1. NAZOV LIEKU

ABASAGLAR® 100 jednotiek/ml injekény roztok v naplni.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 100 jednotiek inzulinu glarginu* (zodpoveda 3,64 mg).
Kazda napln obsahuje 3 ml injekéného roztoku, ¢o zodpoveda 300 jednotkam.
*yyrabaného rekombinantnou DNA technologiou v Escherichia coli.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba diabetes mellitus u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a star$ich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

ABASAGLAR obsahuje inzulin-glargin, analég inzulinu a ma predizené trvanie Géinku.
ABASAGLAR sa ma podavat raz denne, kedykol'vek pocas dia, ale kazdy den v tom istom Case.

Davkovacia schéma (davka a ¢as podania) sa musi prispdsobit’ individualne. Pacientom s diabetom
mellitus 2. typu sa moze podavat ABASAGLAR spolu s peroralnymi antidiabetikami.

Ucinnost’ tohto lieku je dana v jednotkach. Tieto jednotky si $pecifické len pre inzulin-glargin a nie st
rovnaké ako IU alebo jednotky, ktoré sa pouzivajii na vyjadrenie i€¢innosti inych inzulinovych

analdgov (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Populdcia starsich pacientov (=65 rokov)
U starSich pacientov moZe progresivne zhorSovanie renalnej funkcie viest' k stalemu poklesu narokov
na inzulin.

Zhorsena renalna funkcia
U pacientov so zhorSenou renalnou funkciou mozu byt naroky na inzulin znizené z dévodu znizeného
inzulinového metabolizmu.



Zhorsena funkcia pecene
U pacientov so zhorSenou funkciou pe¢ene mdzu byt naroky na inzulin znizené z dévodu zniZene;j
kapacity pre glukoneogenézu a znizeného inzulinového metabolizmu.

Pediatricka populacia

Dospievajuci a deti vo veku 2 rokov a starsie
Bezpecnost’ a u€innost’ inzulinu glarginu bola stanovena u dospievajtcich a deti vo veku 2 rokov
a starSich (pozri ¢ast’ 5.1). Davkovacia schéma (davka a Cas podania) sa ma stanovit’ individualne.

Deti vo veku do 2 rokov
Bezpecnost’ a ti¢innost’ inzulinu glarginu nebola stanovena. K dispozicii nie st Ziadne tudaje.

Zmena liecby z inych inzulinov na ABASAGLAR

Zmena lie¢ebného rezimu zo strednodobo alebo dlhodobo posobiaceho inzulinu na rezim

s ABASAGLAROM, si moze vyziadat zmenu davky bazalneho inzulinu a upravu sprievodne;j
antidiabetickej liecby (davok a ¢asu podania pridavnych beznych inzulinov alebo rychlo posobiacich
analdgov inzulinu alebo davok peroralnych antidiabetik).

Zmena liecby z NPH inzulinu dvakrat denne na ABASAGLAR

Pacienti, ktori menia rezim bazalneho inzulinu z NPH dvakrat denne na rezim s ABASAGLAROM
jedenkrat denne, musia v prvych tyzdnoch lie¢by znizit’ dennti davku bazalneho inzulinu o 20-30 %,
aby sa zmensSilo riziko no¢nej alebo skorej rannej hypoglykémie.

Zmena liecby z inzulinu glarginu 300 jednotiek/ml na ABASAGLAR

ABASAGLAR a Toujeo (inzulin-glargin 300 jednotiek/ml) nie st bioekvivalentné a nie st priamo
zamenitel'né. Na zniZenie rizika hypoglykémie maju pacienti meniaci rezim bazalneho inzulinu,

z inzulinu glarginu 300 jednotiek/ml raz denne na ABASAGLAR raz denne, znizit’ svoju davku
priblizne o 20 %.

Toto zniZenie davky pocas prvych tyzdiiov sa ma aspoii ¢iastocne kompenzovat’ zvySenim
prandialneho inzulinu, po uplynuti tohto ¢asu sa rezim ma individualne upravit’.

Pri zmene lieCby a v prvych tyzdiloch po fiom sa odporuca starostlivé sledovanie metabolizmu.

So zlepSenim metabolickej kontroly a naslednym zvySenim citlivosti na inzulin moze byt’ potrebna
dal$ia uprava davky. Upravu davky si moZe vyziadat napriklad aj zmena pacientovej hmotnosti
a/alebo Zivotného $tylu, zmena ¢asu podania davky inzulinu alebo iné okolnosti, ktoré zvysuju
nachylnost’ na hypoglykémiu alebo na hyperglykémiu (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori uzivaji vysoké davky inzulinu z dévodu zvysenej hladiny protilatok proti 'udskému
inzulinu, m6zu pri ABASAGLARE zaznamenat zlepSent inzulinova odpoved'.

Sp6sob podavania

ABASAGLAR sa podava subkutanne.

ABASAGLAR sa nema podévat’ intravenézne. Predizeny u¢inok ABASAGLARU zavisi od jeho
podania do subkutanneho tkaniva. Intravenézne podanie davky, ktora sa obvykle podava subkutanne,
by mohlo spdsobit’ tazk( hypoglykémiu.

Po podani ABASAGLARU do brusnej steny, deltového svalu alebo do stehna nie st klinicky
vyznamné rozdiely v hladinach gluko6zy alebo inzulinu v sére.



Miesta vpichu sa maji menit’ rotaénym spdsobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo viac ako
priblizne jedenkrat za mesiac, a tym sa znizilo riziko lipodystrofie a koznej amyloiddzy (pozri Casti
4.4 a4.8).

ABASAGLAR sa nesmie miesat’ so ziadnym inym inzulinom ani riedit’. MieSanie alebo riedenie moze
zmenit jeho ¢asovy profil G¢inku a mieSanie mdze sposobit’ precipitaciu.

Podrobnejsie o zaobchadzani s liekom, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Diabeticka ketoacidbza

ABASAGLAR nie je inzulinom vol'by na liecbu diabetickej ketoacidozy. Namiesto toho sa v takychto
pripadoch odportca intravendzne podat’ bezny inzulin.

Potreba inzulinu a aprava davky

V pripade nedostato¢nej gluk6zovej kontroly alebo nachylnosti na hyperglykemické alebo
hypoglykemické prihody sa musi este pred zvaZenim upravy davok prehodnotit’ ako pacient dodrziava
predpisany lieCebny rezim, injekéné miesta, spravnu techniku podania injekcii a iné vyznamné
faktory.

Prestavenie pacienta na iny typ alebo druh inzulinu sa musi robit’ pod prisnym lekarskym dohl'adom .
Zmena sily, druhu (iny vyrobca), typu (bezny, NPH, lente, s dlhotrvajucim tu¢inkom, atd’.), povodu
(zvieraci, l'udsky, analog 'udského inzulinu) a/alebo vyrobného postupu moéze mat’ za nasledok to, Ze
je potrebné zmenit’ davku.

Hypoglykémia

Cas vyskytu hypoglykémie zavisi od profilu Gi¢inku pouzitych inzulinov a preto sa moze zmenit’ pri
zmene lieCebného rezimu. V dosledku dlhsie pretrvavajlicej suplementacie bazalneho inzulinu pri
lie¢be inzulinom-glarginom, mozno o¢akavat menej no¢nej hypoglykémie, ale viac skorej rannej
hypoglykémie.

VyZaduje sa mimoriadna opatrnost’ a intenzivne monitorovanie hladiny glukézy v krvi sa odporaca
u pacientov, pre ktorych mozu byt hypoglykemické prihody obzvlast klinicky vyznamné, ako st
napriklad pacienti so signifikantnou sten6zou koronarnych artérii alebo krvnych ciev zasobujucich
mozog (riziko srdcovych alebo mozgovych hypoglykemickych komplikécii), ako aj pacienti s
proliferativnou retinopatiou, najma ak sa nelieCia fotokoagulaciou (riziko prechodnej amaur6zy po
hypoglykémii).

Pacienti maju byt upozorneni na okolnosti, ked” sa varovné priznaky hypoglykémie zmensuju.
Varovné priznaky hypoglykémie sa mézu menit, mézu byt menej vyrazné alebo u urcitych rizikovych
skupin mozu chybat’. Patria sem pacienti:

- s napadne zlepSenou glykemickou kontrolou,

- s pozvolnym nastupom hypoglykémie,

- starSieho veku,



- po prechode zo zvieracieho na 'udsky inzulin,

- s autondmnou neuropatiou v sucasnosti,

- s dlhodobou anamnézou cukrovky,

- s psychiatrickym ochorenim,

- dostavajuci sprievodnu lie¢bu niektorymi inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Tieto okolnosti mézu spdsobit’ tazkl hypoglykémiu (a moznu stratu vedomia) skor, ako si pacient
hypoglykémiu uvedomi.

Predizeny ¢inok subkutanne podaného inzulinu glarginu moZe oneskorit’ zotavenie sa po
hypoglykémii.

Ak sa zistia normalne alebo zniZzené hodnoty glykovaného hemoglobinu, musi sa vziat’ do tivahy
moznost’ rekurentnych nerozpoznanych (najmé no¢nych) prihod hypoglykémie.

Nevyhnutnym predpokladom pre zniZenie rizika hypoglykémie je to, aby pacient dodrziaval rezim

davok a diétny rezim, spravne podavanie inzulinu a znalost’ priznakov hypoglykémie. Faktory, ktoré

zvy$uji nachylnost’ na hypoglykémiu, si vyZadujua obzvlast podrobné sledovanie a mozu si vyziadat’

aj upravu davok. K nim patria:

- zmena injekéného miesta,

- zlepsena vnimavost’ na inzulin (napr. odstranenim stresovych faktorov),

- neobvykla, zvysena alebo predizena fyzicka aktivita,

- interkurentné ochorenie (napr. vracanie, hnacka),

- neprimerany prijem potravy,

- vynechanie jedla,

- konzumacia alkoholu,

- urcité nekompenzované poruchy endokrinného systému (napr. pri hypotyredze a pri
nedostato¢nej ¢innosti adenohypofyzy alebo kory nadobliciek),

- subezna liecba niektorymi inymi liekmi.

Injekéna technika

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekeii.

V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuta oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporic¢a monitorovanie hladiny glukozy v krvi
a je mozné zvazit upravu davky antidiabetik.

