1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apidra SoloStar 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 100 jednostek insuliny glulizynowej (co odpowiada 3,49 mg).

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan co odpowiada 300 jednostkom.
Insulina glulizynowa jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komoérkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Przezroczysty, bezbarwny roztwdr wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cukrzyca u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 lat, wymagajaca leczenia insuling.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Moc produktu leczniczego jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnosza si¢ do produktu
leczniczego Apidra i nie s3 tym samym co jednostki migdzynarodowe lub jednostki wyrazajace moc
innych analogoéw insuliny (patrz punkt 5.1).

Produktu leczniczy Apidra nalezy stosowa¢ w schematach leczenia, w ktorych stosuje si¢ insuling
bedacg potaczeniem umiarkowanie i szybko dziatajacej insuliny lub insuling dtugo dziatajaca lub
analog insuliny podstawowej; mozna go rowniez stosowa¢ z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Dawka produktu leczniczego Apidra powinna by¢ ustalana indywidualnie.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek insulina glulizynowa na og6t zachowuje swoje
wiasciwosci farmakokinetyczne. Jednak w przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na
insuling moze by¢ obnizone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan wlasciwosci farmakokinetycznych insuliny glulizynowej u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z niewydolnoscia watroby zapotrzebowanie na insuling
moze by¢ zmniejszone ze wzglgdu na ostabiong zdolno$¢ do glukoneogenezy i zwolniony metabolizm
insuliny.
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Pacjenci w podesziym wieku
Istniejg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace chorych na cukrzyce w podesztym wieku.
Ostabienie czynnosci nerek moze powodowac obnizenie zapotrzebowania na insuling.

Dzieci i mtodziez
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Apidra u dzieci ponizej
6 lat.

Sposéb podawania

Podanie podskorne
Produkt Apidra nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskérnym krotko (0-15 minut) przed lub po
positku lub w ciaglej infuzji podskorne;.

Produkt Apidra nalezy podawa¢ podskornie w powtoki brzuszne, udo lub migsien naramienny badz w
infuzji cigglej w powloki brzuszne. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykiwan i infuzji w obrebie danej
okolicy (brzuch, udo lub migsien naramienny). Na szybko$¢ wchtaniania i co za tym idzie na poczatek
i czas dziatania moze mie¢ wptyw miejsce podania leku, wysitek fizyczny oraz inne czynniki.
Podskorne wstrzyknigecie w powtoki brzuszne zapewnia nieco szybsze wchtanianie niz w inne miejsca
wstrzyknie¢ (patrz punkt 5.2).

Nalezy uwazaé, aby nie doszto do wklucia do naczynia krwionosnego. Po wstrzyknigciu nie powinno
si¢ masowac miejsca iniekcji. Pacjentow nalezy nauczy¢ technik wstrzykniec.

Mieszanie z innymi rodzajami insulin
Produktu Apidra podawanego we wstrzyknigciu podskornym, nie nalezy miesza¢ z innymi produktami

leczniczymi z wyjatkiem insuliny ludzkiej (NPH).

Przed uzyciem wstrzykiwacza SoloStar nalezy dokladnie przeczytaé¢ instrukcje uzycia zawartg w
ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.

Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Zmiana insuliny na inny typ insuliny lub marke powinna odbywac si¢ pod $cistym nadzorem lekarza.
Zmiany mocy, marki (wytworcy), typu (zwykta, obojetna insulina protaminowa Hagedorna [NPH],
lente, dtugo dzialajaca, itp.), pochodzenia (zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody

wytwarzania moga powodowac koniecznos$¢ zmiany dawkowania. Moze zaistnie¢ konieczno$¢
modyfikacji stosowanego jednoczesnie doustnego leczenia przeciwcukrzycowego.

Hiperglikemia
Stosowanie niewlasciwych dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza u chorych na cukrzyce

insulinozalezng, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej, ktore to powiktania moga by¢
$miertelne.

Hipoglikemia

Poniewaz czas wystepowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin, moze si¢
on zmieni¢ w razie zmiany schematu leczenia.
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Do stanow, ktore moga zmienia¢ lub ostabia¢ wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii, nalezy
dtugotrwata cukrzyca, intensywna terapia insulinowa, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie takich
produktow leczniczych jak leki beta-adrenolityczne lub zmiana z insuliny pochodzenia zwierzgcego na
insuline ludzka.

Modyfikacja dawki moze by¢ ponadto konieczna, gdy pacjenci podejmujg wzmozony wysitek
fizyczny lub zmieniaja zwykle przestrzegany plan positkéw. Wysitek fizyczny bezposrednio po

positku moze zwicksza¢ ryzyko hipoglikemii.

Ewentualna hipoglikemia moze wystapi¢ wczesniej po wstrzyknieciu szybko dziatajacych analogow
insuliny, niz w przypadku rozpuszczalnych insulin ludzkich.

Nieleczona hipoglikemia lub hiperglikemia moze spowodowac utrate $wiadomosci, §pigczke lub zgon.
Zapotrzebowanie na insuling moze ulega¢ zmianie podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Bledy w stosowaniu insulin

Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w szczegdlnosci insulin dtugodziatajacych,
ktore zostaty przypadkowo podane, zamiast insuliny glulizynowej. Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete
insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu uniknig¢cia pomytek w stosowaniu insuliny
glulizynowej i innych insulin.

