vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABASAGLAR 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine* (co odpowiada 3,64 mg).

Kazdy wktad zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 300 jednostkom.

* Insulina glargine jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komoérkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan. (Iniekcja).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

ABASAGLAR zawiera insulin¢ glargine, analog insuliny o przedtuzonym czasie dziatania.
ABASAGLAR przeznaczona jest do stosowania raz na dobe o dowolnej, ale zawsze o tej samej porze.
Dawkowanie produktu ABASAGLAR (dawke oraz porg stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie. U
pacjentow z cukrzyca typu 2 produkt ABASAGLAR mozna stosowaé rowniez w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Moc produktu jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg sie do insuliny glargine i nie sg tym
;air)lym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajgce moc innych analogow insuliny (patrz punkt
Szczeg6lne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U 0s6b w podesztym wieku postepujace pogorszenie czynno$ci nerek moze prowadzi¢ do zmniejszania
zapotrzebowania na insuling.



Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentow z zaburzona czynnoscig nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone wskutek
wolniejszego metabolizmu insuliny.

Zaburzenia czynno$ci watroby
U pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone z powodu
wolniejszego przebiegu procesu glukoneogenezy oraz z powodu zaburzen metabolizmu insuliny.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ insuliny glargine zostaty wykazane dla mtodziezy i dzieci w
wieku od 2 lat i starszych. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci insuliny glargine u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Nie ma dostepnych danych.

Zmiana innych produktéw insuliny na produkt ABASAGLAR

Po zmianie schematu dawkowania z zastosowaniem insuliny o po$rednim czasie dziatania lub insuliny

0 dtugim czasie dziatania na schemat z uzyciem produktu ABASAGLAR moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny podstawowej oraz towarzyszgcego leczenia przeciwcukrzycowego (dawka i czas podawania
dodatkowych insulin zwyktych lub szybko dziatajacych analogéw insuliny albo zmiana dawki doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii w nocy lub we wczesnych godzinach rannych,

U pacjentéw, u ktorych nastepuje zamiana dotychczasowego schematu leczenia insuling z insuliny
izofanowej (NPH) dwa razy na dobe na schemat stosowania produktu ABASAGLAR raz na dobg nalezy
zmniejszy¢ dotychczasows dawke dobows insuliny podstawowej o okoto 20-30% w ciggu pierwszych
tygodni leczenia.

W tym okresie zmniejszenie dawki dobowej insuliny powinno by¢ wyréwnane, przynajmniej czesciowo,
przez zwigkszenie dawki insuliny podawanej bezposrednio przed positkiem. Po tym okresie nalezy
indywidualnie ustali¢ schemat leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych analogéw insuliny, u pacjentow, ktorzy otrzymywali duze dawki insuliny
ze wzgledu na wystgpowanie przeciwciat przeciw insulinie ludzkiej, po zastosowaniu produktu
ABASAGLAR moze nastgpi¢ poprawa reakcji na insuling.

Zaleca sig $ciste kontrolowanie parametréw metabolicznych w okresie zmiany leku oraz przez pierwsze
tygodnie stosowania nowego schematu leczenia. W miar¢ poprawy parametrow metabolicznych

I zwigkszonej wrazliwos$ci na insuling moze by¢ konieczna dalsza korekta dawkowania. Weryfikacja dawki
insuliny moze okazac¢ si¢ takze niezbgdna w przypadku zmiany masy ciata pacjenta, jego trybu zycia, zmiany
pory stosowania insuliny lub wystgpienia innych okolicznosci, ktore moga mie¢ wplyw na czgstos¢
wystepowania hipoglikemii lub hiperglikemii (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt ABASAGLAR podaje sie podskornie.

Nie nalezy podawac¢ produktu ABASAGLAR dozylnie, gdyz przedtuzone dziatanie insuliny glargine zalezy
od podania jej do tkanki podskornej. Dozylne wstrzyknigcie zazwyczaj stosowanej dawki podskérnej moze
spowodowac wystapienie cigzkiej hipoglikemii.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic dotyczacych stezenia insuliny lub glukozy w surowicy Krwi po
wstrzyknigciu insuliny glargine podskérnie w powtoki brzuszne, miesien naramienny lub udo. Kolejne
miejsca wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ w obrebie okreslonego pola wstrzykiwania produktu.
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Produktu ABASAGLAR nie wolno miesza¢ z innymi produktami insuliny ani rozcienczaé¢. Mieszanie lub
rozcienczanie moze spowodowacé zmiane profilu dziatania produktu, ponadto mieszanie insulin moze
spowodowac wytracanie si¢ osadu.

Dodatkowe informacje o sposobie podawania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt ABASAGLAR nie jest lekiem z wyboru do leczenia kwasicy ketonowej. W takich przypadkach
nalezy podawa¢ dozylnie zwykla (regular) insuling ludzka.

W przypadku niezadowalajacej kontroli glikemii lub jezeli u pacjenta wystepuje sktonnos¢ do hiperglikemii
lub hipoglikemii nalezy najpierw sprawdzié, czy pacjent przestrzega zaleconego schematu leczenia, gdzie

i w jaki sposdb wstrzykiwany jest produkt, a takze uwzglednic¢ inne, istotne dla skutecznosci leczenia
czynniki, zanim rozwazy si¢ weryfikacj¢ dawki insuliny.

Zmiana insuliny na inny rodzaj lub mark¢ powinna odbywac si¢ pod $cistym nadzorem lekarza. Zmiana
mocy, marki (wytworca), rodzaju (zwykta, NPH, lente, dtugo dziatajaca itp.), pochodzenia (zwierzgca,
ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania moze powodowa¢ konieczno$é¢ zmiany dawki.

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwcial przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecno$¢ przeciwciat stwarza konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia
tendencji do wystgpowania hiperglikemii lub hipoglikemii (patrz punkt 4.8).

Hipoglikemia

Czas wystgpowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin i moze ulec zmianie po
weryfikacji schematu leczenia. Ze wzgledu na bardziej stabilny profil insulinemii podczas stosowania
insuliny glargine, mozna spodziewac¢ si¢ ograniczenia wystgpowania hipoglikemii w godzinach nocnych, ale
czestszego wystepowania hipoglikemii we wezesnych godzinach rannych. Szczegoélnie wnikliwg obserwacje
oraz monitorowanie glikemii zaleca si¢ u pacjentow, u ktérych wystgpienie hipoglikemii moze mie¢
szczegoblne znaczenie kliniczne (chorzy z istotnym zwezeniem tetnic wiencowych i chorobg naczyniowa
mo&zgu - zagrozenie komplikacjami kardiologicznymi lub mézgowymi spowodowanymi hipoglikemia), jak
réwniez u pacjentow z retinopatig proliferacyjna, szczegdlnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji
(ryzyko przejsciowej utraty wzroku zwigzanej z hipoglikemia).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o tym, ze objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ mogg by¢ mniej
wyraziste. U niektorych pacjentow objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ mogg by¢ zmienione, stabiej
zaznaczone, badz moga w ogole nie wystapic.

Naleza do nich pacjenci:

- u ktérych uzyskano wyraznie lepsza kontrole glikemii,

- u ktérych hipoglikemia rozwija sie stopniowo,

- w podesztym wieku,

- u ktorych nastgpita zamiana insuliny zwierzgcej na insuling ludzka,
- u ktorych wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

- z wieloletnig cukrzyca,

- z zaburzeniami psychicznymi,

- stosujacych jednoczesnie niektore inne leki (patrz punkt 4.5).
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W wymienionych sytuacjach moze dojs¢ do cigzkiej hipoglikemii (niekiedy z utratg przytomnosci), zanim
pacjent u§wiadomi sobie jej wystapienie.

Wydtuzone dziatanie podanej podskornie insuliny glargine moze op6znia¢ ustapienie hipoglikemii.

Prawidlowe lub obnizone wartosci st¢zenia hemoglobiny glikowanej wskazywac¢ mogg na mozliwo$¢
wystepowania (zwlaszcza w porze nocnej) nawracajacej, nierozpoznanej hipoglikemii.

Przestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych dawki leku oraz diety, wlasciwe podawanie insuliny oraz

obserwacja objawow poczatkowych hipoglikemii maja podstawowe znaczenie dla zmniejszenia ryzyka jej

wystapienia. Czynniki zwigkszajace zagrozenie wystapienia hipoglikemii wymagajg prowadzenia

szczegoblnie Scistej kontroli metabolicznej cukrzycy i moga powodowaé konieczno$¢ skorygowania

stosowanej dawki insuliny. Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia hipoglikemii naleza:

- zmiana miejsca wstrzykiwania leku,

- poprawa wrazliwosci na insuling (np. usunigcie czynnikOw wywotujacych stres),

- inny niz zwykle, intensywniejszy lub dluzszy wysitek fizyczny,

- wspotistniejgce inne choroby lub objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka),

- nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkow,

- opuszczenie positku,

- spozycie alkoholu,

- niektore niewyréwnane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynnos¢ tarczycy, niedoczynnosc¢
przedniego plata przysadki mozgowej, niewydolnosé¢ kory nadnerczy),

- jednoczesne stosowanie niektorych innych lekéw.

