1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toujeo SoloStar 300 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Toujeo DoubleStar 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).

Wstrzykiwacz SoloStar
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 450 jednostkom.

Wstrzykiwacz DoubleStar
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 900 jednostkom.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Toujeo jest insuling bazalng przeznaczona do stosowania raz na dobg, o dowolnej,
ale najlepiej zawsze o tej samej porze.

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

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

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

Moc produktu leczniczego jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg si¢ do produktu
leczniczego Toujeo i nie sg tym samym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajace moc

innych analogéw insuliny (patrz punkt 5.1).

Elastycznos¢é pory podawania

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

W przypadku pomini¢cia dawki produktu leczniczego zaleca si¢ pomiar stezenia cukru we Krwi,
a nastepnie postgpowanie wedtug ustalonego schematu dawkowania raz na dobe. Nalezy



poinformowac pacjentow, ze nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢te;
dawki.

Rozpoczecie leczenia

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

Pacjenci z cukrzycg 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 sa biorownowazne i nie sa
bezposrednio wymienne.

- Zamiana z insuliny glargine 100 jednostek/ml na produkt leczniczy Toujeo moze by¢
przeprowadzona jednostka za jednostke insuliny, ale w celu osiggni¢cia 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 si¢ $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 jednoczes$nie stosowanego
leczenia przeciwcukrzycowego (dawka i czas podawania dodatkowych insulin krotko dziatajacych lub
szybko dziatajacych analogdéw insuliny albo zmiana dawki innych stosowanych lekow
przeciwcukrzycowych).

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

- Zamiana z insuliny bazalnej podawanej dwa razy na dob¢ na produkt leczniczy Toujeo podawany
raz na dobe. 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 wzgledu na wystepowanie przeciwcial insuliny ludzkiej, moze nastapi¢ poprawa reakcji na
insuling.

Zaleca sig $ciste kontrolowanie parametréw metabolicznych w okresie zamiany 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 okazac¢ si¢ takze niezbgdna
w przypadku zmiany masy ciala pacjenta, jego trybu zycia, zmiany pory stosowania insuliny lub
wystgpienia innych okolicznosci, ktére moga mie¢ wptyw na czgsto§¢ 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 zapoznacé sig
z informacjami dotyczacymi tego produktu.

Szezegolne grupy pacjentow

Produkt leczniczy Toujeo moze by¢ stosowany u pacjentdéw w podesztym wieku, u pacjentow
z zaburzeniami czynnoS$ci nerek i watroby, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

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

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

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

Dzieci i mlodziez

Leczenie produktem leczniczym Toujeo mozna stosowaé u mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat,
na takich samych zasadach jak u dorostych pacjentéw (patrz punkty 5.1 i 5.2). Przy zmianie insuliny
bazalnej na produkt leczniczy Toujeo nalezy indywidualnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki insuliny
bazalnej i dopositkowej, aby zminimalizowa¢ ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Toujeo u dzieci

w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Toujeo podaje si¢ tylko podskornie.

Produkt leczniczy Toujeo nalezy podawacé podskdrnie przez wstrzyknigcie w powtoki brzuszne,
okolice migénia naramiennego lub udo.

Kolejne miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie okreslonego pola wstrzykiwania produktu
leczniczego w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej (patrz punkty 4.4 i 4.8).

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

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno podawa¢ w pompach insulinowych.

Produkt leczniczy Toujeo jest dostepny w dwodch wstrzykiwaczach. Okienko dawki wskazuje liczbg
jednostek insuliny gotowych do wstrzyknigcia. Wstrzykiwacze Toujeo SoloStar i Toujeo DoubleStar
zostaty specjalnie zaprojektowane dla produktu leczniczego Toujeo, dlatego nie jest wymagane
ponowne przeliczanie dawki dla kazdego wstrzykiwacza.

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

Za pomocg wstrzykiwacza Toujeo SoloStar mozna wstrzykng¢ jednorazowo dawke insuliny
od 1 do 80 jednostek z doktadnos$cig do 1 jednostki.

Za pomocg wstrzykiwacza Toujeo DoubleStar mozna wstrzyknaé¢ jednorazowo dawke insuliny
od 2 do 160 jednostek z doktadnoscig do 2 jednostek.



W przypadku zmiany wstrzykiwacza Toujeo SoloStar na wstrzykiwacz Toujeo DoubleStar, jesli
poprzednia dawka pacjenta byta liczba nieparzystg (na przyktad 23 jednostki), wowczas dawke nalezy
zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ o jedna jednostke (w tym przypadku 24 lub 22 jednostki).