Interkurentné ochorenie

Interkurentné ochorenie si vyzaduje intenzivnejsie sledovanie metabolizmu. V mnohych pripadoch sa
indikuju mocové testy na ketony a ¢asto sa musi upravit’ davku inzulinu. Naroky na inzulin st ¢asto
zvySené. Pacienti s diabetom mellitus 1. typu musia udrziavat’ pravidelny prisun aspon malého
mnozstva sacharidov, aj ked’ s schopni jest’ len malo alebo vdbec nie, pripadne vracaju a pod. a nikdy
nesmu inzulin uplne vynechat’.

Inzulinové protilatky

Podavanie inzulinu mo6ze sposobit’ tvorbu inzulinovych protilatok. V ojedinelych pripadoch si méze
pritomnost’ inzulinovych protilatok vyzadovat’ Gpravu davky inzulinu, aby sa korigovala tendencia
k hyper- alebo hypoglykémii (pozri ¢ast’ 5.1).



Peré, ktoré sa maju pouzivat’ s napliami ABASAGLAR

Néplne sa maju pouzivat’ iba v kombinacii s inzulinovymi perami na opakované pouzitie od
spolo¢nosti Lilly a nemaju sa pouzivat’ so Ziadnymi inymi perami na opakované pouzitie, pretoze sa
s inymi perami nezistovala presnost’ davkovania.

Omyly pri pouziti lieku

Boli hlasené omyly pri pouziti liecku, kedy boli namiesto inzulinu glarginu nahodne pouzité iné
inzuliny, najmé kratkodobo ucinkujuce. Pred kazdou injekciou je nutné vzdy skontrolovat’ oznacenie
na inzuline, aby sa zabranilo zamene ABASAGLARU za iné inzuliny.

Kombinacia ABASAGLARU s pioglitazonom

Pri suCasnom pouziti pioglitazonu s inzulinom boli hldsené pripady srdcového zlyhania, predovsetkym
u pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj srdcového zlyhania. Preto je potrebné sucasné pouzitie
pioglitazonu a ABASAGLARU starostlivo zvazit. V pripade, Ze sa kombinécia pouZije,

u pacientov sa musia sledovat’ znaky a priznaky srdcového zlyhania, prirastku telesnej hmotnosti

a edému. V pripade akéhokol'vek vyskytu zhorSenia srdcovych priznakov sa musi liecba
pioglitazonom ihned’ prerusit’.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Cely rad latok ovplyviuje gluk6zovy metabolizmus a moze si vyziadat’ ipravu davky inzulinu
glarginu.

Medzi latky, ktoré mdzu zosilovat’ i¢inok znizujici hladinu cukru v krvi a zvyS$uji nachylnost’ na
hypoglykémiu, patria: peroralne antidiabetika, inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE),
disopyramid, fibraty, fluoxetin, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), pentoxifylin, propoxyfén,
salicylaty, analogy somatostatinu a sulfonamidové antibiotika.

Medzi latky, ktoré moézu zoslabovat’ ucinok znizujici hladinu cukru v krvi, patria: kortikosteroidy,
danazol, diazoxid, diuretikd, glukagdn, izoniazid, estrogény a progestagény, fenotiazinové derivaty,
somatropin, sympatomimetika (napr. epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), tyroidné hormony,
atypické antipsychotické lieky (napr. klozapin a olanzapin) a inhibitory proteazy.

Betablokatory, klonidin, soli litia alebo alkohol mézu bud’ zosilfiovat’ alebo zoslabovat’ i¢inok
inzulinu znizujtci hladinu cukru v krvi. Pentamidin moze sposobit’ hypoglykémiu, po ktorej moze
niekedy nasledovat’ hyperglykémia.

Pod vplyvom sympatolytik, ako s betablokatory, klonidin, guanetidin a rezerpin, sa naviac moézu
oslabit’ alebo chybat’ priznaky adrenergickej kontraregulacie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Z kontrolovanych klinickych studii nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o gravidnych zenach
vystavenych ti¢inku inzulinu glarginu. Udaje o velkom poéte gravidnych Zien (zavery z poétu
viac ako 1000 gravidit) vystavenych u€inku inzulinu glarginu nepreukézali Ziadne Specifické
neziaduce U¢inky inzulinu glarginu na graviditu a nepreukazali ziadne $pecifické malformacie ani
toxicitu inzulinu glarginu pre plod/novorodenca.



Udaje ziskané u zvierat nepreukazali reprodukéni toxicitu.

Ak je to klinicky potrebné, moze sa zvazit pouzitie ABASAGLARU pocas gravidity.

Pre pacientky s predtym existujiicou alebo gestaénou cukrovkou je dblezité udrziavanie dobrej
metabolickej kontroly pocas gravidity, aby sa zabranilo nepriaznivym nasledkom stivisiacim s
hyperglykémiou. Naroky na inzulin mézZu pocas prvého trimestra poklesnut’ a v druhom a tretom
trimestri v§eobecne stiupaji. Okamzite po porode naroky na inzulin rapidne klesnu (zvySené riziko
hypoglykémie). Nevyhnutné je starostlivé sledovanie glykémie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa inzulin-glargin vylucuje do materského mlieka. Nepredpokladaju sa Ziadne
metabolické G¢inky pozitého inzulinu glarginu na doj¢eného novorodenca/diet’a, ked’ze inzulin-glargin
ako peptid sa spracovava na aminokyseliny v 'udskom traviacom trakte.

Dojc¢iacim matkam mozno bude treba upravit’ davky inzulinu a diétu.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé G&inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nasledkom hypoglykémie alebo hyperglykémie, alebo napriklad ako désledok zhorSenia zraku, sa
moze zhorsit’ pacientova schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’. To moze predstavovat’ riziko

v situaciach, kedy su tieto schopnosti zvlast' dolezité (napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov).
Pacientom maju byt odporucené také opatrenia, aby sa pocas vedenia vozidiel vyhli hypoglykémii. To
je obzvlast’ dolezité pre tych, ktori maju oslabené alebo chybajice varovné priznaky hypoglykémie,
alebo maju casté hypoglykemické prihody. Za tychto okolnosti sa musi zvazit, ¢i je vhodné viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Hypoglykémia (vel'mi ¢asté) je vo vSeobecnosti najéastejSou neziaducou reakciou inzulinovej lieCby,
ktora sa moze vyskytnut, ak je ddvka inzulinu privysoka vzhl'adom na potrebu inzulinu (pozri Cast’
4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Z klinickych $tudii vyplynuli nasledujice neziaduce reakcie, ktoré su zoradené podl'a tried organovych
systémov MedDRA a v poradi podla klesajuceho vyskytu (vel'mi Casté: > 1/10; Casté: > 1/100 az <
1/10; menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé:

< 1/10 000 a nezname (z dostupnych udajov)).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

—
MedDRA triedy Velmi | x . | Menej | Zried | Yo'mi i

. , . ‘s Casté . o . | zriedka | Nezname
organovych systémov casté casté kavé vé
Poruchy imunitného systému
Alergické reakcie | X ‘




Velmi
zriedka | Nezname
vé

MedDRA triedy VelPmi S Menej | Zried
. , , oy Casté . o .
organovych systémov casté casté kavé

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia | X | | | ‘

Poruchy nervového systému

Dysgetzia | | | | ‘ X

Poruchy zraku

ZhorSené videnie X

Retinopatia X

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Lipohypertrofia X

Lipoatrofia X

Kozna amyloidoza X

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Myalgia | ‘ X
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste
podania injekcie
Edém X

X

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Tazké ataky hypoglykémie, najmi ak st rekurentné, mozu sposobit’ neurologické poskodenie.
Dlhotrvajuce alebo tazké hypoglykemické prihody mdzu ohrozit’ Zivot. Znakom a priznakom
neuroglykopénie predchadzaju u mnohych pacientov znaky adrenergickej kontraregulacie. VSeobecne
¢im vacsi a rychlejsi je pokles hladiny glukozy v krvi, tym vyraznej$i je fenomén kontraregulacie a jej
priznakov.

Poruchy imunitného systéemu

Bezprostredné alergické reakcie na inzulin st zriedkavé. Takéto reakcie na inzulin (vratane inzulinu
glarginu) alebo na pomocné latky mozu byt spojené napriklad s generalizovanymi koznymi reakciami,
angioedémom, bronchospazmom, hypotenziou a Sokom a mdzu ohrozit’ Zivot.

Poruchy oka

Vyrazné zmeny glykemickej kontroly mézu docasne zhorsit’ zrak tym, Ze sa prechodne zmeni
zdurenie a refrakény index SoSovky.

Dlhodobo zlepsena glykemicka kontrola zmenSuje riziko progresie diabetickej retinopatie.

Avsak zintenzivnenie inzulinovej lie¢by s nahlym zlepSenim glykemickej kontroly moéze sprevadzat
docasné zhorSenie diabetickej retinopatie. U pacientov s proliferativnou retinopatiou, najma ak sa
neliecia fotokoagulaciou, mézu tazké hypoglykemické prihody vyustit’ do prechodnej amaurdzy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Lipodystrofia a koznd amyloid6za sa mézu vyskytnut’ v mieste podania injekcie a spomal’uji lokalnu
absorpciu inzulinu. Priebezné striedanie miesta injekcie v ramci urcitej injekénej oblasti méze pomoct’
znizit’ alebo zabranit’ takymto reakciam (pozri Cast’ 4.4).



Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

K reakciam v mieste podania injekcie patri sCervenanie koze, bolest, svrbenie, zihl'avka, opuch alebo
zapal. ViacSina miernych reakcii na inzulin v mieste injekcie obvykle vymizne za niekol’ko dni az
tyzdnov.

Inzulin méze zriedkavo sposobit’ retenciu sodika a opuch, najmé ak sa povodne slaba metabolicka
kontrola zlepsila intenzifikovanou inzulinovou lie¢bou.

Pediatricka populdcia

Vo vSeobecnosti bezpecnostny profil u deti a dospievajucich (vo veku < 18 rokov) je podobny
bezpecnostnému profilu u dospelych. Spravy o neziaducich reakciach z postmarketingového
sledovania zahtnali u deti a dospievajucich (vo veku < 18 rokov) pomerne CastejSie reakcie v mieste
vpichu (bolest’ v mieste vpichu, reakcie v mieste vpichu) a kozné reakcie (vyrazka, urtikaria) ako u
dospelych (vek > 18 rokov). Klinické studie s idajmi o bezpec¢nosti pre deti mladsie ako 2 roky nie su
k dispozicii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: +421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov, Formular na elektronické
podévanie hléseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predavkovanie inzulinom moze viest’ k t'azkej a niekedy dlhotrvajucej a zivot ohrozujuice;j
hypoglykémii.