Wspdlistniejace choroby

Wspotistniejace choroby wymagajg intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach wskazane jest
wykonanie badania moczu na obecnos¢ cial ketonowych i czesto konieczne jest dostosowanie dawki
insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach zwykle wzrasta. Pacjenci z cukrzyca typu 1,
jesli sa w stanie spozywacé tylko niewielkie ilosci pokarmow lub w ogoéle nie przyjmuja pokarmow (maja
wymioty itp.) powinni przyjmowac regularnie chociazby mate ilosci weglowodanow, jako ze nie wolno
catkowicie zrezygnowac z podawania insuliny.

Wstrzykiwacze do stosowania z wkladami zawierajacymi insuline ABASAGLAR

Wktady zawierajgce insuling powinny by¢ stosowane wylgcznie we wstrzykiwaczach wielokrotnego uzytku,
ktore sa przeznaczone do stosowania z wktadami insuliny Lilly i nie powinny by¢ stosowane w innych
wstrzykiwaczach wielokrotnego uzytku, poniewaz doktadno$¢ podawania dawek insuliny nie zostata
ustalona dla innych wstrzykiwaczy.

Bledy zwiazane ze stosowaniem insulin

Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w szczego6lnosci insulin kréotkodziatajacych, ktore
zostaty przypadkowo podane, zamiast insuliny glargine. Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed
wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu unikniecia pomytek w stosowaniu produktu ABASAGLAR i
innych insulin.

Jednoczesne stosowanie leku ABASAGLAR z pioglitazonem

Zglaszano przypadki wystapienia niewydolno$ci serca, w czasie stosowania pioglitazonu w skojarzeniu

z insuling, szczegodlnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca. Nalezy o tym
pamigtac, przed jednoczesnym zastosowaniem insuliny ABASAGLAR z pioglitazonem. W przypadku
jednoczesnego stosowania insuliny ABASAGLAR z pioglitazonem, pacjenci powinni by¢ obserwowani w
celu wykrycia objawow niewydolnosci serca, przyrostu masy ciala i obrzgkoéw. W przypadku wystapienia
objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy przerwaé¢ podawanie pioglitazonu.
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Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele substancji ma wptyw na metabolizm glukozy. Ich przyjmowanie moze wymaga¢ zmiany dawki
insuliny glargine.

Do substancji, ktore mogg nasila¢ dziatanie hipoglikemizujgce insuliny (zmniejszy¢ stezenie glukozy we
krwi) i tym samym zwigksza¢ mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii naleza: doustne leki przeciwcukrzycowe,
inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), dyzopiramid, fibraty, fluoksetyna, inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO), pentoksyfilina, propoksyfen, salicylany, analogi somatostatyny

i sulfonamidy.

Do substancji, ktore moga zmniejszac¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny naleza: kortykosteroidy, danazol,
diazoksyd, leki moczopedne, glukagon, izoniazyd, estrogeny, progestageny, pochodne fenotiazyny,
somatropina, leki sympatykomimetyczne (np. adrenalina, salbutamol, terbutalina), hormony tarczycy,
nietypowe leki przeciwpsychotyczne (np. klozapina, olanzapina) i inhibitory proteazy.

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu lub alkohol moga zarowno nasila¢, jak i ostabia¢ dziatanie
hipoglikemizujace insuliny. Pentamidyna moze spowodowa¢ hipoglikemig, po ktorej niekiedy moze nastapic¢
hiperglikemia.

Pod wptywem lekow sympatykolitycznych, takich jak leki beta-adrenolityczne, klonidyna, guanetydyna
i rezerpina wyréwnawcze reakcje adrenergiczne moga by¢ zmniejszone lub moga wcale nie wystapic.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dotychczas nie ma danych klinicznych dotyczacych zastosowania produktu u kobiet w cigzy

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy)
przypadkow zastosowan produktu w okresie cigzy wskazuja, ze insulina glargine nie wywotuje swoistego
dziatania niepozgdanego na przebieg cigzy, nie powoduje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptéd/noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje.
Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu ABASAGLAR w okresie cigzy, jesli to konieczne.

Dla pacjentek z cukrzycg istniejaca przed cigza lub u pacjentek z cukrzycg ciezarnych, szczegdlnie wazne
jest utrzymanie prawidtowej kontroli metabolicznej przez caty okres cigzy, w celu zapobiegania
wystgpowaniu dziatan niepozadanych wynikajacych z hiperglikemii. W pierwszym trymestrze ciazy
zapotrzebowanie na insuling ulega na 0go6t zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze wzrasta.
Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling szybko maleje (wzrasta ryzyko wystapienia
hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola poziomu glukozy we krwi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy insulina glargine przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy spodziewac si¢ dziatania na
metabolizm potknietej insuliny glargine u karmionych piersig noworodkéw lub dzieci, poniewaz insulina
glargine jako biatko jest trawiona w przewodzie pokarmowym do aminokwasow.

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

Strona 5z 28
Data ostatniej aktualizacji tekstu: 12/2014



Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposrednich szkodliwych dziatan na ptodnosé.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Zdolno$¢ do koncentracji i szybkos¢ reakcji pacjentéw z cukrzyca moze ulec uposledzeniu w nastgpstwie
hipoglikemii lub hiperglikemii oraz z powodu pogorszenia widzenia. Stwarza to zagrozenie w sytuacjach,
gdy zachowanie tej zdolnosci jest szczegolnie istotne (np. prowadzenie samochodu czy obshugiwanie
maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowaé, ze powinien podja¢ dzialanie zapobiegajace wystapieniu hipoglikemii

w czasie prowadzenia samochodu. Ma to szczeg6lne znaczenie dla pacjentdw, u ktérych objawy poczatkowe
hipoglikemii nie wystepuja lub wystepuja w nieznacznym nasileniu, oraz dla pacjentow, u ktorych czgsto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia jest najczeséciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w leczeniu insuling, moze wystgpic,
gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane zgodnie z
terminologia MedDRA wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw i czestosci wystepowania (bardzo czgsto:
>1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1 000; bardzo
rzadko: <1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
narzadow MedDRA rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego

reakcje alergiczne | | | | X |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoglikemia | X | | | |

Zaburzenia ukladu nerwowego

zaburzenia smaku | | | | | X

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia X

retinopatia X

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

lipohypertrofia X

lipoatrofia X

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

bole migsniowe | | | | X

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

odczyny w miejscu X
wstrzykniecia

obrzeki X
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cigzka hipoglikemia, zwlaszcza nawracajaca, moze prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen neurologicznych.
Dtugotrwata lub ciezka hipoglikemia moze stanowi¢ zagrozenie zycia. U wielu pacjentow objawy
podmiotowe i przedmiotowe neuroglikopenii sg poprzedzone przez objawy wyrownawcze ze strony uktadu
adrenergicznego. Na ogo6l, im wigksze i szybsze jest obnizenie stgzenia glukozy we krwi, tym objawy te sa
bardziej zaznaczone.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci typu wezesnego na insuling wystepujg rzadko. Tego typu reakcjom na insuling
(w tym na insuling glargine) lub na substancje pomocnicze mogg towarzyszy¢ np.: uogélnione reakcje
skorne, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, hipotonia oraz wstrzas i moga stanowi¢ one zagrozenie
dla zycia.

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. Wystepowanie
przeciwciat o krzyzowej reakcji w stosunku do insuliny ludzkiej oraz insuliny glargine obserwowano

w badaniach klinicznych z tg samg czestotliwo$cig w grupach pacjentéw otrzymujacych insuling NPH jak
i U pacjentdw otrzymujgcych insuling glargine. W rzadkich przypadkach obecno$¢ przeciwciat stwarza
konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia tendencji do wystepowania hiperglikemii lub

hipoglikemii.

Zaburzenia oka
Znaczne zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowaé przemijajace zaburzenia widzenia,
spowodowane zmianami turgoru oraz wskaznika refrakcji soczewki.

Dhugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko progres;ji retinopatii cukrzycowe;.

Jednakze intensyfikacja leczenia insuling z naglg poprawg kontroli glikemii moze wigzac si¢

Z przemijajacym nasileniem retinopatii cukrzycowej. U pacjentdw z retinopatia proliferacyjna, szczegdlnie
u 0s6b nie leczonych metoda fotokoagulacji, cigzka hipoglikemia moze sta¢ si¢ przyczyna przemijajace;j
slepoty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Podobnie jak w przypadku stosowania innych rodzajoéw insulin, moze wystgpi¢ lipodystrofia w miejscu
wstrzykniecia, ktora opoznia miejscowe wchtanianie insuliny. Ciggle zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach
okreslonego obszaru moga zapobiec lub zmniejszy¢ wystgpowanie takich reakcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic: zaczerwienienie, bol, $wiad, pokrzywka, obrzeki lub stan zapalny.
Wigkszo$¢ mniejszych odczyndéw w miejscu wstrzyknigcia produktow insuliny ustepuje zwykle w ciagu
kilku dni lub kilku tygodni.

Insulina moze powodowac¢ rzadko zatrzymanie sodu w organizmie i obrzeki, szczegdlnie gdy wczesdniej
wystepujace zaburzenia metaboliczne zostalty wyréwnane intensywng insulinoterapia.

