o el alcohol pueden potenciar o
debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ir seguida de
hiperglucemia. Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los betablogueantes, la clonidina, la guanetidina y la
reserpina, os signos de contrarregulacion adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo.
No existe experiencia clinica con el uso de Toujeo en mujeres embarazadas. No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a la insulina
glargina durante el embarazo en estudios clinicos controlados. Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos en més de
1,000 embarazos con un medicamento que contiene insulina glargina 100 unidades/ml) que indican que no se producen efectos adversos
especificos sobre el embarazo, ni malformaciones especfficas, ni toxicidad fetal/neonatal con insulina glargina. Los estudios realizados en
animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion. El uso de Toujeo se puede considerar durante el embarazo, si se requiere
clinicamente. Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gravidica mantengan un buen control metahdlico durante el embarazo
para prevenir os resultados adversos asociados a hiperglucemia. Las necesidades de insulina pueden disminuir durante el primer trimestre
y generalmente aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Inmediatamente después del parto, las necesidades de insulina disminuyen
de forma rpida (aumento del riesgo de hipoglucemia), siendo esencial una monitorizacién cuidadosa de la glucosa. Lactancia. Se desconoce
si la insulina glargina se excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabdlicos de la insulina glargina ingerida en recién nacidos/
lactantes puesto que la insulina glargina como péptido es digerida en aminodcidos en el tracto gastrointestinal humano. Las mujeres en
periodo de lactancia pueden necesitar ajustes en la dosis de insulina y en la dieta. Fertilidad. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos en términos de fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La capacidad de
concentracion y de reaccion del paciente puede verse afectada como consecuencia de una hipoglucemia o una hiperglucemia o, por ejemplo,
como consecuencia de una alteracion visual. Esto puede suponer un riesgo en situaciones en que estas capacidades sean de especial
importancia (p.ej. conducir un automévil o utilizar maquinas). Debe advertirse a los pacientes que adopten precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con ausencia o reduccion del reconocimiento de
los sintomas de aviso de hipoglucemia, 0 que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia. Deberd considerarse la conveniencia de
conducir o utilizar méquinas en estas circunstancias. 4.8 Reacciones adversas. Resumen de perfil de sequridad. Las siguientes reacciones
adversas se observaron durante los estudios clinicos realizados con Toujeo (ver seccion 5.1) y durante la experiencia clinica con insulina
glargina 100 unidades/ml. La hipoglucemia, que es, por lo general, la reaccion adversa més frecuente del tratamiento con insulina, puede
producirse sila dosis de insulina es muy elevada en relacion con las necesidades de la misma. Tabla de reacciones adversas. A continuacion
se enumeran segun el sistema 6rgano-clase y en orden decreciente de incidencia, las siguientes reacciones adversas relacionadas,
procedentes de estudios clinicos (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: > 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: > 1/1,000 a < 1/100; raras: >
1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; no conacida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas. Trastornos del metabolismo y de fa nutricidn. Las crisis hipoglucémicas graves,
especialmente si muestran un patron recurrente, pueden producir dafio neurolégico. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves
pueden ser amenazantes para la vida. En muchos pacientes, os signos y sintomas de neuroglucopenia estan precedidos por signos de
contrarregulacion adrenérgica. En general, cuanto mayor y mas répido es el descenso de la glucemia, més marcado es el fendmeno de
contrarregulacion y sus sintomas. Trastornos del sistema inmunoldgico. Las reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras.
Estas reacciones a la insulina (incluyendo la insulina glargina) o a los excipientes, pueden, por ejemplo, acompattarse de reacciones cutdneas
generalizadas, angioedema, broncoespasmo, hipotension y shock, pudiendo ser amenazantes para la vida. En los estudios clinicos con Toujeo
en pacientes adultos, la incidencia de reacciones alérgicas fue similar en los pacientes tratados con Toujeo (5,3%) y en los pacientes tratados
con insulina glargina 100 unidades/ml (4,5%). Trastornos oculares. Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar una
alteracion visual temporal, debido a la alteracion temporal de la turgencia y del indice de refraccion del cristalino. La mejora a largo plazo del
control de la glucemia reduce el riesgo de progresion de la retinopatia diabética. Sin embargo, la intensificacion de la terapia con insulina, con
una mejora brusca del control de la glucemia, puede estar asociada a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética. En pacientes
con retinopatia proliferativa, especialmente sino se ha tratado con fotocoagulacion, los episodios hipoglucémicos graves pueden ocasionar
Una amaurosis transitoria. Trastornos de fa piel y del tejido subcutdneo. Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cuténea en el punto
de inyeccion y retrasar la absorcion local de la insulina. La rotacion continua del punto de inyeccién dentro de la zona de administracion
de la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 4.4). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion. Reacciones en el punto de inyeccion incluyen enrojecimiento, dolor, prurito, urticarta, hinchazdn o inflamacion. La mayor parte
de las reacciones leves a la insulina en el punto de inyeccin se resuelven habitualmente en unos dias o en pocas semanas. En los estudios
clinicos con Toujeo en pacientes adultos, la incidencia de reacciones en el punto de inyeccion fue similar en pacientes tratados con Toujeo
(2,5%) y en pacientes tratados con insulina glargina 100 unidades/ml (2,8%). Raras veces, la insulina puede causar edema, especialmente si
se mejora un control metabélico previo deficiente, con un tratamiento insulinico intensificado. Poblaci6n pediétrica. La seguridad y la eficacia
de Toujeo se han demostrado en un estudio en nifios entre 6 y menores de 18 afios. La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones



adversas en la poblacion pedidtrica no indican diferencias con la experiencia en la poblacion general con diabetes (ver seccién 5.1). Los
datos de seguridad del estudio clinico no estan disponibles para nifios menores de 6 afios. Otras poblaciones especiales. De acuerdo con
los resultados de los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Toujeo en pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal
fue similar que para el resto de las poblaciones (ver seccion 5.1). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es 4.9 Sobredosis. Sintomas. La sobredosis de insulina
puede dar lugar a hipoglucemia grave y, en ocasiones, de larga duracion y que puede poner en peligro la vida. Medidas. Los episodios leves
de hipoglucemia se pueden tratar normalmente con carbohidratos por via oral, pudiéndose requerir ajustes de la dosis del medicamento,
de las pautas dietéticas o del ejercicio fisico. Los episodios mas graves con coma, convulsiones o trastornos neuroldgicos se pueden tratar
con glucagn intramuscular/subcutaneo o con solucién glucosada concentrada por via intravenosa. Puede ser necesario repetir la ingesta
de carbohidratos y someter al paciente a observacion porque la hipoglucemia puede reaparecer tras una aparente recuperacion clinica.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (Ver FICHA TECNICA COMPLETA).
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Tiempo después de la inyeccion s.c. (horas)
Tratamiento: —— Toujeo 0,4 unidades/kg
------ Insulina glargina (100 unidades/ml) 0,4 unidades/kg
*VPG: velocidad de perfusion de glucosa: se refiere a la cantidad de glucosa perfundida para mantener unos
niveles de glucosa plasmatica constantes (valores medios por hora). El periodo de observacion finalizé a
las 36 horas.

6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Cloruro de zinc. Meta-cresol. Glicerol. Acido clorhicrico (para ajustar el pH).
Hidréxido de sodio (para ajustar el pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. Toujeo no debe mezclarse o diluirse
con otras insulinas u otros medicamentos. La mezcla o dilucion de Toujeo modifica su tiempo/perfil de accion y el mezclado puede provocar
la formacion de un precipitado. 6.3 Periodo de validez. Toujeo SoloStar: 30 meses. Toujeo DoubleStar: 24 meses. Periodo de validez tras
a primera utilizacion de la pluma. EI medicamento puede conservarse durante un méximo de 6 semanas por debajo de 30°C y protegido
de la luz y el calor directo. Las plumas en uso no deben guardarse en la nevera. El capuchdn de la pluma debe colocarse después de cada
inyeccion para protegerla de la luz. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Antes de la primera utilizacién. Conservar en nevera
(entre 2°Cy 8°C). No congelar ni colocar cerca del congelador o junto a un acumulador de frio. Conservar la pluma precargada en el embalaje
exterior para protegerla de la luz. Después de la primera utilizacion o si se lleva como reserva. Para las condiciones de conservacion, tras la
primera apertura de este medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Cartucho (vidrio incoloro de tipo 1) con
un émbolo gris (caucho de bromobutilo) y una cépsula con pestafia (@luminio) con un tapén (laminado de isopreno o caucho de bromobutilo).
Los cartuchos estan sellados en un inyector de pluma desechable. Pluma SoloStar Cada cartucho contiene 1,5 ml de solucidn. Envase de 3