Liecba

Mierne hypoglykemické prihody sa obvykle liecia peroralnymi sacharidmi. Méze byt potrebna Uprava
davky lieku, jedalneho listka alebo telesnej aktivity.

Zavaznejsie prihody spojené s komou, ki¢mi alebo neurologickym poskodenim mozno liecit’
intramuskularnym alebo subkutannym podanim glukagonu alebo intravenéznym podanim
koncentrovanej glukézy. Ked’ze hypoglykémia sa po zdanlivom klinickom zotaveni moze vratit’,
pacient musi udrziavat prijem sacharidov a je nutné pacienta pozorovat’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetikd, inzuliny a analdgy na injekciu, posobiace dlhodobo.
ATC kod: A10A E04.

ABASAGLAR je biologicky podobny liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Europskej agentary pre lieky https://www.ema.europa.eu.



https://portal.sukl.sk/eskadra/
https://www.ema.europa.eu/

Mechanizmus u¢inku

Inzulin-glargin je l'udsky inzulinovy analdg vyvinuty tak, aby mal nizku rozpustnost’ v neutralnom pH.
Je Uplne rozpustny v injekénom roztoku ABASAGLARU s kyslym pH (pH 4). Po injekcii do
podkozného tkaniva sa kysly roztok neutralizuje, nasledkom ¢oho sa tvoria mikroprecipitaty, z ktorych
sa priebezne uvolnuje v malych mnozstvach inzulin-glargin, ¢im sa zaist'uje hladky a predvidateI'ny
profil priebehu koncentréacie v zavislosti od ¢asu bez vrcholov s predizenym trvanim uéinku.

Inzulin-glargin sa metabolizuje na 2 aktivne metabolity M1 a M2 (pozri ¢ast’ 5.2).

Vizba na inzulinovy receptor

In vitro stadie uvadzaju, ze afinita inzulinu glarginu a jeho metabolitov M1 a M2 k 'udskému
inzulinovému receptoru sa podoba l'udskému inzulinu.

Vizba na receptor IGF-1: Afinita inzulinu glarginu k l'udskému IGF-1 receptoru je priblizne 5 az 8-
nasobne vyssia ako 'udského inzulinu (ale priblizne 70 az 80-nasobne nizSia ako u IGF-1), zatial’ ¢o
M1 a M2 sa viaze na IGF-1 receptor s mierne niz$ou afinitou v porovnani s l'udskym inzulinom.

Celkova terapeuticka koncentracia inzulinu (inzulinu glarginu a jeho metabolitov) zistena u pacientov
s diabetom 1. typu bola vyrazne nizsia ako by bolo potrebné pre maximalne polovicné obsadenie IGF-
1 receptora a naslednu aktivaciu mitogénno-proliferativnej cesty iniciovanej IGF-1 receptorom.
Fyziologické koncentracie endogénneho IGF-1 mézu aktivovat’ mitogénno-proliferativnu cestu, avSak
terapeutické koncentrécie zistené pri inzulinovej liecbe vratane liecby ABASAGLAROM su podstatne
niz8ie ako farmakologické koncentracie potrebné na aktivaciu cesty IGF-1.

Farmakodynamické ucinky

Primarny 0¢inok inzulinov, vratane inzulinu glarginu, je regulécia gluk6zového metabolizmu. Inzulin
a jeho anal6gy znizuji hladinu glukézy v krvi stimulaciou periférneho vychytavania glukdzy, najma
kostrovym svalstvom a tukom a inhibiciou tvorby gluk6zy v peceni. Inzulin inhibuje lipolyzu

v adipocytoch, inhibuje proteolyzu a zvySuje syntézu proteinov.

V klinickych farmakologickych $tadidch sa ukéazalo, Ze intraven6zny inzulin-glargin a l'udsky inzulin
su pri rovnakych davkach rovnocenné. Telesna aktivita a iné premenné moézu ovplyviovat’ Casovy
priebeh ucinku inzulinu glarginu rovnako ako pri vSetkych inzulinoch.

V euglykemickych uzatvorenych stiidiach so zdravymi dobrovol'nikmi alebo pacientmi s diabetom

1. typu, bol nastup ucinku subkutanneho inzulinu glarginu pomalsi ako u 'udského NPH inzulinu, jeho
profil G¢inku bol hladky, bez vrcholov a s predizenym trvanim G&inku.

Nasledujtci graf zobrazuje vysledky studie u pacientov:



Graf ¢. 1: Profil ucinku u pacientov s diabetom typu I
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* udava sa ako mnozstvo infiziou podanej glukézy na udrzanie konstantnych plazmatickych
hladin glukézy (priemerné hodinové hodnoty).

DIhsie trvanie uc¢inku podkozne podaného inzulinu glarginu priamo suvisi s jeho niZSou absorp¢nou
rychlostou a umoziuje podavanie raz denne. Casovy priebeh ué¢inku inzulinu a inzulinovych
analdgov, akym je inzulin-glargin, sa moze znaéne liSit’ u r6znych jedincov alebo u toho istého
jedinca.

Priznaky hypoglykémie alebo hormonalnych odpovedi kontraregulacie boli v klinickej §tadii podobné
po intravenéznom podani inzulinu glarginu a l'udského inzulinu u zdravych dobrovolnikov aj

u pacientov s diabetom 1. typu.

Klinicka bezpeénost’ a i¢innost’

V klinickych $tadiach sa pozorovali protilatky, ktoré krizovo reaguju s l'udskym inzulinom
a inzulinom-glarginom, s rovnakou frekvenciou v skupine lie¢enej NPH-inzulinom a inzulinom-
glarginom.

Uginky inzulinu glarginu (podavaného jedenkrat denne) na diabetick retinopatiu sa vyhodnocovali v
otvorenej 5 -ro¢nej §tadii kontrolovanej NPH (NPH podavany dvakrat denne) u 1024 pacientov s
diabetom 2. typu, u ktorych bola zistena progresia retinopatie o 3 stupne a viac na zéklade
vyhodnocovania snimky o¢ného pozadia podl'a $kaly Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS). Pri porovnani inzulinu glarginu s NPH inzulinom sa nepozoroval Ziadny vyznamny rozdiel
v progresii diabetickej retinopatie.

Klinické skusanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) bolo
multicentrické, randomizované klinické sktsanie s 2x2 faktorialnym dizajnom, v ktorom bolo
zahrnutych12 537 pacientov s vysokym kardiovaskularnym (CV) rizikom, s hrani¢nou glykémiou
nalac¢no (IFG), s poruchou glukézovej tolerancie (IGT) (12% subjektov) alebo s diabetom 2. typu
lieCenych <1 antidiabetickym peroralnym lickom (88% subjektov). Pacienti boli randomizovani (1:1)
do skupiny s lie¢bou inzulinom-glarginom (n = 6 264), titrovanym tak, aby sa dosiahla koncentracia
FPG <95 mg/dl (5,3 mmol/l) alebo do skupiny so §tandardnou liecbou (n = 6 273).

Prvy kompozitny ukazovatel tykajlici sa uc¢innosti bol ¢as do prvého vyskytu umrtia z CV pricin,
nefatalneho infarktu myokardu (MI) alebo nefatdlnej mozgovej prihody a druhy kompozitny
ukazovatel tykajuci sa ucinnosti bol ¢as do prvého vyskytu ktorejkol'vek udalosti zahrnutej v prvom
kompozitnom ukazovateli alebo ¢as do revaskularizaéného vykonu, (koronarne tepny, karotidy alebo
periférne cievy,) alebo do hospitalizacie z dovodu zlyhania srdca.
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Sekundarne cielové ukazovatele zahfiali mortalitu z akejkol'vek priciny a kompozitné
mikrovaskularne ukazovatele.

Inzulin-glargin nezhorSoval relativne riziko CV ochorenia a CV mortality v porovnani so Standardnou
lie¢bou. V prvych dvoch kompozitnych ukazovatel'och neboli zistené Ziadne rozdiely medzi
inzulinom-glarginom a Standardnou liecbou v akejkol'vek Ciastkovej zlozke zahfniajucej primérne
ukazovatele; pre imrtie z akejkol'vek pric¢iny alebo pre kompozitné mikrovaskularne ukazovatele.

Priemerna davka inzulinu glarginu bola na konci stadie 0,42 jednotiek/kg. Na zaciatku mali ucastnici
median hodnoty HbAlc 6,4 %. Median hodnoty HbAlc sa pocas liecby pohyboval v rozmedzi 5,9-
6,4 % v skupine s inzulinom-glarginom a 6,2 az 6,6 % v skupine so Standardnou lie¢bou pocas
nasledného sledovania (follow-up).Vyskyt tazkej hypoglykémie (pocet postihnutych ucastnikov na
100 lie¢enych 0s0b pocas 1 roka) bol 1,05 v skupine s inzulinom-glarginom a 0,30 v skupine so
Standardnou liecbou a vyskyt potvrdenej nezavaznej hypoglykémie bol 7,71 v skupine s inzulinom-
glarginom a 2,44 v skupine so Standardnou liecbou. Pocas celého trvania tejto 6-rocnej Stadie sa
nevyskytla hypoglykémia u 42% tucastnikov v skupine s inzulinom-glarginom.

Pri poslednej navsteve lekara v ramci Studie bol zisteny priemerny narast telesnej hmotnosti
z vychodiskovej hodnoty o 1,4 kg v skupine s inzulinom-glarginom a priemerny pokles o 0,8 kg

v skupine so Standardnou liecbou.

Pediatrickd populacia

V randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tadii boli pediatricki pacienti (vo veku od 6 do 15 rokov)
s diabetom 1. typu (n=349) lieceni po dobu 28 tyzdiov v inzulinovom rezime bazal-bolus, kde bol
pouzity regularny l'udsky inzulin pred kazdym jedlom. Inzulin-glargin sa podaval jedenkrat denne
pred spanim a NPH T'udsky inzulin sa podaval jedenkrat alebo dvakrat denne. V obidvoch lie¢enych
skupinach sa pozorovali podobné ucinky na glykovany hemoglobin a vyskyt symptomaticke;j
hypoglykémie, avSak hladina plazmatickej gluk6zy nalacno klesla z vychodiskovej hodnoty viac

v skupine s inzulinom-glarginom ako v skupine s NPH. V skupine s inzulinom-glarginom bol taktiez
menej Casty vyskyt tazkej hypoglykémie. Stostyridsat'tri pacientov lieCenych inzulinom-glarginom
v tejto $tudii pokradovalo v lie¢be inzulinom-glarginom v nekontrolovanom predizeni $tudie, pricom
sledovanie trvalo priemerne 2 roky. Pocas tejto predizenej lieéby inzulinom-glarginom sa
nezaznamenali Ziadne nové signaly tykajice sa bezpe€nosti.