Wstrzykiwacz Toujeo DoubleStar jest zalecany dla pacjentéw potrzebujgcych co najmniej
20 jednostek na dobe (patrz punkt 6.6).

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno pobiera¢ z wktadu wstrzykiwacza Toujeo SoloStar lub
wstrzykiwacza Toujeo DoubleStar przy uzyciu strzykawki, poniewaz moze to spowodowac ciezkie
przedawkowanie (patrz punkty 4.4, 4.9 i 6.6).

Nalezy zalozy¢ nowga sterylng igle przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia. Ponowne uzycie igty
powoduje zwickszenie ryzyka jej zatkania, co moze skutkowaé podaniem za matej dawki lub
przedawkowaniem (patrz punkt 4.4 i 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).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg, wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu

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 wystepuje sktonnos$¢ do hiper-
lub hipoglikemii, nalezy najpierw sprawdzié, czy pacjent przestrzega zaleconego schematu leczenia,
gdzie i w jaki sposob wstrzykuje produkt leczniczy, a takze uwzglgdni¢ inne, istotne dla skutecznosci
leczenia czynniki, zanim rozwazy si¢ weryfikacj¢ dawki insuliny.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci cigglego zmieniania miejsca wstrzyknigcia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknigciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynow, moze by¢ opdznione wchianianie insuliny i pogorszona mozliwos¢
kontroli glikemii. Zglaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykni¢cia na obszar niedotknigty zmianami
skutkuje wystapieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia zaleca si¢ kontrole stezenia
glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych.

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

Szczegoblnie wnikliwa obserwacj¢ oraz monitorowanie glikemii zaleca si¢ u pacjentow, u ktoérych
wystgpienie hipoglikemii moze mie¢ szczegdlne znaczenie kliniczne (pacjenci z istotnym zwezeniem
tetnic wiencowych i chorobg naczyniowa mézgu — zagrozenie powiktaniami kardiologicznymi lub
moézgowymi spowodowanymi hipoglikemig), jak rowniez u pacjentdw z retinopatia proliferacyjna,
szczegoblnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji (ryzyko przej$ciowej utraty wzroku zwigzanej
z hipoglikemig).



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

- u ktorych uzyskano istotng poprawe kontroli glikemii,

- u ktorych hipoglikemia rozwija si¢ stopniowo,

- w podeszlym wieku,

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

- u ktérych wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

- z wieloletnig 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 op6zniac¢ ustgpienie hipoglikemii.

Prawidlowe lub obnizone warto$ci stezenia hemoglobiny glikowanej moga wskazywac na mozliwosé¢
wystepowania (zwlaszcza w porze nocnej) nawracajacej, nierozpoznanej hipoglikemii.

Przestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych dawki leku oraz diety, wlasciwe podawanie
insuliny oraz obserwacja poczatkowych objawow hipoglikemii maja podstawowe znaczenie dla
zmniejszenia ryzyka jej wystgpienia. Czynniki zwigkszajace zagrozenie wystapienia hipoglikemii
wymagaja prowadzenia szczegolnie $cistej kontroli metabolicznej cukrzycy i moga powodowaé
koniecznos¢ skorygowania stosowanej dawki insuliny. Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko
hipoglikemii naleza:

- zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego,

- poprawa wrazliwosci na insuling (np. usuni¢cie czynnikdw wywotujacych stres),

- inny niz zwykle, intensywniejszy lub dluzszy wysitek fizyczny,

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

- nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkow,

- opuszczenie positku,

- spozycie alkoholu,

- niektére niewyrownane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynnos¢ tarczycy,
niedoczynno$¢ przedniego ptata przysadki mozgowej, niewydolnos¢ kory nadnerczy),
jednoczesne stosowanie niektorych innych produktow leczniczych wplywajacych na poziom

gllkemu (patrz punkt 4.5).

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

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

i nie mozna ich stosowa¢ wymiennie, zamiana moze spowodowac konieczno$¢ zmiany dawki i moze
by¢ przeprowadzona wylacznie pod Scistym nadzorem lekarza (patrz punkt 4.2).