Dzieci i mlodziez

W wigkszo$ci przypadkow profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy( w wieku < 18 lat) jest podobny do
profilu bezpieczenstwa u dorostych. Raporty dotyczace dzialan niepozadanych, otrzymywane podczas
statego monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu, zawierajg
doniesienia o stosunkowo czgstszym wystepowaniu zmian w miejscu wstrzykniecia (bol w miejscu
wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzyknigcia) i zaburzen skory (wysypka, pokrzywka) u dzieci i
mlodziezy (w wieku < 18 lat) w porownaniu z dorostymi. Brak wynikéw badan bezpieczefistwa stosowania
leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, 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.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do cigzkiej hipoglikemii, niekiedy dtugotrwatej i zagrazajace;j
zyciu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajgc doustnie weglowodany. Moze zaj$¢ koniecznosé
zmiany dawki, schematu przyjmowania positkow lub aktywnosci fizyczne;j.

W cigzkiej hipoglikemii ze $pigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy podaé
domieg$niowo lub podskornie glukagon lub dozylnie stgzony roztwor glukozy. Pacjent powinien by¢
obserwowany i otrzymac¢ positek zawierajacy weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze nawroci¢, mimo
widocznej poprawy klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan, produkty
dhugo dziatajace. Kod ATC: A10AE04.

ABASAGLAR jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnos$ci w oboj¢tnym pH. Rozpuszcza si¢
catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu ABASAGLAR (pH 4). Po wstrzyknigciu do
tkanki podskornej kwasny roztwor jest neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, z ktorego uwalniane

W sposob ciggly mate ilosci insuliny glargine umozliwiajg utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego
stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.

Insulina glargine jest metabolizowana do 2 aktywnych metabolitdw, M1 i M2 (patrz punkt 5.2).

Powinowactwo do receptora insulinowego: Badania in vitro wskazuja na to, ze powinowactwo insuliny
glargine oraz jej metabolitow M1 i M2 do ludzkiego receptora insulinowego jest zblizone do powinowactwa
insuliny ludzkie;j.

Powinowactwo do receptora IGF-1: powinowactwo insuliny glargine do ludzkiego receptora IGF-1 jest
okoto 5 do 8 razy wigksze niz powinowactwo insuliny ludzkiej (ale okoto 70 do 80 razy mniejsze niz
powinowactwo IGF-1), natomiast metabolity M1 i M2 wigzg si¢ z receptorem IGF-1 z powinowactwem
nieco mniejszym niz w przypadku insuliny ludzkiej.
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Calkowite terapeutyczne st¢zenie insuliny (insulina glargine i jej metabolity) obserwowane u pacjentow

z cukrzycg typu 1 bylo wyraznie nizsze od wymaganego do osiggniecia potowy maksymalnego wysycenia
receptoréw IGF-1 oraz nastgpczej aktywacji szlaku mitogenno-proliferacyjnego inicjowanego przez receptor
IGF-1. Fizjologiczne st¢zenia endogennego czynnika IGF-1 mogg aktywowac¢ szlak mitogenno-
proliferacyjny; jednak stezenia terapeutyczne wystepujgce w insulinoterapii, w tym takze podczas leczenia
produktem ABASAGLAR, sg znacznie nizsze niz stezenia farmakologiczne wymagane do aktywacji szlaku
IGF-1.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegodlnie przez migsnie szkieletowe i tkanke thuszczowa oraz poprzez hamowanie wytwarzania
glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipoliz¢ w komorkach ttuszczowych, hamuje proteolizg i nasila synteze
bialek.

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej wykazano, ze po dozylnym podaniu insuliny glargine

i insuliny ludzkiej w takich samych dawkach uzyskuje sie rownie silne dziatanie. Podobnie jak w przypadku
wszystkich innych insulin, aktywnos¢ fizyczna i inne czynniki moga mie¢ wptyw na przebieg dziatania
insuliny glargine w czasie.

W badaniach przeprowadzonych metoda euglikemicznej klamry metabolicznej u 0séb zdrowych lub
pacjentow z cukrzyca typu 1, poczatek dziatania insuliny glargine po podaniu podskornym wystepowat
p6zniej w poréwnaniu do ludzkiej insuliny NPH. Przebieg krzywej przedstawiajacej st¢zenie insuliny
glargine we krwi byl rownomierny, bez szczytow stgzenia, a czas trwania dziatania byt wydtuzony.
Ponizszy wykres przedstawia wyniki badania w grupie pacjentow z cukrzyca.

Rycina 1. Profil aktywnosci insuliny u pacjentéw z cukrzycg typu 1

i
54 insulina glargine

4 e insulina NPH

Wskaznik zuzycia glukozy* (mg/kg/min)
Ad
L

0 10 20 A 30

Czas (godz.) po wstrzyknieciu s.c.
4 Koniec okresu obserwacji

* Okreslono jako ilos¢ glukozy podanej we wlewie dozylnym w celu utrzymania statego stezenia glukozy
w surowicy (wartos$ci $rednie w odstepach godzinnych).

Dhuzszy czas dzialania podawanej podskornie insuliny glargine jest bezposrednio zwigzany z mniejsza
szybkoscia jej wchianiania i uzasadnia podawanie leku raz na dobg. Czas dziatania insuliny i jej analogow,
takich jak insulina glargine moze w duzym stopniu r6zni¢ si¢ pomiedzy poszczegolnymi osobami, a takze
u danej osoby.
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W badaniu klinicznym stwierdzono, ze objawy hipoglikemii lub wyréwnawczych odpowiedzi hormonow
przeciwregulacyjnych byty podobne po podaniu dozylnym insuliny glargine oraz insuliny ludzkiej, zaréwno
u zdrowych ochotnikow, jak i u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wplyw insuliny glargine (podawanej raz dobe) na retinopati¢ cukrzycowa byt oceniany, z zastosowaniem
insuliny NPH jako leku poréwnawczego (insulina NPH podawana dwa razy na dobe), w piecioletnim
otwartym badaniu obejmujgcym 1024 pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych badano progresje retinopatii
0 3 lub wigcej stopni w skali ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) za pomoca
fotografii dna oka. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do progresji retinopatii cukrzycowej po
porownaniu insuliny glargine z insuling NPH.

Badanie ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) bylo wieloosrodkowym
badaniem z randomizacjg o modelu czynnikowym 2x2, w ktérym udzial wzieto 12 537 uczestnikéw
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z nieprawidtowym poziomem glukozy na
czczo, zaburzeniami tolerancji glukozy (12% uczestnikow) lub cukrzyca typu 2, przyjmujacych nie wigcej
niz 1 doustny lek przeciwcukrzycowy (88% uczestnikow). Uczestnikow badania randomizowano (1:1) do
grupy przyjmujacej insuling glargine (n=6264) w dawce modyfikowanej tak, by uzyska¢ stezenie glukozy na
czczo <95 mg/dl (5,3 mM), albo do grupy leczonej standardowo (n=6273).

Pierwszym rownorzgdnym pierwszorzedowym parametrem oceny skutecznosci byt czas uptywajacy do
pierwszego wystapienia Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego lub udaru mézgu bez skutku $miertelnego, a drugim réwnorzgdnym pierwszorzgdowym
parametrem oceny skutecznosci byt czas uptywajacy do wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z
réwnorzednych zdarzen pierwszorzedowych, przeprowadzenia procedury rewaskularyzacyjnej (ha
naczyniach wiencowych, szyjnych lub obwodowych) lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Do drugorzgdowych punktow koncowych zaliczono zgony ze wszystkich przyczyn oraz parametr ztozony
W postaci powiktan mikroangiopatycznych.

Stosowanie insuliny glargine nie spowodowato zmiany wzglednego ryzyka rozwoju choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Nie wykazano zadnych réznic migdzy leczeniem insuling glargine a leczeniem
standardowym w odniesieniu do dwoch wspomnianych rownorzgdnych parametrow pierwszorzedowych;
ktéregokolwiek z punktéw koncowych wchodzacych w sktad tych parametrow; zgonoéw ze wszystkich
przyczyn; lub ztozonego punktu koncowego w postaci powiktan mikroangiopatycznych.

Do dnia zakonczenia badania $rednia dawka insuliny glargine wynosita 0,42 j./kg. Mediana wartosci HbA;,
w punkcie wyjscia wynosita 6,4%, a w catym okresie obserwacji kontrolnej mediana warto$ci HbA
oznaczanych w trakcie leczenia wahata si¢ w zakresie od 5,9% do 6,4% w grupie leczonej insuling glargine

i od 6,2% do 6,6% w grupie leczonej standardowo. Wskaznik wystgpowania cigzkiej hipoglikemii (liczba
pacjentow z cigzka hipoglikemig przypadajgca na 100 pacjento-lat ekspozycji) wyniost 1,05 w grupie
leczonej insuling glargine i 0,30 w grupie leczonej standardowo, a wskaznik wystepowania potwierdzonej
hipoglikemii nieuznanej za ci¢zka wynidst 7,71 w grupie leczonej insuling glargine i 2,44 w grupie leczonej
standardowo. Podczas tego trwajacego 6 lat badania u 42% o0s6b leczonych insuling glargine nie wystapit ani
jeden incydent hipoglikemii.

