ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 300 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 300 jednostek insuliny glargine* (co odpowiada 10,91 mg).

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 450 jednostkom.
*Insulina glargine jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komoérkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie). SoloStar

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Toujeo jest insuling bazalng przeznaczona do stosowania raz na dobe, o dowolne;j,
ale najlepiej zawsze o tej samej porze.

Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie.

U pacjentdow z cukrzyca typu 1 produkt leczniczy Toujeo musi by¢ stosowany w skojarzeniu z krotko
i (lub) szybko dziatajacg insuling w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling w czasie positkow.

U pacjentow z cukrzyca typu 2 produkt leczniczy Toujeo mozna stosowaé rowniez w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Moc produktu leczniczego jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnosza si¢ do produktu
leczniczego Toujeo i nie sa tym samym co jednostki migdzynarodowe lub jednostki wyrazajace moc

innych analogéw insuliny (patrz punkt 5.1).

Elastycznosé pory podawania

W razie potrzeby istnieje mozliwo$¢ zmiany czasu podawania produktu leczniczego Toujeo, do 3
godzin przed lub po ustalonej porze podawania produktu leczniczego (patrz punkt 5.1).

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego zaleca si¢ pomiar st¢zenia cukru we krwi,

a nastepnie postepowanie wedtug ustalonego schematu dawkowania raz na dobe. Nalezy
poinformowac¢ pacjentéw, ze nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigte;
dawki.



Rozpoczecie leczenia

Pacjenci z cukrzycg typu 1
Produkt leczniczy Toujeo nalezy stosowac raz na dobe wraz z insuling podawang bezposrednio przed
positkami. Wymagane jest indywidualne ustalenie dawki.

Pacjenci z cukrzycq typu 2
Zalecana poczatkowa dawka dobowa to 0,2 jednostki/kg mc. Nastepnie wymagane jest indywidualne
ustalenie dawki.

Zamiana pomiedzy insuling glargine 100 jednostek/ml oraz produktem leczniczym Toujeo

Insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt leczniczy Toujeo nie sg biorbwnowazne i nie sg
bezposrednio wymienne.

- Zamiana z insuliny glargine 100 jednostek/ml na produkt leczniczy Toujeo moze by¢
przeprowadzona jednostka za jednostke insuliny, ale w celu osiagnigcia zamierzonego stezenia
glukozy w osoczu, moze by¢ konieczne podanie wigkszej (o okoto 10 do 18%) dawki produktu
leczniczego Toujeo.

- W przypadku zamiany z produktu leczniczego Toujeo na insuling glargine 100 jednostek/ml,
dawka powinna by¢ zmniejszona (o okoto 20%), w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Zaleca sig¢ $ciste kontrolowanie parametrow metabolicznych w okresie zamiany produktu leczniczego
oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego schematu leczenia.

Zamiana z innej insuliny bazalnej na produkt leczniczy Toujeo

Po zamianie schematu dawkowania z zastosowaniem insuliny o posrednim czasie dziatania lub
insuliny o dtugim czasie dziatania na schemat z uzyciem produktu leczniczego Toujeo, moze by¢
konieczna zmiana dawki insuliny bazalnej oraz dostosowanie dawki jednocze$nie stosowanego
leczenia przeciwcukrzycowego (dawka i czas podawania dodatkowych insulin krotko dziatajgcych lub
szybko dziatajacych analogdéw insuliny albo zmiana dawki innych stosowanych lekow
przeciwcukrzycowych).

- Zamiana z insuliny bazalnej podawanej raz na dobe na produkt leczniczy Toujeo podawany raz
na dobe moze by¢ przeprowadzona jednostka za jednostke insuliny, na podstawie dawki
poprzednio stosowanej insuliny bazalne;j.

- Zamiana z insuliny bazalnej podawanej dwa razy na dobg¢ na produkt leczniczy Toujeo podawany
raz na dobg. Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Toujeo wynosi 80% calkowitej
dawki dobowej insuliny bazalnej, ktorej stosowanie jest przerywane.

U pacjentow otrzymujacych wczesniej duze dawki insuliny po zastosowaniu produktu leczniczego
Toujeo, ze wzglgdu na wystepowanie przeciwciat insuliny ludzkiej, moze nastapi¢ poprawa reakcji na
insuling.

Zaleca sig Sciste kontrolowanie parametréw metabolicznych w okresie zamiany produktu leczniczego
oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego schematu leczenia.

W miarg poprawy parametroéw metabolicznych i1 zwigkszonej wrazliwosci na insuling moze by¢
konieczna dalsza korekta dawkowania. Weryfikacja dawki insuliny moze okaza¢ si¢ takze niezbedna
w przypadku zmiany masy ciata pacjenta, jego trybu zycia, zmiany pory stosowania insuliny lub
wystgpienia innych okolicznosci, ktére moga mie¢ wptyw na czg¢sto$¢ wystepowania hipoglikemii lub
hiperglikemii (patrz punkt 4.4).



Zamiana produktu leczniczego Toujeo na inng insuline bazalng

W okresie zamiany leku oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego schematu leczenia zaleca
si¢ nadzor lekarski oraz $ciste monitorowanie parametrow metabolicznych.

W przypadku zamiany produktu leczniczego Toujeo na inny produkt leczniczy, nalezy zapoznaé si¢
Z informacjami dotyczacymi tego produktu.

Szezegolne grupy pacjentow

Produkt leczniczy Toujeo moze by¢ stosowany u pacjentdow w podesztym wieku, u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.

Pacjenci w podeszltym wieku (>65 lat)
U 0s6b w podesztym wieku postepujace pogorszenie czynnosci nerek moze prowadzi¢ do statego
zmniejszania zapotrzebowania na insuline (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone
wskutek wolniejszego metabolizmu insuliny (patrz punkty 4.8).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone
wskutek ostabionego procesu glukoneogenezy oraz w wyniku wolniejszego metabolizmu insuliny.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Toujeo u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dost¢pnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Toujeo podaje si¢ tylko podskdrnie.

Produkt leczniczy Toujeo nalezy podawaé podskornie przez wstrzyknigcie w powtoki brzuszne,
okolice mig$nia naramiennego lub udo.

Kolejne miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie okreslonego pola wstrzykiwania produktu
leczniczego (patrz punkt 4.8).

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno podawac¢ dozylnie, gdyz przedtuzone dziatanie produktu
zalezy od podania go do tkanki podskornej. Dozylne wstrzykniecie zazwyczaj stosowanej dawki
podawanej podskornie moze spowodowaé wystapienie cigzkiej hipoglikemii.

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno podawac¢ w pompach insulinowych.

Za pomocg wstrzykiwacza Toujeo SoloStar mozna wstrzykna¢ jednorazowo dawke insuliny

od 1 do 80 jednostek z doktadnoscig do 1 jednostki. Okienko dawki wskazuje liczbg jednostek
insuliny gotowych do wstrzykniecia. Wstrzykiwacz Toujeo SoloStar zostat specjalnie zaprojektowany
dla produktu leczniczego Toujeo, dlatego nie jest wymagane ponowne przeliczanie dawki.

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno pobiera¢ z wktadu wstrzykiwacza SoloStar przy uzyciu
strzykawki, poniewaz moze to spowodowac ci¢zkie przedawkowanie (patrz punkty 4.9 1 6.6).

Nalezy zatozy¢ nowg sterylng igle przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia. Ponowne uzycie igly
powoduje zwickszenie ryzyka jej zatkania, co moze skutkowa¢ podaniem za matej dawki lub
przedawkowaniem (patrz punkt 6.6).

Aby zapobiega¢ ewentualnemu przenoszeniu chordb, wstrzykiwacz do insuliny musi by¢ uzywany
tylko przez jednego pacjenta, nawet jesli igta jest wymieniana (patrz punkt 6.6).

Przed uzyciem wstrzykiwacza Toujeo SoloStar nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z instrukcjg uzycia
wstrzykiwacza zawarta w ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg, wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Toujeo nie jest lekiem z wyboru do leczenia kwasicy ketonowej. W takich
przypadkach nalezy podawa¢ dozylnie krotko dziatajaca (ang. regular) insuling ludzka.

W przypadku niezadowalajacej kontroli glikemii lub jezeli u pacjenta wystgpuje sktonno$¢ do hiper-
lub hipoglikemii, nalezy najpierw sprawdzi¢, czy pacjent przestrzega zaleconego schematu leczenia,
gdzie i w jaki sposob wstrzykuje produkt leczniczy, a takze uwzglgdnié inne, istotne dla skutecznosci
leczenia czynniki, zanim rozwazy si¢ weryfikacj¢ dawki insuliny.

Hipoglikemia
Czas wystgpowania hipoglikemii zalezy od profilu dzialania stosowanych insulin i moze ulec zmianie
po zmianie schematu leczenia.

Szczegoblnie wnikliwg obserwacjg¢ oraz monitorowanie glikemii zaleca si¢ u pacjentow, u ktorych
wystapienie hipoglikemii moze mie¢ szczegdlne znaczenie kliniczne (pacjenci z istotnym zwezeniem
tetnic wiencowych i chorobg naczyniowa méozgu — zagrozenie powiktaniami kardiologicznymi lub
mozgowymi spowodowanymi hipoglikemia), jak rowniez u pacjentéw z retinopatig proliferacyjna,
szczegoOlnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji (ryzyko przejsciowej utraty wzroku zwigzane;j
Z hipoglikemia).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sytuacjach, w ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie
moga by¢ mniej wyraziste. U niektorych pacjentow objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga by¢
zmienione, stabiej zaznaczone, badz moga w ogole nie wystapic. Naleza do nich pacjenci:

- u ktorych uzyskano istotng poprawe kontroli glikemii,

- u ktorych hipoglikemia rozwija si¢ stopniowo,

- w podesztym wieku,

- u ktorych nastgpita zamiana z insuliny zwierzecej na insuling ludzka,

- u ktorych wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

- z wieloletnia cukrzyca,

- z zaburzeniami psychicznymi,

- stosujacych jednoczesnie inne leki wplywajace na poziom glikemii (patrz punkt 4.5).

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

Wydtuzone dziatanie insuliny glargine moze op6znia¢ ustgpienie hipoglikemii.

Prawidtowe lub obnizone wartosci stezenia hemoglobiny glikowanej moga wskazywaé¢ na mozliwos¢
wystepowania (zwlaszcza w porze nocnej) nawracajacej, nierozpoznanej hipoglikemii.

Przestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczgcych dawki leku oraz diety, wlasciwe podawanie
insuliny oraz obserwacja poczatkowych objawow hipoglikemii maja podstawowe znaczenie dla
zmniejszenia ryzyka jej wystapienia. Czynniki zwigkszajace zagrozenie wystapienia hipoglikemii
wymagajg prowadzenia szczegdlnie Scistej kontroli metabolicznej cukrzycy 1 moga powodowac
koniecznos¢ skorygowania stosowanej dawki insuliny. Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko
hipoglikemii naleza:

- zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego,

- poprawa wrazliwosci na insuling (np. usunigcie czynnikow wywolujgcych stres),

- inny niz zwykle, intensywniejszy lub dluzszy wysitek fizyczny,

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



- nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkow,

- opuszczenie positku,

- spozycie alkoholu,

- niektore niewyréwnane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynno$¢ tarczycy,
niedoczynno$¢ przedniego plata przysadki mozgowej, niewydolno$¢ kory nadnerczy),
jednoczesne stosowanie niektorych innych produktéw leczniczych wptywajacych na poziom

gllkemu (patrz punkt 4.5).

Zamiana pomiedzy insuling glargine 100 jednostek/ml oraz produktem leczniczym Toujeo

Poniewaz insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt leczniczy Toujeo nie sa biorownowazne

i niec mozna ich stosowa¢ wymiennie, zamiana moze spowodowaé konieczno$¢ zmiany dawki i moze
by¢ przeprowadzona wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza (patrz punkt 4.2).

Zamiana pomigdzy innymi insulinami oraz produktem leczniczym Toujeo

Zamiana insuliny na inny typ lub marke i na produkt leczniczy Toujeo powinna odbywac¢ si¢ pod
$cistym nadzorem lekarza. Zmiana mocy, marki (wytworcy), typu (krotko dziatajaca, NPH, lente,
dtugo dziatajgca itp.), pochodzenia (ludzka, zwierzeca, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody
wytwarzania moze powodowac konieczno$¢ zmiany dawkowania (patrz punkt 4.2).

