FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras vid typ 2-diabetes endast for patienter dar annan
insulinbehandling inte récker till for att na behandlingsmalet pa
grund av upprepade hypoglykemier.

1 LAKEMEDLETS NAMN

ABASAGLAR 100 enheter/ml injektionsvatska, 16sning i
cylinderampull.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

En ml innehaller 100 enheter insulin glargin* (motsvarande 3.64
mg).

En cylinderampull innehaller 3 ml injektionsvatska, vilket motsvarar
300 enheter.

* tillverkas genom rekombinant DNA-teknik varvid Escherichia coli
anvands.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
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Injektionsvatska, [0sning (injektion).

Klar, farglos losning.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av diabetes mellitus hos vuxna, ungdomar och barn
fran 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

ABASAGLAR innehaller insulin glargin, en insulinanalog som har
forlangd effektduration.

ABASAGLAR ska administreras en gang om dagen och kan ges vid
valfri tidpunkt. Det ska dock ges vid samma tidpunkt varje dag.

Dosregimen (dos och tidpunkt) ska anpassas individuellt. Hos
patienter med diabetes mellitus typ 2 kan ABASAGLAR aven ges
tillsammans med ett peroralt antidiabetikum.

Styrkan for denna beredning anges i enheter. Dessa enheter ar
specifika for insulin glargin och ar inte detsamma som
internationella enheter eller enheter som anvands for andra
insulinanaloger (se avsnitt 5.1).

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter (=65 r)
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Hos aldre kan progressiv forsamring av njurfunktionen leda till ett
stadigt minskat behov av insulin.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan insulinbehovet vara
nedsatt pa grund av minskad insulinmetabolism.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion kan insulinbehovet vara
nedsatt till foljd av minskad kapacitet for glukoneogenes och
minskad insulinmetabolism.

Pediatrisk population

Ungdomar och barn fran 2 ars alder

Sakerhet och effekt av insulin glargin har faststallts hos ungdomar
och barn fran 2 ars alder (se avsnitt 5.1). Dosregimen (dos och
tidpunkt) ska anpassas individuellt.

Barn yngre 4n 2 ar
Sakerhet och effekt av insulin glargin har inte faststallts. Inga data

finns tillgangliga.

Byte fran andra insuliner till ABASAGLAR

Vid byte fran en behandlingsregim med medellangverkande eller
langverkande insulin till en regim med ABASAGLAR, kan en
justering av dosen av basinsulinet kravas och annan samtidig
diabetesbehandling kan behova anpassas (dos och tidpunkt for
tillagg av snabbverkande insuliner eller snabbverkande
insulinanaloger eller doseringen av orala antidiabetika).
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Byte fran NPH-insulin tva ganqger dagligen till ABASAGLAR

FOr att minska risken for hypoglykemi under natten och tidig
morgon, bor patienter som andrar basinsulinbehandling fran NPH-
insulin tva ganger per dag till ABASAGLAR som ges en gang per
dag minska dygnsdosen av basinsulin med ca 20-30% under de
forsta veckorna av behandlingen.

Byte fran insulin glargin 300 enheter/m| till ABASAGLAR

ABASAGLAR och Toujeo (insulin glargin 300 enheter/ml) ar inte
bioekvivalenta och ar inte direkt utbytbara. For att minska risken
for hypoglykemi, bor patienter som andrar sin basinsulinregim fran
behandling med insulin glargin 300 enheter/ml en gang dagligen
till ABASAGLAR en gang dagligen minska dosen med cirka 20%.

Under de forsta veckorna boér minskningen, atminstone delvis,
kompenseras av en 0kning av det insulin som ges i samband med
maltider. Efter denna period bor doseringen justeras individuellt.

Noggrann kontroll av metabolismen rekommenderas vid bytet och
under de narmast paféljande veckorna.