plumas. Las agujas no se incluyen en el estuche. Pluma DoubleStar Cada cartucho contiene 3 ml de solucién. Envase de 3 plumas. Las agujas
no se incluyen en el estuche. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Antes del primer uso, la pluma debe
conservarse a temperatura ambiente durante al menos 1 hora. Antes de utilizar la pluma precargada de Toujeo SoloStar o Toujeo DoubleStar,
las Instrucciones de Uso incluidas en el prospecto deben leerse cuidadosamente. Las plumas precargadas de Toujeo tiene que utilizarse tal
y como se recomienda en estas instrucciones de Uso (ver seccion 4.2). Indique a los pacientes que realicen una prueba de seguridad como
se describe en el Paso 3 de las Instrucciones de Uso. Si no la realizan, es posible que no se administre la dosis completa. Si esto ocurre,
los pacientes deben aumentar la frecuencia del control de los niveles de glucosa en sangre y puede que necesiten administrarse insulina
adicional. El cartucho se debe inspeccionar antes de usarlo. Sélo se debe utilizar i la solucion es transparente, incolora, sin particulas sdlidas
visibles, y si presenta una consistencia acuosa. Dado que Toujeo es una solucion transparente, no necesita resuspension antes de su uso. Se
debe comprobar siempre la etiqueta de insulina antes de cada inyeccion para evitar errores de medicacion entre Toujeo y otras insulinas. La
dosis “300” estd marcada en la etiqueta en color dorado (ver seccién 4.4). Se debe informar a los pacientes que el contador de dosis de la
pluma precargada de Toujeo SoloStar o Toujeo DoubleStar muestra el nimero de unidades de Toujeo que se van a inyectar. No se necesita
reajuste de dosis. eLa pluma Toujeo SoloStar contiene 450 unidades de Toujeo. Libera dosis de 1-80 unidades por inyeccion, en pasos de
1 unidad. eLa pluma Toujeo DoubleStar contiene 900 unidades de Toujeo. Libera dosis de 2-160 unidades por inyeccion, en pasos de 2
unidades. -Para reducir una posible infradosificacin, se recomienda Toujeo DoubleStar para pacientes que necesiten al menos 20 unidades
al dia.  Sino se han realizado pruebas de sequridad antes del primer uso de la nueva pluma, se puede producir una infradosificacion de
insulina. Para evitar una sobredosis grave, nunca Se debe usar una jeringa para extraer Toujeo del cartucho de la pluma precargada (ver
secciones 4.2, 4.4 y 4.9). Antes de cada inyeccion se debe insertar una aguja nueva estéril. Las agujas se deben desechar inmediatamente
después de su uso. Las agujas no se deben reutilizar, ya que incrementa el riesgo de blogueo de a aguja y puede causar infradosificacion
0 sobredosificacion. Utilizando una aguja nueva estéril para cada inyeccion también se minimiza €l riesgo de contaminacion e infeccion.
En el caso de blogueo de la aguja, los pacientes deben sequir las instrucciones descritas en el paso 3 de las Instrucciones de Uso que
acompafian al prospecto (ver secciones 4.2 y 4.4). Las agujas usadas se deben desechar en un contenedor resistente a los pinchazos o de
acuerdo a los requisitos locales. Las plumas vacias nunca se deben reutilizar y se deben desechar de forma segura. Para prevenir la posible
transmision de enfermedades, la pluma de insulina nunca se debe utilizar por més de una persona, ni siquiera cuando se cambia la aguja
(ver seccion 4.2). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Sanofi-Aventis Deutschland, D-65926 Frankfurt am Main,
Germany. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION. EU/1/00/133/034. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 27 de junio de 2000. Fecha de la tltima renovacion: 17 de
febrero de 2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto de 2020. Representante local: sanofi -aventis, S.A. C/Josep Pla,
2 - 08019 Barcelona - Espaia.La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.

Toujeo 300 unidades/ml SoloStar, solucion inyectable en pluma precargada - 3 plumas 1,5 ml (CN: 706414.5). PVP:
48,68 €. PVP IVA: 50,63 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Tratamiento de Larga Duracidn. Financiado
por SNS. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento
escaneando con su teléfono mavil (smartphone) el cddigo QR.

Toujeo 300 unidades/ml DoubleStar, solucin inyectable en pluma precargada - 3 plumas 3 ml (CN: 727918.1). PVP:
97,36 €. PVP IVA: 101,25 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Tratamiento de Larga Duracion. Financiado
por SNS. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento
escaneando con su teléfono mavil (smariphone) el cddligo QR.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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