Substancje pomochnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Produkt Apidra zawiera metakrezol, ktory moze powodowacé reakcje alergiczne.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Apidra z pioglitazonem

Zglaszano przypadki wystgpienia niewydolnoS$ci serca, w czasie stosowania pioglitazonu w
skojarzeniu z insuling, szczegdlnie u pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca.
Nalezy o tym pamigtaé, przed jednoczesnym zastosowaniem insuliny Apidra z pioglitazonem. W
przypadku jednoczesnego stosowania insuliny Apidra z pioglitazonem, pacjenci powinni by¢
obserwowani w celu wykrycia objawow niewydolnoS$ci serca, przyrostu masy ciata i obrzegkow. W
przypadku wystgpienia objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy przerwac
podawanie pioglitazonu.

Sposdb postepowania ze wstrzykiwaczem

Przed uzyciem wstrzykiwacza SoloStar nalezy doktadnie przeczyta¢ instrukcj¢ uzycia zawartg w
ulotce dla pacjenta. Wstrzykiwacza SoloStar nalezy uzywac zgodnie z ta instrukcja uzycia (patrz
punkt 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych. Na podstawie danych na temat
podobnych produktow leczniczych mozna stwierdzi¢, ze mato prawdopodobne jest wystapienie

klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Wiele substancji wptywa na metabolizm glukozy, podczas ich stosowania konieczna moze by¢
modyfikacja dawkowania insuliny glulizynowej i szczeg6lnie uwazne monitorowanie.

Do substancji mogacych nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace 1 zwigksza¢ mozliwo$¢ wystapienia
hipoglikemii naleza: doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory
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ACE), dyzopiramid, fibraty, fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), pentoksyfilina,
propoksyfen, salicylany i sulfonamidy przeciwbakteryjne.

Do substancji mogacych ostabia¢ dziatanie hipoglikemizujace naleza: kortykosteroidy, danazol,
diazoksyd, leki moczopedne, glukagon, izoniazyd, pochodne fenotiazyny, somatropina,
sympatykomimetyki (np. epinefryna - adrenalina, salbutamol, terbutalina), hormony tarczycy,
estrogeny, progestageny (np. wchodzace w sktad doustnych srodkow antykoncepcyjnych), inhibitory
proteazy oraz atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. olanzapina i klozapina).

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu i alkohol mogg zaréwno nasila¢, jak i ostabia¢ dziatanie
hipoglikemizujace insuliny. Pentamidyna moze spowodowac hipoglikemig, po ktorej czasem moze
wystgpi¢ hiperglikemia.

Ponadto pod wptywem lekow sympatykolitycznych, takich jak leki beta-adrenolityczne, klonidyna,
guanetydyna i rezerpina, wyrownawcze reakcje adrenergiczne moga by¢ zmniejszone lub mogg nie
wystapic.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieje ograniczona liczba danych (mniej niz 300 przypadkow kobiet w cigzy) dotyczacych
stosowania insuliny glulizynowej u kobiet w cigzy.

Badania rozrodczosci przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty zadnych réznic pomiedzy
insuling glulizynowa a insuling ludzka dotyczacych cigzy, rozwoju zarodkowego i ptodowego, porodu
lub rozwoju noworodka (patrz punkt 5.3).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy przepisywaniu produktu leczniczego kobietom w cigzy. Bardzo
wazne jest Sciste monitorowanie kontroli st¢zenia glukozy.

U pacjentek z cukrzyca istniejacg przed cigza lub u pacjentek ciezarnych z cukrzycg bardzo istotne
znaczenie ma utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej cukrzycy przez caly okres trwania cigzy. W
pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuling ulega na ogét zmniejszeniu, natomiast w
drugim i trzecim trymestrze wzrasta. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling szybko
maleje.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy insulina glulizynowa jest wydzielana do mleka kobiecego, jednak insulina zwykle
nie przenika do mleka kobiecego i nie ulega wchianianiu po podaniu doustnym.

U kobiet karmigcych piersia dawkowanie insuliny i dieta moga wymagac zmian.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach z insuling glulizynowsa nie wykazaly negatywnego wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zdolno$¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji pacjenta moze ulec zaburzeniu na skutek hipoglikemii,
hiperglikemii lub np. w wyniku pogorszenia widzenia. Moze to stwarza¢ zagrozenie w sytuacjach, w
ktorych zdolnosci te majg szczegdlne znaczenie (np. podczas prowadzenia samochodu czy

obslugiwania maszyn).