Med forbattrad metabol kontroll och okad insulinkanslighet kan det
bli n0dvandigt med ytterligare justering av dosregimerna.
Dosjustering kan ocksa krdvas om t ex patientens vikt eller livsstil
forandras, vid andrad tidpunkt for insulindosering eller om andra
omstandigheter uppkommer som Okar kansligheten for
hypoglukemi eller hyperglykemi (se avsnitt 4.4).
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Patienter som star pa héga insulindoser pa grund av antikroppar
mot humaninsulin kan uppleva forbattrad insulineffekt med
ABASAGLAR.

Administreringssatt

ABASAGLAR administreras subkutant.

ABASAGLAR ska inte administreras intravenost. Den forlangda
effektdurationen for insulin glargin ar beroende av att det injiceras
| subkutan vavnad. Intravenos administrering av den vanliga
subkutana dosen kan ge allvarlig hypoglykemi.

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i seruminsulin- eller
glukosvarden har observerats efter subkutan injektion av insulin
glargin i buk, lar eller tricepsmuskel.

Injektionsstallena ska alltid véxlas inom samma omrade for att
minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt 4.4
och 4.8).

ABASAGLAR far inte blandas med annat insulin eller spadas.
Blandning eller spadning kan andra tids-/verkningsprofilen och
blandning kan fororsaka utfallning.

For ytterligare upplysningar om hantering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot

hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet

FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Diabetesketoacidos

ABASAGLAR ska inte anvandas for behandling av
diabetesketoacidos. Behandling med vanligt snabbverkande insulin
, som ges intravendst, rekommenderas vid detta tillstand.

Insulinbehov och dosjustering

Vid otillracklig blodsockerkontroll eller vid benagenhet for
hyperglykemiska eller hypoglykemiska episoder maste en kontroll
av patientens efterlevnad av den foreskrivna behandlingsregimen,
val av injektionsstallen och injektionsteknik och alla andra
relevanta faktorer goras innan en dosjustering Overvags.

Om en patient satts over till en annan typ av insulin eller till ett
annat insulinmarke bor detta ske under noggrann medicinsk
6vervakning. Andring av styrka, marke (tillverkare), typ (regular,
NPH, Lente, langverkande, osv), ursprung (animaliskt, humant,
humana insulinanaloger) och/eller tillverkningsmetod kan gora att
dosen behover andras.

Hypoglykemi

Tidpunkten nar hypoglykemi uppstar beror pa verkningsprofilen
hos de insuliner som anvands och kan darfor andras nar
behandlingsregimen andras. Da insulin glargin ar mer
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langverkande som basinsulin kan man férvanta mindre
hypoglykemi under natten men istallet kan hypoglykemi
uppkomma tidigt pa morgonen.

Sarskild forsiktighet bor iakttas och intensifierad blodsockerkontroll
ar tillradlig hos patienter dar hypoglykemiska episoder kan vara av
sarskild klinisk betydelse, t ex hos patienter med signifikanta
stenoser i kranskarlen eller i blodkarlen som forsorjer hjarnan (risk
for kardiella- eller cerebrala komplikationer pga hypoglykemi) och
hos patienter med proliferativ retinopati, i synnerhet om denna inte
behandlats med fotokoagulation (risk for transitorisk amauros efter
hypoglykemi).

Patienterna bor kanna till de omstandigheter da varningssymtomen
pa hypoglykemi minskar. Hos vissa riskgrupper kan
varningssymtom pa hypoglykemi vara férandrade, vara mindre
uttalade eller utebli.

Till dessa hor patienter:

" vars blodsockerkontroll ar markbart forbattrad,

- hos vilka hypoglykemi utvecklas graduvis,

"~ som ar aldre,

" som har bytt fran djurinsulin till humaninsulin,

- som har en autonom neuropati,

- som har haft diabetes lange,

- som lider av psykisk sjukdom,

" som far samtidig behandling med vissa andra lakemedel (se
avsnitt 4.5).