Wspotistniejace choroby

Choroby wspdtistniejace wymagajg intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach
wskazane jest wykonanie badania moczu na obecnos¢ ciat ketonowych i czesto konieczne jest
zwickszenie dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach zwykle wzrasta.
Pacjenci z cukrzyca typu 1, jesli s3 w stanie spozywac tylko niewielkie ilosci pokarmow lub w ogole
nie przyjmuja pokarméw (maja wymioty itp.) powinni przyjmowac regularnie chociazby mate ilo$ci
weglowodandw, jako ze nie wolno nigdy catkowicie zrezygnowac z podawania insuliny.

Przeciwciala przeciwko insulinie

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwcial przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecno$¢ przeciwciat stwarza konieczno§¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia
sktonnosci do wystepowania hiperglikemii Iub hipoglikemii.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem

Zglaszano przypadki wystapienia niewydolno$ci serca w czasie stosowania pioglitazonu w skojarzeniu
z insuling, szczegolnie u pacjentdow z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnos$ci serca. Nalezy o tym
pamigtac, przed jednoczesnym zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem.

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem, pacjenci
powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych niewydolno$ci
serca, przyrostu masy ciata i obrzekéw. W przypadku wystapienia objawow ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, nalezy przerwac¢ podawanie pioglitazonu.

Zapobieganie btedom zwigzanym ze stosowaniem insulin
Przed wykonaniem kazdego wstrzykniecia nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny w celu
unikniecia pomytek w stosowaniu produktu leczniczego Toujeo i innych insulin (patrz punkt 6.6).

Pacjenci powinni zawsze sprawdzi¢ liczbg wybranych jednostek w okienku dawki wstrzykiwacza.
Pacjenci niewidomi oraz pacjenci z zaburzeniami widzenia powinni zosta¢ poinformowani, Ze nalezy
uzyska¢ pomoc ze strony drugiej osoby, ktora ma dobry wzrok i jest przeszkolona w uzyciu
wstrzykiwacza do insuliny.

Patrz rowniez punkt 4.2 ,,Sposdb podawania”.
Substancje pomochicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, 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 wymagac¢ zmiany dawki
insuliny glargine.

Do substancji, ktore mogg nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny (zmniejsza¢ stgzenie glukozy
we krwi) 1 tym samym zwigksza¢ mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii naleza: leki hipoglikemizujace,
inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), dyzopiramid, fibraty, fluoksetyna, inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO), pentoksyfilina, propoksyfen, salicylany i antybiotyki sulfonamidowe.

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

i inhibitory proteazy.

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu lub alkohol mogg zar6wno nasila¢, jak i ostabiaé
dziatanie hipoglikemizujace insuliny. Pentamidyna moze spowodowa¢ hipoglikemie, po ktore;j
niekiedy moze nastapi¢ hiperglikemia.

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

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma do$wiadczenia klinicznego w zastosowaniu produktu leczniczego Toujeo u kobiet w cigzy.

Dotychczas nie ma danych klinicznych dotyczacych zastosowania insuliny glargine u kobiet w cigzy
w kontrolowanych badaniach klinicznych. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy
stosujacych produkt leczniczy zawierajacy insuling glargine 100 jednostek/ml) zastosowan produktu
W okresie cigzy wskazuja, ze nie wywotuje on specyficznych dziatan niepozadanych w cigzy oraz nie
wywotuje specyficznych wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptod lub noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na reprodukcje.

Jesli wymaga tego stan kliniczny, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Toujeo w okresie

ciazy.

Dla pacjentek z cukrzyca istniejgca przed cigza lub pacjentek z cukrzyca cigzarnych, szczegdlnie
wazne jest utrzymanie prawidtowej kontroli metabolicznej przez caty okres cigzy, aby zapobiec
wystepowaniu dzialan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia. W pierwszym trymestrze cigzy
zapotrzebowanie na insuling ulega zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze na ogét
zwigksza sie. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline szybko maleje (zwigksza si¢
ryzyko hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola stezenia glukozy we krwi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy insulina glargine przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy si¢ spodziewac¢ wpltywu
na metabolizm przyjetej doustnie insuliny glargine na organizm nowowordkow lub dzieci karmionych
piersia, poniewaz insulina glargine jako biatko jest trawiona w przewodzie pokarmowym do
aminokwasow.

U kobiet karmigcych piersig dawkowanie insuliny i dieta mogg wymaga¢ zmian.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Zdolno$¢ do koncentracji i szybkos$¢ reakcji pacjentéw z cukrzyca mogg ulec zaburzeniu

W nastepstwie hipoglikemii lub hiperglikemii oraz z powodu zaburzen widzenia. Stwarza to
zagrozenie w sytuacjach, gdy zachowanie tej zdolnosci jest szczeg6lnie istotne (np. prowadzenie
samochodu lub obstugiwanie maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze powinien podja¢ dziatania zapobiegajace wystapieniu hipoglikemii
w czasie prowadzenia samochodu. Ma to szczegdlne znaczenie u pacjentow, u ktorych objawy
poczatkowe hipoglikemii nie wystepuja lub wystepuja 0 nieznacznym nasileniu oraz dla pacjentow,

u ktorych czesto wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie
pojazdow lub obstugiwanie maszyn przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Nastegpujace dzialania niepozadane byty obserwowane w badaniach klinicznych przeprowadzonych

z zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo (patrz punkt 5.1) oraz w czasie obserwacji klinicznych
podczas stosowania insuliny glargine 100 jednostek/ml.

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym podczas leczenia insuling,
moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz wedtug czestosci wystgpowania (bardzo czesto: >1/10; czgsto:
>1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko:
<1/10 000; nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladéw czesto rzadko
i narzadow
MedDRA

Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego alergiczne

Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu zaburzenia
nerwowego smaku

Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia

retinopatia

Zaburzenia skory lipohipertrofia lipoatrofia
i tkanki podskornej

Zaburzenia bole
mig$niowo- migsniowe
szkieletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia ogolne odczyny obrzeki
i stany w miejscu w miejscu
podania wstrzykniecia




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ciezka hipoglikemia, zwlaszcza nawracajaca, moze prowadzi¢ do ci¢zkich uszkodzen
neurologicznych. Diugotrwata lub cigzka hipoglikemia moze stanowié¢ zagrozenie zycia.

U wielu pacjentéw objawy przedmiotowe i podmiotowe neuroglikopenii sa poprzedzone przez objawy
wyréwnawcze ze strony uktadu adrenergicznego. Na ogét, im wigksze i szybsze jest zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi, tym objawy te sg bardziej zaznaczone.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci typu wezesnego na insuling wystepujg rzadko. Tego typu reakcjom na
insuline (w tym na insuling glargine) lub na substancje pomocnicze moga towarzyszy¢ np.: uogélnione
reakcje skorne, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, niedocisnienie oraz wstrzas i mogg stanowic
one zagrozenie dla zycia. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Toujeo u dorostych
pacjentow, czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci byta podobna u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Toujeo (5,3%) i u pacjentéw leczonych insuling glargine 100 jednostek/ml
(4,5%).

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

Dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej. Jednakze
intensyfikacja leczenia insuling z nagla poprawa kontroli glikemii moze wigzac si¢ z przemijajacym
nasileniem retinopatii cukrzycowej. U pacjentéw z retinopatig proliferacyjna, szczegdlnie u osob
nieleczonych metoda fotokoagulacji, ciezka hipoglikemia moze sta¢ si¢ przyczyng przemijajacej
slepoty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapi¢ lipodystrofia, ktéra opdznia miejscowe wchtanianie insuliny.
Regularne zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach okre§lonego obszaru moga zapobiec lub zmniejszy¢
wystepowanie takich reakcji.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic: zaczerwienienie, bol, §wiad, pokrzywka, obrzeki lub stan
zapalny. Wiekszo$¢ odczynow w miejscu wstrzyknigcia insuliny ustepuje zwykle w ciagu kilku dni
lub kilku tygodni. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Toujeo u dorostych pacjentow,
czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia byta podobna u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Toujeo (2,5%) i u pacjentow leczonych insuling glargine 100 jednostek/ml
(2,8%).

Insulina moze rzadko powodowac obrzgki, szczegolnie gdy wezesniej wystepujace zaburzenia
metaboliczne zostaly wyréwnane intensywng insulinoterapia.

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan klinicznych produktu leczniczego Toujeo u dzieci i mtodziezy, dlatego
profil bezpieczenstwa tego produktu leczniczego nie zostat okreslony.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Na podstawie wynikow badan klinicznych okreslono, ze profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
Toujeo u pacjentdw w podesztym wieku oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek byt
podobny do profilu bezpieczenstwa dla ogotu populacji (patrz punkt 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do cigzkiej hipoglikemii, niekiedy dtugotrwatej
| zagrazajacej Zyciu.

Postepowanie w przedawkowaniu
Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajac doustnie weglowodany. Moze zaj$¢ konieczno$¢
zmiany dawki, schematu przyjmowania positkéw lub aktywnosci fizycznej.

W cigzkiej hipoglikemii ze $pigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy podac
domie$niowo lub podskornie glukagon lub dozylnie stezony roztwor glukozy. Pacjent powinien by¢
monitorowany i otrzymac positek zawierajacy weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze powrdcic,
mimo widocznej poprawy klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszaja stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegblnie przez migsnie szkieletowe i tkanke thuszczowa oraz poprzez hamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komorkach thuszczowych, hamuje
proteolize biatek i nasila synteze biatek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w obojetnym pH.

W roztworze o pH 4 insulina glargine jest catkowicie rozpuszczalna. Po wstrzyknieciu do tkanki
podskornej kwasny roztwor jest neutralizowany, co prowadzi do powstania precypitatu, z ktorego
uwalniane sa w sposob ciagly mate ilosci insuliny glargine.

W badaniach przeprowadzonych metoda klamry euglikemicznej u pacjentéw z cukrzycg typu 1
zaobserwowano, ze po wstrzyknigciu do tkanki podskornej dziatanie zmniejszajace stgzenie cukru
produktu leczniczego Toujeo byto bardziej stabilne i przedtuzone w poréwnaniu do insuliny glargine
100 jednostek/ml. Rysunek 1 przedstawia wyniki z badania skrzyzowanego przeprowadzonego

u 18 pacjentéw z cukrzycg typu 1 przez 36 godzin po wstrzyknieciu do tkanki podskornej. Dziatanie
produktu leczniczego Toujeo byto widoczne przez ponad 24 godziny (do 36 godzin) po podaniu
dawek istotnych klinicznie.

Bardziej stabilne uwalnianie insuliny glargine z precypitatu produktu leczniczego Toujeo

W porownaniu do insuliny glargine 100 jednostek/ml jest zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
wstrzykniecia o 2/3, czego wynikiem jest mniejsza powierzchnia precypitatu.
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Rysunek 1: Profil dziatania w stanie stacjonarnym u pacjentéw z cukrzycg typu 1 w 36-godzinnym
badaniu klamry euglikemiczne;j.

n w
1 1

GIR* (mg/(kg me.* min))

o
1

0 6 12 18 24 30 36

Czas po wstrzyknieciu podskérnym (godziny)

Leczenie==  Toujeo 0,4 jednostki/kg mc.
----- Insulina glargine (100 jednostek/ml) 0.4 jednostki'kg me.

* GIR (szybko$¢ infuzji glukozy, ang. glucose infusion rate, GIR): okreslono jako ilo$¢ glukozy podanej dla utrzymania
stalego stezenia glukozy w osoczu (warto$ci $rednie w odstepach godzinnych). Obserwacja trwata 36 godzin.

Insulina glargine jest metabolizowana do dwoch czynnych metabolitow, M1 i M2 (patrz punkt 5.2).

Wigzanie z receptorem insulinowym: 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.

Wigzanie z receptorem dla IGF-1: powinowactwo insuliny glargine do ludzkiego receptora IGF-1 jest
od okoto 5 do 8 razy wigksze niz powinowactwo insuliny ludzkiej (ale od okoto 70 do 80 razy
mniejsze niz powinowactwo IGF-1), natomiast metabolity M1 i M2 wiazg si¢ z receptorem IGF-1

Z powinowactwem nieco mniejszym niz w przypadku insuliny ludzkie;j.

Calkowite terapeutyczne stezenie insuliny (insulina glargine i jej metabolity) obserwowane

U pacjentow z cukrzycg typu 1 byto wyraznie mniejsze 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 moga aktywowac szlak mitogenno-proliferacyjny; jednak st¢zenia terapeutyczne wystgpujace
w insulinoterapii, w tym takze podczas leczenia produktem Toujeo, sa znacznie mniejsze niz stezenia
farmakologiczne wymagane do aktywacji szlaku IGF-1.