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci przestrzegania odpowiednich srodkéw ostroznosci w
celu uniknigcia wystgpienia hipoglikemii w trakcie prowadzenia samochodu. Ma to szczeg6lne
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znaczenie u pacjentow, u ktérych objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ nie wystepuja lub wystepujg w
nieznacznym nasileniu oraz u pacjentow, u ktorych hipoglikemia wystepuje czesto. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ czy jest wskazane prowadzenie przez pacjenta pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia, najczestsze dziatanie niepozadane leczenia insuling, moze wystapi¢ w przypadku
podania zbyt duzej dawki insuliny w stosunku do zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dzialah niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane odnotowane w trakcie badan klinicznych przedstawiono zgodnie z
klasyfikacja uktadowo-narzagdowa oraz wedlug malejacej czgstosci wystgpowania (bardzo czesto:
>1/10; czgsto: >21/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000;
bardzo rzadko:<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoSci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow i
narzadow
MedDRA
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia skéry reakcje w lipodystrofia
i tkanki miejscu
podskornej wstrzykniecia i
miejscowe
reakcje
nadwrazliwosci
Zaburzenia ogolne reakcje
ogolne i stany w nadwrazliwo$ci
miejscu podania

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Objawy hipoglikemii zwykle pojawiajg si¢ nagle. Nalezg do nich: zimne poty, chtodna blada skora,
zmeczenie, zdenerwowanie lub drzenie, niepokdj, nietypowe znuzenie lub ostabienie, trudnosci z
koncentracjg, zawroty glowy, nadmierny gtdd, zmiany widzenia, bol glowy, nudnosci i kotatanie
serca. Hipoglikemia moze przej$¢ w stan cigzki, prowadzacy do utraty $wiadomosci lub drgawek oraz
moze wywota¢ przemijajace lub trwate uposledzenie czynnos$ci mézgu, a nawet zgon.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Podczas leczenia insuling moga pojawi¢ si¢ miejscowe reakcje nadwrazliwos$ci (zaczerwienienie,
obrzgk i swedzenie w miejscu wstrzyknigcia). Reakcje te sg zwykle przemijajace i najczesciej ustepuja
w trakcie dalszego leczenia.

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ lipodystrofia, jezeli w obrebie danego obszaru nie
przestrzegano zasady regularnego zmieniania miejsca podawania leku.
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Do ogo6lnych reakcji nadwrazliwosci naleza: pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, dusznose,
alergiczne zapalenie skory i $wiad. Cigzkie przypadki uogolnionej reakcji alergicznej, w tym
anafilaktycznej, moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wyniku przyjecia nadmiernej dawki insuliny moze doj$¢ do hipoglikemii zaleznie od spozycia
pokarmu i wydatkowania energii.

Nie istniejg zadne specyficzne dane dotyczace przedawkowania insuliny glulizynowej. Hipoglikemia
moze jednak rozwijac si¢ nastgpujacymi po sobie etapami.

Postepowanie

Lagodna hipoglikemi¢ mozna leczy¢ podajac doustnie weglowodany lub stodkie pokarmy. Dlatego tez
zaleca sig¢, by chory na cukrzyce zawsze miat przy sobie kilka kostek cukru, stodycze, herbatniki lub
stodki sok owocowy.

Cigzka hipoglikemia, z utratg $wiadomosci, wymaga podania domig¢$niowo lub podskoérnie glukagonu
(0,5 mg do 1 mg) przez odpowiednio przeszkolona osobe lub dozylnego podania glukozy przez
wykwalifikowany personel medyczny Glukoze¢ nalezy podaé¢ rowniez wtedy, gdy pacjent nie zareaguje
na glukagon w ciggu 10-15 minut.

Po odzyskaniu przytomnosci zaleca si¢ doustne podanie pacjentowi weglowodanéw w celu uniknigcia
nawrotu hipoglikemii.

Po wstrzyknigciu glukagonu pacjent powinien by¢ poddany monitorowaniu w warunkach szpitalnych
w celu ustalenia przyczyny ciezkiej hipoglikemii i sposobdéw zapobiegania jej w przysztosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, insuliny i ich analogi do wstrzykiwan,
preparaty szybko dziatajgce. Kod ATC: A10AB06

Mechanizm dziatania

Insulina glulizynowa jest rekombinowanym analogiem insuliny ludzkiej, ktory charakteryzuje si¢ takg
sama mocg dziatania, jak zwykla insulina ludzka. Insulina glulizynowa charakteryzuje si¢
wczesniejszym poczatkiem i krotszym czasem dziatania niz zwykta insulina ludzka.
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STEZENIE GLUKOZY WE KRWII — mg/dI

Podstawowe dziatanie insulin i ich analogdéw, w tym takze insuliny glulizynowej, polega na regulacji
metabolizmu glukozy. Insulina obniza poziom glukozy we krwi poprzez pobudzanie obwodowego
wychwytu glukozy, szczegdlnie w obrebie migsni szkieletowych i tkanki thuszczowej oraz poprzez
hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipoliz¢ w komorkach ttuszczowych,
hamuje proteoliz¢ 1 zwigksza syntez¢ biatek.

Badania przeprowadzone na zdrowych ochotnikach oraz chorych na cukrzyc¢ wykazaty, ze insulina
glulizynowa po podaniu podskornym charakteryzuje si¢ szybszym poczatkiem i krotszym czasem
dzialania niz zwykla insulina ludzka. Po wstrzyknieciu podskérnym insuliny glulizynowej dziatanie
hipoglikemizujace rozpoczyna si¢ po 10-20 minutach. Po podaniu dozylnym dziatanie
hipoglikemizujace insuliny glulizynowej jest takie samo jak zwyktej insuliny ludzkiej. Jedna jednostka
insuliny glulizynowej wykazuje takie samo dzialanie hipoglikemizujace jak jedna jednostka zwyktej

insuliny ludzkie;j.