Sadana situationer kan ge upphov till allvarlig hypoglykemi (och
mojligen medfora medvetsloshet) innan patienten inser att det ar
hypoglykemi.
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Den forlangda effekten av subkutant givet insulin glargin kan
eventuellt férdroja aterhamtningen fran hypoglykemi.

Om normala eller sankta varden for glykosylerat hemoglobin
konstateras maste risken for aterkommande, ej uppméarksammade
(sarskilt nattliga) episoder med hypoglykemi beaktas.

For att minska risken for hypoglykemi ar det av avgOrande
betydelse att patienten foljer dos- och dietforeskrifterna och
administrerar insulinet korrekt samt uppmarksammar symtom pa
hypoglykemi.

Faktorer som okar benagenheten for hypoglykemi kraver sarskilt
noggrann Overvakning och kan gora

det nodvandigt med en dosjustering. Till dessa hor:;

" byte av injektionsomrade,

- Okad insulinkanslighet (t ex genom eliminering av
stressfaktorer),

" ovana vid, 6kad eller langvarig fysisk aktivitet,

" interkurrenta sjukdomar (t ex krakningar, diarré),

- otillrackligt fodointag,

" uteblivna maltider,

- alkoholkonsumtion,

" vissa okompenserade endokrina storningar, (t ex
hypotyreoidism och framre hypofys- eller
binjurebarksinsufficiens),

- samtidig behandling med vissa andra lakemedel.

Injektionsteknik
Patienterna maste instrueras att kontinuerligt vaxla injektionsstalle
for att minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns
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en potentiell risk for fordrojd insulinabsorption och forsamrad
glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa
reaktioner forekommer. En plotslig andring av injektionsstalle till
ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervardena rekommenderas efter andring
av injektionsstalle. Justering av dosen diabeteslakemedel kan ocksa
behovas.

Interkurrenta sjukdomar

Interkurrent sjukdom kraver intensifierad metabol dvervakning. |
manga fall ar urintest for ketoner indicerat och det ar ofta
nodvandigt att justera insulindosen. Insulinbehovet okar vanligen.
Patienter med typ-1-diabetes maste fortsatta att regelbundet inta
atminstone en liten mangd kolhydrater, dven om de bara kan ata
lite eller inte alls eller kraks o.s.v., och de far aldrig hoppa 6ver
insulinet helt.

Insulinantikroppar

Administrering av insulin kan leda till att antikroppar mot insulin
bildas. | sallsynta fall kan forekomst av

sadana insulinantikroppar krava justering av insulindosen for att
korrigera tendens till hyper- eller hypoglykemi (se avsnitt 5.1).

Pennor som anvands med ABASAGLAR cylinderampuller
ABASAGLAR cylinderampuller ska endast anvandas i en
flergangspenna for insulin fran Lilly och ska inte anvandas med
nagra andra flergangspennor, eftersom doseringsnoggrannheten
inte har faststallts med andra pennor.

Felmedicinering
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Felmedicinering har rapporterats dar andra insuliner, sarskilt
kortverkande insuliner, av misstag har administrerats istallet for
insulin glargin. For att undvika felmedicinering av insulin glargin
och andra insuliner maste insulinetiketten alltid kontrolleras fore
varje injektion.

Kombination med ABASAGLAR och pioglitazon

Fall av hjartsvikt har rapporterats nar pioglitazon anvants
tillsammans med insulin, sarskilt hos patienter med riskfaktorer for
att utveckla hjartsvikt. Detta bor beaktas om man dvervager
kombinationsbehandling med pioglitazon och ABASAGLAR. Om
kombinationen anvands ska patienten observeras avseende tecken
och symtom pa hjartsvikt, viktokning och 6dem. Pioglitazon ska
sattas ut om nagon férsamring av hjartsymtomen intraffar.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
dos, dvs ar nastintill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Ett antal substanser paverkar glukosomsattningen och kan krava
dosanpassning av insulin glargin.