Podczas ostatniej wizyty przewidzianej w trakcie leczenia masa ciata wzrastala srednio o 1,4 kg w stosunku
do warto$ci wyjsciowej w grupie leczonej insuling glargine i zmniejszata sie srednio o 0,8 kg w grupie

leczonej standardowo.

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym dzieci (w wieku od 6 do 15 lat) z cukrzyca typu 1
(n=349) byty leczone przez 28 tygodni wedtug schematu baza-bolus z zastosowaniem ludzkiej insuliny przed
kazdym positkiem. Insuling glargine podawano jeden raz na dobeg przed snem, a insuling NPH raz lub dwa
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razy na dobe.W obu leczonych grupach zaobserwowano podobny wpltyw na stezenie hemoglobiny
glikowanej oraz czegsto$¢ wystepowania hipoglikemii, jednak st¢zenie glukozy W 0S0CzuU na czczo obnizyto
si¢ bardziej w porownaniu do wartosci wyjsciowych w grupie leczonej insuling glargine niz w grupie
leczonej insuling NPH.

Roéwniez czgstos¢ wystepowania cigzkich hipoglikemii byta mniejsza w grupie leczonej insuling glargine.
Stu czterdziestu trzech pacjentow z grupy leczonej insuling glargine kontynuowato leczenie insuling glargine
w niekontrolowanej przedtuzonej fazie tego badania z obserwacja trwajgca srednio 2 lata. Nie uzyskano
zadnych nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa podczas wydluzonego okresu leczenia insuling
glargine.

Przeprowadzono takze skrzyzowane badanie w ktérym poréwnywano insuling glargine z insuling lispro do
insuliny NPH w skojarzeniu ze zwykta insuling ludzka (kazda terapia stosowana w losowej kolejnosci przez
16 tygodni) u 26 pacjentow z cukrzyca typu 1 w wieku od 12 do 18 lat. Tak jak w badaniu u dzieci opisanym
powyzej, zmnigjszenie st¢zenia glukozy na czczo w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych byto wigksze w
grupie leczonej insuling glargine niz w grupie leczonej insuling NPH.

Zmiana HbA;. w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowych byta podobna w obu grupach, chociaz wartosci
stezenia glukozy rejestrowane w nocy byly istotnie wigksze w grupie leczonej insuling glarine/lispro niz w
grupie leczonej insuling NPH/zwykla insuling ludzka, odpowiednio ze $§rednim najmniejszym stgzeniem
(nadir) 5,4 mM w poréwnaniu do 4,1 mM. Czesto$¢ wystepowania nocnych hipoglikemii wynosita 32% w
grupie leczonej insuling glargine/lispro w poréwnaniu do 52% w grupie leczonej insuling NPH/zwykta
insuling ludzka.

U 125 dzieci w wieku od 2 do 6 lat, z cukrzycg typu |, przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w grupach
réwnolegltych, poréwnujace insuling glargine podawang jeden raz na dobe rano z insuling NPH podawang
jeden lub dwa razy na dobg, jako insuling podstawowa. Obydwie grupy otrzymywaly szybkie wstrzykni¢cie
insuliny (bolus), przed positkami.

Gléwny cel, ktorym byto wykazanie, ze insulina glargine nie jest gorsza niz insulina NPH pod wzglgdem
liczby hipoglikemii ogotem nie zostat osiagnigty. Wykazano tendencj¢ do wickszej liczby przypadkow
hipoglikemii u pacjentéw przyjmujacych insuling glargine [insulina glargine: wskaznik czgstosci vs NPH
(95% CI) = 1,18 (0,97-1,44)].

Hemoglobina glikowana oraz zmienno$¢ glikemii byty porownywalne w obydwu grupach. W badaniu nie
zaobserwowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym insuliny glargine zdrowym ochotnikom i pacjentom z cukrzyca, stezenia insuliny
w surowicy krwi wskazywaty na wolniejsze i znacznie bardziej wydluzone wchtanianie oraz brak
szczytowego stgzenia w poréwnaniu do ludzkiej insuliny NPH.

Stezenia w surowicy krwi byly zgodne z profilem aktywno$ci farmakodynamicznej insuliny glargine.

Powyzsza rycina 1 przedstawia profile aktywnosci insuliny glargine oraz insuliny NPH w czasie.

Przy wstrzykiwaniu insuliny glargine raz na dobg, stan rOwnowagi stezen uzyskuje si¢ po 2 - 4 dniach od
podania pierwszej dawki.
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Biotransforomacja

Po wstrzyknigciu podskornym u pacjentow z cukrzycg insulina glargine jest szybko metabolizowana na
koncu karboksylowym tancucha beta z wytworzeniem dwoch aktywnych metabolitow: M1 (21A-Gly-
insulina) i M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insulina).

Glownym zwiazkiem wystgpujacym w osoczu jest metabolit M1. Ekspozycja na M1 zwigksza si¢ wraz
z podang dawka insuliny glargine.

Wyniki badan farmakokinetyki i farmakodynamiki wskazujg na to, ze dzialanie insuliny glargine po
podskornym wstrzyknigciu wynika gtownie z ekspozycji na metabolit M 1. Insulina glargine i metabolit M2

nie byly wykrywalne u przewazajacej wigkszos$ci pacjentow, a w przypadkach, gdy zostaty wykryte, ich
stezenie byto niezalezne od podanej dawki insuliny glargine.

Eliminacja
Po podaniu dozylnym okresy pottrwania insuliny glargine i insuliny ludzkiej byly porownywalne.

Szczegoblne grupy pacjentow

Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych ustalono, ze bezpieczenstwo i skutecznos$¢ dziatania
insuliny glargine nie zalezy od wieku i ptci pacjenta.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat z cukrzyca typu 1 oceniono w jednym badaniu
klinicznym (patrz punkt 5.1). ,,Minimalne” poziomy insuliny glargine i jej gltdownych metabolitow M1 i M2
W 0soczu mierzone u dzieci leczonych insuling glargine, wykazywaty przebieg stezen w osoczu podobny jak
u dorostych oraz nie dostarczyly dowodow na kumulacje¢ insuliny glargine lub jej metabolitow podczas
dhugotrwatego stosowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,

badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, rakotwodrczosci oraz toksycznego wptywu
na rozrod, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Cynku tlenek,

metakrezol,

glicerol,

kwas solny (do ustalenia pH),

sodu wodorotlenek (do ustalenia pH),
woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi
6.3 Okres waznoSci

2 lata.
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Okres waznosci po pierwszym uzyciu

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 28 dni w temperaturze nie przekraczajacej 30°C,
z daleka od bezposredniego zrodla ciepta lub $wiatta. Wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu hie wolno
przechowywac¢ w lodowce.

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

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przed pierwszym uzyciem

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Unika¢ bezposredniego kontaktu produktu ABASAGLAR z zamrazalnikiem lub z pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W trakcie uzytkowania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu we wktadzie (ze szkta bezbarwnego typu 1), z tlokiem (z gumy chlorobutylowej), z dyskiem
uszczelniajacym (z warstwy poliizoprenu i gumy bromobutylowej), z aluminiowym kapslem.

Opakowania zawierajace 1, 2, 5, 10 wktadéw lub opakowania zbiorcze zawierajace 10 (0 2 opakowania po
5) wktadow. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu ABASAGLAR nie wolno miesza¢ z innymi insulinami lub produktami leczniczymi ani
rozciefcza¢. Mieszanie lub rozcienczanie moze spowodowa¢ zmiang¢ dziatania produktu, ponadto mieszanie

insulin moze spowodowac wytracanie si¢ osadu.

Wstrzykiwacz do insuliny

Wkilady zawierajgce insuling ABASAGLAR nalezy uzywaé wylgcznie we wstrzykiwaczach wielokrotnego
uzytku, ktore sg przeznaczone do stosowania z wktadami insuliny Lilly (patrz punkt 4.4).

Nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami wytworcy wstrzykiwacza.

Zaktadajac wkiad i igle oraz podajac insuling nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami obstugi wytworcy
wstrzykiwacza.

Jezeli wstrzykiwacz do insuliny jest uszkodzony lub nie dziata prawidtowo (z powodu uszkodzen

mechanicznych) nie nalezy go uzywac. Nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza.
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W przypadku nieprawidtowego dziatania wstrzykiwacza (patrz instrukcja uzycia wstrzykiwacza), nalezy
pobra¢ insuling z wktadu zwyktg strzykawka (przeznaczong dla insuliny 100 jednostek/ml) i wstrzykna¢.

Nalezy upewnic sig¢, ze strzykawka nie zawiera §ladowych ilosci jakiejkolwiek substancji.
Wktad

Przed uzyciem wktadu nalezy go obejrze¢ i tylko wtedy zastosowac, gdy roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, nie stwierdza si¢ w nim zadnych czastek statych a konsystencja roztworu jest zblizona do
konsystencji wody. Produkt ABASAGLAR jest roztworem i nie wymaga dodania rozpuszczalnika przed
uzyciem. Przed wstrzykni¢ciem insuliny nalezy usuna¢ pgcherzyki powietrza (patrz instrukcja uzycia
wstrzykiwacza).

Aby unikng¢ ewentualnego przeniesienia chorob, kazdy wstrzykiwacz musi by¢ stosowany tylko przez
jednego pacjenta.