Proporcjonalna zalezno$¢ dzialania terapeutycznego od dawki

W badaniu z udziatem 18 ochotnikow ptci meskiej z cukrzyca typu 1, w wieku od 21 do 50 lat,
stwierdzono proporcjonalng zalezno$¢ dziatania hipoglikemizujacego od dawki, w zakresie dawek
terapeutycznych insuliny glulizynowe;j, od 0,075 do 0,15 jednostek/kg mc. Po podaniu dawki
0,3 jednostek/kg mc. lub wickszej, wzrost dziatania hipoglikemizujacego byt mniejszy, niz
proporcjonalnie do zwickszenia dawki. Podobne wlasciwosci wykazuje insulina ludzka.

Dziatanie hipoglikemizujace insuliny glulizynowej rozpoczyna si¢ okoto dwa razy szybciej niz
dziatania zwyktej insuliny ludzkiej i konczy si¢ okoto 2 godziny wczesniej niz dziatanie zwyklej

insuliny ludzkie;.

W badaniach klinicznych I fazy z udziatem chorych na cukrzyce typu 1 przeprowadzono oceng profilu
dziatania hipoglikemizujacego insuliny glulizynowe;j i zwyklej insuliny ludzkiej, podawanych
podskornie w dawce 0,15 jednostek/kg mc. w réznych odstgpach czasowych w stosunku do
standardowego, trwajacego 15 minut positku. Z uzyskanych danych wynika, ze insulina glulizynowa
podawana 2 minuty przed positkiem zapewnia podobna kontrole glikemii popositkowe;j, co zwykta
insulina ludzka podawana 30 minut przed positkiem. Insulina glulizynowa podawana 2 minuty przed
positkiem zapewniata lepsza kontrolg glikemii popositkowej, niz zwykta insulina ludzka podawana
2 minuty przed positkiem. Z kolei insulina glulizynowa podawana 15 minut po rozpoczeciu positku
zapewnia podobng kontrole glikemii popositkowej co zwykta insulina ludzka podawana 2 minuty
przed positkiem (patrz rys. 1).
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Rys. 1: Srednie dziatanie hipoglikemizujace w ciagu 6 godzin u 20 pacjentéw z cukrzyca typu 1.
Insulina glulizynowa podawana 2 minuty przed positkiem (INSULINA GLULIZYNOWA - przed)
poréwnana ze zwykta insuling ludzka podawang 30 minut przed positkiem (ZWYKLA INSULINA -
30 min.) - rys. 1A oraz porownana ze zwykla insuling ludzka podawana 2 minuty przed positkiem
(ZWYKLA INSULINA - przed) -rys. 1B. Insulina glulizynowa podawana 15 minut po rozpoczgciu
positku (INSULINA GLULIZYNOWA - po) poréwnana ze zwykta insuling ludzka podawana

2 minuty przed rozpocze¢ciem positku (ZWYKLEA INSULINA - przed) - rys. 1C. Na osi x strzatka
wskazujaca zero oznacza poczatek 15-minutowego positku.

Otylos¢

W badaniu klinicznym I fazy przeprowadzonym z zastosowaniem insuliny glulizynowej, lispro i
zwyktej insuliny ludzkiej w grupie otylych pacjentéw wykazano, ze insulina glulizynowa zachowuje
swoje szybkie dzialanie. W badaniu tym czas do uzyskania 20% calkowitego AUC oraz wartos¢ AUC
(0-2 h) odpowiadajgca wczesnemu dziataniu hipoglikemizujacemu wynosity odpowiednio 114 minut
oraz 427 mg/kg dla insuliny glulizynowej, 121 minut oraz 354 mg/kg dla insuliny lispro, 150 minut
oraz 197 mg/kg dla zwyktej insuliny ludzkiej (patrz rys. 2).
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Rys. 2. Szybkos¢ infuzji glukozy (ang. glucose infusion rates, GIR) po podaniu podskérnym
0,3 jednostek/kg mc. insuliny glulizynowej (INSULINA GLULIZYNOWA), insuliny lispro
(INSULINA LISPRO) lub zwyktej insuliny ludzkiej (ZWYKLA INSULINA) w populacji osob
otytych.

W innym badaniu klinicznym I fazy przeprowadzonym w populacji 0s6b bez cukrzycy z
zastosowaniem insuliny glulizynowej oraz insuliny lispro u 80 ochotnikéw z szerokim zakresem
wskaznikéw masy ciata (18-46 kg me./m” pc.) wykazano, Ze szybkie dzialanie wystepuje w szerokim
zakresie wskaznikow masy ciala (ang. body mass index, BMI), natomiast catkowite dziatanie
hipoglikemizujgce zmniejsza si¢ wraz z wigksza otyloscia.

Srednia warto$¢ catkowitej szybkosci infuzji glukozy AUC w okresie 0-1 godziny wynosita
102+75 mg/kg i 158+100 mg/kg po podaniu insuliny glulizynowej w dawce odpowiednio 0,2 i
0,4 jednostek/kg oraz 83,1+72,8 mg/kg i 112,3+ 70,8 mg/kg po podaniu insuliny lispro w dawce
odpowiednio 0,2 i 0,4 jednostek/kg.