Taktiez sa uskutocnila ,,crossover* studia (so skrizenym dizajnom) porovnavajica liecbu inzulinom-
glarginom plus inzulinom lispro s lie¢bou inzulinom NPH plus regularny I'udsky inzulin (kazda liecba
sa podavala 16 tyzdilov v ndhodnom poradi) u 26 dospievajucich vo veku 12 az 18 rokov s diabetom
1. typu. Rovnako ako vo vysSie uvedenej pediatrickej studii pokles hladiny plazmatickej glukozy
nala¢no z vychodiskovej hodnoty bol vacsi v skupine s inzulinom-glarginom ako v skupine s NPH.
Zmeny HbA .z vychodiskovej hodnoty boli v obidvoch lieGenych skupinach podobné; hodnoty
hladiny glukdzy v krvi zaznamenané pocas noci boli vyznamne vyssie v skupine inzulinom-glarginom
/ lispro ako v skupine NPH/ regularny 'udsky inzulin, s priemernou najniz§ou hodnotou (nadir) 5,4
mmol/l oproti 4,1 mmol/l. Tomu zodpovedal vyskyt no¢nej hypoglykémie, ktory bol 32 % v skupine

s inzulinom-glarginom / lisprom oproti 52 % v skupine NPH/regularny l'udsky inzulin.

Bola vykonana §tudia trvajica 24 tyzdiov s paralelnymi skupinami u 125 deti vo veku od 2 do 6 rokov
s diabetom 1. typu porovnavajuica inzulin-glargin podavany raz denne rano s NPH inzulinom
podavanym raz alebo dvakrat denne ako bazalny inzulin. Obidve skupiny dostavali bolusovy inzulin
pred jedlom. Primarny ciel’ preukazat’ non-inferioritu inzulinu glarginu v porovnani s NPH inzulinom
vo vsetkych hypoglykémiach nebol dosiahnuty a pri inzuline glargine bol trend narastania
hypoglykemickych prihod [inzulin-glargin: NPH pomer vyskytu (95% CI) = 1,18 (0,97-1,44)].
Hodnota glykovaného hemoglobinu a variabilita glukozy bola porovnatel'na v obidvoch liecebnych
skupinach. V tejto $tudii sa nepozorovali ziadne nové bezpecnostné signaly.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych jedincov a diabetikov ukazali sérové koncentracie inzulinu pomalSiu a ovel’a dlhsiu
absorpciu a po subkutannej injekcii inzulinu glarginu v porovnani s 'udskym NPH inzulinom chybal
vrchol. Koncentracie teda zodpovedali ¢asovému profilu farmakodynamického u¢inku inzulinu
glarginu. VysSie uvedeny graf ¢. 1 ukazuje profily farmakodynamického ucinku inzulinu glarginu a
NPH inzulinu.

Inzulin-glargin podany raz denne dosiahne hladinu rovnovazneho stavu za 2-4 dni po prvej davke.

Biotransformacia

Po podani subkutannej injekcie diabetickym pacientom sa inzulin-glargin rychlo metabolizuje v
uhlikovom zakonceni beta retazca za vzniku dvoch aktivnych metabolitov M1 (21 A-Gly-inzulin)
a M2 (21 A-Gly-des-30B-Thr-inzulin). Hlavna cirkulujica zla¢enina v plazme je metabolit M1.
Expozicia M1 sa zvySuje s podanou davkou inzulinu glarginu.

Farmakokinetické a farmakodynamické vysledky uvadzaju, ze u¢inok inzulinu glarginu podané¢ho
subkutannou injekciou je v zasade zalozeny na expozicii M 1. Inzulin-glargin a metabolit M2 neboli
u vel'kej vacsiny pripadov zistitelné a ak sa zistili, ich koncentracia nebola zavisla od podanej davky
inzulinu glarginu.

Eliminacia

Pri intraven6znom podani je pol€as eliminacie inzulinu glarginu a l'udského inzulinu porovnatelny.

Osobitné skupiny pacientov

V klinickych $tadiach sa v jednotlivych podskupinach rozdelenych podla veku a rodu nezistili Ziadne
rozdiely v bezpec¢nosti a Géinnosti pri lieCbe inzulinom-glarginom v porovnani s celkovou Studovanou
populaciou.

Pediatricka populacia

V jednej klinickej $tadii sa posudzovala farmakokinetika u deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov

hlavnych metabolitov M1 a M2 u deti lieCenych inzulinom-glarginom. Merania preukazali, ze
plazmatické koncentracie boli podobné ako u dospelych a pri dlhodobom podavani sa nezistil ziadny
dokaz akumulacie inzulinu glarginu ani jeho metabolitov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

oxid zino¢naty

metakrezol
glycerol
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kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ so Ziadnymi inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Cas pouzitelnosti po prvom pouziti

Liek sa mdze uchovavat maximalne 28 dni pri teplote neprevysujucej 30 °C tak, aby nebol vystaveny
priamemu teplu ani priamemu svetlu. Pouzivané pera sa nesmu uchovavat’ v chladnicke.

Po kazdom podani injekcie nasad’te vrchnak opdt’ na pero, aby ste ho chranili pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred pouzitim

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Neuchovavajte ABASAGLAR v blizkosti mraziaceho vyparnika ani zmrazenych chladiacich vloziek.
Napln uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas pouzitia

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml roztoku v néaplni (z bezfarebného skla typu 1) s davkovacim tlac¢idlom (z halobutylovej gumy)
a okrthlou zatkou (guma z polyizoprénového laminatu a halobutylu) s hlinikovym tesniacim krytom.

Balenia su po 5 a 10 néplni. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

ABASAGLAR sa nesmie miesat’ so ziadnym inym inzulinom ani inymi lieckmi a nesmie sa ani riedit’.
Miesanie alebo riedenie méze zmenit’ jeho casovy profil u¢inku a mieSanie moze sposobit’
precipitaciu.

Inzulinové pero

Néplne ABASAGLARU sa maju pouZzivat’ iba v spojeni s inzulinovym perom na opakované pouZzitie
od spolocnosti Lilly (pozri Cast’ 4.4).

Pero sa ma pouzivat’ podl'a odporti¢ani v navode na pouzitie dodaného spolu s touto pomdckou.
Je potrebné starostlivo dodrziavat’' pokyny z navodu na pouZitie pera pri zakladani naplne do pera,

pripeviiovani ihly a podévani inzulinovej injekcie.
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Ak je inzulinové pero poskodené alebo spravne nefunguje (ako nasledok mechanickej poruchy), treba
ho zlikvidovat’ a pouzit’ nové inzulinové pero.

Napln

Pred pouzitim skontrolujte naplii. Mo6Ze sa pouzit’ len ak je roztok Ciry, bezfarebny, bez viditeI'nych
tuhych castic a len ak ma konzistenciu podobnu vode. Kedze ABASAGLAR je roztok, nevyzaduje
pred pouzitim resuspenzaciu. Pred podanim injekcie sa vzduchové bubliny musia z naplne odstranit’
(pozri navod na pouzitie pera).

Aby sa zabranilo moznym prenosnym ochoreniam, musi kazdé pero pouZzivat’ len jeden pacient.
Prazdne néplne nesmi1 byt’ opitovne pouzité a musia byt nalezite zlikvidované. Pred kazdou injekciou
je nutné vzdy skontrolovat’ oznacenie na inzuline, aby sa zabranilo zamene inzulinu glarginu za iné
inzuliny (pozri Cast’ 4.4).

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/944/003

EU/1/14/944/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 09. septembra 2014

Datum posledného predlzenia: 25. jula 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

6. januara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

ABASAGLAR® 100 jednotiek/ml KwikPen injek&ny roztok v naplnenom pere.
ABASAGLAR® 100 jednotiek/ml Tempo Pen injek&ny roztok v naplnenom pere.
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 100 jednotiek inzulinu-glarginu* (zodpoveda 3,64 mg).
Kazdé pero obsahuje 3 ml injekéného roztoku, ¢o zodpoveda 300 jednotkam.
*vyrabaného rekombinantnou DNA technologiou v Escherichia coli.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba diabetes mellitus u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a star$ich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

ABASAGLAR obsahuje inzulin-glargin, analég inzulinu a ma prediZené trvanie t&inku.
ABASAGLAR sa ma podavat’ raz denne, kedykol'vek pocas dna, ale kazdy deii v tom istom case.

Davkovacia schéma (davka a ¢as podania) sa musi prispdsobit’ individualne. Pacientom s diabetom
mellitus 2. typu sa moze poddvat ABASAGLAR spolu s peroralnymi antidiabetikami.

Utinnost’ tohto lieku je dana v jednotkach. Tieto jednotky st $pecifické len pre inzulin-glargin a nie st
rovnaké ako IU alebo jednotky, ktoré sa pouzivajii na vyjadrenie u€innosti inych inzulinovych

analdgov (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Populacia starsich pacientov (=65 rokov)
U starSich pacientov moZe progresivne zhorSovanie renalnej funkcie viest’ k stalemu poklesu narokov
na inzulin.

ZhorSena rendlna funkcia

U pacientov so zhorSenou renalnou funkciou mézu byt naroky na inzulin znizené z dévodu znizeného
inzulinového metabolizmu.
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Zhorsena funkcia pecene
U pacientov so zhorSenou funkciou pe¢ene mdzu byt naroky na inzulin znizené z dévodu zniZene;j
kapacity pre glukoneogenézu a znizeného inzulinového metabolizmu.

Pediatricka populacia

Dospievajuci a deti 2-rocné a starsie
Bezpecnost’ a u€innost’ inzulinu glarginu bola stanovena u dospievajtcich a deti vo veku 2 rokov
a starSich (pozri ¢ast’ 5.1). Davkovacia schéma (davka a Cas podania) sa ma stanovit’ individualne.

Deti vo veku do 2 rokov
Bezpecnost’ a ti¢innost’ inzulinu glarginu nebola stanovena. K dispozicii nie st Ziadne tudaje.