Nie nalezy napetia¢ ponownie zuzytych wkladoéw i nalezy je odpowiednio usung¢. Nalezy zawsze

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Eli Lilly Regional Operations GmbH., Kdlblgasse 8-10, 1030, Wieden, Austria.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/944/001
EU/1/14/944/002
EU/1/14/944/003
EU/1/14/944/004
EU/1/14/944/009

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 wrzesnia 2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2014

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABASAGLAR 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine* (co odpowiada 3,64 mg).

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 300 jednostkom.

* Insulina glargine jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komérkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan. KwikPen. (Iniekcja).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

ABASAGLAR zawiera insulin¢ glargine, analog insuliny o przedtuzonym czasie dziatania.
ABASAGLAR przeznaczona jest do stosowania raz na dob¢ o dowolnej, ale zawsze o tej samej porze.
Dawkowanie produktu ABASAGLAR (dawke oraz porg stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie. U
pacjentéw z cukrzyca typu 2 produkt ABASAGLAR mozna stosowa¢ rowniez w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Moc produktu jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg sie do insuliny glargine i nie sg tym

samym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajace moc innych analogéw insuliny (patrz punkt
5.1).
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Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
U 0s6b w podesztym wieku postepujace pogorszenie czynnosci nerek moze prowadzi¢ do zmniejszania
zapotrzebowania na insuling.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzona czynnoscig nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone wskutek
wolniejszego metabolizmu insuliny.

Zaburzenia czynno$ci watroby
U pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone z powodu
wolniejszego przebiegu procesu glukoneogenezy oraz z powodu zaburzen metabolizmu insuliny.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ insuliny glargine zostaty wykazane dla mtodziezy i dzieci w
wieku od 2 lat i starszych. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci insuliny glargine u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Nie ma dostepnych danych.

Zmiana innych produktéw insuliny na produkt ABASAGLAR

Po zmianie schematu dawkowania z zastosowaniem insuliny o posrednim czasie dziatania lub insuliny

0 dtugim czasie dziatania na schemat z uzyciem produktu ABASAGLAR moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny podstawowej oraz towarzyszacego leczenia przeciwcukrzycowego (dawka i czas podawania
dodatkowych insulin zwyktych lub szybko dziatajacych analogéw insuliny albo zmiana dawki doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych).

W celu zmnigjszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii w nocy lub we wczesnych godzinach rannych,

U pacjentéw, u ktorych nastepuje zamiana dotychczasowego schematu leczenia insuling z insuliny
izofanowej (NPH) dwa razy na dobg na schemat stosowania produktu ABASAGLAR raz na dobe nalezy
zmniejszy¢ dotychczasowg dawke dobows insuliny podstawowej o okoto 20-30% w ciggu pierwszych
tygodni leczenia.

W tym okresie zmniejszenie dawki dobowej insuliny powinno by¢ wyréwnane, przynajmniej czgSciowo,
przez zwigkszenie dawki insuliny podawanej bezposrednio przed positkiem. Po tym okresie nalezy
indywidualnie ustali¢ schemat leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych analogéw insuliny, u pacjentow, ktorzy otrzymywali duze dawki insuliny
ze wzgledu na wystepowanie przeciwcial przeciw insulinie ludzkiej, po zastosowaniu produktu
ABASAGLAR moze nastapi¢ poprawa reakcji na insuling.

Zaleca si¢ Sciste kontrolowanie parametrow metabolicznych w okresie zmiany leku oraz przez pierwsze
tygodnie stosowania nowego schematu leczenia. W miarg poprawy parametréw metabolicznych

I zwigkszonej wrazliwos$ci na insuling moze by¢ konieczna dalsza korekta dawkowania. Weryfikacja dawki
insuliny moze okaza¢ si¢ takze niezb¢dna w przypadku zmiany masy ciata pacjenta, jego trybu zycia, zmiany
pory stosowania insuliny lub wystapienia innych okoliczno$ci, ktore mogg mie¢ wptyw na czestosé
wystepowania hipoglikemii lub hiperglikemii (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt ABASAGLAR podaje sie podskornie.

Nie nalezy podawac¢ produktu ABASAGLAR dozylnie, gdyz przedtuzone dziatanie insuliny glargine zalezy
od podania jej do tkanki podskornej. Dozylne wstrzyknigcie zazwyczaj stosowanej dawki podskornej moze
spowodowaé wystapienie ciezkiej hipoglikemii.
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Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic dotyczacych stezenia insuliny lub glukozy w surowicy Krwi po
wstrzyknigciu insuliny glargine podskornie w powltoki brzuszne, migsien naramienny lub udo. Kolejne
miejsca wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ w obrgbie okreslonego pola wstrzykiwania produktu.

Produktu ABASAGLAR nie wolno miesza¢ z innymi produktami insuliny ani rozcienczaé¢. Mieszanie lub
rozciefnczanie moze spowodowac zmiang profilu dzialania produktu, ponadto mieszanie insulin moze
spowodowac wytracanie si¢ osadu.

Dodatkowe informacje o sposobie podawania, patrz punkt 6.6.

Przed uzyciem wstrzykiwacza ABASAGLAR KwikPen nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig instrukcji
uzycia wstrzykiwacza zawartej w ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt ABASAGLAR nie jest lekiem z wyboru do leczenia kwasicy ketonowej. W takich przypadkach
nalezy podawac dozylnie zwykla (regular) insuling ludzka.

W przypadku niezadowalajacej kontroli glikemii lub jezeli u pacjenta wystepuje sktonno$¢ do hiperglikemii
lub hipoglikemii nalezy najpierw sprawdzi¢, czy pacjent przestrzega zaleconego schematu leczenia, gdzie

i w jaki sposob wstrzykiwany jest produkt, a takze uwzgledni¢ inne, istotne dla skutecznosci leczenia
czynniki, zanim rozwazy si¢ weryfikacje dawki insuliny.

Zmiana insuliny na inny typ lub marke¢ powinna odbywac sie pod $cistym nadzorem lekarza. Zmiana mocy,
marki (wytworca), typu (zwykta, NPH, lente, dtugo dziatajaca itp.), pochodzenia (zwierzeca, ludzka, analog
insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania moze powodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki.

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwcial przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecno$¢ przeciwciat stwarza koniecznos$¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia
tendencji do wystgpowania hiperglikemii lub hipoglikemii (patrz punkt 4.8).

Hipoglikemia

Czas wystgpowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin i moze ulec zmianie po
weryfikacji schematu leczenia. Ze wzglgdu na bardziej stabilny profil insulinemii podczas stosowania
insuliny glargine, mozna spodziewac¢ sie ograniczenia wyst¢powania hipoglikemii w godzinach nocnych, ale
czestszego wystepowania hipoglikemii we wezesnych godzinach rannych. Szczegodlnie wnikliwg obserwacje
oraz monitorowanie glikemii zaleca si¢ u pacjentow, u ktorych wystapienie hipoglikemii moze mie¢
szczegodlne znaczenie kliniczne (chorzy z istotnym zwezeniem tetnic wiencowych i choroba naczyniowa
mdzgu - zagrozenie komplikacjami kardiologicznymi lub mézgowymi spowodowanymi hipoglikemia), jak
rowniez u pacjentOw z retinopatig proliferacyjna, szczegdlnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji
(ryzyko przejsciowej utraty wzroku zwigzanej z hipoglikemia).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o tym, ze objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga by¢ mnie;j
wyraziste. U niektorych pacjentéw objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga by¢ zmienione, stabiej
zaznaczone, badZz moga w ogodle nie wystapic.

Nalezg do nich pacjenci:
- u ktérych uzyskano wyraznie lepsza kontrole glikemii,
- u ktorych hipoglikemia rozwija si¢ stopniowo,
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- w podesztym wieku,

- u ktorych nastgpita zamiana insuliny zwierzgcej na insuling ludzka,
- u ktorych wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

- z wieloletnig cukrzyca,

- z zaburzeniami psychicznymi,

- stosujacych jednoczesnie niektore inne leki (patrz punkt 4.5).

W wymienionych sytuacjach moze dojs¢ do cigzkiej hipoglikemii (niekiedy z utratg przytomnosci), zanim
pacjent us$wiadomi sobie jej wystapienie.

Wydtuzone dziatanie podanej podskornie insuliny glargine moze op6znia¢ ustgpienie hipoglikemii.

Prawidtowe lub obnizone warto$ci stezenia hemoglobiny glikowanej wskazywa¢ moga na mozliwo$¢
wystepowania (zwlaszcza w porze nocnej) nawracajgcej, nierozpoznanej hipoglikemii.

Przestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych dawki leku oraz diety, whasciwe podawanie insuliny oraz

obserwacja objawow poczatkowych hipoglikemii maja podstawowe znaczenie dla zmniejszenia ryzyka jej

wystapienia. Czynniki zwigkszajace zagrozenie wystapienia hipoglikemii wymagajg prowadzenia

szczegolnie Scistej kontroli metabolicznej cukrzycy i moga powodowac konieczno$¢ skorygowania

stosowanej dawki insuliny. Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia hipoglikemii naleza:

- zmiana miejsca wstrzykiwania leku,

- poprawa wrazliwo$ci na insuling (np. usunigcie czynnikoéw wywotujacych stres),

- inny niz zwykle, intensywniejszy lub dtuzszy wysitek fizyczny,

- wspotistniejace inne choroby lub objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka),

- nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkow,

- opuszczenie positku,

- spozycie alkoholu,

- niektore niewyrownane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynno$¢ tarczycy, niedoczynno$é
przedniego ptata przysadki mozgowej, niewydolnos¢ kory nadnerczy),

- jednoczesne stosowanie niektorych innych lekéw.