W badaniu klinicznym I fazy z udziatem 18 otytych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (ze wskaznikiem
masy ciata od 35 do 40 kg mc./m” pc.), ktérym podawano insuling glulizynowa albo insuling lispro
[90% przedziat utnosci, CI: 0,81-0,95 (p=<0,01)] stwierdzono, ze insulina glulizynowa skutecznie
wyrownuje przemijajace zwickszenie stezenia glukozy we krwi w ciggu dnia, po positkach.
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Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Cukrzyca typu 1 - dorosli

W badaniu klinicznym III fazy, trwajacym 26 tygodni, pordwnujacym insuling glulizynowg z insuling
lispro, ktore podawano podskornie pacjentom z cukrzyca typu 1 tuz (0-15 min) przed positkiem, przy
czym jako insulin¢ podstawowg stosowano insuling glarginowg, stwierdzono porownywalno$é¢
insuliny glulizynowe;j z insuling lispro pod wzgledem kontroli glikemii, o czym §wiadczyly zmiany
stezenia hemoglobiny glikowanej (wyrazone w rownowaznikach HbA ) w punkcie koncowym w
stosunku do wartos$ci wyjsciowych. Obserwowano poréwnywalne wyniki samodzielnych oznaczen
glikemii. W przeciwienstwie do insuliny lispro, stosowanie insuliny glulizynowej nie wymagato
zwigkszenia dawki insuliny podstawowej.

Przeprowadzono badanie kliniczne III fazy trwajace 12 tygodni, z udzialem chorych z cukrzyca typu 1
otrzymujacych jako insuling podstawowg insuling glarginowa. Wykazano, ze skutecznos$¢ dziatania
insuliny glulizynowej podawanej bezposrednio po positku jest porownywalna ze skutecznoscia
insuliny glulizynowej podawanej tuz przed positkiem (0-15 minut) lub ze skuteczno$cia zwyktej
insuliny podawanej na 30-45 minut przed positkiem.

W populacji analizowanej zgodnie z protokolem zaobserwowano znamiennie wigkszy spadek stgzenia
GHD (ang. Glycated haemoglobin — hemoglobina glikowana HbA ) w grupie otrzymujacej insuling
glulizynowa przed positkiem niz w grupie otrzymujacej zwyktg insuling.

Cukrzyca typu 1 - dzieci

W badaniu klinicznym III fazy z okresem obserwacji wynoszacym 26 tygodni poréwnano dzialanie
insuliny glulizynowej i insuliny lispro. Oba leki byly podawane w postaci wstrzykni¢cia podskornego
krotko (0-15 minut) przed positkiem u dzieci (4-5 lat: n=9; 6-7 lat: n=32 i 8-11 lat: n=149) oraz
miodziezy (12-17 lat: n=382) z cukrzyca typu 1. Jako insuline podstawowa stosowano insuling
glarginowa albo insuling NPH. Insulina glulizynowa oraz insulina lispro charakteryzowaty si¢
podobnym dziataniem pod wzglgdem kontroli glikemii, co odzwierciedlato si¢ zmianami wskaznika
hemoglobiny glikowanej (hemoglobina glikowana wyrazana jako rownowaznik HbA ;) w punkcie
koncowym w stosunku do warto$ci wyjsciowych i warto$ciami stezenia glukozy we krwi, w testach
przeprowadzanych samodzielnie przez pacjentow.

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Apidra u dzieci w
wieku ponizej 6 lat.

Cukrzyca typu 2- dorosli

Przeprowadzono badanie kliniczne III fazy trwajace 26 tygodni, przedtuzone trwajagcym 26 tygodni
badaniem dotyczacym bezpieczenstwa, porownujace insuling glulizynowa (podawang 0-15 minut
przed positkiem) ze zwyklg insuling ludzka (podawang 30-45 minut przed positkiem) podawane
podskornie u pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych jako insuling podstawowg insuling izofanowa.
Sredni wskaznik masy ciata (BMI) u tych pacjentdow wynosit 34,55 kg mc./m” pe. Insulina
glulizynowa wywolywatla porownywalne do zwyklej insuliny ludzkiej zmiany stezenia glikowanej
hemoglobiny (wyrazone w rownowaznikach HbA.) migdzy poczatkowym, a koncowym punktem
badania po 6 miesigcach (-0,46% dla insuliny glulizynowej i -0,30% dla zwyktej insuliny ludzkiej,
p=0,0029) i migdzy poczatkowym, a koncowym punktem badania po 12 miesigcach (-0,23% dla
insuliny glulizynowe;j i -0,13% dla zwyklej insuliny ludzkiej, r6znica nieznamienna). W badaniu tym
wiekszo$¢ pacjentow (79%) mieszata insuline krotko dziatajaca z insuling izofanowg bezposrednio
przed wstrzyknigciem. Natomiast 58% uczestnikow badania przyjmowato w chwili randomizacji
doustne leki przeciwcukrzycowe, ktore zalecono im nadal przyjmowaé w tych samych dawkach.

Rasa i pte¢
Analiza danych pochodzacych z podgrup wydzielonych ze wzgledu na ras¢ i wiek przeprowadzona w
ramach kontrolowanych badan klinicznych u dorostych nie wykazata r6znic w bezpieczenstwie i

skutecznosci stosowania insuliny glulizynowe;.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
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Podstawienie w insulinie ludzkiej aminokwasu asparaginy w pozycji B3 lizyng oraz lizyny w pozycji
B29 kwasem glutaminowym sprzyja szybszemu wchtanianiu.