Zmena liecby z inych inzulinov na ABASAGLAR

Zmena lie¢ebného rezimu zo strednodobo alebo dlhodobo posobiaceho inzulinu na rezim

s ABASAGLAROM, si moze vyziadat zmenu davky bazalneho inzulinu a upravu sprievodne;j
antidiabetickej liecby (davok a ¢asu podania pridavnych beznych inzulinov alebo rychlo posobiacich
analdgov inzulinu alebo davok peroralnych antidiabetik).

Zmena liecby z NPH inzulinu dvakrat denne na ABASAGLAR

Pacienti, ktori menia rezim bazalneho inzulinu z NPH dvakrat denne na rezim s ABASAGLAROM
jedenkrat denne, musia v prvych tyzdnoch liecby znizit’ dennti davku bazalneho inzulinu o 20-30 %,
aby sa zmensilo riziko no¢nej alebo skorej rannej hypoglykémie.

Zmena liecby z inzulinu glarginu 300 jednotiek/ml na ABASAGLAR

ABASAGLAR a Toujeo (inzulin-glargin 300 jednotiek/ml) nie st bioekvivalentné a nie st priamo
zamenitel'né. Na zniZenie rizika hypoglykémie maju pacienti meniaci rezim bazalneho inzulinu

z inzulinu glarginu 300 jednotiek/ml raz denne na ABASAGLAR raz denne znizit’ svoju davku

o priblizne 20 %.

Toto znizenie davky pocas prvych tyzdinov sa ma aspon ¢iastocne kompenzovat’ zvySenim
prandialneho inzulinu, po uplynuti tohto ¢asu sa rezim ma individualne upravit’.

Pri zmene lieCby a v prvych tyzdiloch po fiom sa odporuca starostlivé sledovanie metabolizmu.

So zlepSenim metabolickej kontroly a naslednym zvySenim citlivosti na inzulin moze byt potrebna
dal$ia uprava davky. Upravu davky si moZe vyziadat napriklad aj zmena pacientovej hmotnosti
a/alebo Zivotného $tylu, zmena ¢asu podania davky inzulinu alebo iné okolnosti, ktoré zvysuju
nachylnost’ na hypoglykémiu alebo na hyperglykémiu (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori uzivaji vysoké davky inzulinu z dévodu zvysenej hladiny protilatok proti 'udskému
inzulinu, m6zu pri ABASAGLARE zaznamenat zlepSent inzulinova odpoved'.

Sp6sob podavania

ABASAGLAR sa podava subkutanne.
ABASAGLAR sa nema podévat’ intravenézne. Predizeny u¢inok ABASAGLARU zévisi od jeho
podania do subkutanneho tkaniva. Intraven6zne podanie davky, ktora sa obvykle podava subkutanne,

by mohlo spdsobit’ tazk hypoglykémiu.

Po podani ABASAGLARU do brusne;j steny, deltového svalu alebo do stehna nie st klinicky
vyznamné rozdiely v hladinach gluko6zy alebo inzulinu v sére.
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Miesta vpichu sa maji menit’ rotaénym spdsobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo viac ako
priblizne jedenkrat za mesiac, a tym sa znizilo riziko lipodystrofie a koznej amyloiddzy (pozri Casti
4.4 a4.8).

ABASAGLAR sa nesmie miesat’ so ziadnym inym inzulinom ani riedit’. MieSanie alebo riedenie moze
zmenit jeho ¢asovy profil G¢inku a mieSanie mdze sposobit’ precipitaciu.

Podrobnejsie o zaobchadzani s liekom, pozri cast’ 6.6.

Pred pouzitim injekéného roztoku ABASAGLARU v naplnenom pere si musite dokladne precitat’
navod na pouzitie zahrmuty v Pisomnej informécii pre pouzivatel’a (pozri Cast’ 6.6).

KwikPen
Pero KwikPen je registrované v dvoch variantoch. Prvym sa moze podat’ v jednej injekcii
1 - 60 jednotiek v kroku po 1 jednotke a druhym sa mdze podat’ v jednej injekcii 1 - 80 jednotiek

v kroku po 1 jednotke. Pozadovana davka sa nastavuje po celych jednotkach. Pocet jednotiek sa
zobrazi v davkovacom okienku pera.

Tempo Pen

Perom Tempo Pen sa mdze podat’ v jednej injekeii 1 - 80 jednotiek v kroku po 1 jednotke. Pozadovana
davka sa nastavuje po celych jednotkach. Pocet jednotiek sa zobrazi v davkovacom okienku pera.

Tempo Pen sa mdze pouzivat’ s volitelnym prenosovym modulom Tempo Smart Button (pozri ¢ast’
6.6).

Tak ako pri ostatnych inzulinovych injekciach, pri pouzivani Tempo Penu, modulu Tempo Smart
Button a mobilnej aplikacie, ma byt pacient pouceny, aby si skontroloval hladinu cukru v krvi vtedy,
ked’ zvazuje alebo sa rozhoduje, ¢i si ma podat’ d’alSiu injekciu v pripade, ak si nie je isty, kol'ko
inzulinu si uZ podal.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Diabeticka ketoacidoza

ABASAGLAR nie je inzulinom vol'by na lie¢bu diabetickej ketoacidozy. Namiesto toho sa v takychto
pripadoch odportca intravendzne podat’ bezny inzulin.

Potreba inzulinu a aprava davky

V pripade nedostato¢nej gluk6zovej kontroly alebo nachylnosti na hyperglykemické alebo
hypoglykemické prihody sa musi este pred zvaZenim upravy davok prehodnotit’ ako pacient dodrziava
predpisany lieCebny rezim, injekéné miesta, spravnu techniku podania injekcii a iné vyznamné
faktory.

Prestavenie pacienta na iny typ alebo druh inzulinu sa musi robit’ pod prisnym lekarskym dohl'adom .
Zmena sily, druhu (iny vyrobca), typu (bezny, NPH, lente, s dlhotrvajucim tu¢inkom, atd’.), povodu
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(zvieraci, 'udsky, analdg 'udského inzulinu) a/alebo vyrobného postupu méze mat’ za nasledok to, Ze
je potrebné zmenit’ davku.

Hypoglykémia

Cas vyskytu hypoglykémie zavisi od profilu Gi¢inku pouzitych inzulinov a preto sa moze zmenit' pri
zmene lieCebného rezimu. V dosledku dlhsie pretrvavajiicej suplementacie bazalneho inzulinu pri
lie¢be inzulinom-glarginom, mozno o¢akavat menej no¢nej hypoglykémie, ale viac skorej rannej
hypoglykémie.

VyzZaduje sa mimoriadna opatrnost’ a intenzivne monitorovanie hladiny glukézy v krvi sa odporaca
u pacientov, pre ktorych mozu byt hypoglykemické prihody obzvlast klinicky vyznamné, ako st
napriklad pacienti so signifikantnou sten6zou koronarnych artérii alebo krvnych ciev zasobujucich
mozog (riziko srdcovych alebo mozgovych hypoglykemickych komplikécii), ako aj pacienti s
proliferativnou retinopatiou, najma ak sa nelieCia fotokoagulaciou (riziko prechodnej amaur6zy po
hypoglykémii).

Pacienti maju byt upozorneni na okolnosti, ked” sa varovné priznaky hypoglykémie zmensuju.
Varovné priznaky hypoglykémie sa mézu menit, mézu byt menej vyrazné alebo u urcitych rizikovych
skupin mézu chybat’. Patria sem pacienti:

- s napadne zlepSenou glykemickou kontrolou,

- s pozvolnym nastupom hypoglykémie,

- starSieho veku,

- po prechode zo zvieracieho na 'udsky inzulin,

- s autonomnou neuropatiou v su¢asnosti,

- s dlhodobou anamnézou cukrovky,

- s psychiatrickym ochorenim,

- dostavajuci sprievodnu liecbu niektorymi inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Tieto okolnosti m6zu spdsobit’ tazk hypoglykémiu (a moznu stratu vedomia) skor, ako si pacient
hypoglykémiu uvedomi.

PrediZeny uginok subkutanne podaného inzulinu glarginu méZe oneskorit’ zotavenie sa po
hypoglykémii.

Ak sa zistia normalne alebo zniZzené hodnoty glykovaného hemoglobinu, musi sa vziat’ do uvahy
moznost’ rekurentnych nerozpoznanych (najmé no¢nych) prihod hypoglykémie.

Nevyhnutnym predpokladom pre zniZenie rizika hypoglykémie je to, aby pacient dodrziaval rezim

davok a diétny rezim, spravne podavanie inzulinu a znalost’ priznakov hypoglykémie. Faktory, ktoré

zvySuju nachylnost’ na hypoglykémiu, si vyzaduju obzvlast podrobné sledovanie a modzu si vyziadat’

aj upravu davok. K nim patria:

- zmena injekéného miesta,

- zlepSend vnimavost’ na inzulin (napr. odstranenim stresovych faktorov),

- neobvykla, zvysena alebo predizena fyzicka aktivita,

- interkurentné ochorenie (napr. vracanie, hnacka),

- neprimerany prijem potravy,

- vynechanie jedla,

- konzumacia alkoholu,

- urc¢ité nekompenzované poruchy endokrinného systému (napr. pri hypotyredze a pri
nedostato¢nej ¢innosti adenohypofyzy alebo kory nadobli¢iek),

- subezna lie¢ba niektorymi inymi liekmi.

Injekéna technika

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
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oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekcii.

V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuta oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporaca monitorovanie hladiny glukézy v krvi
a je mozné zvazit upravu davky antidiabetik.

Interkurentné ochorenie

Interkurentné ochorenie si vyzaduje intenzivnejsie sledovanie metabolizmu. V mnohych pripadoch sa
indikuju mocové testy na ketony a ¢asto sa musi upravit’ davku inzulinu. Naroky na inzulin st ¢asto
zvySené. Pacienti s diabetom mellitus 1. typu musia udrziavat’ pravidelny prisun aspon malého
mnozstva sacharidov, aj ked’ s schopni jest’ len malo alebo vébec nie, pripadne vracaju a pod. a nikdy
nesmu inzulin uplne vynechat’.

Inzulinové protilatky

Podavanie inzulinu mo6ze sposobit’ tvorbu inzulinovych protilatok. V ojedinelych pripadoch si mdze
pritomnost’ inzulinovych protilatok vyzadovat’ Gpravu davky inzulinu, aby sa korigovala tendencia
k hyper- alebo hypoglykémii (pozri ¢ast’ 5.1).