W badaniu z zakresu farmakologii klinicznej wykazano, ze po dozylnym podaniu insuliny glargine
i insuliny ludzkiej w takich samych dawkach uzyskuje si¢ rownie silne dziatanie.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych insulin, aktywnos¢ fizyczna i inne czynniki moga mie¢
wplyw na przebieg dziatania insuliny glargine w czasie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ogolna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Toujeo (insuliny glargine
300 jednostek/ml) podawanego raz na dobe w celu kontroli glikemii zostata poréwnana z insuling
glargine 100 jednostek/ml podawang raz na dobg. Przeprowadzono otwarte, randomizowane badania
porownawcze z kontrola aktywna trwajace maksymalnie do 26 tygodni, w ktorych wzigto udziat 546
pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2474 pacjentdow z cukrzyca typu 2 (Tabela 1 i 2).

Wyniki wszystkich badan klinicznych produktu leczniczego Toujeo wskazujg na rownowazno$é

W obnizeniu wartosci HbAlc od warto$ci wyjsciowych az do momentu zakonczenia badania

w poréwnaniu do insuliny glargine 100 jednostek/ml. Na zakonczenie badania zmniejszenie stgzenia
glukozy w osoczu przez produkt leczniczy Toujeo byto zblizone do insuliny glargine

100 jednostek/ml, a tagodniejsze obnizenie tych wartoSci osiggnieto podczas okresu dostosowywania
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dawki produktu leczniczego Toujeo. Kontrola glikemii byta podobna, gdy produkt leczniczy Toujeo
byt podawany raz na dobg¢ rano lub wieczorem.

Na poprawe wartosci HbA1c nie miaty wptywu takie czynniki jak pte¢, pochodzenie etniczne, wiek,
okres trwania cukrzycy (<10 lat i >10 lat), wartosci wyjsciowe HbAlc (<8% lub >8%) lub wartosci
wyjsciowe wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI).

Na koniec badan, przeprowadzonych w modelu leczenie-do-celu (ang. trat-to-target trials),

w zaleznosci od populacji pacjentéw i terapii skojarzonej, obserwowano zwigkszenie dawki od 10%
do 18% u pacjentoéw z grupy produktu leczniczego Toujeo w porownaniu do pacjentow z grupy
porownawczej (Tabela 1 oraz 2).

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 wykazaty, ze
czestosé wystgpowania potwierdzonej hipoglikemii (wystepujacej o dowolnej porze dnia oraz
hipoglikemii nocnej) byta mniejsza u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Toujeo niz u leczonych
insuling glargine 100 jednostek/ml, oba w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub
insuling podawang bezposrednio przed positkami.

Przewaga produktu leczniczego Toujeo nad insuling glargine 100 jednostek/ml w zmniejszaniu ryzyka
potwierdzonej nocnej hipoglikemii zostata wykazana u pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych
insuling bazalng w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (zmniejszenie ryzyka o 18%)
lub z insuling podawang bezposrednio przed positkami (zmniejszenie ryzyka o 21%) podczas okresu
od 9 tygodnia badania do konca jego trwania.

Dziatanie zmniejszajace ryzyko hipoglikemii byto stale obserwowane u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Toujeo w poréwnaniu do pacjentéw leczonych insuling

glargine100 jednostek/ml niezaleznie od wieku, ptci, BMI i czasu trwania cukrzycy (<10 lat i >10 lat).

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 czestos¢ wystgpowania hipoglikemii byta podobna u pacjentow

leczonych produktem leczniczym Toujeo w poréwnaniu do pacjentdow leczonych insuling glargine
100 jednostek/ml (Tabela 3).
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Tabela 1: Wyniki badan klinicznych uzyskane u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

26-tygodniowy okres leczenia

Toujeo

IGlar

Leczenie skojarzone z

Analog insuliny podawanej bezposrednio

przed positkami

Liczba leczonych pacjentow (mITT?) 273 273

HbAlc

Srednia warto$é wyj$ciowa 8,13 8,12
Skorygowana $rednia zmiana w stosunku do warto$ci -0,40 -0,44

wyjsciowych

Skorygowana $rednia roznica”

0,04 [-0,098 do 0,185]

Calkowita dawka insuliny® (jednostki/kg mc.)

Srednia warto$¢ wyjsciowa 0,32 0,32
Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych 0,15 0,09
Masa ciala® (kg)

Srednia warto$é wyjsciowa 81,89 81,80
Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych 0,46 1,02

IGlar: Insulina glargine 100 jednostek/ml

a mlTT: zmodyfikowana populacja oceniana wedtug zamiaru leczenia (ang. modified intention-to-treat)
b Réznica w leczeniu: Toujeo— insulina glargine 100 jednostek/ml; [95% przedziat ufnosci]
¢ Zmiana od wartosci wyjsciowych do 6 miesigca obserwacji (zaobserwowany przypadek)
d Zmiana od wartosci wyjsciowych do ostatniej warto$ci w czasie 6 miesigcy gtownego okresu leczenia
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Tabela 2: Wyniki badan klinicznych uzyskane u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

26-tygodniowy okres leczenia

Pacjenci leczeni
wcze$niej insuling
bazalna

Pacjenci leczeni
wcze$niej insuling
bazalna

Pacjenci nieleczeni
wcze$niej insuling

Leczenie skojarzone z

Analog insuliny
podawany
bezposrednio przed
positkami +/-

Inne leki przeciwcukrzycowe

metformina

Toujeo IGlar Toujeo IGlar Toujeo IGlar
Liczba leczonych pacjentow” 404 400 403 405 432 430
HbAlc
Srednia warto$¢ wyjsciowa 8,13 8,14 8,27 8,22 8,49 8,58
Skorygowana $rednia zmiana -0,90 -0,87 -0,73 -0,70 -1,42 -1,46
w stosunku do wartosci
wyjsciowych
Skorygowana $rednia roznica® -0,03 -0,03 0,04

[-0,144 do 0,083]

[-0,168 do 0,099]

[-0,090 do 0,174]

Dawka insuliny bazalnej® (jednostki/kg mc.)

Srednia warto$¢ wyjsciowa 0,67 0,67 0,64 0,66 0,19 0,19
Srednia zmiana w stosunku do 0,31 0,22 0,30 0,19 0,43 0,34
warto$ci wyjsciowych

Masa ciala® (kg)

Srednia warto$¢ wyjsciowa 106,11 106,50 98,73 98,17 95,14 95,65
Srednia zmiana w stosunku do 0,93 0,90 0,08 0,66 0,50 0,71
warto$ci wyjsciowych

IGlar: Insulina glargine 100 jednostek/ml
a mlITT: zmodyfikowana populacja oceniana wedtug zamiaru leczenia (ang. modified intention-to-treat)
b Roznica w leczeniu: Toujeo— insulina glargine 100 jednostek/ml; [95% przedziat ufnosci]
¢ Zmiana od wartosci wyjsciowych do 6 miesigca obserwacji (zaobserwowany przypadek)
d Zmiana od wartos$ci wyjsciowych do ostatniej warto$ci w czasie 6 miesiecy gtownego okresu leczenia
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Tabela 3: Podsumowanie zdarzen hipoglikemii w badaniu klinicznym u pacjentéw z cukrzycg typu 1

przed positkami

przed positkami +/-

oraz cukrzycg typu 2.
Pop.ulac,ja Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2
f“c/,f"tow Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni Pacjenci nieleczeni
currzycq wcze$niej insuling wcze$niej insuling wcze$niej insuling lub
bazalna bazalna leczeni insuling bazalng
Leczenie Analog insuliny Analog insuliny Inne leki
skojarzone z podawany bezposrednio | podawanej bezposrednio przeciwcukrzycowe

metformina
Toujeo IGlar Toujeo IGlar Toujeo IGlar
Czestos$é wystepowania (%) ciezkiej® hipoglikemii (n/Total N)
6,6 9,5 50 57 1,0 1,2
Ca*i‘;g;%a‘lﬁkres (18/274) | (26/275) | (20/404) | (23/402) | (8/838) | (10/844)

RR*: 0,69 [0,39;1,23] RR: 0,87 [0,48;1,55] RR: 0,82 [0,33;2,00]

Czesto§¢ wystepowania (%) potwierdzonej® hipoglikemii (n/Total N)

93,1 93,5 81,9 87,8
(255/274) | (257/275) | (331/404) | (353/402) | (483/838) | (544/844)

57,6 64,5
Catkowity okres
badania

RR: 1,00 [0,95;1,04] RR: 0,93 [0,88; 0,99] RR: 0,89 [0,83; 0,96]

Czesto$¢ wystepowania (%) potwierdzonej nocnej° hipoglikemii (n/Total N)

59,3 56,0 36,1 46,0
(162/273) | (153/273) | (146/404) | (184/400)

18,4 22,5
(154/835) | (188/835)

Okres od 9
tygodnia do

konca badania

RR: 1,06 [0,92;1,23] RR: 0,79 [0,67;0,93] RR: 0,82 [0,68;0,99]

IGlar: Insulina glargine 100 jednostek/ml

# Ciezka hipoglikemia: zdarzenia wymagajace pomocy ze strony drugiej osoby w podaniu weglowodandw,
glukagonu lub podjecia innych czynnosci resuscytacyjnych.

® Potwierdzona hipoglikemia: jakiekolwiek zdarzenie cigezkiej hipoglikemii i (lub) hipoglikemii potwierdzonej
przez stezenie glukozy w osoczu <3,9 mmol/l.

¢ Hipoglikemia nocna: zdarzenia wystepujace w porze od godziny 00:00 do 05:59

¢ 6-miesieczny okres leczenia

*RR: oszacowany wskaznik ryzyka; [95% przedziat ufnosci]

Elastycznosé pory podawania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Toujeo podawanego o statej porze lub
wedtug elastycznego czasu podawania badano rowniez w dwoch randomizowanych, otwartych
badaniach klinicznych trwajacych 3 miesiace. Pacjenci z cukrzycg typu 2 (n = 194) otrzymywali
produkt leczniczy Toujeo raz na dobe wieczorem albo o tej samej porze kazdego dnia (ustalony czas
podawania) albo w ciagu 3 godzin przed lub po ustalonej porze podawania (elastyczny czas
podawania). Podawanie produktu leczniczego wedtug elastycznego czasu podawania nie miato
wplywu na stezenie glukozy we krwi i czgstos¢ wystepowania hipoglikemii.

Przeciwciata
Wyniki badan poréwnujacych produkt leczniczy Toujeo z insuling glargine 100 jednostek/ml nie

wykazaty zadnych réznic w rozwoju przeciwciat przeciwko insulinie, skutecznosci, bezpieczenstwie
stosowania lub dawki insuliny bazalnej.
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Masa ciala

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Toujeo zaobserwowano $rednig zmiang masy ciata
mniejsza niz 1 kg na koniec 6-miesiecznego okresu badania (patrz Tabela 1 oraz Tabela 2).

Wyniki badania rozwoju retinopatii cukrzycowej

Wplyw insuliny glargine 100 jednostek/ml (podawanej raz na dobe¢) na retinopati¢ cukrzycowa byt
oceniany z zastosowaniem insuliny NPH jako leku porownawczego (insulina NPH podawana dwa
razy na dobe), w pigcioletnim otwartym badaniu z udziatem 1024 pacjentdéw z cukrzyca typu 2,

u ktérych badano rozwoj retinopatii o 3 lub wiecej stopni w skali ETDRS (ang. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) za pomoca fotografii dna oka. Nie wykazano istotnej réznicy

w odniesieniu do rozwoju retinopatii cukrzycowej po porownaniu insuliny glargine 100 jednostek/ml
Z insuling NPH.

Wyniki badania diugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial
Glargine INtervention), przeprowadzonym wedtug schematu 2x2 z udziatem 12 537 pacjentow

z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired
fasting glucose, IFG) lub nieprawidtowg tolerancjg glukozy (ang. impaired glucose tolerance, IGT)
(12% uczestnikow badania) lub z cukrzyca typu 2 (leczonych < 1 doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym)(88% uczestnikéw badania). Pacjentéw randomizowano (1:1) do grupy
otrzymujacej insuling glargine 100 jednostek/ml (n=6264) podawanej w takiej dawce, aby stezenie
glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose, FPG) wynosito <95 mg/dl (5,3 mM) lub do grupy
otrzymujacej standardowe leczenie (n=6273).