W badaniu z udzialem 18 ochotnikéw pici meskiej z cukrzyca typu 1, w wieku od 21 do 50 lat,
stwierdzono, ze insulina glulizynowa stosowana w dawkach od 0,075 do 0,4 jednostek/kg, wykazuje

proporcjonalne do dawki dziatanie wczesne, maksymalne i catkowite.

Wchlanianie i biodostepnos¢

Z profili farmakokinetycznych insuliny glulizynowej u zdrowych ochotnikoéw oraz u chorych na
cukrzyce (typu 1 Iub 2) wynika, Ze lek ten w poréwnaniu ze zwyklg insuling ludzka charakteryzuje si¢
okoto dwukrotnie szybszym wchtanianiem i okoto dwukrotnie wyzsza warto$cig stezenia
maksymalnego w osoczu.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem chorych na cukrzycg typu 1, po podskérnym podaniu
insuliny glulizynowej w dawce 0,15 jednostek/kg mc. warto$¢ t,,,,x wynosita 55 minut, a wartos¢

Chnax 82 £ 1,3 pjednostek/ml, w poréwnaniu do wartosci uzyskiwanych po podskérnym podaniu takiej
samej dawki zwyktej insuliny ludzkiej: tyay - 82 minuty, a Cpax - 46 £ 1,3 pjednostek/ml. Sredni czas
pozostawania insuliny glulizynowej w krazeniu ogélnym byt krétszy (98 minut) niz w przypadku
zwyktej insuliny ludzkiej (161 minut) (patrz rys. 3).

a0 4 INSULINA GLULIZYNOWA
ZWYKLA INSULINA

STEZENIE INSULINY - pj./ml

CZAS - godAany

Rys. 3. Profil farmakokinetyczny insuliny glulizynowej oraz zwyktej insuliny ludzkiej u pacjentow z
cukrzyca typu 1 po podaniu dawki 0,15 jednostek/kgme.

W badaniu z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu2 po podskornym podaniu 0,2 jednostek/kg mc.
insuliny glulizynowej, warto$¢ Cy,.x wynosita 91 pjednostek/ml w przedziale migdzykwartylowym od
78 do 104 pjednostek/ml.

Po podskérnym podaniu insuliny glulizynowej w powloki brzuszne, migsien naramienny i udo,
stwierdzano podobne profile zaleznosci st¢zenia od czasu z nieco szybszym wchtanianiem po podaniu
w powtoki brzuszne niz w przypadku wstrzykiwania w skorg uda. Szybkos¢ wchlaniania z mig$nia
naramiennego osiggala wartosci posrednie (patrz punkt 4.2). Bezwzgledna biodostepnos¢ (70%)
insuliny glulizynowej byta podobna pomi¢dzy miejscami wstrzykni¢cia i wykazywata niewielka
zmienno$¢ u poszczegdlnych pacjentow (CV 11%). Podanie insuliny glulizynowej w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) wywoluje silniejsza odpowiedz ogolnoustrojowa w porownaniu z
podaniem podskoérnym, z 40 razy wyzszym st¢zeniem maksymalnym [Cp.x].

Otylos¢
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W innym badaniu klinicznym I fazy przeprowadzonym z zastosowaniem insuliny glulizynowej oraz
insuliny lispro u 80 0s6b bez cukrzycy, z szerokim zakresem wskaznikow masy ciata (18-

46 kg me./m? pc.) wykazano, ze szybkie wchtanianie oraz wartosci catkowitego dziatania na ogot
utrzymuja si¢ w szerokim zakresie wskaznikow masy ciata.

Czas do wystgpienia 10% calkowitego dziatania insuliny uzyskano okoto 5 do 6 minut wczesniej po
podaniu insuliny glulizynowe;.

Dystrybucija i eliminacja

Dystrybucja i eliminacja insuliny glulizynowej i zwyktej insuliny ludzkiej po podaniu dozylnym jest
podobna. Objetos¢ dystrybucji dla pierwszej z nich wynosi 13 1, a dla drugiej — 22 1, podczas gdy
okres pottrwania wynosi odpowiednio 13 i 18 minut.

Po podaniu podskérnym insulina glulizynowa ulega eliminacji szybciej niz zwykla insulina ludzka,
przy czym pozorny okres poltrwania tych insulin wynosi odpowiednio 42 i 86 minut. W badaniu
krzyzowym, w ktérym analizowano zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z cukrzyca typu 1 i typu 2,
ktorym podawano insuling glulizynowa, pozorny okres pottrwania miescit si¢ od 37 do 75 minut
(przedziat miedzykwartylowy).

Insulina glulizynowa wykazuje si¢ stabym wigzaniem z biatkami osocza, podobnie jak insulina
ludzka.

Szczegbdlne grupy pacijentdw

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu klinicznym przeprowadzonym na pacjentach bez cukrzycy z réznym stanem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min, 30-50 ml/min, <30 ml/min) stwierdzono, ze szybkie dziatanie
insuliny glulizynowej byto zachowane. Jednak zapotrzebowanie na insuling w niewydolno$ci nerek
moze by¢ zmniejszone.

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne nie byty badane w grupie pacjentdow z zaburzeniem czynnosci
watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Istniejg bardzo ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentdéw w podesztym wieku z
cukrzyca.