Zabranenie chybam v liecbe

Boli hlasené omyly pri pouziti lieku, kedy boli namiesto inzulinu glarginu nahodne pouzité iné
inzuliny, najmé kratkodobo ucinkujuce. Pred kazdou injekciou je nutné vzdy skontrolovat’ oznacenie
na inzuline, aby sa zabranilo zamene ABASAGLARU v naplnenom pere za iné inzuliny.

Kombinacia ABASAGLARU s pioglitazénom

Pri siCasnom pouziti pioglitazéonu s inzulinom boli hlasené pripady srdcového zlyhania, predovsetkym
u pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj srdcového zlyhania. Preto je potrebné sucasné pouzitie
pioglitazonu a ABASAGLARU starostlivo zvazit. V pripade, ze sa kombinécia pouZije,

u pacientov sa musia sledovat’ znaky a priznaky srdcového zlyhania, prirastku telesnej hmotnosti

a edému. V pripade akéhokol'vek vyskytu zhorSenia srdcovych priznakov sa musi liecba
pioglitazonom ihned’ prerusit’.

Tempo Pen

Tempo Pen obsahuje magnet (pozri Cast’ 6.5), ktory moze narusat’ funkcie implantovateI'nych
elektronickych zdravotnickych pomocok, ako napriklad kardiostimulatora. Magnetické pole ma dosah
priblizne do vzdialenosti 1,5 cm.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate bez sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Cely rad latok ovplyviuje gluk6zovy metabolizmus a moze si vyziadat’ ipravu davky inzulinu
glarginu.

Medzi latky, ktoré mdzu zosilinovat’ i¢inok znizujici hladinu cukru v krvi a zvys$uji nachylnost’ na
hypoglykémiu, patria: peroralne antidiabetika, inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE),
disopyramid, fibraty, fluoxetin, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), pentoxifylin, propoxyfén,
salicylaty, analogy somatostatinu a sulfonamidové antibiotika.

Medzi latky, ktoré moézu zoslabovat’ uc¢inok znizujuci hladinu cukru v krvi, patria: kortikosteroidy,
danazol, diazoxid, diuretikd, glukagon, izoniazid, estrogény a progestagény, fenotiazinové derivaty,

19



somatotropin, sympatomimetika (napr. epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), tyroidné
hormony, atypické antipsychotické lieky (napr. klozapin a olanzapin) a inhibitory proteazy.

Betablokatory, klonidin, soli litia alebo alkohol mézu bud’ zosilnovat’ alebo zoslabovat’ ti¢inok
inzulinu znizujtci hladinu cukru v krvi. Pentamidin mdze sposobit” hypoglykémiu, po ktorej moze
nieckedy nasledovat’ hyperglykémia.

Pod vplyvom sympatolytik, ako su betablokatory, klonidin, guanetidin a rezerpin, sa naviac mézu
oslabit’ alebo chybat’ priznaky adrenergickej kontraregulacie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Z kontrolovanych klinickych studii nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o gravidnych zenach
vystavenych téinku inzulinu glarginu. Udaje o velkom poéte gravidnych Zien (zavery z poétu
viac ako 1000 gravidit) vystavenych u€inku inzulinu glarginu nepreukézali Ziadne Specifické
neziaduce U¢inky inzulinu glarginu na graviditu a nepreukazali ziadne $pecifické malformacie ani
toxicitu inzulinu glarginu pre plod/novorodenca.

Udaje ziskané u zvierat nepreukazali reprodukéni toxicitu.

Ak je to klinicky potrebné, moze sa zvazit’ pouzitie ABASAGLARU pocas gravidity.

Pre pacientky s predtym existujucou alebo gestacnou cukrovkou je dolezité udrziavanie dobre;j
metabolickej kontroly pocas gravidity, aby sa zabranilo nepriaznivym nasledkom suvisiacim

s hyperglykémiou. Naroky na inzulin m6zu pocas prvého trimestra poklesnit’ a

v druhom a trefom trimestri v§eobecne stipaju. Okamzite po porode naroky na inzulin rapidne klesnti
(zvysené riziko hypoglykémie). Nevyhnutné je starostlivé sledovanie glykémie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa inzulin-glargin vylu¢uje do materského mlieka. Nepredpokladaju sa Ziadne
metabolické G¢inky pozitého inzulinu glarginu na doj¢eného novorodenca/dieta, ked’ze inzulin-glargin
ako peptid sa spracovava na aminokyseliny v 'udskom traviacom trakte.

Dojciacim matkdm mozno bude treba upravit’ davky inzulinu a diétu.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé uinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nasledkom hypoglykémie alebo hyperglykémie, alebo napriklad ako désledok zhorSenia zraku, sa
moze zhorsit’ pacientova schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’. To moze predstavovat riziko

v situaciach, kedy su tieto schopnosti zvlast' dolezité (napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov).
Pacientom maji byt odporucené také opatrenia, aby sa pocas vedenia vozidiel vyhli hypoglykémii. To
je obzvlast’ dolezité pre tych, ktori maju oslabené alebo chybajice varovné priznaky hypoglykémie,

alebo maju Casté hypoglykemické prihody. Za tychto okolnosti sa musi zvazit, ¢i je vhodné viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Hypoglykémia (vel'mi ¢asté) je vo vSeobecnosti najéastejSou neziaducou reakciou inzulinovej liecby,
ktora sa moze vyskytnut, ak je davka inzulinu privysoka vzhl’'adom na potrebu inzulinu (pozri ¢ast’
4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Z klinickych studii vyplynuli nasledujuce neziaduce reakcie, ktoré su zoradené podla tried organovych
systémov MedDRA a v poradi podla klesajuceho vyskytu (vel'mi Casté: > 1/10; Casté: > 1/100 az <
1/10; menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé:

< 1/10 000 a nezname (z dostupnych udajov)).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
z&vaznosti.

MedDRA triedy
organovych systémov

VelPmi
casté

Casté

Menej
Casté

Zriedka
vé

VelPmi
zriedka
vé

Neznam

Poruchy imunitného systému

Alergické reakcie ‘ ‘ | ‘ X ‘

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia ‘ X ‘ | ‘ ‘

Poruchy nervového systému

Dysgetzia ‘ ‘ | ‘ ‘ X

Poruchy zraku

ZhorSené videnie X

Retinopatia X

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Lipohypertrofia X

Lipoatrofia X

Kozna amyloidoza X

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia X

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste

podania injekcie X

Edém X

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Tazké ataky hypoglykémie, najmi ak su rekurentné, mozu spdsobit’ neurologické poskodenie.
Dlhotrvajuce alebo tazké hypoglykemické prihody mdzu ohrozit’ Zivot. Znakom a priznakom
neuroglykopénie predchadzaju u mnohych pacientov znaky adrenergickej kontraregulacie. VSeobecne
¢im vacsi a rychlejsi je pokles hladiny glukézy v krvi, tym vyraznejsi je fenomén kontraregulacie a jej
priznakov.
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Poruchy imunitného systéemu

Bezprostredné alergické reakcie na inzulin st zriedkavé. Takéto reakcie na inzulin (vratane inzulinu
glarginu) alebo na pomocné latky mozu byt spojené napriklad s generalizovanymi koznymi reakciami,
angioedémom, bronchospazmom, hypotenziou a Sokom a mdzu ohrozit’ Zivot.

Poruchy oka

Vyrazné zmeny glykemickej kontroly mozu doCasne zhorsit’ zrak tym, Ze sa prechodne zmeni
zdurenie a refrakény index SoSovky.

Dlhodobo zlepsena glykemicka kontrola zmenSuje riziko progresie diabetickej retinopatie.

Avsak zintenzivnenie inzulinovej lie¢by s nahlym zlepSenim glykemickej kontroly moéze sprevadzat
docasné zhorSenie diabetickej retinopatie. U pacientov s proliferativnou retinopatiou, najmé ak sa
neliecia fotokoagulaciou, mézu tazké hypoglykemické prihody vyustit’ do prechodnej amaurdzy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Lipodystrofia a koZzna amyloid6za sa m6zu vyskytnit’ v mieste podania injekcie a spomal’uji lokalnu
absorpciu inzulinu. Priebezné striedanie miesta injekcie v ramci urcitej injek¢nej oblasti méze pomdct’
znizit’ alebo zabranit’ takymto reakcidm (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

K reakciam v mieste podania injekcie patri sCervenanie koze, bolest, svrbenie, zihl'avka, opuch alebo
zapal. Vacsina miernych reakcii na inzulin v mieste injekcie obvykle vymizne za niekol’ko dni az
tyzdnov.

Inzulin mdze zriedkavo spdsobit’ retenciu sodika a opuch, najmé ak sa pdvodne slaba metabolicka
kontrola zlepsila intenzifikovanou inzulinovou lie¢bou.

Pediatricka populdcia

Vo vSeobecnosti bezpecnostny profil u deti a dospievajucich (vo veku < 18 rokov) je podobny
bezpecnostnému profilu u dospelych. Spravy o neziaducich reakciach z postmarketingového
sledovania zahfiali u deti a dospievajticich (vo veku < 18 rokov) pomerne CastejSie reakcie v mieste
vpichu (bolest’ v mieste vpichu, reakcie v mieste vpichu) a kozné reakcie (vyrazka, urtikaria) ako

u dospelych (vek > 18 rokov). Klinické Studie s udajmi o bezpecnosti pre deti mladsie ako 2 roky nie
su k dispozicii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce tcinky liekov, Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predavkovanie inzulinom moze viest’ k tazkej a niekedy dlhotrvajucej a zivot ohrozujuce;j
hypoglykémii.
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Liecba

Mierne hypoglykemické prihody sa obvykle liecia peroralnymi sacharidmi. Méze byt potrebna Uprava
davky lieku, jedalneho listka alebo telesnej aktivity.

Zavaznejsie prihody spojené s kdmou, kirémi alebo neurologickym poskodenim mozno lie¢it
intramuskularnym alebo subkutannym podanim glukagénu alebo intravenéznym podanim
koncentrovanej glukézy. Ked’ze hypoglykémia sa po zdanlivom klinickom zotaveni moze vratit’,
pacient musi udrziavat’ prijem sacharidov a je nutné pacienta pozorovat’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, inzuliny a analdgy na injekciu, posobiace dlhodobo.
ATC kéd: A10A E04.