Zamiana pomie¢dzy innymi insulinami oraz produktem leczniczym Toujeo

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

Wspbdlistniejace choroby

Choroby wspdtistniejace wymagaja intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach
wskazane jest wykonanie badania moczu na obecnos¢ cial ketonowych i czesto konieczne jest
zwigkszenie dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach zwykle wzrasta.
Pacjenci z cukrzycg typu 1, jesli sg w stanie spozywac tylko niewielkie ilosci pokarméw lub w ogéle
nie przyjmuja pokarméw (maja wymioty itp.) powinni przyjmowacé regularnie chociazby mate ilosci
weglowodanow, jako ze nie wolno nigdy catkowicie zrezygnowac z podawania insuliny.




Przeciwciata przeciwko insulinie

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

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem

Zgtaszano przypadki wystapienia niewydolno$ci serca w czasie stosowania pioglitazonu w skojarzeniu
z insuling, szczegoblnie u pacjentdéw z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca. Nalezy o tym
pamietaé, 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 niewydolnosci
serca, przyrostu masy ciata i obrzekow. W przypadku wystgpienia objawow ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego, nalezy przerwac podawanie pioglitazonu.

Zapobieganie btedom zwigzanym ze stosowaniem insulin

Zgtaszano przypadki btednego stosowania lekow w ktorych inne insuliny, a szczegdlnie szybko
dziatajgce insuliny, byly przypadkowo podawane zamiast dtugo dziatajacych insulin. Przed
wykonaniem kazdego wstrzyknigcia nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny w celu uniknigcia
pomytek w stosowaniu produktu leczniczego Toujeo i innych insulin (patrz punkt 6.6).

W celu unikniecia pomytek w dawkowaniu i potencjalnego przedawkowania nalezy poinformowac
pacjenta aby nigdy nie uzywat strzykawki do pobrania Toujeo (insulina glargine 300 jednostek/ml) ze
wstrzykiwacza Toujeo SoloStar lub wstrzykiwacza Toujeo DoubleStar (patrz punkt 4.9 i 6.6).

Przed kazdym wstrzyknigciem nalezy zatozy¢ nows sterylng igle. Nalezy poinformowac pacjenta by
nie uzywat igiel ponownie. Ponowne uzycie igiet powoduje zwickszenie ryzyka ich zatkania, co moze
skutkowa¢ podaniem za matej dawki lub przedawkowaniem. W przypadku zatkania igly pacjent
powinien postepowacé wedtug zalecen opisanych w Kroku 3 Instrukcji uzycia dotaczonej do ulotki dla
pacjenta (patrz punkt 6.6).

Pacjenci powinni zawsze sprawdzi¢ liczbe¢ 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 ,,Sposéb podawania”.
Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

Do substancji, ktore moga zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny naleza: kortykosteroidy,
danazol, diazoksyd, leki moczopgdne, 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 moga zaréwno nasilaé, jak i ostabia¢
dziatanie hipoglikemizujace insuliny. Pentamidyna moze spowodowac hipoglikemie, po ktorej
niekiedy moze nastapi¢ hiperglikemia.

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

nie wystgpic.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma doswiadczenia 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 ciazy oraz nie
wywotuje specyficznych wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na pt6d lub noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcije.

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

ciazy.

Dla pacjentek z cukrzycg istniejacg przed ciaza lub pacjentek z cukrzyca cigzarnych, szczeg6lnie
wazne jest utrzymanie prawidtowej kontroli metabolicznej przez caty 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 ogoét
zwieksza sie. Bezpo$rednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline szybko maleje (zwieksza sie
ryzyko hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola st¢zenia glukozy we krwi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy insulina glargine przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy sie spodziewaé wptywu
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 moga wymaga¢ zmian.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zdolno$¢ do koncentracji i szybkos$¢ reakcji pacjentow z cukrzyca moga ulec zaburzeniu

w nastgpstwie hipoglikemii lub hiperglikemii oraz z powodu zaburzen widzenia. Stwarza to
zagrozenie w sytuacjach, gdy zachowanie tej zdolnosci jest szczegolnie 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 pacjentdw, u ktérych objawy
poczatkowe hipoglikemii nie wystepuja lub wystepujg 0 nieznacznym nasileniu oraz dla pacjentow,

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Nastepujace 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 najczgséciej wystepujacym dziataniem niepozadanym podczas leczenia insuling,
moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane 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 (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Klasyfikacja
ukladow

i narzadow
MedDRA

Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czestosé
nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje
alergiczne

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

hipoglikemia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zaburzenia
smaku