Drzieci i mtodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne insuliny glulizynowej badano u dzieci (7-

11 lat) i mtodziezy (12-16 lat) chorych na cukrzyce typu 1. W obu grupach wiekowych insulina
glulizynowa ulegata szybkiemu wchianianiu, za$ warto$ci ty.x 1 Cinax byty podobne jak u dorostych
(patrz punkt 4.2). Po podaniu bezposrednio przed positkiem insulina glulizynowa zapewniata lepsza
kontrol¢ popositkowa glikemii niz zwykta insulina ludzka, podobnie jak u dorostych (patrz punkt 5.1).
Wzrost stezenia glukozy (AUCy.,) wynosit 641 mg-h-dl”" dla insuliny glulizynowej oraz 801 mg-h-dI
"dla zwyktej insuliny ludzkiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania niekliniczne nie wykazaly innych dziatan toksycznych, oprocz dziatania zwiazanego z
farmakodynamiczng aktywnos$cig polegajaca na obnizaniu poziomu glukozy we krwi (hipoglikemia),

r6znych niz dzialania toksyczne zwyklej insuliny ludzkiej lub majacych znaczenie kliniczne dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

metakrezol

sodu chlorek
trometamol
polisorbat 20

kwas solny st¢zony
sodu wodorotlenek
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem ludzkiej insuliny izofanowe;.

6.3 OKkres waznosci
2 lata

Okres waznosci po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze ponizej 25°C z daleka od
bezposredniego zrodta ciepta lub §wiatla. Wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu nie wolno
przechowywac¢ w lodowce.

W celu ochrony przed §wiattem, po kazdej wykonanej iniekcji nalezy naktada¢ na wstrzykiwacz
nasadke wstrzykiwacza.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Wstrzykiwacze nieuzywane

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Unika¢ bezposredniego kontaktu produktu
Apidra z zamrazalnikiem lub z pojemnikiem zawierajacym substancj¢ zamrazajaca.
Przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Wstrzykiwacze bedace w uzyciu

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania po pierwszym otwarciu opakowania produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwor we wktadzie o pojemnosci 3 ml (z bezbarwnego szkta) z tloczkiem (bromobutylowo-
gumowym) i otoczonym nasadka (aluminiowg) korkiem (bromobutylowo-gumowym).

Wktad umieszczony jest we wstrzykiwaczu gotowym do uzycia. Dost¢pne sg opakowania po 1, 3, 4,
5,6, 8,91 10 wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Spacjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz nalezy przechowac przez 1 do 2 godzin w temperaturze
pokojowe;.
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Przed uzyciem nalezy obejrze¢ wktad. Mozna go stosowa¢ jedynie wtedy, gdy roztwor jest
przezroczysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych czastek statych oraz posiada konsystencjg
podobng do wody. Apidra jest roztworem i nie wymaga mieszania ani wstrzgsania przed uzyciem.

Nie wolno nigdy stosowac pustych wstrzykiwaczy. Nalezy pozby¢ si¢ ich w odpowiedni sposob.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia, nalezy bezwzglednie przestrzega¢ stosowania wstrzykiwacza
przez jednego pacjenta.

Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzykniecia, w celu
uniknigcia pomytek w stosowaniu insuliny glulizynowej i innych insulin (patrz punkt 4.4).

Mieszanie z insulinami

Produkt leczniczy Apidra nalezy pobra¢ do strzykawki pierwszy, mieszajac go z ludzka insuling
izofanowg (NPH). Wstrzyknigcia nalezy dokona¢ natychmiast po wymieszaniu, poniewaz brak danych
dotyczacych mieszanek wykonanych na dlugo przed wstrzyknieciem,.

Postepowanie ze wstrzykiwaczem

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o konieczno$ci zapoznania si¢ z instrukcja obshugi
zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem wstrzykiwacza SoloStar.

Wstrzykiwacz

Nasadka wstrzykiwacza Pojemnik z igtg (nie dotgczany)
| ten | pogmice e,
Uszczelka ochronna|_ insuling | dawki

—— :i@t:ﬂ—ﬂ il — 1~
Zewnelrz | Wewnetrzna
na ostona Pokretlo| |Przycisk
ostona igty 1 Gumowa uszczelka nastawienia' ' podania
0y dawki  dawki

Schemat budowy wstrzykiwacza

Wazne informacje dotyczqce uzywania wstrzykiwacza SoloStar:

e Przed kazdym uzyciem wstrzykiwacza nalezy ostroznie zatozy¢ nowa igle i wykonac test
bezpieczenstwa. Nie nalezy wybiera¢ dawki i (lub) wciskaé przycisku podania dawki, gdy nie jest
zatozona igla. Nalezy uzywac tylko igiet przeznaczonych do stosowania ze wstrzykiwaczem
SoloStar.

e Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ aby unikna¢ przypadkowego uktucia igla i przeniesienia zakazenia.

e Jezeli wstrzykiwacz SoloStar jest uszkodzony lub pacjent nie ma pewnosci ze dziata on
prawidtowo nie nalezy go uzywac.

e Pacjent powinien zawsze posiada¢ zapasowy wstrzykiwacz SoloStar na wypadek zagubienia lub
uszkodzenia wstrzykiwacza aktualnie uzywanego.