ABASAGLAR je biologicky podobny liek. Podrobné informacie si dostupné na internetovej stranke
Europskej agentary pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus u¢inku

Inzulin-glargin je l'udsky inzulinovy analdg vyvinuty tak, aby mal nizku rozpustnost’ v neutralnom pH.
Je uplne rozpustny v injek¢nom roztoku ABASAGLARU s kyslym pH (pH 4). Po injekcii do
podkozného tkaniva sa kysly roztok neutralizuje, nasledkom ¢oho sa tvoria mikroprecipitaty, z ktorych
sa priebezne uvolfiuje v malych mnozstvach inzulin-glargin, ¢im sa zaist'uje hladky a predvidatelny
profil priebehu koncentréacie v zavislosti od ¢asu bez vrcholov s predizenym trvanim uéinku.

Inzulin-glargin sa metabolizuje na 2 aktivne metabolity M1 a M2 (pozri Cast’ 5.2).

Vizba na inzulinovy receptor

In vitro stadie uvadzaju, ze afinita inzulinu glarginu a jeho metabolitov M1 a M2 k 'udskému
inzulinovému receptoru sa podoba 'udskému inzulinu.

Vizba na receptor IGF-1: afinita inzulinu glarginu k I'udskému IGF-1 receptoru je priblizne 5 az §-
nasobne vyssia ako 'udského inzulinu (ale priblizne 70 az 80-nasobne nizSia ako u IGF-1), zatial’ ¢o
M1 a M2 sa viaze na IGF-1 receptor s mierne niz§ou afinitou v porovnani s 'udskym inzulinom.

Celkova terapeuticka koncentracia inzulinu (inzulinu glarginu a jeho metabolitov) zistena u pacientov
s diabetom 1. typu bola vyrazne nizSia ako by bolo potrebné pre maximalne poloviéné obsadenie IGF-
1 receptora a naslednu aktivaciu mitogénno-proliferativnej cesty iniciovanej IGF-1 receptorom.
Fyziologické koncentracie endogénneho IGF-1 mozu aktivovat’ mitogénno-proliferativnu cestu, avsak
terapeutické koncentracie zistené pri inzulinovej lie¢be vratane lieccby ABASAGLAROM su podstatne
niz8ie ako farmakologické koncentracie potrebné na aktivaciu cesty IGF-1.

Farmakodynamické ucinky

Primérny ucinok inzulinov, vratane inzulinu glarginu, je regulacia gluk6zového metabolizmu. Inzulin
a jeho anal6gy znizuji hladinu glukézy v krvi stimulaciou periférneho vychytavania glukdzy, najma
kostrovym svalstvom a tukom a inhibiciou tvorby glukozy v peceni. Inzulin inhibuje lipolyzu

v adipocytoch, inhibuje proteolyzu a zvySuje syntézu proteinov.

V klinickych farmakologickych $tadidch sa ukéazalo, Ze intraven6zny inzulin-glargin a l'udsky inzulin

su pri rovnakych davkach rovnocenné. Telesna aktivita a iné premenné moézu ovplyviovat’ Casovy
priebeh tcinku inzulinu glarginu rovnako ako pri vietkych inzulinoch.
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V euglykemickych uzatvorenych stidiach so zdravymi dobrovol'nikmi alebo pacientmi s diabetom
1. typu, bol nastup t¢inku subkutanneho inzulinu glarginu pomalsi ako u l'udského NPH inzulinu, jeho
profil u¢inku bol hladky, bez vrcholov a s predlzenym trvanim ucinku.

Nasledujuci graf zobrazuje vysledky $tadie u pacientov:

Graf ¢. 1: Profil acinku u pacientov s diabetom typu I
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* udava sa ako mnozstvo infiziou podanej glukézy na udrzanie konstantnych plazmatickych
hladin glukézy (priemerné hodinové hodnoty).

DIhsie trvanie uc¢inku podkozne podaného inzulinu glarginu priamo suvisi s jeho nizSou absorp¢nou
rychlostou a umoziuje podavanie raz denne. Casovy priebeh u¢inku inzulinu a inzulinovych
analogov, akym je inzulin-glargin, sa méze znacne liSit’ u r6znych jedincov alebo u toho istého
jedinca.

Priznaky hypoglykémie alebo hormonalnych odpovedi kontraregulacie boli v klinickej §tadii podobné
po intraven6znom podani inzulinu glarginu a l'udského inzulinu u zdravych dobrovolnikov aj

u pacientov s diabetom 1. typu.

Klinicka bezpeénost’ a i¢innost’

V klinickych $tadiach sa pozorovali protilatky, ktoré krizovo reaguju s l'udskym inzulinom
a inzulinom-glarginom, s rovnakou frekvenciou v skupine lie¢enej NPH-inzulinom a inzulinom-
glarginom.

Uginky inzulinu glarginu (podavaného jedenkrat denne) na diabetick retinopatiu sa vyhodnocovali v
otvorenej 5-ro¢nej Studii kontrolovanej NPH (NPH podavany dvakrat denne) u 1024 pacientov s
diabetom 2. typu, u ktorych bola zistena progresia retinopatie o 3 stupne a viac na zéklade
vyhodnocovania snimky o¢ného pozadia podl'a $kaly Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS). Pri porovnani inzulinu glarginu s NPH inzulinom sa nepozoroval Ziadny vyznamny rozdiel
v progresii diabetickej retinopatie.

Klinické skusanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) bolo
multicentrické, randomizované klinické sktsanie s 2x2 faktorialnym dizajnom, v ktorom bolo
zahrnutych 12 537 pacientov s vysokym kardiovaskularnym (CV) rizikom, s hrani¢nou glykémiou
nalac¢no (IFG), s poruchou glukézovej tolerancie (IGT) (12% subjektov) alebo s diabetom 2. typu
lieCenych <1 antidiabetickym peroralnym lickom (88% subjektov). Pacienti boli randomizovani (1:1)

24



do skupiny s lie¢bou inzulinom-glarginom (n = 6 264), titrovanym tak, aby sa dosiahla koncentracia
FPG <95 mg/dl (5,3 mmol/l) alebo do skupiny so Standardnou liecbou (n = 6 273).

Prvy kompozitny ukazovatel’ tykajici sa ucinnosti bol ¢as do prvého vyskytu umrtia z CV pricin,
nefatalneho infarktu myokardu (MI) alebo nefatalnej mozgovej prihody a druhy kompozitny
ukazovatel tykajuci sa ucinnosti bol ¢as do prvého vyskytu ktorejkol'vek udalosti zahrnutej v prvom
kompozitnom ukazovateli alebo ¢as do revaskularizaéného vykonu, (koronarne tepny, karotidy alebo
periférne cievy,) alebo do hospitalizacie z dovodu zlyhania srdca.

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfiiali mortalitu z akejkol'vej priciny a kompozitné
mikrovaskularne ukazovatele.

Inzulin-glargin nezhorSoval relativne riziko CV ochorenia a CV mortality v porovnani so Standardnou
liecbou. V prvych dvoch kompozitnych ukazovatel'och neboli zistené Ziadne rozdiely medzi inzulinom
glargin a Standardnou lieCbou v akejkol'vek Ciastkovej zlozke zahfnajucej primarne ukazovatele; pre
umrtie z akejkol'vek pri¢iny alebo pre kompozitné mikrovaskularne ukazovatele.

Priemerna davka inzulinu glargin bola na konci stadie 0,42 jednotiek/kg. Na zaciatku mali ti€astnici
median hodnoty HbAlc 6,4 %. Median hodnoty HbAlc sa pocas liecby pohyboval v rozmedzi 5,9-6,4
% v skupine s inzulinom glargin a 6,2 az 6,6 % v skupine so Standardnou liecbou pocas nasledného
sledovania (follow-up).

Vyskyt tazkej hypoglykémie (pocet postihnutych tcastnikov na 100 liecenych osob pocas 1 roka) bol
1,05 v skupine s inzulinom-glarginom a 0,30 v skupine so Standardnou liecbou a vyskyt potvrdene;j
nezavaznej hypoglykémie bol 7,71 v skupine s inzulinom-glarginom a 2,44 v skupine so Standardnou
liecbou. Pocas celého trvania tejto 6-rocnej Studie sa nevyskytla hypoglykémia u 42% ucastnikov

v skupine s inzulinom-glarginom.

Pri poslednej navsteve lekara v ramci Stadie bol zisteny priemerny narast telesnej hmotnosti
z vychodiskovej hodnoty o 1,4 kg v skupine s inzulinom-glarginom a priemerny pokles o 0,8 kg

v skupine so Standardnou liecbou.

Pediatricka populacia

V randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tiidii boli pediatricki pacienti (vo veku od 6 do 15 rokov)
s diabetom 1. typu (n=349) lieCeni po dobu 28 tyzdiov v inzulinovom rezime bazal-bolus, kde bol
pouzity regularny l'udsky inzulin pred kazdym jedlom. Inzulin-glargin sa podaval jedenkrat denne
pred spanim a NPH l'udsky inzulin sa podéaval jedenkrat alebo dvakrat denne. V obidvoch lie¢enych
skupinach sa pozorovali podobné G¢inky na glykovany hemoglobin a vyskyt symptomaticke;j
hypoglykémie, avsak hladina plazmatickej gluk6zy nala¢no klesla z vychodiskovej hodnoty viac v
skupine s inzulinom-glarginom ako v skupine s NPH. V skupine s inzulinom-glarginom bol taktiez
menej Casty vyskyt tazkej hypoglykémie. Stostyridsat'tri pacientov lieCenych inzulinom-glarginom v
tejto studii pokracovalo v lie¢be inzulinom-glarginom v nekontrolovanom prediZeni $tadie, pricom
sledovanie trvalo priemerne 2 roky. Poas tejto predizenej lie¢by inzulinom-glarginom sa
nezaznamenali ziadne nové signaly tykajice sa bezpecnosti.