Substanser som kan oka den blodsockersankande effekten och oka
benagenheten for hypoglykemi inkluderar orala antidiabetika,
ACE-hammare, disopyramid, fibrater, fluoxetin, monoaminoxidas
(MAO) -hammare, pentoxifyllin, propoxifen, salicylater,
somastostatinanaloger och sulfonamidantibiotika.
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Substanser som kan minska den blodsockersankande effekten
inkluderar kortikosteroider, danazol, diazoxid, diuretika, glukagon,
isoniazid, ostrogener och progestogener, fentiazinderivat,
somatropin, sympatomimetika (t ex epinefrin [adrenalin],
salbutamol, terbutalin), tyroideahormoner, atypiska antipsykotiska
lakemedel (t ex klozapin och olanzapin) och proteashammare.

Betablockerare, klonidin, litiumsalter och alkohol kan antingen
forstarka eller minska insulinets blodsockersankande effekt.
Pentamidin kan fororsaka hypoglykemi som ibland kan foljas av
hyperglykemi.

Under paverkan av sympatikolytiska lakemedel sasom
betablockerare, klonidin, guanetidin och reserpin kan dessutom
tecknen pa adrenerg motreglering férsvagas eller utebli.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For insulin glargin saknas data fran kontrollerade kliniska studier av
behandling av gravida kvinnor.

En stor mangd data pa gravida kvinnor (mer dn 1000 graviditeter)
tyder inte pa nagra specifika negativa effekter av insulin glargin pa
graviditet, inga specifika missbildningar och inte heller pa
fetal/neonatal toxicitet orsakad av insulin glargin.

Data fran djur tyder inte pa nagon reproduktionstoxicitet.

Anvandning av ABASAGLAR kan overvagas under graviditet, om
det ar kliniskt motiverat.
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Det ar av avgOrande betydelse att patienter med redan
existerande diabetes eller havandeskapsdiabetes uppratthaller en
god metabol kontroll under graviditeten for att forhindra
komplikationer i samband med hyperglykemi. Insulinbehovet kan
minska under den forsta trimestern och okar vanligen under den
andra och tredje trimestern. Omedelbart efter forlossningen
minskar insulinbehovet snabbt (0kad risk for hypoglykemi).
Noggrann kontroll av blodsockervardena ar nodvandig.

Amning

Det ar inte kant om insulin glargin utsondras i brostmjolk. Ingen
metabolisk effekt av intaget insulin glargin hos det ammande
nyfodda barnet/spadbarnet forvantas eftersom insulin glargin ar en
peptid som bryts ner till aminosyror i magtarmkanalen.

Ammande kvinnor kan behova andra insulindosen och dieten.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa nagra skadliga effekter avseende fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Patientens koncentrations- och reaktionsformaga kan forsamras till
foljd av hypoglykemi eller hyperglykemi eller exempelvis till foljd
av nedsatt synférmaga. Detta kan innebara en risk i situationer dar
denna formaga ar sarskilt viktig (t ex nar man kor bil eller
anvander maskiner).

Patienterna ska radas att vidta atgarder for att undvika
hypoglykemi under bilkdrning. Detta ar sarskilt viktigt for dem som
har forsvagade varningssignaler for hypoglykemi eller saknar
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varningssignaler och for dem som ofta har episoder med
hypoglykemi. Under dessa omstandigheter bor man overvaga om
det ar lampligt att kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Hypoglykemi (mycket vanligt), som vanligen ar den mest frekventa
biverkan vid insulinterapi, kan uppkomma om insulindosen
overskrider behovet (se avsnitt 4.4).