Jednym z pierwszorzgdowych punktow koncowych, bedacym podstawowym kryterium skutecznosci
byt czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migénia sercowego
niezakonczonego zgonem. Drugim pierwszorzgdowym punktem koncowym, bedacym podstawowym
kryterium skuteczno$ci byt czas do wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek pierwszorzedowego
zdarzenia lub procedury rewaskularyzacji (naczyn wiencowych, szyjnych lub obwodowych) lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny oraz
ztozony punkt koncowy dotyczacy powiktan mikronaczyniowych.

Podawanie insuliny glargine 100 jednostek/ml nie wptywato na zmiang¢ wzglednego ryzyka chordb
uktadu sercowo-naczyniowego lub $§miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem. Nie zaobserwowano roznic, pomigdzy podawaniem insuliny glargine,

a standardowym leczeniem dla dwoch pierwszorzedowych punktow koncowych oraz dla zadnego
ztozonego punktu koncowego zawierajgcego te dwa kryteria skutecznos$ci ani dla $miertelno$ci

z jakiejkolwiek przyczyny lub dla ztozonego punktu koncowego dotyczacego powiktan
mikronaczyniowych.

Srednia dawka insuliny glargine 100 jednostek/ml na koniec badania wynosita 0,42 jednostki/kg mc.
W punkcie wyjsciowym badania mediana stezenia HbA ;. u pacjentow wynosita 6,4%, natomiast
mediana HbA,. podczas leczenia wynosita od 5,9% do 6,4% w grupie otrzymujacej insuling glargine
100 jednostek/ml oraz od 6,2% do 6,6% w grupie otrzymujacej standardowe leczenie przez caty okres
trwania obserwacji.

Wspotczynnik wystepowania cigzkiej hipoglikemii (liczba pacjentow na 100 pacjento-lat ekspozycji)
wynosit 1,05 w grupie otrzymujacej insuling glargine 100 jednostek/ml i 0,3 w grupie otrzymujgce;j
standardowe leczenie, natomiast wspotczynnik wystepowania potwierdzonej niecigzkiej hipoglikemii
wynosit 7,71 w grupie otrzymujacej insuling glargine 100 jednostek/ml oraz 2,44 w grupie
otrzymujacej standardowe leczenie. W ciagu 6 lat trwania badania 42% pacjentow otrzymujacych
insuling glargine 100 jednostek/ml w ogdle nie do§wiadczyto hipoglikemii.
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Podczas ostatniej wizyty w trakcie leczenia Srednie zwigkszenie masy ciata w stosunku do stanu
wyjsciowego wynosito 1,4 kg w grupie otrzymujgcej insuling glargine 100 jednostek/ml, natomiast
W grupie otrzymujacej standardowe leczenie $rednie zmniejszenie masy ciata wynosito 0,8 kg.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie i dystrybucja

U zdrowych ochotnikow i pacjentow z cukrzyca, stezenia insuliny w surowicy wskazywaty na
wolniejsze i znacznie bardziej wydtuzone wchtanianie produktu leczniczego Toujeo po podaniu
podskornym, skutkujace stabilniejszym profilem stezenia produktu w czasie w poréwnaniu do insuliny
glargine 100 jednostek/ml.

Profil farmakokinetyczny produktu leczniczego Toujeo byt zgodny z dziataniem
farmakodynamicznym.

Stan stacjonarny w zakresie dawek terapeutycznych jest osiggany po 3-4 dniach codziennego
stosowania produktu leczniczego Toujeo.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza okreslona jako wspotczynnik zmiennos$ci ekspozycji na insuling
W czasie 24 godzin byta mata w stanie stacjonarnym (17,4%), po wstrzyknigciu podskornym produktu
leczniczego Toujeo.

Metabolizm

Po wstrzyknigciu podskornym insuliny glargine jest ona szybko metabolizowana na koncu
karboksylowym tancucha beta z wytworzeniem dwoch aktywnych metabolitow: M1 (21A-Gly-
insulina) i M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insulina). Gtéwnym zwigzkiem wystepujacym w 0soczu jest
metabolit M1. Ekspozycja na M1 zwigksza si¢ wraz z podang dawka insuliny glargine. Wyniki badan
farmakokinetyki i farmakodynamiki wskazuja na to, ze dziatanie podskornego wstrzyknigcia insuliny
glargine zalezy gtéwnie od ekspozycji na metabolit M 1. Insulina glargine i metabolit M2 nie byty
wykrywalne u przewazajacej wigkszosci pacjentdw, a w przypadkach, gdy zostaly wykryte, ich
stezenie byto niezalezne od podanej dawki oraz postaci insuliny glargine.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym okres péitrwania insuliny glargine oraz insuliny ludzkiej byty poréwnywalne.

Po wstrzyknigciu podskornym okres pottrwania produktu leczniczego Toujeo jest okreslony przez
stopien wchlaniania z tkanek podskornych. Okres pottrwania produktu leczniczego Toujeo po
wstrzyknieciu podskornym wynosi od 18 do 19 godzin niezaleznie od dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Cynku chlorek

Metakrezol

Glicerol

Kwas solny (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
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Woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno miesza¢ ani rozcienczaé z jakimikolwiek innymi insulinami
lub z innymi produktami leczniczymi.

Mieszanie lub rozcienczanie produktu leczniczego Toujeo zmienia jego czas i (lub) profil dziatania,
ponadto mieszanie insulin powoduje wytracanie si¢ 0sadu.

6.3 OKkres waznoSci
30 miesiecy.

Okres waznosci po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze ponizej 30°C, z dala od
bezposredniego zrddia ciepta lub §wiatla. Wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu nie wolno
przechowywac¢ w lodowce. W celu ochrony przed $wiattem, po kazdym wykonanym wstrzyknieciu
nalezy naktada¢ na wstrzykiwacz nasadke.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed pierwszym uzyciem

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca.

Wstrzykiwacz przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po pierwszym uzyciu lub w przypadku noszenia jako produkt zapasowy
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Wstrzykiwacz
Roztwor we wkladzie (ze szkta bezbarwnego typu 1) z czarnym ttokiem (z gumy bromobutylowej),

a z drugiej strony, otoczonym nasadka (aluminiowa) korkiem (laminowany izoprenem i guma
bromobutylows). Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu. Kazdy wktad zawiera
1,5 ml roztworu.

Opakowania zawierajg 1, 3, 5 lub 10 wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg
znajdowac¢ si¢ w obrocie.
Igty nie sa dotagczone do opakowania.

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

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz nalezy przechowac przynajmniej przez 1 godzing
w temperaturze pokojowej.

Przed uzyciem wstrzykiwacza Toujeo SoloStar nalezy doktadnie przeczytaé Instrukcje uzycia zawartg
w ulotce dla pacjenta. Wstrzykiwacza Toujeo SoloStar nalezy uzywac zgodnie z Instrukcja uzycia
(patrz punkt 6.6).

Przed uzyciem wktadu nalezy go obejrzec i zastosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, nie stwierdza si¢ w nim zadnych czgstek statych, a konsystencja roztworu jest zblizona
do konsystencji wody. Produkt leczniczy Toujeo jest roztworem i nie wymaga dodania
rozpuszczalnika przed uzyciem.
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Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu
uniknigcia pomytek w stosowaniu produktu leczniczego Toujeo i innych insulin.

Moc produktu leczniczego ,,300” jest umieszczona na jego etykiecie wytluszczonym drukiem
w kolorze miodowo-ztotym (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno pobiera¢ z wktadu wstrzykiwacza SoloStar przy uzyciu
strzykawki, poniewaz moze to spowodowacé ciezkie przedawkowanie (patrz punkty 4.2).

Igty nalezy wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu. Przed kazdym wstrzyknigciem nalezy zatozy¢ nowa
sterylng igte. Ponowne uzycie igly powoduje zwigkszenie ryzyka jej zatkania, co moze skutkowac
podaniem za matej dawki lub przedawkowaniem. Uzycie nowe;j sterylnej igly do kazdego
wstrzyknigcie rowniez zmniejsza ryzyko zanieczyszczenia i zakazenia. W przypadku zatkania igly
pacjent powinien postgpowaé wedtug zalecen opisanych w Kroku 3 Instrukcji uzycia dotgczonej do
ulotki dla pacjenta (patrz punkt 4.2).

Zuzyte igly nalezy wyrzuci¢ do pojemnika odpornego na przebicie lub zgodnie ze wskazaniami
lokalnych wtadz.

Pustych wstrzykiwaczy nigdy nie wolno ponownie uzywac. Nalezy je usuna¢ w odpowiedni sposob.

Aby zapobiega¢ mozliwemu przenoszeniu choréb, wstrzykiwacze do insuliny nigdy nie moga by¢

uzywane przez wiecej niz jednego pacjenta, nawet jesli igta jest wymieniana (patrz punkt 4.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/033
EU/1/00/133/034
EU/1/00/133/035
EU/1/00/133/036

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

Toujeo 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

Toujeo 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza OptiClik
Toujeo OptiSet 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine* (co odpowiada 3,64 mg).
Fiolka

Kazda fiolka zawiera 5 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 500 jednostkom lub 10 ml
roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 1000 jednostkom.

Wktad, wktad do wstrzykiwacza OptiClik, wstrzykiwacz OptiSet, wstrzykiwacz SoloStar
Kazdy wktad zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 300 jednostkom.

*Insulina glargine jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komorkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan.

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 sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Toujeo zawiera insuling glargine, analog insuliny o przedtuzonym czasie dziatania.
Produkt leczniczy Toujeo przeznaczony jest do stosowania raz na dob¢ o dowolnej, ale zawsze o tej
samej porze.

Dawkowanie (dawke oraz pore¢ stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie. U pacjentéw z cukrzyca
typu 2 produkt leczniczy mozna stosowaé rowniez w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

U o0s6b w podesztym wieku postepujace pogorszenie czynnosci nerek moze prowadzi¢ do statego
zmniejszania zapotrzebowania na insuling.
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Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zapotrzebowanie na insuline moze by¢ zmniejszone
wskutek wolniejszego metabolizmu insuliny.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone
z powodu zmniejszonego procesu glukoneogenezy oraz w wyniku zaburzen metabolizmu insuliny.

Drzieci i mtodziez

e Mtodziez oraz dzieci w wieku od 2 lat i starsze
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Toujeo zostata wykazana dla
mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych (patrz punkt 5.1). Dawkowanie (dawke oraz pore
stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

e Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Toujeo u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Zmiana innych produktow insuliny na produkt leczniczy Toujeo

Po zmianie schematu dawkowania z zastosowaniem insuliny o po$rednim czasie dziatania lub insuliny
o dlugim czasie dziatania na schemat z uzyciem produktu leczniczego Toujeo moze by¢ konieczna
zmiana dawki insuliny bazalnej oraz towarzyszacego leczenia przeciwcukrzycowego (dawka i czas
podawania dodatkowych insulin krotko dziatajacych lub szybko dziatajacych analogéw insuliny albo
zmiana dawki doustnych lekow przeciwcukrzycowych).

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii w nocy lub we wczesnych godzinach rannych,
u pacjentow, u ktorych nastepuje zamiana dotychczasowego schematu leczenia insuling z insuliny
izofanowej (NPH) dwa razy na dob¢ na schemat stosowania produktu leczniczego Toujeo raz na dobg
nalezy zmniejszy¢ dotychczasowa dawke dobowa insuliny bazalnej o okoto 20-30% w ciagu
pierwszych tygodni leczenia. W tym okresie zmniejszenie dawki insuliny bazalnej powinno by¢
wyréwnane, przynajmniej czesciowo, przez zwickszenie dawki insuliny podawanej bezposrednio
przed positkiem. Po tym okresie nalezy indywidualnie ustali¢ schemat leczenia.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali duze dawki insuliny ze wzgledu na wystepowanie przeciwciat
przeciw insulinie ludzkiej, po zastosowaniu produktu leczniczego Toujeo moze nastapi¢ poprawa
reakcji na insuling.

Zaleca sig¢ $ciste kontrolowanie parametréw metabolicznych w okresie zmiany produktu leczniczego
oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego schematu leczenia.

W miarg poprawy parametrow metabolicznych i zwigkszonej wrazliwosci na insuling moze by¢
konieczna dalsza korekta dawkowania. Weryfikacja dawki insuliny moze okaza¢ si¢ takze niezbgdna
w przypadku zmiany masy ciata pacjenta, jego trybu zycia, zmiany pory stosowania insuliny lub
wystapienia innych okolicznosci, ktére moga mie¢ wptyw na czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii lub
hiperglikemii (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Toujeo podaje si¢ podskornie.