Zaburzenia oka

zaburzenia
widzenia

retinopatia

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

lipohipertrofia

lipoatrofia

amyloidoza
skorna

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe
i tkanki tacznej

boéle
migsniowe

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

odczyny
w miejscu
wstrzyknigcia

obrzeki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

U wielu pacjentéw objawy przedmiotowe i podmiotowe neuroglikopenii sg 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 nadwrazliwos$ci typu wezesnego na insuling wystepuja rzadko. Tego typu reakcjom na
insuling (w tym na insuling glargine) lub na substancje pomocnicze moga towarzyszy¢ np.: uogolnione
reakcje skorne, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, niedoci$nienie oraz wstrzas i moga stanowic

one zagrozenie dla zycia. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Toujeo u dorostych

pacjentow, czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci byta podobna u pacjentéw 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 mogg powodowaé przemijajace zaburzenia widzenia,
spowodowane zmianami turgoru oraz wskaznika refrakcji soczewki.

Dlugotrwala 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 retinopatig proliferacyjna, szczegodlnie u os6b
nieleczonych metoda fotokoagulacji, ciezka hipoglikemia moze sta¢ si¢ przyczynag przemijajacej
slepoty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapi¢ lipodystrofia i amyloidoza skorna, ktora opdznia miejscowe
wchtanianie insuliny. Regularne zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach okreslonego obszaru moga
zapobiec lub zmniejszy¢ wystepowanie takich reakcji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W miejscu wstrzykniecia moze wystapié: zaczerwienienie, bol, §wiagd, pokrzywka, obrzeki lub stan
zapalny. Wiekszo$¢ odczynow w miejscu wstrzykniecia insuliny ustepuje zwykle w ciagu kilku dni
lub kilku tygodni. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Toujeo u dorostych pacjentow,
czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia byta podobna u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Toujeo (2,5%) i u pacjentéw 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 miodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Toujeo wykazano w badaniu u dzieci w wieku od
6 do ponizej 18 lat. Czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy nie
wskazujg na rdznice w doswiadczeniach w ogodlnej populacji chorych na cukrzyce (patrz punkt 5.1).
Nie sg dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dla dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Inne szczegdlne grupy pacjentdw

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

Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

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

W cigzkiej hipoglikemii ze $§pigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy podac
domigsniowo lub podskornie glukagon lub dozylnie stezony roztwor glukozy. Pacjent powinien by¢


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

monitorowany i otrzymac positek zawierajacy weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze powrocic,
mimo widocznej poprawy Klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 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 zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegdlnie przez migsénie szkieletowe i tkanke thuszczowa oraz poprzez hamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komorkach thuszczowych, hamuje
proteolize biatek i nasila synteze biatek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalno$ci w obojetnym pH.

W roztworze o pH 4 insulina glargine jest catkowicie rozpuszczalna. Po wstrzyknigciu 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 cukrzyca typu 1
zaobserwowano, ze po wstrzyknigciu do tkanki podskornej dziatanie zmniejszajace st¢zenie 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 pacjentow z cukrzyca typu 1 przez 36 godzin po wstrzyknigciu 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 pordéwnaniu do insuliny glargine 100 jednostek/ml jest zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
wstrzykniecia o 2/3, czego wynikiem jest mniejsza powierzchnia precypitatu.

Rysunek 1: Profil dziatania w stanie stacjonarnym u pacjentow z cukrzycg typu 1 w 36-godzinnym
badaniu klamry euglikemicznej.

w
1

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

T T T T
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 mc.

* GIR (szybkos$¢ infuzji glukozy, ang. glucose infusion rate, GIR): okreslono jako ilos¢ glukozy podanej dla utrzymania
statego stezenia glukozy w osoczu (warto$ci $rednie w odstepach godzinnych). Obserwacja trwata 36 godzin.
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Insulina glargine jest metabolizowana do dwoch czynnych metabolitow, M1 i M2 (patrz punkt 5.2).

Wiazanie z receptorem insulinowym: badania in vitro wskazujg 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 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 sie z receptorem IGF-1

Z powinowactwem nieco mniejszym niz w przypadku insuliny ludzkie;.