Wspdlistniejace choroby

Wspdtistniejace choroby wymagaja intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach wskazane jest
wykonanie badania moczu na obecno$¢ ciat ketonowych i czesto konieczne jest dostosowanie dawki
insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach zwykle wzrasta. Pacjenci z cukrzyca typu 1,
jesli sa w stanie spozywacé tylko niewielkie ilosci pokarmow lub w ogoéle nie przyjmuja pokarmow (maja
wymioty itp.) powinni przyjmowac regularnie chociazby mate ilosci weglowodanow, jako ze nie wolno
catkowicie zrezygnowaé z podawania insuliny.

Bledy zwiazane ze stosowaniem insulin

Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w szczegdlnosci insulin krétkodziatajacych, ktore
zostaty przypadkowo podane, zamiast insuliny glargine. Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed
wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu unikniecia pomytek w stosowaniu produktu ABASAGLAR i
innych insulin.

Jednoczesne stosowanie leku ABASAGLAR z pioglitazonem

Zglaszano przypadki wystapienia niewydolno$ci serca, w czasie stosowania pioglitazonu w skojarzeniu

z insuling, szczegodlnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca. Nalezy o tym
pamigtac, przed jednoczesnym zastosowaniem insuliny ABASAGLAR z pioglitazonem. W przypadku
jednoczesnego stosowania insuliny ABASAGLAR z pioglitazonem, pacjenci powinni by¢ obserwowani w
celu wykrycia objawow niewydolnosci serca, przyrostu masy ciala i obrzgkow. W przypadku wystapienia
objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy przerwaé¢ podawanie pioglitazonu.
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Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele substancji ma wplyw na metabolizm glukozy. Ich przyjmowanie moze wymaga¢ zmiany dawki
insuliny glargine.

Do substancji, ktore mogg nasila¢ dziatanie hipoglikemizujgce insuliny (zmniejszy¢ stezenie glukozy we
krwi) i tym samym zwigksza¢ mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii naleza: doustne leki przeciwcukrzycowe,
inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), dyzopiramid, fibraty, fluoksetyna, inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO), pentoksyfilina, propoksyfen, salicylany, analogi somatostatyny

i sulfonamidy.

Do substancji, ktore moga zmniejszac¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny naleza: kortykosteroidy, danazol,
diazoksyd, leki moczopedne, glukagon, izoniazyd, estrogeny, progestageny, pochodne fenotiazyny,
somatropina, leki sympatykomimetyczne (np. adrenalina, salbutamol, terbutalina), hormony tarczycy,
nietypowe leki przeciwpsychotyczne (np. klozapina, olanzapina) i inhibitory proteazy.

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu lub alkohol moga zarowno nasilaé, jak i ostabia¢ dziatanie
hipoglikemizujgce insuliny. Pentamidyna moze spowodowac¢ hipoglikemie, po ktorej niekiedy moze nastgpic
hiperglikemia.

Pod wptywem lekow sympatykolitycznych, takich jak leki beta-adrenolityczne, klonidyna, guanetydyna
i rezerpina wyréwnawcze reakcje adrenergiczne moga by¢ zmniejszone lub moga wceale nie wystapic.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dotychczas nie ma danych klinicznych dotyczgcych zastosowania produktu u kobiet w cigzy

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy)
przypadkow zastosowan produktu w okresie cigzy wskazuja, ze insulina glargine nie wywotuje swoistego
dziatania niepozgdanego na przebieg cigzy, nie powoduje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptod/noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje.
Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu ABASAGLAR w okresie cigzy, jesli to konieczne.

Dla pacjentek z cukrzyca istniejaca przed ciaza lub u pacjentek z cukrzyca cigzarnych, szczegbdlnie wazne
jest utrzymanie prawidtowej kontroli metabolicznej przez caty okres cigzy, w celu zapobiegania
wystepowaniu dzialan niepozadanych wynikajacych z hiperglikemii. W pierwszym trymestrze ciazy
zapotrzebowanie na insuling ulega na 0go6t zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze wzrasta.
Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling szybko maleje (wzrasta ryzyko wystapienia
hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola poziomu glukozy we krwi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy insulina glargine przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy spodziewac si¢ dziatania na
metabolizm potknietej insuliny glargine u karmionych piersig noworodkow lub dzieci, poniewaz insulina
glargine jako biatko jest trawiona w przewodzie pokarmowym do aminokwasow.

U kobiet karmiagcych piersiag dawkowanie insuliny i dieta moga wymaga¢ zmian.
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Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposrednich szkodliwych dziatan na ptodnosé.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Zdolno$¢ do koncentracji i szybkos¢ reakcji pacjentéw z cukrzyca moze ulec uposledzeniu w nastgpstwie
hipoglikemii lub hiperglikemii oraz z powodu pogorszenia widzenia. Stwarza to zagrozenie w sytuacjach,
gdy zachowanie tej zdolnosci jest szczegolnie istotne (np. prowadzenie samochodu czy obshugiwanie
maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowaé, ze powinien podja¢ dzialanie zapobiegajace wystapieniu hipoglikemii

w czasie prowadzenia samochodu. Ma to szczeg6lne znaczenie dla pacjentdw, u ktorych objawy poczatkowe
hipoglikemii nie wystepuja lub wystepuja w nieznacznym nasileniu, oraz dla pacjentow, u ktorych czgsto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia jest najczeséciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w leczeniu insuling, moze wystgpic,
gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane zgodnie z
terminologia MedDRA wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow i czestosci wystgpowania (bardzo czgsto:
>1/10; czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1 000; bardzo
rzadko: <1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
narzadow MedDRA rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego

reakcje alergiczne | | | | X |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoglikemia | X | | | |

Zaburzenia ukladu nerwowego

zaburzenia smaku | | | | | X

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia X

retinopatia X

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

lipohypertrofia X

lipoatrofia X

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

bole migsniowe | | | | X

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

odczyny w miejscu X
wstrzykniecia

obrzeki X
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cigzka hipoglikemia, zwlaszcza nawracajaca, moze prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen neurologicznych.
Dtugotrwata lub ciezka hipoglikemia moze stanowi¢ zagrozenie zycia. U wielu pacjentow objawy
podmiotowe i przedmiotowe neuroglikopenii sg poprzedzone przez objawy wyrownawcze ze strony uktadu
adrenergicznego. Na ogo6l, im wigksze i szybsze jest obnizenie stgzenia glukozy we krwi, tym objawy te sa
bardziej zaznaczone.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci typu wezesnego na insuling wystepuja rzadko. Tego typu reakcjom na insuling
(w tym na insuling glargine) lub na substancje pomocnicze mogg towarzyszy¢ np.: uogélnione reakcje
skorne, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, hipotonia oraz wstrzas i moga stanowi¢ one zagrozenie
dla zycia.

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwcial przeciwko insulinie. Wystepowanie
przeciwciat o krzyzowej reakcji w stosunku do insuliny ludzkiej oraz insuliny glargine obserwowano

w badaniach klinicznych z tg samg czestotliwo$cig w grupach pacjentéw otrzymujacych insuling NPH jak
i U pacjentow otrzymujacych insuling glargine. W rzadkich przypadkach obecnos¢ przeciwciat stwarza
konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia tendencji do wystepowania hiperglikemii lub

hipoglikemii.

Zaburzenia oka
Znaczne zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowac¢ przemijajace zaburzenia widzenia,
spowodowane zmianami turgoru oraz wskaznika refrakcji soczewki.

Dlugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko progres;ji retinopatii Cukrzycowej.

Jednakze intensyfikacja leczenia insuling z naglg poprawa kontroli glikemii moze wigzac si¢

Z przemijajacym nasileniem retinopatii cukrzycowej. U pacjentdw z retinopatig proliferacyjna, szczegdlnie
u 0s0b nie leczonych metoda fotokoagulacji, cigzka hipoglikemia moze stac si¢ przyczyna przemijajacej
slepoty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Podobnie jak w przypadku stosowania innych rodzajoéw insulin, moze wystapi¢ lipodystrofia w miejscu
wstrzykniecia, ktora opdznia miejscowe wchtanianie insuliny. Ciggle zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach
okreslonego obszaru mogg zapobiec lub zmniejszy¢ wystepowanie takich reakcji.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic: zaczerwienienie, bol, $wiad, pokrzywka, obrzeki lub stan zapalny.
Wigkszo$¢ mniejszych odczyndéw w miejscu wstrzyknigcia produktow insuliny ustepuje zwykle w ciagu
kilku dni lub kilku tygodni.

Insulina moze powodowac rzadko zatrzymanie sodu w organizmie i obrzeki, szczegdlnie gdy wczesdniej
wystepujace zaburzenia metaboliczne zostalty wyréwnane intensywna insulinoterapia.