Nie nalezy podawaé produktu leczniczego Toujeo dozylnie, gdyz przedtuzone dziatanie produktu
zalezy od podania go do tkanki podskérnej. Dozylne wstrzykniecie produktu leczniczego Toujeo moze
spowodowaé wystapienie ciezkiej hipoglikemii.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic dotyczacych stezenia insuliny lub glukozy w surowicy
krwi po wstrzyknigciu produktu podskornie w powtoki brzuszne, okolice migsnia naramiennego lub
udo. Kolejne miejsca wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ w obrebie okreslonego pola wstrzykiwania
produktu.
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Produktu leczniczego Toujeo nie wolno miesza¢ z innymi produktami insuliny ani rozcienczac.
Mieszanie lub rozcienczanie moze spowodowaé zmiane profilu dziatania produktu, ponadto mieszanie
insulin moze spowodowaé wytracanie si¢ osadu.

Fiolka, wktad, wktad do wstrzykiwacza OptiClik
Dodatkowe informacije o sposobie podawania, patrz punkt 6.6.

Wstrzykiwacz OptiSet, wstrzykiwacz SoloStar
Przed uzyciem wstrzykiwacza nalezy doktadnie przeczyta¢ instrukcje uzycia wstrzykiwacza zawarta
w ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Toujeo nie jest lekiem z wyboru do leczenia kwasicy ketonowej. W takich
przypadkach nalezy podawa¢ dozylnie krotko dziatajaca (ang. regular) insuling ludzkg.

W przypadku niezadowalajacej kontroli glikemii lub jezeli u pacjenta wystepuje sktonnosé do hiper-
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 skuteczno$ci
leczenia czynniki, zanim rozwazy si¢ weryfikacje dawki insuliny.

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

Hipoglikemia

Czas wystgpowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin i moze ulec zmianie
po zmianie schematu leczenia. Ze wzgledu na bardziej stabilny profil insulinemii podczas stosowania
produktu leczniczego Toujeo, mozna si¢ spodziewaé ograniczenia wystepowania hipoglikemii

W godzinach nocnych, ale czgstszego wystgpowania hipoglikemii we wczesnych godzinach rannych.

Szczegoblnie wnikliwg obserwacje¢ oraz monitorowanie glikemii zaleca si¢ u pacjentow, u ktorych
wystapienie hipoglikemii moze mie¢ szczegdlne znaczenie kliniczne (pacjenci z istotnym zwezeniem
tetnic wiencowych i choroba naczyniowa moézgu - zagrozenie powiktaniami kardiologicznymi lub
moézgowymi spowodowanymi hipoglikemig), jak rowniez u pacjentéw z retinopatig proliferacyjna,
szczegoblnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji (ryzyko przejsciowej utraty wzroku zwigzanej
z hipoglikemia).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sytuacjach, w ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie
moga by¢ mniej wyraziste. U niektorych pacjentow objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga by¢
zmienione, stabiej zaznaczone, badZz moga w ogole nie wystapi¢. Naleza do nich pacjenci:

u ktorych uzyskano istotng poprawe kontroli glikemii,

u ktérych hipoglikemia rozwija si¢ stopniowo,

w podesztym wieku,

u ktorych nastgpita zamiana insuliny zwierzecej na insuling ludzka,

u ktorych wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

z wieloletnig cukrzyca,

z zaburzeniami psychicznymi,

stosujacych jednoczesnie inne leki wplywajace na poziom glikemii (patrz punkt 4.5).
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W wymienionych sytuacjach moze doj$¢ do cigzkiej hipoglikemii (niekiedy z utratg przytomnosci),
zanim pacjent uswiadomi sobie jej wystgpienie.

Wydhizone dzialanie podanej podskornie insuliny glargine moze opdzniac ustgpienie hipoglikemii.

Prawidlowe lub obnizone wartosci stgzenia hemoglobiny glikowanej wskazywa¢ moga na mozliwo$¢
wystepowania (zwlaszcza w porze nocnej) nawracajacej, nierozpoznanej hipoglikemii.

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

insuliny oraz obserwacja poczatkowych objawdw hipoglikemii majg podstawowe znaczenie dla

zmniejszenia ryzyka jej wystapienia. Czynniki zwigkszajace zagrozenie wystapienia hipoglikemii

wymagajg prowadzenia szczegdlnie $cistej kontroli metabolicznej cukrzycy i moga powodowac

koniecznos¢ skorygowania stosowanej dawki insuliny. Do czynnikow zwickszajacych ryzyko

hipoglikemii naleza:

o zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego,

poprawa wrazliwosci na insuling (np. usuniecie czynnikéw wywotujacych stres),

inny niz zwykle, intensywniejszy lub dtuzszy wysitek fizyczny,

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

nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkow,

opuszczenie positku,

spozycie alkoholu,

niektore niewyréwnane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynno$¢ tarczycy,

niedoczynno$¢ przedniego plata przysadki mozgowej, niewydolno$¢ kory nadnerczy),

o jednoczesne stosowanie niektorych innych lekoéw wplywajacych na poziom glikemii (patrz
punkt 4.5).

Wspdtistniejace choroby

Wspdtistniejace choroby wymagaja intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach
wskazane jest wykonanie badania moczu na obecnos¢ ciat ketonowych i czesto konieczne jest
zwickszenie dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach zwykle zwigksza
sie. Pacjenci z cukrzyca typu 1, jesli sa w stanie spozywac tylko niewielkie ilosci pokarmow, lub w
ogoble nie przyjmujg pokarmow (maja wymioty, itp.) powinni przyjmowac regularnie chociazby mate
ilosci weglowodanow, jako Ze nie wolno catkowicie zrezygnowac z podawania insuliny.

Przeciwciata przeciwko insulinie

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyna powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecno$¢ przeciwciat stwarza konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia
sktonno$ci do wystgpowania hiperglikemii lub hipoglikemii (patrz punkt 5.1).

Wstrzykiwacze, ktére mozna stosowaé z wktadem Toujeo

Wktady zawierajace insuling Toujeo powinny by¢ stosowane wytacznie w nast¢pujacych
wstrzykiwaczach:

- JuniorSTAR, ktory dostarcza dawke insuliny Toujeo z doktadnoscig do 0,5 jednostki;

- OptiPen, ClikStar, Tactipen, Autopen 24 i AllStar, ktore dostarczaja dawke insuliny Toujeo z
doktadnoscia do 1 jednostki.

Wkiady te nie powinny by¢ stosowane w innych wstrzykiwaczach wielokrotnego uzytku. Doktadno$¢
podawania dawek insuliny zostata ustalona wylacznie dla wymienionych wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie z wymienionych wstrzykiwaczy musza znajdowac si¢ w obrocie w danym Kraju.

Postgpowanie ze wstrzykiwaczem OptiSet oraz ze wstrzykiwaczem SoloStar
Przed uzyciem wstrzykiwacza nalezy doktadnie przeczyta¢ instrukcje uzycia zawarta w ulotce dla
pacjenta. Wstrzykiwaczy nalezy uzywac zgodnie z instrukcjami uzycia (patrz punkt 6.6).

Bledy zwiazane ze stosowaniem insulin
Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w szczego6lnosci insulin krétkodziatajacych,
ktore zostaly przypadkowo podane, zamiast insuliny glargine. Przed wykonaniem kazdego
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wstrzykniecia nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny, w celu uniknigcia pomylek w stosowaniu
insuliny glargine i innych insulin.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem

Zglaszano przypadki wystapienia niewydolno$ci serca w czasie stosowania pioglitazonu w skojarzeniu
z insuling, szczegolnie u pacjentdow z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnos$ci serca. Nalezy o tym
pamigtaé, przed jednoczesnym zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem.

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem, pacjenci
powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawow niewydolnos$ci
serca, przyrostu masy ciata i obrzgkdéw. W przypadku wystgpienia objawow ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, nalezy przerwa¢ podawanie pioglitazonu.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mnigj niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt uznaje si¢
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 hipoglikemizujace insuliny (zmniejszaé stezenie glukozy
we Krwi) i tym samym zwigksza¢ mozliwos¢ wystapienia hipoglikemii naleza: doustne leki
przeciwcukrzycowe, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), dyzopiramid, fibraty,
fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), pentoksyfilina, propoksyfen, salicylany

i antybiotyki sulfonamidowe.

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

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu lub alkohol mogg zar6wno nasila¢, jak i ostabiaé
dziatanie hipoglikemizujace insuliny. Pentamidyna spowodowa¢ moze hipoglikemie, po ktorej
niekiedy moze nastapi¢ hiperglikemia.

Pod wptywem lekdéw 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

Ciaza
Nie ma danych klinicznych dotyczacych zastosowania produktu u kobiet w cigzy w kontrolowanych

badaniach klinicznych. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan
produktu w okresie cigzy wskazuja, ze insulina glargine nie wywyoluje specyficznych dziatan
niepozadanych w cigzy oraz nie wywotuje specyficznych wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptod lub noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wptywu na reprodukcje.

Jesli wymaga tego stan kliniczny, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Toujeo w okresie

cigzy.

Dla pacjentek z cukrzyca istniejacg przed cigzg lub pacjentek z cukrzyca cigzarnych, szczeg6lnie
wazne jest utrzymanie prawidlowej kontroli metabolicznej przez caly okres cigzy, aby zapobiec
wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig. W pierwszym trymestrze cigzy
zapotrzebowanie na insuling ulega zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze na ogét
zwicksza sie. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline szybko maleje (zwigksza si¢
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ryzyko wystgpienia 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 spodziewa¢ si¢ wptywu
na metabolizm przyjetej doustnie insuliny glargine u noworodkéw lub dzieci karmionych piersia,
poniewaz insulina glargine jako biatko jest trawiona w przewodzie pokarmowym do aminokwasow.
U kobiet karmigcych piersia dawkowanie insuliny i dieta mogg wymaga¢ zmian.

Ptodnosé
Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zdolnos¢ do koncentracji i szybkos$¢ reakeji pacjentow z cukrzycg moga ulec zaburzeniu

W nastepstwie hipoglikemii lub hiperglikemii oraz z powodu zaburzen widzenia. Stwarza to
zagrozenie w sytuacjach, gdy zachowanie tej zdolnoSci jest szczeg6lnie istotne (np. prowadzenie
samochodu czy obstugiwanie maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze powinien podja¢ dziatania zapobiegajgce wystapieniu hipoglikemii
w czasie prowadzenia samochodu. Ma to szczegolne znaczenie dla pacjentow, u ktérych objawy
poczatkowe hipoglikemii nie wystepuja lub wystepuja w nieznacznym nasileniu oraz dla pacjentéw,
u ktorych czesto wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie
pojazdow lub obstugiwanie maszyn przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia(bardzo czgsto), jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozagdanym podczas
leczenia insuling, moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozagdane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz wedtug czestosci wystgpowania (bardzo czesto: >1/10;

czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000;

bardzo rzadko: <1/10 000).

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

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladéw czesto rzadko
i narzadow
MedDRA
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego alergiczne
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia uktadu zaburzenia
nerwowego smaku
Zaburzenia oka zaburzenia

widzenia

retinopatia
Zaburzenia skory lipohipertrofia lipoatrofia

25




i tkanki podskornej

Zaburzenia bole
mie$niowo- miesniowe
szkieletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia og6lne odczyny obrzeki
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ciezka hipoglikemia, zwtaszcza nawracajaca, moze prowadzi¢ do cigzkich uszkodzen
neurologicznych. Dhugotrwata cigzka hipoglikemia moze stanowi¢ zagrozenie zycia.

U wielu pacjentdow objawy podmiotowe i przedmiotowe neuroglikopenii sa poprzedzone przez objawy
wyrownawcze ze strony uktadu adrenergicznego. Na og6t, im wigksze i szybsze jest zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi, tym objawy te sg bardziej zaznaczone (patrz punkt 4.4).

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 moga towarzyszy¢ np.: uogolnione
reakcje skorne, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, niedocisnienie oraz wstrzas i moga stanowié
one zagrozenie dla zycia.

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

Dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej. Jednakze
intensyfikacja leczenia insuling z nagla poprawa kontroli glikemii moze wigzac si¢ z przemijajacym
nasileniem retinopatii cukrzycowej. U pacjentow z retinopatia proliferacyjna, szczegélnie u oséb
nieleczonych metoda fotokoagulacji, cigzka hipoglikemia moze sta¢ si¢ przyczyng przemijajacej
slepoty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic lipodystrofia, ktéra op6znia miejscowe wchtanianie insuliny.
Regularne zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach okreslonego obszaru mogg zapobiec lub zmniejszy¢
wystepowanie takich reakcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic: zaczerwienienie, bol, $wiad, pokrzywka, obrzeki lub stan
zapalny. Wiekszo$¢ odczyndw w miejscu wstrzykniecia produktow insuliny ustepuje zwykle w ciggu
Kilku dni lub Kilku tygodni.