Lista med biverkningar i tabellform

Foljande relaterade biverkningar fran kliniska studier, klassificerade
efter organsystem och i minskande frekvensordning, listas nedan
(mycket vanlig: =1/10; vanlig: =21/100, <1/10; mindre vanlig: =1/1
000, <1/100; sallsynt =1/10 000, <1/1 000: mycket sallsynt; <1/10
000 och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data)).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA
Organsy
stem

Mycket v
anlig

Mindre
vanlig

Vanlig

Sallsynt

Mycket s
allsynt

Ingen
kand
frekvens

Immunsystemet

Allergisk
reaktion

Metabolism och nutrition

X
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Hypoglyk
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Centrala och perifera nervsystemet

Dysgeusi

Ogon

Synneds
att-ning

Retinopa
ti

Hud och subkutan vavnad

Lipohype X
rtrofi

Lipoatrof
i

Kutan a
myloidos

Muskuloskeletala systemet o

ch bindva

Vv

Myalgi

administreringsstallet

Allmanna symtom och/eller symtom vid

Reaktion X
er vid
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s-stallet

Odem

Beskrivning av utvalda biverkningar

Metabolism och nutrition
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Allvarliga hypoglykemiska attacker kan, i synnerhet om de ar
aterkommande, leda till neurologiska skador. Utdragna eller
allvarliga hypoglykemiska episoder kan vara livshotande. Hos
manga patienter foregas tecknen och symtomen pa
neuroglykopeni av tecken pa adrenerg motreglering. Generellt
galler att ju mer och ju snabbare blodsockret faller desto mer
markant blir motregleringen och dess symtom.

Immunsystemet

Omedelbara allergiska reaktioner pa insulin ar sallsynta. Sadana
reaktioner pa insulin (inklusive insulin glargin) eller pa nagot
hjalpamne kan medfora t ex generella hudreaktioner, angioodem,
bronkospasm, blodtrycksfall och chock och kan vara livshotande.

Ogon.

En markant forandring i blodsockerkontrollen kan orsaka
overgaende synférsamring pa grund av en tillfallig forandring av
linsens vatskefyllnad och dess refraktionsindex.

En langvarigt forbattrad blodsockerkontroll minskar risken for
progression av diabetesretinopati. En intensifierad insulinterapi
med en plotslig forbattring av blodsockerkontrollen kan emellertid
ge upphov till att diabetesretinopatin tillfalligt forsamras. Hos
patienter med proliferativ retinopati kan allvarliga hypoglykemiska
attacker orsaka transitorisk amauros sarskilt om fotokoagulation e;
har genomforts.

Hud och subkutan vavnad

Lipodystrofi och kutan amyloidos kan upptrada i injektionsomradet
och fordroja den lokala insulinabsorptionen. Kontinuerlig vaxling av
injektionsstalle inom det angivna injektionsomradet kan bidra till
att minska eller forhindra dessa reaktioner (se avsnitt 4.4).
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Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Reaktioner pa injektionsstallet inkluderar rodnad, smarta, klada,
urtikaria, svullnad och inflammation. De flesta mindre reaktioner pa
insulin vid injektionsstallet brukar vanligen ga dver inom nagra
dagar till nagra veckor.

| sallsynta fall kan insulin fororsaka natriumretention och édem, i
synnerhet om en tidigare dalig metabol kontroll forbattras genom
intensifierad insulinterapi.

Pediatrisk population

| allmanhet ar sakerhetsprofilen fér barn och ungdomar (< 18 ar)
likartad med den sakerhetsprofil man ser hos vuxna. Biverkningar
som rapporterats efter att lakemedlet godkants for forsaljning
omfattar fler reaktioner pa injektionsstallet (smarta och reaktion pa
injektionsstallet) och hudreaktioner (utslag, urtikaria) hos barn och
ungdomar (< 18 ar) jamfort med vuxna. Sakerhetsdata fran
kliniska studier finns inte tillgéangliga for barn yngre an 2 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av insulin kan leda till allvarlig och ibland l&ngvarig

och livshotande hypoglykemi.

Atgérder
Mindre allvarliga hypoglykemiska attacker kan vanligen atgardas

genom intag av kolhydrater.
Justeringar av dosering, maltidsmonster eller fysisk aktivitet kan bli
nodvandiga.