Calkowite terapeutyczne st¢zenie insuliny (insulina glargine i jej metabolity) obserwowane

U pacjentow z cukrzycg typu 1 byto wyraznie mniejsze od wymaganego do osiagnigcia potowy
maksymalnego wysycenia receptoréw IGF-1 oraz nastgpczej aktywacji szlaku mitogenno-
proliferacyjnego inicjowanego przez receptor IGF-1. Fizjologiczne stezenia endogennego czynnika
IGF-1 moga aktywowac szlak mitogenno-proliferacyjny; jednak stezenia terapeutyczne wystepujace
w insulinoterapii, w tym takze podczas leczenia produktem Toujeo, sa znacznie mniejsze niz st¢zenia
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, aktywno$¢ fizyczna i inne czynniki moga mie¢
wplyw na przebieg dziatania insuliny glargine w czasie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

W obnizeniu wartosci HbA 1c¢ od warto$ci wyjsciowych az do momentu zakonczenia badania

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

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

Na poprawe wartosci HbA 1c nie miaty wptywu takie czynniki jak pte¢, pochodzenie etniczne, wiek,
okres trwania cukrzycy (<10 lat i >10 lat), warto$ci 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 pacjentow i terapii skojarzonej, obserwowano zwigkszenie dawki od 10%
do 18% u pacjentow z grupy produktu leczniczego Toujeo w poréwnaniu do pacjentdow z grupy
porownawczej (Tabela 1 oraz 2).

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 wykazaty, ze
czestos¢ wystepowania potwierdzonej hipoglikemii (wystepujacej o dowolnej porze dnia oraz
hipoglikemii nocnej) byta mniejsza u pacjentow 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 zostala wykazana u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych
insuling bazalna w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (zmniejszenie ryzyka o 18%)
lub z insuling podawana bezposrednio przed positkami (zmniejszenie ryzyka o 21%) podczas okresu
od 9 tygodnia badania do konca jego trwania.
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Dziatanie zmniejszajace ryzyko hipoglikemii bylo stale obserwowane u pacjentow 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 czgstos¢ wystepowania hipoglikemii byta podobna u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Toujeo w poréwnaniu do pacjentéw leczonych insuling glargine
100 jednostek/ml (Tabela 3).

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$¢ wyijsciowa 8,13 8,12
Skorygowana $rednia zmiana w stosunku do -0,40 -0,44
warto$ci 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 0,15 0,09
wyjsciowych

Masa ciala® (kg)

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

IGlar: Insulina glargine 100 jednostek/ml

a mlITT: zmodyfikowana populacja oceniana wedlug 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 miesi¢cy gtdéwnego okresu leczenia
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Tabela 2: Wyniki badan klinicznych uzyskane u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

26-tygodniowy okres leczenia

Pacjenci leczeni
wczesniej insuling
bazalna

Pacjenci leczeni
wczesniej insuling
bazalna

Pacjenci nieleczeni
wczesniej 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 $rednia zmiana -0,90 -0,87 -0,73 -0,70 -1,42 -1,46
W stosunku do wartosci
wyj$ciowych
Skorygowana $rednia réznica® -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 wartos¢ 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 wartos¢ 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 mlTT: zmodyfikowana populacja oceniana wedhug zamiaru leczenia (ang. modified intention-to-treat)
b Roznica w leczeniu: Toujeo— insulina glargine 100 jednostek/ml; [95% przedziat ufnosci]

¢ Zmiana od warto$ci wyjsciowych do 6 miesigca obserwacji (zaobserwowany przypadek)

d Zmiana od warto$ci wyjsciowych do ostatniej warto$ci w czasie 6 miesi¢cy gtownego okresu leczenia
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Tabela 3: Podsumowanie zdarzen hipoglikemii w badaniu klinicznym u pacjentéw z cukrzyca typu 1

oraz cukrzyca typu 2.
POD}“aC,Ja Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2
facjlfmow Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni Pacjenci nieleczeni
cunrycq wczesniej insuling wczesniej insuling wczesniej insuling lub
bazalna bazalna leczeni insuling bazalng
Leczenie Analog insuliny Analog insuliny Inne leki

skojarzone z

podawany bezposrednio
przed positkami

podawanej bezposrednio
przed positkami +/-

przeciwcukrzycowe

metformina
Toujeo IGlar Toujeo IGlar Toujeo IGlar
Czestos¢ wystepowania (%) ciezkiej® hipoglikemii (n/Total N)
6,6 9,5 5,0 57 1,0 1,2
Caﬂ‘b‘;gnyi;km (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]

Czestosé wystepowania (%) potwierdzonej® hipoglikemii (n/Total N)

Catkowity okres
badania

93,1 93,5
(255/274) | (257/275)

81,9 87,8
(331/404) | (353/402)

57,6 64,5
(483/838) | (544/844)

RR: 1,00 [0,95;1,04]

RR: 0,93 [0,88; 0,99]

RR: 0,89 [0,83; 0,96]

Czestos¢ wystepowania (%) potwierdzonej nocnej® hipoglikemii (n/Total N)

59,3 56,0 36,1 46,0 18,4 22,5
(162/273) | (153/273) | (146/404) | (184/400) | (154/835) | (188/835)

Okres od 9
tygodnia do

koncabadania | ooy 06 1002:123] | RR:079[0,67:0,93] | RR: 0,82 [0,68;0,99]

IGlar: Insulina glargine 100 jednostek/ml

2 Ciezka hipoglikemia: zdarzenia wymagajace pomocy ze strony drugiej osoby w podaniu we¢glowodanow,
glukagonu lub podj¢cia innych czynnosci resuscytacyjnych.