Insulina moze rzadko powodowa¢ zatrzymanie sodu w organizmie i obrzeki, szczegdlnie gdy
wczesniej wystepujace zaburzenia metaboliczne zostaly wyréwnane intensywng insulinoterapia.

Dzieci i mlodziez

W wiegkszosci przypadkow profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) jest podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Raporty dotyczace dziatan niepozadanych, otrzymywane podczas statego nadzoru nad
monitorowaniem bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu leku do obrotu, zawieraja
doniesienia o stosunkowo czestszym wystgpowaniu zmian w miejscu wstrzyknigcia (bol w miejscu
wstrzyknigcia, odczyn w miejscu wstrzyknigcia) i zaburzen skory (wysypka, pokrzywka) u dzieci

i mlodziezy (w wieku < 18 lat) w poréwnaniu z dorostymi.

Brak wynikoéw badan bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do ciezkiej hipoglikemii, niekiedy dlugotrwate;
i zagrazajacej zyciu.

Postepowanie w przedawkowaniu
Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajac doustnie weglowodany. Moze zaj$¢ koniecznos$é
zmiany dawki, schematu przyjmowania positkow lub aktywnosci fizyczne;j.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalno$ci w obojetnym pH. Insulina
glargine jest catkowicie rozpuszczalna w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu
leczniczego Toujeo (pH 4). Po wstrzyknieciu do tkanki podskornej kwasny roztwor jest
neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, z ktorego uwalniane w sposob ciagly mate ilosci insuliny
glargine umozliwiajg utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym
czasem dzialania.

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

Wigzanie z receptorem insulinowym: 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.

Wiazanie z receptorem 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 wiazg si¢ z receptorem IGF-1

Z powinowactwem nieco mniejszym niz w przypadku insuliny ludzkie;j.

Calkowite terapeutyczne stezenie insuliny (insulina glargine i jej metabolity) obserwowane

U pacjentdow z cukrzyca typu 1 byto wyraznie mniejsze od wymaganego do osiagniecia potowy
maksymalnego wysycenia receptorow IGF-1 oraz nastegpczej aktywacji szlaku mitogenno-
proliferacyjnego inicjowanego przez receptor IGF-1. Fizjologiczne stezenia endogennego czynnika
IGF-1 mogg aktywowa¢ szlak mitogenno-proliferacyjny; jednak stezenia terapeutyczne wystepujace
w insulinoterapii, w tym takze podczas leczenia produktem leczniczym Toujeo, sa znacznie mniejsze
niz stezenia farmakologiczne wymagane do aktywacji szlaku IGF-1.
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Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszaja st¢zenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegolnie przez migsnie szkieletowe i tkanke thuszczowa oraz poprzez hamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komorkach ttuszczowych, hamuje
proteolize i nasila synteze bialek.

W badaniu z zakresu farmakologii klinicznej wykazano, ze po dozylnym podaniu insuliny glargine
i insuliny ludzkiej w takich samych dawkach uzyskuje si¢ rownie silne dziatanie. Podobnie jak

w przypadku wszystkich innych insulin, aktywno$¢ fizyczna i inne czynniki moga mie¢ wptyw

na przebieg dziatania insuliny glargine w czasie.

W badaniach przeprowadzonych metoda euglikemicznej klamry metabolicznej u 0s6b zdrowych lub
pacjentow z cukrzyca typu 1, poczatek dziatania insuliny glargine po podaniu podskornym
wystepowat pozniej w porownaniu do ludzkiej insuliny NPH. Przebieg krzywej przedstawiajacej
stezenie insuliny glargine we krwi byl rownomierny, bez szczytdw stezenia, a czas trwania dziatania
byt wydhuzony.

Ponizszy wykres przedstawia wyniki badania w grupie pacjentdéw z cukrzyca.

Rycina 1. Profil aktywnoSci insuliny u pacjentéw z cukrzycg typu 1
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* okreslono jako ilo$¢ glukozy podanej w infuzji dla utrzymania statego stezenia glukozy w surowicy
(wartosci $rednie w odstepach godzinnych).

Dtuzszy czas dzialania podawanej podskornie insuliny glargine jest bezposrednio zwigzany z mniejsza
szybkoscig jej wchtaniania i uzasadnia podawanie leku raz na dobe. Czas dziatania insuliny i jej
analogow, takich jak insulina glargine, moze w duzym stopniu r6zni¢ si¢ pomiedzy poszczegdlnymi
Osobami, a takze u danej osoby.

W badaniu klinicznym stwierdzono, ze objawy hipoglikemii lub wyréwnawczych odpowiedzi
hormonéw przeciwregulacyjnych byly podobne po podaniu dozylnym insuliny glargine oraz insuliny
ludzkiej, zaréwno u zdrowych ochotnikéw, jak i U pacjentdéw z cukrzycg typu 1.

Przeciwciata o krzyzowej reakcji w stosunku do insuliny ludzkiej oraz do insuliny glargine
obserwowano w badaniach klinicznych z t3 Sama czgsto$ciag w grupach pacjentéw otrzymujacych
insuling NPH, jak i u pacjentéw otrzymujacych insuline glargine.

Wplyw insuliny glargine (podawanej raz dobe) na retinopati¢ cukrzycowa byt oceniany,

z zastosowaniem insuliny NPH jako leku poréwnawczego (insulina NPH podawana dwa razy

na dobeg), w pigcioletnim otwartym badaniu z udziatem 1024 pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktorych
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badano rozwoj retinopatii o 3 lub wigcej stopni w skali ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) za pomocg fotografii dna oka. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do
rozwoju retinopatii cukrzycowej po préwnaniu insuliny glargine z insuling NPH.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial
Glargine INtervention), przeprowadzonym wedtug schematu 2x2 z udziatem 12 537 pacjentow

z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz nieprawidtowa glikemig na czczo (ang. impaired
fasting glucose, IFG) lub nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance, IGT)
(12% uczestnikoéw badania) lub z cukrzyca typu 2 (leczonych < 1 doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym) (88% uczestnikow badania). Pacjentow randomizowano (1:1) do grupy
otrzymujacej insuling glargine (n=6264) podawanej w takiej dawce, aby stezenie glukozy na czczo
(ang. fasting plasma glucose, FPG) wynosito <95 mg/dl (5,3 mM) lub do grupy otrzymujace;j
standardowe leczenie (n=6273).

Jednym z pierwszorzgdowych punktow koncowych, bedacym podstawowym kryterium skutecznosci
byl czas do wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawalu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem Drugim pierwszorzedowym punktem koncowym, bedacym podstawowym
kryterium skuteczno$ci byt czas do wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek pierwszorzedowego
zdarzenia lub procedury rewaskularyzacji (naczyn wiencowych, szyjnych lub obwodowych) lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny oraz
ztozony punkt koncowy dotyczacy powiktan mikronaczyniowych.

Podawanie insuliny glargine nie wptywato na zmian¢ wzglednego ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego lub $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem. Nie zaobserwowano réznic, pomiedzy podawaniem insuliny glargine a standardowym
leczeniem dla dwoch pierwszorzedowych punktéw koncowych oraz dla zadnego ztozonego punktu
koncowego zawierajgcego te dwa kryteria skutecznosci ani dla Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny lub dla ztozonego punktu koncowego dotyczacego powiktan mikronaczyniowych.

Srednia dawka insuliny glargine na koniec badania wynosita 0,42 jednostki/kg mc. W punkcie
wyj$ciowym badania mediana st¢zenia HbA ;. u pacjentow wynosita 6,4%, natomiast mediana HbA
podczas leczenia wynosita od 5,9% do 6,4% w grupie otrzymujacej insuling glargine oraz od 6,2% do
6,6% w grupie otrzymujacej standardowe leczenie przez caty okres trwania obserwacji.
Wspotczynnik wystgpowania cigzkiej hipoglikemii (liczba pacjentow na 100 pacjento-lat ekspozycji)
wynosit 1,05 w grupie otrzymujacej insuline glargine i 0,3 w grupie otrzymujacej standardowe
leczenie, natomiast wspotczynnik wystepowania potwierdzonej niecigzkiej hipoglikemii wynosit
7,71 w grupie otrzymujacej insuling glargine oraz 2,44 w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.
W ciagu 6 lat trwania badania 42% pacjentow otrzymujacych insuling glargine w ogole nie
doswiadczyto hipoglikemii.

Podczas ostatniej wizyty w trakcie leczenia Srednie zwigkszenie masy ciata w stosunku do stanu

wyjsciowego wynosito 1,4 kg w grupie otrzymujacej insuling glargine, natomiast w grupie
otrzymujacej standardowe leczenie §rednie zmniejszenie masy ciata wynosito 0,8 kg.
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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 szybkodziatajacej do kazdego positku. Insuling glargine podawano jeden raz na dobg przed
snem, a insuling NPH raz lub dwa razy na dobg¢. W obu leczonych grupach zaobserwowano podobny
wplyw na poziom hemoglobiny glikowanej oraz czgstos¢ wystepowania hipoglikemii, jednak glikemia
na czczo obnizyla si¢ bardziej w grupie leczonej insuling glargine niz w grupie leczonej insuling NPH.
Roéwniez czgstos$é cigzkich hipoglikemii byta mniejsza w grupie leczonej insuling glargine. Stu
czterdziestu trzech pacjentéw z grupy leczone insuling glargine kontynuowato leczenie insuling
glargine w niekontrolowanej przedtuzonej fazie tego badania z obserwacja trwajaca srednio 2 lata.
Nie uzyskano Zzadnych nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa podczas wydtuzonego okresu
leczenia insuling glargine.

Przeprowadzono takze skrzyzowane badanie z zastosowaniem insuliny glargine z insuling lispro

w poroéwnaniu ze skojarzeniem insuliny NPH z krotko dziatajaca insuling ludzkg (kazda terapia
stosowana w losowej kolejnosci przez 16 tygodni) u 26 pacjentdw z cukrzyca typu 1 w wieku od 12
do 18 lat. Tak jak w badaniu u dzieci opisanym powyzej, obnizenie glikemii na czczo w porownaniu
do wartos$ci wyj$ciowych bylo wigksze w grupie leczonej insuling glargine w poréwnaniu do grupy
insuliny NPH. Zmiana HbA . w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowych byta podobna w obu grupach,
chociaz warto$ci glikemii rejestrowanej w nocy byty istotnie wyzsze w grupie leczonej glaring/lispro
niz w grupie leczonej NPH/krotko dziatajaca insulina ludzka ze $rednim najnizszym poziomem

5,4 mM w poréwnaniu do 4,1 mM w odpowiednich grupach. Czgsto$¢ wystepowania nocnych
hipoglikemii wynosita 32% w grupie leczonej insuling glargine/lispro w poréwnaniu do 52% w grupie
insuliny NPH/krotko dziatajacej ludzkiej.

U 125 dzieci w wieku od 2 do 6 lat, z cukrzyca typu 1, przeprowadzono 24 tygodniowe badanie

w grupach rownoleglych, poréwnujace insuline glargine podawang jeden raz na dobe rano z insuling
NPH podawang jeden lub dwa razy na dobg, jako insuling bazowa. Obydwie grupy otrzymywaty
szybkie wstrzykniecie insuliny (bolus), przed positkami.

Glowny cel, ktorym byto wykazanie, ze insulina glargine nie jest gorsza niz insulina NPH pod
wzgledem liczby hipoglikemii ogdtem nie zostal osiggniety. Wykazano tendencje do wigkszej liczby
przypadkéw hipoglikemii u pacjentéw przyjmujacych insuling glargine [insulina glargine: wskaznik
czestosci vs NPH (95% CI) = 1,18 (0,97-1,44)].

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskornym insuliny glargine zdrowym ochotnikom i pacjentom z cukrzyca, stezenia
insuliny w surowicy krwi wskazywaty na wolniejsze i znacznie bardziej wydtuzone wchtanianie oraz
brak szczytu stezenia w poréwnaniu do ludzkiej insuliny NPH. Stezenia w surowicy krwi byty zgodne
z profilem aktywnos$ci farmakodynamicznej insuliny glargine. Powyzsza rycina przedstawia profile
aktywno$ci insuliny glargine oraz insuliny NPH w czasie.