Taktiez sa uskutocnila ,,crossover stiidia (so skrizenym dizajnom) porovnavajuca liecbu inzulinom-
glarginom plus inzulinom lispro s lie¢bou inzulinom NPH plus regularny I'udsky inzulin (kazda liecba
sa podavala 16 tyzdnov v nahodnom poradi) u 26 dospievajucich vo veku 12 az 18 rokov s diabetom
1. typu. Rovnako ako vo vyssie uvedenej pediatrickej $tadii pokles hladiny plazmatickej glukozy
nalac¢no z vychodiskovej hodnoty bol vacsi v skupine s inzulinom-glarginom ako v skupine s NPH.
Zmeny HbA .z vychodiskovej hodnoty boli v obidvoch liecenych skupinach podobné; hodnoty
hladiny glukézy v krvi zaznamenané pocas noci boli vyznamne vyssie v skupine inzulinom-glarginom
/ lispro ako v skupine NPH/bezny 'udsky inzulin, s priemernou najniz§ou hodnotou (nadir) 5,4 mmol/l
oproti 4,1 mmol/l. Tomu zodpovedal vyskyt no¢nej hypoglykémie, ktory bol 32 % v skupine

s inzulinom-glarginom / lisprom oproti 52 % v skupine NPH/regularny I'udsky inzulin.
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Bola vykonana §tadia trvajica 24 tyzdiov s paralelnymi skupinami u 125 deti vo veku od 2 do 6 rokov
s diabetom 1. typu porovnavajica inzulin-glargin podavany raz denne rano s NPH inzulinom
podavanym raz alebo dvakrat denne ako bazalny inzulin. Obidve skupiny dostavali bolusovy inzulin
pred jedlom. Primarny ciel’ preukazat’ non-inferioritu inzulinu glarginu v porovnani s NPH inzulinom
vo vSetkych hypoglykémiach nebol dosiahnuty a pri inzuline glargine bol trend narastania
hypoglykemickych prihod [inzulin-glargin: NPH pomer vyskytu (95% CI) = 1,18 (0,97-1,44)].
Hodnota glykovaného hemoglobinu a variabilita glukozy bola porovnatel'na v obidvoch liecebnych
skupinach. V tejto $tudii sa nepozorovali ziadne nové bezpecnostné signaly.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych jedincov a diabetikov ukazali sérové koncentracie inzulinu pomalSiu a ovel’a dlhsiu
absorpciu a po subkutannej injekcii inzulinu glarginu v porovnani s 'udskym NPH inzulinom chybal
vrchol. Koncentracie teda zodpovedali ¢asovému profilu farmakodynamického u¢inku inzulinu
glarginu. VysSie uvedeny graf €. 1 ukazuje profily farmakodynamického ti€inku inzulinu glarginu a
NPH inzulinu.

Inzulin-glargin podany raz denne dosiahne hladinu rovnovazneho stavu za 2-4 dni po prvej davke.

Biotransforméacia

Po podani subkutannej injekcie diabetickym pacientom sa inzulin-glargin rychlo metabolizuje v
uhlikovom zakon¢eni beta ret'azca za vzniku dvoch aktivnych metabolitov M1 (21 A-Gly-inzulin)
a M2 (21 A-Gly-des-30B-Thr-inzulin). Hlavna cirkulujica zlG¢enina v plazme je metabolit M1.
Expozicia M1 sa zvySuje s podanou davkou inzulinu glarginu.

Farmakokinetické a farmakodynamické vysledky uvadzajua, Ze u¢inok inzulinu glarginu podaného
subkutannou injekciou je v zasade zaloZzeny na expozicii M 1. Inzulin-glargin a metabolit M2 neboli
u vel'kej vacsiny pripadov zistiteIné a ak sa zistili, ich koncentracia nebola zavisla od podanej davky
inzulinu glarginu.

Eliminacia

Pri intraven6znom podani je pol¢as elimindcie inzulinu glarginu a 'udského inzulinu porovnatelny.

Osobitné skupiny pacientov

V klinickych stadiach sa v jednotlivych podskupinach rozdelenych podla veku a rodu nezistili Ziadne
rozdiely v bezpecnosti a ucinnosti pri lie¢be inzulinom-glarginom v porovnani s celkovou Studovanou
populéciou.

Pediatrickd populacia

V jednej klinickej $tudii sa posudzovala farmakokinetika u deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov

v

hlavnych metabolitov M1 a M2 u deti lieCenych inzulinom-glarginom. Merania preukazali, ze
plazmatické koncentracie boli podobné ako u dospelych a pri dlhodobom podavani sa nezistil Ziadny
dokaz akumulacie inzulinu glarginu ani jeho metabolitov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

oxid zino¢naty

metakrezol

glycerol

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ so ziadnymi inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky.

Cas pouZitelnosti po prvom pouziti

Liek sa méze uchovavat’ maximalne 28 dni pri teplote neprevysujicej 30 °C tak, aby nebol vystaveny
priamemu teplu ani priamemu svetlu. Pouzivané pera sa nesmt uchovavat’ v chladnicke.

Po kazdom podani injekcie nasad’te vrchnak opat’ na pero, aby ste ho chranili pred svetlom.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred pouzitim

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Neuchovavajte ABASAGLAR v blizkosti mraziaceho vyparnika ani zmrazenych chladiacich vloziek.
Naplnené pera uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas pouzitia

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

KwikPen

3 ml roztoku v naplni (z bezfarebného skla typu 1) s davkovacim tlac¢idlom (z halobutylovej gumy)
a okruhlou zatkou (guma z polyizoprénového laminatu a halobutylu) s hlinikovym tesniacim krytom.

Néplii je uzavreta v jednorazovom pere.

Balenie po 5 naplnenych pier a multibalenie obsahujiice 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier.

Tempo Pen
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3 ml roztoku v naplni (z bezfarebného skla typu 1) s davkovacim tla¢idlom (z halobutylovej gumy)
a okruhlou zatkou (guma z polyizoprénového laminatu a halobutylu) s hlinikovym tesniacim krytom.

Napln je uzavreta v jednorazovom pere. Tempo Pen obsahuje magnet (pozri Cast’ 4.4).
Balenie po 5 naplnenych pier a multibalenie obsahujuce 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Ihly nie su sucast’ou balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

ABASAGLAR sa nesmie mieSat’ so Ziadnym inym inzulinom a nesmie sa ani riedit. MieSanie alebo
riedenie moze zmenit jeho ¢as/profil u¢inku a mieSanie moze sposobit’ precipitaciu.

Pred pouzitim skontrolujte napli. M6Ze sa pouzit’ len ak je roztok Ciry, bezfarebny, bez viditeInych
tuhych Casti a len ak ma konzistenciu podobnu vode. Ked’ze ABASAGLAR je roztok, nevyzaduje
pred pouzitim resuspenzaciu.

ABASAGLAR sa nesmie mieSat’ so Ziadnym inym inzulinom a nesmie sa ani riedit’. MieSanie alebo
riedenie moze zmenit jeho ¢as/profil u¢inku a miesanie moze sposobit’ precipitaciu.

Prézdne pera sa nesmu opétovne pouzit’ a musia sa nalezite zlikvidovat'.
Aby sa zabranilo moznym prenosnym ochoreniam, musi kazdé pero pouzivat’ len jeden pacient.

Pred kazdou injekciou je nutné vzdy skontrolovat’ oznacenie na inzuline, aby sa zabranilo zamene
inzulinu glarginu za iné inzuliny (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacient musi byt upozorneny, aby si pred pouzitim pera s injekénym roztokom ABASAGLARU
v naplnenom pere pozorne precital navod na pouzivanie, ktory je suc¢ast’ou pisomnej informéacie pre
pouzivatel’a.

Tempo Pen

Pero Tempo Pen je navrhnuté pre pouzitie s modulom Tempo Smart Button. Tento Tempo Smart
Button je volitelnym prvkom, ktory sa da pripojit’ k davkovaciemu tlac¢idlu Tempo Penu a poméha
prenasat’ informacie o davke Abasaglaru z Tempo Penu do kompatibilnej mobilnej aplikacie. Pero
Tempo Pen sa moZe pouzivat’ s pripojenym modulom Tempo Smart Button alebo bez neho. Dalsie
informacie ako prenasat’ udaje do mobilnej aplikacie najdete v pokynoch dodanych s modulom Tempo
Smart Button a pokynoch dodanych s mobilnou aplikéciou.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 09. septembra 2014
Déatum posledného predlZenia: 25. jula 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU
6. januara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu

29



	4.1 Terapeutické indikácie
	4.2 Dávkovanie a spôsob podávania
	Omyly pri použití lieku
	Boli hlásené omyly pri použití lieku, kedy boli namiesto inzulínu glargínu náhodne použité iné inzulíny, najmä krátkodobo účinkujúce. Pred každou injekciou je nutné vždy skontrolovať označenie na inzulíne, aby sa zabránilo zámene ABASAGLARU za iné inz...
	Pri súčasnom použití pioglitazónu s inzulínom boli hlásené prípady srdcového zlyhania, predovšetkým u pacientov s rizikovými faktormi pre rozvoj srdcového zlyhania. Preto je potrebné súčasné použitie pioglitazónu a ABASAGLARU starostlivo zvážiť. V prí...
	u pacientov sa musia sledovať znaky a príznaky srdcového zlyhania, prírastku telesnej hmotnosti a edému. V prípade akéhokoľvek výskytu zhoršenia srdcových príznakov sa musí liečba pioglitazónom ihneď prerušiť.
	Obsah sodíka
	4.5 Liekové a iné interakcie
	4.6 Fertilita, gravidita a laktácia
	4.7 Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje
	4.8 Nežiaduce účinky
	4.9 Predávkovanie
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Predklinické údaje o bezpečnosti
	Podrobné informácie o tomto lieku sú dostupné na internetovej stránke Európskej agentúry pre lieky https://www.ema.europa.eu
	4.1 Terapeutické indikácie
	4.2 Dávkovanie a spôsob podávania
	Zabránenie chybám v liečbe
	Boli hlásené omyly pri použití lieku, kedy boli namiesto inzulínu glargínu náhodne použité iné inzulíny, najmä krátkodobo účinkujúce. Pred každou injekciou je nutné vždy skontrolovať označenie na inzulíne, aby sa zabránilo zámene ABASAGLARU v naplneno...
	Pri súčasnom použití pioglitazónu s inzulínom boli hlásené prípady srdcového zlyhania, predovšetkým u pacientov s rizikovými faktormi pre rozvoj srdcového zlyhania. Preto je potrebné súčasné použitie pioglitazónu a ABASAGLARU starostlivo zvážiť. V prí...
	u pacientov sa musia sledovať znaky a príznaky srdcového zlyhania, prírastku telesnej hmotnosti a edému. V prípade akéhokoľvek výskytu zhoršenia srdcových príznakov sa musí liečba pioglitazónom ihneď prerušiť.
	Obsah sodíka
	4.5 Liekové a iné interakcie
	4.6 Fertilita, gravidita a laktácia
	4.7 Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje
	4.8 Nežiaduce účinky
	4.9 Predávkovanie
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Predklinické údaje o bezpečnosti