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

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

d 6-miesigczny okres leczenia

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

Elastycznosé pory podawania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Toujeo podawanego o statej porze lub
wedlug elastycznego czasu podawania badano réwniez w dwoch randomizowanych, otwartych
badaniach klinicznych trwajacych 3 miesigce. Pacjenci z cukrzyca typu 2 (n = 194) otrzymywali
produkt leczniczy Toujeo raz na dobe wieczorem albo o tej samej porze kazdego dnia (ustalony czas
podawania) albo w ciggu 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 1 czgstos¢ wystepowania hipoglikemii.

Przeciwciata
Wyniki badan porownujacych 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-miesi¢cznego okresu badania (patrz Tabela 1 oraz Tabela 2).

Wyniki badania rozwoju retinopatii cukrzycowej

Wptyw insuliny glargine 100 jednostek/ml (podawanej raz na dobg) na retinopati¢ cukrzycowa byt
oceniany z zastosowaniem insuliny NPH jako leku porownawczego (insulina NPH podawana dwa
razy na dobe), w piecioletnim otwartym badaniu z udziatem 1024 pacjentdw z cukrzycg typu 2,

u ktérych 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 r6znicy

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

Wyniki badania dltugotrwalej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

W wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial
Glargine INtervention), przeprowadzonym wedlug schematu 2x2 z udzialem 12 537 pacjentow

z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz nieprawidtowa glikemig na czczo (ang. impaired
fasting glucose, IFG) lub nieprawidtowa tolerancjg glukozy (ang. impaired glucose tolerance, IGT)
(12% uczestnikéw badania) lub z cukrzyca typu 2 (leczonych < 1 doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym)(88% uczestnikow badania). Pacjentow 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 pierwszorzedowych punktéw koncowych, bedagcym podstawowym kryterium skutecznosci
byt czas do wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawalu migénia sercowego
niezakonczonego zgonem. Drugim pierwszorzgdowym punktem koncowym, bedacym podstawowym
kryterium skutecznos$ci byt czas do wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek pierwszorzedowego
zdarzenia lub procedury rewaskularyzacji (naczyn wiencowych, szyjnych lub obwodowych) lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Do drugorzgdowych punktow koncowych zaliczono $miertelnos¢ 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 skuteczno$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 wyj$ciowym badania mediana stgzenia HbAjc u pacjentéw 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 ciezkiej hipoglikemii (liczba pacjentow na 100 pacjento-lat ekspozyciji)
wynosit 1,05 w grupie otrzymujacej insuling glargine 100 jednostek/ml i 0,3 w grupie otrzymujace;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 ciggu 6 lat trwania badania 42% pacjentow otrzymujacych
insuline glargine 100 jednostek/ml w ogdle nie doswiadczyto hipoglikemii.
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Podczas ostatniej wizyty w trakcie leczenia srednie zwigkszenie masy ciata w stosunku do stanu
wyj$ciowego wynosito 1,4 kg w grupie otrzymujacej insuling glargine 100 jednostek/ml, natomiast
w grupie otrzymujacej standardowe leczenie $rednie zmniejszenie masy ciata wynosito 0,8 kg.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Toujeo badano w randomizowanym
w stosunku 1:1, kontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym u dzieci

i mlodziezy z cukrzyca typu 1 przez 26 tygodni (n = 463). Pacjenci w ramieniu produktu leczniczego
Toujeo to 73 dzieci w wieku <12 lat i 160 dzieci w wieku >12 lat. Produkt leczniczy Toujeo
podawany raz na dob¢ wykazywat podobne zmniejszenie HbAlc i FPG od warto$ci wyjsciowej do
26 tygodnia, w porownaniu do insuliny glargine 100 jednostek/ml.

Analiza zaleznosci dawka-odpowiedz kliniczna wykazala, ze po poczatkowej fazie dostosowywania
dawkowania, dawki dostosowane do masy ciala u dzieci sa wigksze niz u dorostych w stanie
stacjonarnym.