Drzieci i mlodziez

W wigkszo$ci przypadkow profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy( w wieku < 18 lat) jest podobny do
profilu bezpieczenstwa u dorostych. Raporty dotyczace dzialan niepozadanych, otrzymywane podczas
statego monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu, zawierajg
doniesienia o stosunkowo czestszym wystepowaniu zmian w miejscu wstrzykniecia (bol w miejscu
wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzyknigcia) i zaburzen skory (wysypka, pokrzywka) u dzieci i
mlodziezy (w wieku < 18 lat) w porownaniu z dorostymi. Brak wynikow badan bezpieczenstwa stosowania
leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, 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.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do cigzkiej hipoglikemii, niekiedy dtugotrwalej i zagrazajace;j
zyciu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajgc doustnie weglowodany. Moze zaj$¢ koniecznosé
zmiany dawki, schematu przyjmowania positkow lub aktywnosci fizyczne;j.

W cigzkiej hipoglikemii ze $pigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy podaé
domigéniowo lub podskornie glukagon lub dozylnie stezony roztwor glukozy. Pacjent powinien by¢
obserwowany i otrzymac¢ posiltek zawierajacy weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze nawroci¢, mimo
widocznej poprawy klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan, produkty
dtugo dziatajace. Kod ATC: A10AE04.

ABASAGLAR jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalno$ci w oboje¢tnym pH. Rozpuszcza si¢
catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu ABASAGLAR (pH 4). Po wstrzyknigciu do
tkanki podskornej kwasny roztwor jest neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, z ktorego uwalniane

W sposob ciggly mate ilosci insuliny glargine umozliwiajg utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego
stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.

Insulina glargine jest metabolizowana do 2 aktywnych metabolitdw, M1 i M2 (patrz punkt 5.2).

Powinowactwo do receptora insulinowego: Badania in vitro wskazuja na to, ze powinowactwo insuliny
glargine oraz jej metabolitow M1 i M2 do ludzkiego receptora insulinowego jest zblizone do powinowactwa
insuliny ludzkiej.

Powinowactwo do receptora IGF-1: powinowactwo insuliny glargine do ludzkiego receptora IGF-1 jest
okoto 5 do 8 razy wigksze niz powinowactwo insuliny ludzkiej (ale okoto 70 do 80 razy mniejsze niz
powinowactwo IGF-1), natomiast metabolity M1 i M2 wigzg si¢ z receptorem IGF-1 z powinowactwem
nieco mniejszym niz w przypadku insuliny ludzkiej.
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Calkowite terapeutyczne st¢zenie insuliny (insulina glargine i jej metabolity) obserwowane u pacjentow

z cukrzycg typu 1 bylo wyraznie nizsze od wymaganego do osiggniecia potowy maksymalnego wysycenia
receptoréw IGF-1 oraz nastgpczej aktywacji szlaku mitogenno-proliferacyjnego inicjowanego przez receptor
IGF-1. Fizjologiczne st¢zenia endogennego czynnika IGF-1 mogg aktywowac¢ szlak mitogenno-
proliferacyjny; jednak stezenia terapeutyczne wystepujace w insulinoterapii, w tym takze podczas leczenia
produktem ABASAGLAR, sg znacznie nizsze niz stezenia farmakologiczne wymagane do aktywacji szlaku
IGF-1.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podstawowe dzialanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegodlnie przez migsnie szkieletowe i tkanke thuszczowa oraz poprzez hamowanie wytwarzania
glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipoliz¢ w komorkach ttuszczowych, hamuje proteolizg i nasila synteze
bialek.

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej wykazano, ze po dozylnym podaniu insuliny glargine

i insuliny ludzkiej w takich samych dawkach uzyskuje sie rownie silne dziatanie. Podobnie jak w przypadku
wszystkich innych insulin, aktywnos$¢ fizyczna i inne czynniki mogg mie¢ wplyw na przebieg dziatania
insuliny glargine w czasie.

W badaniach przeprowadzonych metodg euglikemicznej klamry metabolicznej u 0séb zdrowych lub
pacjentdw z cukrzyca typu 1, poczatek dziatania insuliny glargine po podaniu podskoérnym wystepowat
p6zniej w poréwnaniu do ludzkiej insuliny NPH. Przebieg krzywej przedstawiajacej stezenie insuliny
glargine we krwi byt rownomierny, bez szczytow stezenia, a czas trwania dziatania byt wydtuzony.
Ponizszy wykres przedstawia wyniki badania w grupie pacjentow z cukrzyca.

Rycina 1. Profil aktywnosci insuliny u pacjentéow z cukrzycg typu 1

i
54 insulina glargine

4 e insulina NPH

Wskaznik zuzycia glukozy* (mg/kg/min)
Ad
L

0 10 20 A 30

Czas (godz.) po wstrzyknieciu s.c.
4 Koniec okresu obserwacji

* Okreslono jako ilos¢ glukozy podanej we wlewie dozylnym w celu utrzymania statego stezenia glukozy
w surowicy (wartos$ci $rednie w odstepach godzinnych).

Dhuzszy czas dzialania podawanej podskornie insuliny glargine jest bezposrednio zwigzany z mniejszg
szybkoscia jej wchianiania i uzasadnia podawanie leku raz na dobg. Czas dziatania insuliny i jej analogow,
takich jak insulina glargine moze w duzym stopniu r6zni¢ si¢ pomig¢dzy poszczegolnymi osobami, a takze
u danej osoby.

Strona 23 z 28
Data ostatniej aktualizacji tekstu: 12/2014



W badaniu klinicznym stwierdzono, ze objawy hipoglikemii lub wyréwnawczych odpowiedzi hormonow
przeciwregulacyjnych byty podobne po podaniu dozylnym insuliny glargine oraz insuliny ludzkiej, zaréwno
u zdrowych ochotnikdw, jak i u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wplyw insuliny glargine (podawanej raz dobe) na retinopati¢ cukrzycowa byt oceniany, z zastosowaniem
insuliny NPH jako leku poréwnawczego (insulina NPH podawana dwa razy na dobg), w pigcioletnim
otwartym badaniu obejmujgcym 1024 pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych badano progresje retinopatii
0 3 lub wigcej stopni w skali ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) za pomoca
fotografii dna oka. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do progresji retinopatii cukrzycowej po
porownaniu insuliny glargine z insuling NPH.

Badanie ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) byto wieloosrodkowym
badaniem z randomizacjg o modelu czynnikowym 2x2, w ktérym udzial wzieto 12 537 uczestnikow
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z nieprawidtowym poziomem glukozy na
czczo, zaburzeniami tolerancji glukozy (12% uczestnikow) lub cukrzyca typu 2, przyjmujacych nie wigcej
niz 1 doustny lek przeciwcukrzycowy (88% uczestnikow). Uczestnikow badania randomizowano (1:1) do
grupy przyjmujacej insuling glargine (n=6264) w dawce modyfikowanej tak, by uzyska¢ st¢zenie glukozy na
czczo <95 mg/dl (5,3 mM), albo do grupy leczonej standardowo (n=6273).

Pierwszym rownorzednym pierwszorz¢gdowym parametrem oceny skutecznosci byt czas uptywajacy do
pierwszego wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego lub udaru mézgu bez skutku $miertelnego, a drugim réwnorzgdnym pierwszorzgdowym
parametrem oceny skutecznosci byt czas uptywajacy do wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z
réwnorzednych zdarzen pierwszorzedowych, przeprowadzenia procedury rewaskularyzacyjnej (ha
naczyniach wiencowych, szyjnych lub obwodowych) lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Do drugorzgdowych punktow koncowych zaliczono zgony ze wszystkich przyczyn oraz parametr ztozony
W postaci powiktan mikroangiopatycznych.

Stosowanie insuliny glargine nie spowodowato zmiany wzglednego ryzyka rozwoju choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Nie wykazano zadnych réznic migdzy leczeniem insuling glargine a leczeniem
standardowym w odniesieniu do dwoch wspomnianych réwnorzednych parametrow pierwszorzedowych;
ktéregokolwiek z punktéw koncowych wchodzacych w sktad tych parametrow; zgonoéw ze wszystkich
przyczyn; lub ztozonego punktu koncowego w postaci powiktan mikroangiopatycznych.

Do dnia zakonczenia badania $rednia dawka insuliny glargine wynosita 0,42 j./kg. Mediana wartosci HbA;,
w punkcie wyjscia wynosita 6,4%, a w catym okresie obserwacji kontrolnej mediana warto$ci HbA
oznaczanych w trakcie leczenia wahata si¢ w zakresie od 5,9% do 6,4% w grupie leczongj insuling glargine

i od 6,2% do 6,6% w grupie leczonej standardowo. Wskaznik wystgpowania cigzkiej hipoglikemii (liczba
pacjentdéw z ciezkg hipoglikemig przypadajaca na 100 pacjento-lat ekspozycji) wyniost 1,05 w grupie
leczonej insuling glargine i 0,30 w grupie leczonej standardowo, a wskaznik wystgpowania potwierdzone;j
hipoglikemii nieuznanej za ci¢zka wynidst 7,71 w grupie leczonej insuling glargine i 2,44 w grupie leczonej
standardowo. Podczas tego trwajacego 6 lat badania u 42% oso6b leczonych insuling glargine nie wystapit ani
jeden incydent hipoglikemii.