Przy wstrzykiwaniu insuliny glargine raz na dobe stan rownowagi stezen uzyskuje si¢ po 2 - 4 dniach
od podania pierwszej dawki.

Po podaniu dozylnym okres pottrwania insuliny glargine i insuliny ludzkiej byly poréwnywalne.

Po wstrzyknigciu podskornym produktu leczniczego Toujeo u pacjentdéw z cukrzyca 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). Gtownym
zwigzkiem wystgpujacym w osoczu jest metabolit M1. Ekspozycja na M1 zwigksza si¢ wraz z podang
dawka produktu leczniczego Toujeo. Wyniki badan farmakokinetyki i farmakodynamiki wskazuja na
to, ze dziatanie podskornego wstrzykniecia produktu leczniczego Toujeo zalezy gtownie od ekspozycji
na metabolit M 1. Insulina glargine i metabolit M2 nie byly wykrywalne u przewazajacej wickszos$ci
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pacjentow, a W przypadkach, gdy zostaly wykryte, ich stezenie byto niezalezne od podanej dawki
produktu leczniczego Toujeo.

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

Dzieci i miodziez

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 metabolitéw M1 i M2 w osoczu mierzone

u dzieci leczonych insuling, wykazywaty przebieg stgzen w osoczu podobny jak u dorostych oraz nie
dostarczyty dowodow na kumulacje insuliny glargine lub jej metabolitéw podczas dlugotrwalego
stosowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Fiolka 5 ml, wktad, wktad do wstrzykiwacza OptiClik, wstrzykiwacz Optiset, wstrzykiwacz SoloStar:

Cynku chlorek

Metakrezol

Glicerol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

Fiolka 10 ml:

Cynku chlorek

Metakrezol

Glicerol

Kwas solny (do ustalenia pH)
Polisorbat 20

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
Fiolka, wktad, wktad do wstrzykiwacza OptiClik

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg, aby strzykawka nie zawierata §ladowych ilosci jakiejkolwiek
substancji.

6.3 Okres waznoSci

Fiolka
Fiolka 5 ml
2 lata.
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Fiolka 10 ml
3 lata.

Okres waznosci po pierwszym uzyciu fiolki

Fiolka 5 ml

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C,
z daleka od bezposredniego zrodla ciepla i swiatta.

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

Fiolka 10 ml

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C,
z daleka od bezposredniego zrodta ciepta i $wiatla.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Zaleca si¢ zanotowanie na opakowaniu daty pierwszego uzycia fiolki.

Wkiad, wkiad do wstrzykiwacza OptiClik, wstrzykiwacz Optiset, wstrzykiwacz SoloStar:

Okres waznosci po pierwszym uzyciu wstrzvkiwacza

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C,
z daleka od bezposredniego zrodta ciepta lub $wiatta.

Wstrzykiwaczy z zatozonym wkladem lub wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu nie wolno
przechowywaé w lodowce.

W celu ochrony przed $wiattem, po kazdym wykonanym wstrzykni¢ciu nalezy naktada¢ na
wstrzykiwacz nasadke wstrzykiwacza.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przed pierwszym uzyciem

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub z pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca.

Przechowywa¢ fiolke, wktad lub wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka

Fiolka ze szkta bezbarwnego typu 1 z otoczonym nasadka (aluminiowa) korkiem z gumy
chlorobutylowej (typu 1) i zdejmowanym wieczkiem (polipropylenowym) zawierajaca 5 ml roztworu.
Opakowania po 1, 2, 51 10 fiolek.

Fiolka ze szkta bezbarwnego typu 1 z otoczonym nasadka (aluminiowg) korkiem gumowym (typu 1, z
bromobutylu i warstwy poliizoprenu) i zdejmowanym wieczkiem (polipropylenowym) zawierajaca
10 ml roztworu.

Opakowanie z 1 fiolka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Wktad, wktad do wstrzykiwacza OptiClik, wstrzykiwacz Optiset, wstrzykiwacz SoloStar

Wktad ze szkta bezbarwnego typu 1 z czarnym tlokiem (z gumy bromobutylowej), a z drugiej strony,
otoczonym nasadkg (aluminiowa) korkiem (z gumy bromobutylowej lub z gumy bromobutylowe;j i
warstwy poliizoprenu) zawierajacy 3 ml roztworu.

Wkiad do wstrzykiwacza OptiClik:
Szklany wktad umocowany jest w przezroczystym pojemniku zakonczonym z jednej strony
plastikowym gwintowanym pretem.

Wstrzykiwacz OptiSet, wstrzykiwacz SoloStar:
Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu. Igly nie sa dotgczone do opakowania.

Wielkosci opakowan

Opakowania zawieraja 4,5 lub 10 wktadow.

Opakowania zawieraja 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9 lub 10 wktadéw do wstrzykiwaczy OptiClik.
Opakowania zawieraja 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9 lub 10 wstrzykiwaczy OptiSet.

Opakowania zawierajg 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9 lub 10 wstrzykiwaczy SoloStar.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwor produktu leczniczego Toujeo. Produkt leczniczy Toujeo
mozna stosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny, nie stwierdza si¢ w nim
zadnych czgstek statych, a konsystencja roztworu jest zblizona do konsystencji wody. Produkt
leczniczy Toujeo jest roztworem i nie wymaga dodania rozpuszczalnika przed uzyciem.

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno miesza¢ z innymi insulinami ani rozcienczaé. Mieszanie lub
rozcienczanie moze spowodowac zmiane dziatania produktu, ponadto mieszanie insulin moze
spowodowac wytracanie si¢ osadu.

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

Produkt leczniczy Toujeo we wkladzie

Wstrzykiwacz do insuliny

Wkiady zawierajace insuling Toujeo nalezy uzywa¢ wytgcznie we wstrzykiwaczach OptiPen,
ClikSTAR, Tactipen, Autopen 24, AllStar lub JuniorSTAR (patrz punkt 4.4).

Nie wszystkie z wymienionych wstrzykiwaczy musza znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.
Nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami wytworcy wstrzykiwacza.

Zaktadajac wkiad i igle oraz podajac insuling nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami obstugi
wstrzykiwaczy.

Jezeli wstrzykiwacz do insuliny jest uszkodzony lub nie dziata prawidtowo (z powodu uszkodzen
mechanicznych) nie nalezy go uzywac. Nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza.

W przypadku nieprawidlowego dziatania wstrzykiwacza (patrz instrukcje uzycia wstrzykiwaczy),
nalezy pobra¢ insuling z wktadu strzykawka (przeznaczonag dla insuliny 100 jednostek/ml) i wykonaé
iniekcje.

Wkiad

Przed wtozeniem do wstrzykiwacza, wktad nalezy przechowa¢ przez 1 do 2 godzin w temperaturze
pokojowej.

Przed wstrzyknigciem insuliny nalezy usuna¢ pgcherzyki powietrza (patrz instrukcje uzycia
wstrzykiwaczy).

Nie napetnia¢ ponownie zuzytych wktadow.

Produkt leczniczy Toujeo we wladzie do wstrzykiwacza OptiClik

Wktady do wstrzykiwacza OptiClik nalezy uzywac tylko ze wstrzykiwaczem OptiClik, zgodnie z
zaleceniami wytworcy wstrzykiwacza.

Zaktadajac wklad i igle oraz podajac insuling nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami obstugi
wstrzykiwaczy.
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Jezeli wstrzykiwacz OptiClik jest uszkodzony lub nie dziata prawidtowo (z powodu uszkodzen
mechanicznych) nie nalezy go uzywac. Nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza OptiClik.

Przed wlozeniem do wstrzykiwacza, wklad nalezy przechowywacé przez 1 do 2 godzin w temperaturze
pokojowej.

Przed wstrzyknieciem insuliny nalezy usuna¢ pgcherzyki powietrza (patrz instrukcja uzycia
wstrzykiwacza).

Nie napetia¢ ponownie zuzytych wkladow.

W przypadku nieprawidlowego dziatania wstrzykiwacza (patrz instrukcja uzycia wstrzykiwacza),
nalezy pobra¢ insuling z wktadu strzykawka (przeznaczong dla insuliny 100 jednostek/ml) i wykonaé
iniekcje.

Produkt leczniczy Toujeo we wstrzykiwaczu OptiSet lub we wstrzykiwaczu SoloStar

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz nalezy przechowac przez 1 do 2 godzin w temperaturze
pokojowej.

Pustych wstrzykiwaczy nigdy nie wolno ponownie uzywac. Nalezy je usunag¢ w odpowiedni sposob.
Ze wzgledu na ryzyko przenoszenia chorob, wstrzykiwacz jest przeznaczony tylko dla jednego
pacjenta.

Przed uzyciem wstrzkiwacza SoloStar, nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje uzywania wstrzykiwacza
umieszczong w ulotce dla pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/001-004
EU/1/00/133/005-007
EU/1/00/133/008

EU/1/00/133/009-016
EU/1/00/133/017-024
EU/1/00/133/025-032

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwiec 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

34



ANEKS 11

WYTW(:)RCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

35



A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji biologicznie czynnej

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst
Briiningstraf3e 50

D-65926 Frankfurt am Main
Niemcy

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnianie serii

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst
Briiningstrafe 50

D-65926 Frankfurt am Main
Niemcy

Alternatywny wytworca produktu w fiolkach 10 ml:

Sanofi S.p.A.
Localita Valcanello
03012 Anagni (FR)
Wtochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
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¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzyska¢ zgode od wtadz krajowych
odnosnie tresci, formy, sSrodkéw komunikacji, sposoboéw dystrybucji oraz wszelkich innych aspektow
dotyczacych programu edukacyjnego przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego

Toujeo 300 jednostek/ml.

W kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy Toujeo 300 jednostek/ml jest
wprowadzany do obrotu, podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, aby fachowy personel medyczny,
ktory bedzie przepisywac lub wydawaé produkt leczniczy Toujeo 300 jednostek/ml, podobnie jak
wszyscy pacjenci lub ich opiekunowie, ktérzy beda stosowac lek Toujeo 300 jednostek/ml posiadali
materialy edukacyjne majace na celu minimalizacj¢ ryzyka btedu podczas stosowania produktu
leczniczego (zamiana produktu leczniczego pomig¢dzy stezeniami 100 jednostek/ml oraz

300 jednostek/ml bez dostosowania dawki).

Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe

informacje:

- Insulina glargine 100 jednostek/ml i insulina glargine 300 jednostek/ml
(Toujeo 300 jednostek/ml) nie sg biordwnowazne, w zwigzku z tym nie mozna ich stosowaé
zamiennie bez dostosowania dawki.

- Dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentéw podczas zamiany produktu leczniczego o dane;j
mocy na produkt leczniczy o innej mocy.

- Podczas okresu dostosowania dawki, nalezy stosowa¢ dawki insuliny bazalnej srednio od 10% do
18% wigksze w przypadku stosowania produktu leczniczego o stgzeniu 300 jednostek/ml
W poroéwnaniu do produktu leczniczego o stezeniu 100 jednostek/ml. Ma to na celu osiagnigcie
prawidtowego stezenia glukozy w osoczu.

- Szczegodlnie w pierwszym tygodniu po zamianie produktu leczniczego ze stgzenia
300 jednostek/ml na 100 jednostek/ml zwigksza si¢ ryzyko hipoglikemii. Aby zmniejszy¢ ryzyko
hipoglikemii u pacjentow, ktorzy zamieniajg dotychczasowy schemat leczenia insuling bazalng
z zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo 300 jednostek/ml (insulina glargine
300 jednostek/ml) raz na dobe, na insuling glargine 100 jednostek/ml raz na dobe, nalezy
zmniejszy¢ jej dawke o 20%.

- Podczas zamiany schematu leczenia z zastosowaniem insulin o posrednim lub dtugim czasie
dziatania na schemat z zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo 300 jednostek/ml, konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki insuliny bazalnej oraz dawki jednocze$nie stosowanych lekow
przeciwcukrzycowych. Zaleca si¢ $cista kontrole parametrow metabolicznych podczas zamiany
leczenia oraz w pierwszych tygodniach po zamianie schematu leczenia.

- Pacjentow nalezy poinformowac, ze insulina glargine 100 jednostek/ml i produkt leczniczy
Toujeo nie moga by¢ stosowane zamiennie i wymagajga dostosowania dawki.

- Konieczne jest monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi przez pacjentéw, podczas zamiany
leczenia oraz w pierwszych tygodniach po zamianie schematu leczenia.

- Nalezy zgtasza¢ btedy popetione podczas stosowania produktu leczniczego lub jakiekolwiek
dziatania niepozadane.