Ogolnie czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow w dowolnej kategorii byta podobna w obu
grupach leczenia, przy czym 97,9% pacjentéw w grupie produktu leczniczego Toujeo i 98,2%

w grupie insuliny glargine 100 jednostek/ml zglosito co najmniej jedno zdarzenie. Podobnie nocna
hipoglikemia byta poréwnywalna w grupach leczonych produktem leczniczym Toujeo i insuling
glargine 100 jednostek/ml. Odsetek pacjentow zgtaszajacych ciezka hipoglikemig byt nizszy

U pacjentow w grupie produktu leczniczego Toujeo w poréwnaniu do pacjentdéw w grupie insuliny
glargine 100 jednostek/ml, odpowiednio 6% i 8,8%. Odsetek pacjentéw z epizodami hiperglikemii

z ketozg byt nizszy dla produktu leczniczego Toujeo w pordwnaniu do insuliny glargine

100 jednostek/ml, odpowiednio 6,4% i 11,8%. Podczas stosowania produktu leczniczego Toujeo nie
stwierdzono zastrzezen zwigzanych z bezpieczenstwem w odniesieniu do dziatah niepozadanych

i standardowych parametrow bezpieczenstwa. Rozwdj przeciwcial byt sporadyczny i nie miat
znaczenia klinicznego. Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 2 zostaly ekstrapolowane z danych dotyczacych mtodziezy i dorostych pacjentow

z cukrzyca typu 1 i dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wyniki potwierdzajg zastosowanie
produktu leczniczego Toujeo u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

U zdrowych ochotnikow i pacjentéw z cukrzyca, stezenia insuliny w surowicy wskazywaty na
wolniejsze i znacznie bardziej wydtuzone wchianianie 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 osiagany po 3-4 dniach codziennego
stosowania produktu leczniczego Toujeo.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza okres$lona jako wspotczynnik zmiennosci ekspozycji na insuling
W czasie 24 godzin byta mata w stanie stacjonarnym (17,4%), po wstrzyknig¢ciu podskornym produktu
leczniczego Toujeo.

Metabolizm

Po wstrzyknieciu 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). Gléwnym zwiazkiem wystepujgcym w osoczu 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 M1. Insulina glargine i metabolit M2 nie byty
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wykrywalne u przewazajacej wigkszo$ci pacjentow, a W przypadkach, gdy zostaly wykryte, ich
stezenie byto niezalezne od podanej dawki oraz postaci insuliny glargine.

Eliminacja

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

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

Dzieci i miodziez

Analizg farmakokinetyki w tej populacji, dla produktu leczniczego Toujeo, przeprowadzono w oparciu
0 dane dotyczace stezenia jego gtownego metabolitu M1, pochadzace od 75 pacjentow (dzieci

i mlodziezy w wieku od 6 do <18 lat) z cukrzyca typu 1. Masa ciata wptywa na klirens produktu
leczniczego Toujeo w sposob nieliniowy. W rezultacie ekspozycja (AUC) u dzieci i mtodziezy jest
nieco mniejsza w porownaniu do pacjentéw dorostych, otrzymujacych t¢ sama dawke dostosowang do
masy ciafa.

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 rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Cynku chlorek

Metakrezol

Glicerol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno miesza¢ ani rozcienczac 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¢ 0sadul.

6.3 OKkres waznoSci

Toujeo SoloStar
30 miesigcy.

Toujeo DoubleStar
36 miesiace.

Okres wazno$ci po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza

Produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie 6 tygodni w temperaturze ponizej 30°C, z dala od
bezposredniego zrodta ciepta lub swiatla. Wstrzykiwaczy bedacych w uzyciu nie wolno
przechowywaé w lodowce. W celu ochrony przed $wiattem, po kazdym wykonanym wstrzyknigciu
nalezy naktada¢ na wstrzykiwacz nasadke.
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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 pojemnikiem
zawierajacym substancje zamrazajaca.

Wstrzykiwacz przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym 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 zawarto$¢ opakowania

Wstrzykiwacz SoloStar

Roztwor we wkladzie (ze szkta bezbarwnego typu 1) z szarym ttokiem (z gumy bromobutylowej), a z
drugiej strony, otoczonym nasadka (aluminiowa) korkiem (laminowanym izoprenem i guma
bromobutylows). Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu. Kazdy wktad zawiera
1,5 ml roztworu.

Opakowania zawieraja 1, 3, 5 lub 10 wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.
Igly nie sa dotaczone do opakowania.