Podczas ostatniej wizyty przewidzianej w trakcie leczenia masa ciata wzrastala srednio o 1,4 kg w stosunku
do warto$ci wyjsciowej w grupie leczonej insuling glargine i zmniejszata sie srednio o 0,8 kg w grupie

leczonej standardowo.

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym dzieci (w wieku od 6 do 15 lat) z cukrzyca typu 1
(n=349) byty leczone przez 28 tygodni wedlug schematu baza-bolus z zastosowaniem ludzkiej insuliny przed
kazdym positkiem. Insuling glargine podawano jeden raz na dobeg przed snem, a insuling NPH raz lub dwa

Strona 24 z 28
Data ostatniej aktualizacji tekstu: 12/2014



razy na dobe.W obu leczonych grupach zaobserwowano podobny wpltyw na stezenie hemoglobiny
glikowanej oraz czegsto$¢ wystepowania hipoglikemii, jednak st¢zenie glukozy w osoczu na czczo obnizyto
si¢ bardziej w porownaniu do wartosci wyjsciowych w grupie leczonej insuling glargine niz w grupie
leczonej insuling NPH.

Roéwniez czgstos¢ wystepowania cigzkich hipoglikemii byta mniejsza w grupie leczonej insuling glargine.
Stu czterdziestu trzech pacjentow z grupy leczonej insuling glargine kontynuowato leczenie insuling glargine
w niekontrolowanej przedtuzonej fazie tego badania z obserwacja trwajgca srednio 2 lata. Nie uzyskano
zadnych nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa podczas wydtuzonego okresu leczenia insuling
glargine.

Przeprowadzono takze skrzyzowane badanie w ktérym poréwnywano insuling glargine z insuling lispro do
insuliny NPH w skojarzeniu ze zwykta insuling ludzka (kazda terapia stosowana w losowej kolejnosci przez
16 tygodni) u 26 pacjentow z cukrzyca typu 1 w wieku od 12 do 18 lat. Tak jak w badaniu u dzieci opisanym
powyzej, zmnigjszenie st¢zenia glukozy na czczo w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych byto wigksze w
grupie leczonej insuling glargine niz w grupie leczonej insuling NPH.

Zmiana HbA;. w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowych byta podobna w obu grupach, chociaz wartosci
stezenia glukozy rejestrowane w nocy byty istotnie wigksze w grupie leczonej insuling glarine/lispro niz w
grupie leczonej insuling NPH/zwykla insuling ludzka, odpowiednio ze $§rednim najmniejszym stgzeniem
(nadir) 5,4 mM w poréwnaniu do 4,1 mM. Czgsto$¢ wystepowania nocnych hipoglikemii wynosita 32% w
grupie leczonej insuling glargine/lispro w poréwnaniu do 52% w grupie leczonej insuling NPH/zwykta
insuling ludzka.

U 125 dzieci w wieku od 2 do 6 lat, z cukrzycg typu |, przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w grupach
rownoleglych, poréwnujace insuling glargine podawang jeden raz na dobg rano z insuling NPH podawana
jeden lub dwa razy na dobg, jako insuling podstawowa. Obydwie grupy otrzymywaty szybkie wstrzyknigcie
insuliny (bolus), przed positkami.

Gloéwny cel, ktérym bylo wykazanie, ze insulina glargine nie jest gorsza niz insulina NPH pod wzglgdem
liczby hipoglikemii ogotem nie zostat osiagnigty. Wykazano tendencj¢ do wickszej liczby przypadkow
hipoglikemii u pacjentdéw przyjmujacych insuling glargine [insulina glargine: wskaznik czgstosci vs NPH
(95% CI) = 1,18 (0,97-1,44)].

Hemoglobina glikowana oraz zmienno$¢ glikemii byly porownywalne w obydwu grupach. W badaniu nie
zaobserwowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym insuliny glargine zdrowym ochotnikom i pacjentom z cukrzyca, stezenia insuliny
w surowicy krwi wskazywaty na wolniejsze i znacznie bardziej wydluzone wchtanianie oraz brak
szczytowego stgzenia w poréwnaniu do ludzkiej insuliny NPH.

Stezenia w surowicy krwi byly zgodne z profilem aktywno$ci farmakodynamicznej insuliny glargine.

Powyzsza rycina 1 przedstawia profile aktywnosci insuliny glargine oraz insuliny NPH w czasie.

Przy wstrzykiwaniu insuliny glargine raz na dobg, stan rOwnowagi stezen uzyskuje si¢ po 2 - 4 dniach od
podania pierwszej dawki.
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Biotransforomacja

Po wstrzyknigciu podskornym u pacjentow z cukrzycg insulina glargine jest szybko metabolizowana na
koncu karboksylowym tancucha beta z wytworzeniem dwoch aktywnych metabolitow: M1 (21A-Gly-
insulina) i M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insulina).

Glownym zwiazkiem wystgpujacym w osoczu jest metabolit M 1. Ekspozycja na M1 zwigksza si¢ wraz
z podang dawka insuliny glargine.

Wiyniki badan farmakokinetyki i farmakodynamiki wskazuja na to, ze dziatanie insuliny glargine po
podskornym wstrzyknigciu wynika gtownie z ekspozycji na metabolit M 1. Insulina glargine i metabolit M2

nie byly wykrywalne u przewazajacej wigkszos$ci pacjentow, a w przypadkach, gdy zostaty wykryte, ich
stezenie byto niezalezne od podanej dawki insuliny glargine.

Eliminacja
Po podaniu dozylnym okresy pottrwania insuliny glargine i insuliny ludzkiej byly porownywalne.

Szczegoblne grupy pacjentow

Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych ustalono, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ dziatania
insuliny glargine nie zalezy od wieku i ptci pacjenta.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat z cukrzyca typu 1 oceniono w jednym badaniu
klinicznym (patrz punkt 5.1). ,,Minimalne” poziomy insuliny glargine i jej gtownych metabolitow M1 i M2
W 0soczu mierzone u dzieci leczonych insuling glargine, wykazywaty przebieg stezen w osoczu podobny jak
u dorostych oraz nie dostarczyly dowodow na kumulacje¢ insuliny glargine lub jej metabolitow podczas
dhugotrwatego stosowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,

badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, rakotwdrczosci oraz toksycznego wptywu
na rozréd, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Cynku tlenek,

metakrezol,

glicerol,

kwas solny (do ustalenia pH),

sodu wodorotlenek (do ustalenia pH),
woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi
6.3 Okres waznoSci

2 lata.
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Okres waznosci po pierwszym uzyciu

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 28 dni w temperaturze nie przekraczajacej 30°C,
z daleka od bezposredniego zrodla ciepta lub $wiatta. Wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu hie wolno
przechowywaé w lodowce.

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

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przed pierwszym uzyciem

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Unika¢ bezposredniego kontaktu produktu ABASAGLAR z zamrazalnikiem lub z pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W trakcie uzytkowania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu we wktadzie (ze szkta bezbarwnego typu 1), z tlokiem (z gumy chlorobutylowej), z dyskiem
uszczelniajacym (z warstwy poliizoprenu i gumy bromobutylowej) z aluminiowym kapslem.

Wktad jest umieszczony w jednorazowym wstrzykiwaczu.

Opakowania zawierajg 1, 2, 5 lub 10 (opakowania zbiorcze zawierajgce 2 opakowania po 5) wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Igty nie sa dotaczone do opakowania.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu ABASAGLAR nie wolno miesza¢ z innymi insulinami lub produktami leczniczymi ani
rozciefcza¢. Mieszanie lub rozcienczanie moze spowodowa¢ zmian¢ dziatania produktu, ponadto mieszanie

insulin moze spowodowac¢ wytracanie si¢ osadu.

ABASAGLAR KwikPen

Przed uzyciem wktadu nalezy go obejrzec i tylko wtedy zastosowaé gdy roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, nie stwierdza si¢ w nim zadnych czastek statych a konsystencja roztworu jest zblizona do
konsystencji wody. Produkt ABASAGLAR jest roztworem i nie wymaga dodania rozpuszczalnika przed
uzyciem.

Produktu ABASAGLAR nie wolno miesza¢ z innymi insulinami ani rozcienczac¢. Mieszanie lub
rozciefnczanie moze spowodowac zmiang dzialania produktu, ponadto mieszanie insulin moze spowodowacé
wytracanie si¢ osadu.
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Nie nalezy napetnia¢ ponownie zuzytych wstrzykiwaczy i nalezy je w odpowiedni sposob usung¢.

Aby unikng¢ ewentualnego przeniesienia chorob, kazdy wstrzykiwacz musi by¢ stosowany tylko przez
jednego pacjenta.

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

Postepowanie ze wstrzykiwaczem

Pacjent powinien zosta¢ poinstruowany o konieczno$ci uwaznego zapoznania si¢ z instrukcja obstugi
zawartg w opakowaniu przed zastosowaniem wstrzykiwacza ABASAGLAR KwikPen.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

Eli Lilly Regional Operations GmbH., Kdlblgasse 8-10, 1030, Wieden, Austria.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/944/005
EU/1/14/944/006

EU/1/14/944/007
EU/1/14/944/008

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 wrzesnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2014

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/
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