Przechowywanie

Nalezy sprawdzi¢ punkt 6.4 tej ChPL w celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania
wstrzykiwacza SoloStar.

Jezeli wstrzykiwacz SoloStar jest przechowywany w lodéwce, nalezy go wyjac¢ na 1 do 2 godzin przed
wstrzyknieciem, aby ogrzal si¢. Wstrzykiwanie zimnego roztworu insuliny jest bardziej bolesne.

Zuzytych wstrzykiwaczy nalezy pozbywac si¢ w sposob okreslony przez lokalne wiadze.

Postepowanie ze wstrzykiwaczami
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Wstrzykiwacz SoloStar nalezy chroni¢ przed kurzem i zabrudzeniem.
Wstrzykiwacz SoloStar mozna wyciera¢ z zewnatrz wilgotng szmatka.
Nie nalezy moczy¢, my¢ lub smarowaé wstrzykiwacza, gdyz moze to prowadzi¢ do jego uszkodzenia.

Wstrzykiwacz SoloStar zostal opracowany tak, aby wstrzykiwac lek doktadnie i bezpiecznie. Nalezy
obchodzi¢ si¢ z nim ostroznie. Pacjent powinien unikaé sytuacji, w ktorych mogtoby dojs¢ do
uszkodzenia wstrzykiwacza SoloStar. Gdy pacjent podejrzewa, ze wstrzykiwacz mogl zostac¢
uszkodzony, nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza SoloStar.

Punkt 1 Kontrola insuliny

Nalezy sprawdzi¢ na etykiecie wstrzykiwacza, czy zawiera wlasciwa insuling. Wstrzykiwacz Apidra
SoloStar jest koloru niebieskiego z ciemno-niebieskim przyciskiem podania insuliny z wypuklym
pierscieniem na koncu. Po zdjeciu nasadki wstrzykiwacza nalezy sprawdzi¢ rowniez wyglad insuliny:
roztwor insuliny musi by¢ przejrzysty, bezbarwny, bez widocznych czastek statych oraz powinien
mie¢ konsystencj¢ podobng do wody.

Punkt 2 Zakladanie igly

Wolno stosowac¢ jedynie igly przeznaczone do uzycia ze wstrzykiwaczem SoloStar.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej sterylnej igly. Po zdjeciu nasadki wstrzykiwacza igle
nalezy starannie zatozy¢ bezposrednio na wstrzykiwacz.

Punkt 3 Test bezpieczenstwa

Przed kazdym wstrzyknigciem nalezy wykonaé test bezpieczenstwa, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzykiwacz i igla dziatajg prawidtowo i aby usungé pecherzyki powietrza.

Ustawi¢ wskaznik dawki na ,,2”.
Zdja¢ zewnetrzng i wewnetrzng ostong igly.

Trzymajac wstrzykiwacz pionowo z igla skierowana ku gorze delikatnie uderza¢ palcem w pojemnik z
insuling tak, aby wszystkie pecherzyki powietrza przesunety si¢ w kierunku igty.

Nastepnie nacisna¢ do oporu przycisk podania dawki insuliny.

Pojawienie si¢ insuliny na koncu igly $wiadczy o sprawnos$ci wstrzykiwacza i igly.

Jesli na koncu igly nie pojawi si¢ insulina, nalezy powtorzy¢ czynnosci opisane w punkcie 3. do
momentu az insulina pojawi si¢ na koncu igtly.
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Punkt 4 Ustawianie dawki insuliny
Dawke¢ mozna ustawia¢ z doktadnoscig do 1 jednostki, w zakresie od minimum 1 jednostki do
maksimum 80 jednostek. Jezeli wymagana dawka jest wicksza niz 80 jednostek, nalezy podac ja w

dwoch lub wigcej wstrzyknieciach.

Po wykonaniu testu bezpieczenstwa wskaznik dawki powinien wskazywac ,,0”. Nastepnie nalezy
wybraé dawke.

Punkt S Wstrzykiwanie dawki insuliny

Lekarz powinien poinformowac¢ pacjenta o technice wstrzykiwania.

Igle nalezy wktu¢ pod skore.

Nacisng¢ przycisk podania dawki do oporu. Przed wyjeciem igly ze skory przytrzymac przycisk

podania przez 10 sekund. Zapewni to, ze cata dawka insuliny zostata wstrzyknieta.

Punkt 6 Zdejmowanie i wyrzucanie igly

Po kazdej iniekc;ji igle nalezy zdjac ze wstrzykiwacza i wyrzucic ja. Postepowanie takie chroni przed

zanieczyszczeniem insuliny i(lub) zakazeniem, zapobiega tez ewentualnemu zapowietrzeniu badz

zatkaniu igly i wyciekiem insuliny z pojemnika. Uzywanych igiet nie wolno stosowac ponownie.

Podczas zdejmowania i pozbywania si¢ igly nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$é. Postgpowanie

zgodnie z zaleceniami dotyczacymi bezpiecznego usuwania i wyrzucania igiet (np. technika

zaktadania ostony igly) zmniejszy ryzyko przypadkowego uktucia i przeniesienia zakazenia.

Natozy¢ nasadke na wstrzykiwacz.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/285/029-036

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesien 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpien 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2013

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu
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