Materiaty edukacyjne dla pacjentéw i (lub) ich opiekundéw dotyczace ryzyka bledow podczas
stosowania produktu leczniczego (zamiana produktu leczniczego pomiedzy stezeniami
100 jednostek/ml oraz 300 jednostek/ml bez dostosowania dawki) powinny zawiera¢ nastepujgce
kluczowe informacje:
- Insulina glargine 100 jednostek/ml i insulina glargine 300 jednostek/ml
(Toujeo 300 jednostek/ml) nie sa biorownowazne, w zwigzku z tym nie mozna ich stosowac
zamiennie bez dostosowania dawki.

37



- Zamiana stosowanej insuliny na inng moze zosta¢ przeprowadzona tylko wtedy, gdy jest to
zalecane przez lekarza.

- Nalezy zawsze przestrzega¢ nowo ustalonej dawki zaleconej przez lekarza.

- Monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentéw jest konieczne podczas zamiany leczenia
oraz w pierwszych tygodniach po zmianie schematu leczenia.

- W celu uzyskania dalszych informacji nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Nalezy zglasza¢ btedy popetnione podczas stosowania produktu leczniczego lub jakiekolwiek
dziatania niepozadane.

Grupy docelowe oraz sposoby dystrybucji wszystkich materiatow edukacyjnych nalezy ustali¢

z panstwem cztonkowskim. Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu podmiot
odpowiedzialny powinien uzgodni¢ ostateczny tekst i forme¢ materiatow edukacyjnych dla pacjentow
i fachowego personelu medycznego oraz sposob komunikacji z wtadzami krajowymi w kazdym
panstwie cztonkowskim.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 300 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
insulina glargine

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 300 jednostek (10,91 mg) insuliny glargine.
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml roztworu, co odpowiada 450 jednostkom.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. SoloStar
1 wstrzykiwacz

3 wstrzykiwacze

5 wstrzykiwaczy

10 wstrzykiwaczy

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢
Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac tylko w tym wstrzykiwaczu, w przeciwnym razie moze wystapic ciezkie przedawkowanie.
Nalezy zawsze uzywac¢ nowej igly do kazdego wstrzyknigcia.

Do stosowania tylko przez jednego pacjenta.

Roztwor do wstrzykiwan musi by¢ klarowny 1 bezbarwny.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przed pierwszym uzyciem

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajacg.

Wstrzykiwacz przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed
$wiattem.

Po pierwszym uzyciu

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze ponizej 30°C. Nie
przechowywaé w lodéwce. Po kazdym wstrzyknieciu nalezy natozy¢ nasadke na wstrzykiwacz w celu
ochrony przed $§wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main,
Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/033 1 wstrzykiwacz
EU/1/00/133/034 3 wstrzykiwacze
EU/1/00/133/035 5 wstrzykiwaczy
EU/1/00/133/036 10 wstrzykiwaczy

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Toujeo 300
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Toujeo 300 jednostek/ml wstrzyknigcie
insulina glargine
Podanie podskorne

2. SPOSOB PODAWANIA

Stosowac tylko w tym wstrzykiwaczu, w przeciwnym razie moze wystapi¢ ciezkie przedawkowanie.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5ml

6. INNE

SoloStar
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (fiolka 5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce

Insulina glargine

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek (co odpowiada 3,64 mg) insuliny glargine.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH ), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor od wstrzykiwan
1 fiolka zawierajgca 5 ml
2 fiolki po 5 ml

5 fiolek po 5 mi

10 fiolek po 5 ml

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwor do wstrzykiwan musi by¢ klarowny i1 bezbarwny.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolki zamkniete:

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z
zamrazalnikiem lub pojemnikiem zawierajacym substancje zamrazajacg.

Po pierwszym uzyciu fiolki mogg by¢ przechowywane maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze nie

przekraczajacej 25°C.

Fiolke przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

|12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/001 1 fiolka zawierajaca 5 ml
EU/1/00/133/002 2 fiolki po 5 ml
EU/1/00/133/003 5 fiolek po 5 ml
EU/1/00/133/004 10 fiolek po 5 ml

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Toujeo
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (fiolka 5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina glargine

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie podskorne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Data pierwszego uzycia fiolki.....................

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (fiolka 10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce
Insulina glargine

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek (co odpowiada 3,64 mg) insuliny glargine.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), polisorbat
20, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka zawierajaca 10 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwor do wstrzykiwan musi by¢ klarowny i1 bezbarwny.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolki zamknigte:
Przechowywac¢ w lodowce.
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Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajgcym substancje zamrazajaca.

Po pierwszym uzyciu fiolki moga by¢ przechowywane maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze
nieprzekraczajacej 30°C.

Fiolke przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/008

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Toujeo
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (fiolka 10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina glargine

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie podskorne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Data pierwszego uzycia fiolKi.....................

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (wklad)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina glargine

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek (co odpowiada 3,64 mg) insuliny glargine.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor od wstrzykiwan
4 wktady po 3 ml

5 wktady po 3 ml

10 wktady po 3 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wktady zawierajace insuling Toujeo nalezy uzywac wyltacznie we wstrzykiwaczach OptiPen,
ClikSTAR, Tactipen, Autopen 24, AllStar, JuniorSTAR.
Nie wszystkie z wymienionych wstrzykiwaczy musza znajdowac si¢ w obrocie w danym Kraju.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwér do wstrzykiwan musi by¢ klarowny 1 bezbarwny.
Jesli wstrzykiwacz do insuliny jest uszkodzony lub nie dziata prawidlowo (z powodu uszkodzen
mechanicznych) nie nalezy go uzywaé. Nalezy uzy¢é nowego wstrzykiwacza do insuliny.

50



8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Wklady nieuzywane

Przechowywa¢ w loddwce.

Nie zamrazaé oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca. Wkiad przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Po pierwszym uzyciu wktad moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze

nieprzekraczajgcej 30°C. Wstrzykiwacza z wktadem nie nalezy przechowywaé w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

[12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/005 4 wkiady po 3 ml
EU/1/00/133/006 5 wktady po 3 ml
EU/1/00/133/007 10 wktadéw po 3 ml

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Toujeo
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (wklad)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina glargine

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie podskoérne.
Do stosowania w okreslonych wstrzykiwaczach: patrz ulotka.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NAPISU NA FOLII ALUMINIOWEJ SLUZACEJ DO SZCZELNEGO ZAMKNIECIA
PRZEZROCZYSTEGO BLISTRA ZAWIERAJACEGO WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

3. TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

[5.  INNE

Po wlozeniu nowego wktadu z insuling do wstrzykiwacza:
Przed wstrzyknigciem pierwszej dawki insuliny, nalezy sprawdzi¢ czy wstrzykiwacz dziata
prawidtowo. Szczegdty dotyczace dzialania wstrzykiwacza podane s w instrukcji obstugi.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (wklad do wstrzykiwacza OptiClik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza OptiClik
Insulina glargine

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek (co odpowiada 3,64 mg) insuliny glargine.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Substancje pomocnicze: cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor od wstrzykiwan
1 wktad zawierajacy 3 ml
3 wktady po 3 ml

4 wktady po 3 ml

5 wktadow po 3 ml

6 wktadéw po 3 ml

8 wktadéw po 3 ml

9 wktadow po 3 ml

10 wktadow po 3 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do uzycia tylko ze wstrzykiwaczem OptiClik.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwor do wstrzykiwan musi by¢ klarowny 1 bezbarwny.
Jesli wstrzykiwacz OptiClik jest uszkodzony lub nie dziata prawidlowo (z powodu uszkodzen
mechanicznych) nie nalezy go uzywacé. Nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza OptiClik.
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Wklady zamkniete:

Przechowywa¢ w loddwce.

Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca. Wkiad przechowywaé w zewngtrznym opakowaniu
kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

Po pierwszym uzyciu wktad moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze

nieprzekraczajgcej 30°C. Wstrzykiwacza z wktadem nie nalezy przechowywac¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

[12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/017 1 wktad zawierajacy 3 ml
EU/1/00/133/018 3 wktady po 3 ml
EU/1/00/133/019 4 wktady po 3 ml
EU/1/00/133/020 5 wktadow po 3 ml
EU/1/00/133/021 6 wktadow po 3 ml
EU/1/00/133/022 8 wktadow po 3 ml
EU/1/00/133/023 9 wktadow po 3 ml
EU/1/00/133/024 10 wktadow po 3 ml

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Toujeo OptiClik
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (wklad do wstrzykiwacza OptiClik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Toujeo 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina glargine

[2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie podskorne. Do uzycia tylko ze wstrzykiwaczem OptiClik.

|3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

[6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (wstrzykiwacz OptiSet)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo OptiSet 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Insulina glargine

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek (co odpowiada 3,64 mg) insuliny glargine.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz po 3 ml

3 wstrzykiwacze po 3 mi
4 wstrzykiwacze po 3 ml
5 wstrzykiwaczy po 3 ml
6 wstrzykiwaczy po 3 mi
8 wstrzykiwaczy po 3 mi
9 wstrzykiwaczy po 3 ml
10 wstrzykiwaczy po 3 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwoér do wstrzykiwan musi by¢ klarowny 1 bezbarwny.
Nalezy uzywac tylko igiel przeznaczonych do wstrzykiwacza OptiSet.

WAZNE INFORMACIE
Zawsze przez uzyciem wstrzykiwacza OptiSet nalezy wzig¢ nowg igle.
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Zawsze przez wstrzyknigciem dawki insuliny stosujac wstrzykiwacz OptiSet nalezy wykonac test
bezpieczenstwa.
Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza OptiSet nalezy przeczytac calg ulotke dla pacjenta.

Informacje dotyczace uzycia:
e Na wstrzykiwaczu jest wydrukowana nazwa insuliny
e Pokretlo nastawienia dawki insuliny moze by¢ obracane tylko w jednym kierunku

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Wstrzykiwacze nieuzywane:

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca. Wstrzykiwacz przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu
kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacze moga by¢ przechowywane maksymalnie 4 tygodnie w

temperaturze nieprzekraczajacej 30°C. Wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu nie nalezy przechowywac
w lodowece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/009 1 wstrzykiwacz zawierajacy 3 ml
EU/1/00/133/010 3 wstrzykiwacze po 3 mi
EU/1/00/133/011 4 wstrzykiwacze po 3 mi
EU/1/00/133/012 5 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/013 6 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/014 8 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/015 9 wstrzykiwaczy po 3 mi
EU/1/00/133/016 10 wstrzykiwaczy po 3 ml

[13. NUMER SERI|I

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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Lek wydaje si¢ na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Toujeo OptiSet
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA (wstrzykiwacz OptiSet)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Toujeo OptiSet 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina glargine
Podanie podskoérne.

2. SPOSOB PODAWANIA

OptiSet

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (wstrzykiwacz SoloStar)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo SoloStar 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Insulina glargine

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek (co odpowiada 3,64 mg) insuliny glargine.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cynku chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz po 3 ml

3 wstrzykiwacze po 3 mi
4 wstrzykiwacze po 3 ml
5 wstrzykiwaczy po 3 ml
6 wstrzykiwaczy po 3 mi
8 wstrzykiwaczy po 3 ml
9 wstrzykiwaczy po 3 mi
10 wstrzykiwaczy po 3 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwoér do wstrzykiwan musi by¢ klarowny 1 bezbarwny.
Nalezy uzywac tylko igiet przeznaczonych do wstrzykiwacza SoloStar.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Zamkniete:

Przechowywa¢ w lodéwce Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z
zamrazalnikiem lub pojemnikiem zawierajagcym substancje zamrazajaca. Wstrzykiwacz
przechowywaé w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiatlem.

W uzyciu:

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz moze by¢ przechowywany maksymalnie 4 tygodnie w
temperaturze nieprzekraczajacej 30°C. Nie przechowywac¢ w lodowce. Chroni¢ wstrzykiwacz przed
$wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/133/025 1 wstrzykiwacz zawierajacy 3 ml
EU/1/00/133/026 3 wstrzykiwacze po 3 ml
EU/1/00/133/027 4 wstrzykiwacze po 3 mi
EU/1/00/133/028 5 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/029 6 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/030 8 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/031 9 wstrzykiwaczy po 3 ml
EU/1/00/133/032 10 wstrzykiwaczy po 3 ml

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Toujeo SoloStar
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA (wstrzykiwacz SoloStar)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Toujeo SoloStar 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina glargine
Podanie podskoérne.

[ 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

|4. NUMER SERI|I

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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