Wstrzykiwacz DoubleStar

Roztwor we wktadzie (ze szkta bezbarwnego typu 1) z czarnym ttokiem (z gumy bromobutylowej),
a z drugiej strony, otoczonym nasadka (aluminiowg) korkiem (laminowanym izoprenem i guma
bromobutylows). Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu. Kazdy wktad zawiera
3 ml roztworu.

Opakowania zawieraja 1, 3, 6 (2 opakowania po 3), 9 (3 opakowania po 3) i 10 wstrzykiwaczy. Nie
wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Igly nie sa dotaczone do opakowania.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci 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 lub Toujeo DoubleStar nalezy doktadnie przeczytac
Instrukcje uzycia zawarta w ulotce dla pacjenta. Wstrzykiwaczy Toujeo nalezy uzywac zgodnie z
Instrukcjg uzycia (patrz punkt 4.2). Pacjenta nalezy poinformowac, ze ma wykonac test
bezpieczenstwa zgodnie z opisem w Kroku 3 Instrukcji uzycia. Jesli tego nie zrobi, pelna dawka moze
nie zosta¢ wstrzyknigta. W takim przypadku pacjenci powinni zwickszy¢ czgstotliwos¢ kontroli
stezenia glukozy we krwi i mogg potrzebowa¢ dodatkowej dawki insuliny.

Przed uzyciem wktadu nalezy go obejrze¢ i zastosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, nie stwierdza si¢ w nim Zzadnych czastek statych, a konsystencja roztworu jest zblizona
do konsystencji wody. Produkt leczniczy Toujeo jest klarownym roztworem i nie wymaga dodania
rozpuszczalnika przed uzyciem.

Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu
unikni¢cia pomylek w stosowaniu produktu leczniczego Toujeo i innych insulin.

Moc produktu leczniczego ,,300” jest umieszczona na jego etykiecie wythuszczonym drukiem
w kolorze miodowo-ztotym (patrz punkt 4.4).
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Pacjentow nalezy poinformowac, ze okienko dawki wstrzykiwacza Toujeo SoloStar lub Toujeo
DoubleStar wskazuje liczbe jednostek insuliny gotowych do wstrzykniecia. Nie jest wymagane
ponowne przeliczanie dawki.

o Wstrzykiwacz Toujeo SoloStar zawiera 450 jednostek produktu leczniczego Toujeo. Umozliwia
podanie jednorazowo dawki insuliny od 1 do 80 jednostek z doktadnoscig do 1 jednostki.

o Wstrzykiwacz Toujeo DoubleStar zawiera 900 jednostek produktu leczniczego Toujeo.
Umozliwia podanie jednorazowo dawki insuliny od 2 do 160 jednostek z doktadnos$cia do 2
jednostek.

o W celu zmniejszenia ryzyka wstrzykniecia niedostatecznej dawki, produkt leczniczy
Toujeo DoubleStar jest zalecany dla pacjentow potrzebujacych co najmniej
20 jednostek na dobe.

e Wstrzyknigcie niedostatecznej dawki insuliny moze wystapi¢ w przypadku nie przeprowadzenia

testu bezpieczenstwa przed pierwszym uzyciem nowego wstrzykiwacza.

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno pobiera¢ z wkladu wstrzykiwacza przy uzyciu strzykawki,
poniewaz moze to spowodowac cigzkie przedawkowanie (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.9).

Przed kazdym wstrzyknigciem nalezy zatozy¢ nowg sterylng igle. Igly nalezy wyrzuci¢ natychmiast
po uzyciu. Nie nalezy uzywac¢ igiet ponownie. Ponowne uzycie igly powoduje zwiekszenie ryzyka jej
zatkania, co moze skutkowa¢ podaniem za matej dawki lub przedawkowaniem. Uzycie nowej
sterylnej igly do kazdego wstrzyknigcie rowniez zmniejsza ryzyko zanieczyszczenia i zakazenia. W
przypadku zatkania igly pacjent powinien postepowaé wedtug zalecen opisanych w Kroku 3 Instrukcji
uzycia dotaczonej do ulotki dla pacjenta (patrz punkt 4.2 i 4.4).

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 chorob, wstrzykiwacze do insuliny nigdy nie mogg by¢
uzywane przez wigcej niz jednego pacjenta, nawet jesli igla 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
EU/1/00/133/037
EU/1/00/133/038
EU/1/00/133/039
EU/1/00/133/040
EU/1/00/133/041

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2000
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
11/2023

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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