Allvarligare attacker med koma, kramper eller neurologiska
storningar kan behandlas med intramuskulart/subkutant glukagon
eller koncentrerad intravenos glukos. Fortsatt kolhydratintag och
observation kan bli nédvandigt, da hypoglykemi kan aterkomma
efter en till synes klinisk aterhamtning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid diabetes. Insuliner och
analoger for injektion, langverkande. ATC-kod: A10AE04.

ABASAGLAR tillnor gruppen "biosimilars”. Ytterligare information
om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism

Insulin glargin &r en humaninsulinanalog konstruerad for att ha Iag
|0slighet vid neutralt pH. Det ar fullstandigt 16sligt vid det sura pH
som ABASAGLAR injektionslosning har (pH 4). Efter injektion i
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subkutan vavnad neutraliseras den sura losningen, vilket leder till
bildning av mikrofallningar. Ur mikrofallningarna frigors
kontinuerligt sma méangder insulin glargin, vilket ger en jamn,
forutsagbar koncentrations-/tidsprofil utan toppar, med en forlangd
verkningsduration.

Insulin glargin metaboliseras till tva aktiva metaboliter, M1 och M2
(se avsnitt 5.2).

Insulinreceptorbindning

In vitro studier tyder pa att affiniteten till den humana
insulinreceptorn for insulin glargin och dess tva metaboliter M1 och
M2 ar lika som for humaninsulin,

IGF-1 receptorbindning: Insulin glargins affinitet for den humana
IGF-1 receptorn ar ungefar 5-8 ganger hégre an fér humaninsulin
(men ungefar 70-80 ganger langre an for IGF-1) medan M1 och M2
binder till IGF-1 receptorn med nagot lagre affinitet jamfort med
humaninsulin,

Den totala terapeutiska insulinkoncentrationen (insulin glargin och
dess metaboliter) som setts hos patienter med diabetes typ | var
markant lagre an den som skulle behovas for att uppta halften av
maximal bindningskapacitet till IGF-1 receptorn och den
efterfoljande aktiveringen av den mitogena proliferativa
signalvagen som initieras av IGF-1 receptorn. Fysiologisk
koncentration av endogent IGF-1 kan aktivera den mitogena
proliferativa signalvagen. Emellertid ar de koncentrationer som
man sett vid insulinbehandling, inklusive ABASAGLAR-behandling,
avsevart lagre an den farmakologiska koncentration som behovs
for att aktivera IGF-1 signalvag.
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Farmakodynamisk effekt

Insulinets och insulin glargins primara effekt ar reglering av
glukosmetabolismen. Insulin och dess analoger sanker
blodsockernivaerna genom att stimulera perifert glukosupptag,
sarskilt i skelettmuskler och fett, och genom att hamma
glukosproduktionen i levern. Insulin hammar lipolys i fettceller,
hammar proteolys och Okar proteinsyntesen.

| kliniska farmakologiska studier har intravendst insulin glargin och
humaninsulin visats vara ekvipotenta nar de ges i samma doser.
Liksom med alla insuliner kan insulin glargins verkningstid
paverkas av fysisk aktivitet och andra variabler.

| euglykemiska clampundersokningar hos friska individer eller hos
patienter med diabetes typ 1 satte effekten in langsammare for
subkutant insulin glargin an for humant NPH-insulin, dess
verkningsprofil var jamn och utan toppar, och effektdurationen
forlangdes.

Féljande diagram visar resultaten av en studie pa patienter:

Figur 1: Verkningsprofil hos patienter med typ-1-diabetes
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Glukosanrindningshastighet® [mp/fggmin]

Tid {h] efter subkitan injeklion *
ks eawaticnen ap phir

*mangd infunderad glukos for att uppratthalla konstanta
plasmaglukosnivaer (medelvarden per timme).

Den langre effektdurationen hos subkutant givet insulin glargin ar
direkt relaterad till den langsammare absorptionshastigheten och
ger stod for administrering en gang per dag.

Verkningsprofilen for insulin och insulinanaloger, t ex insulin
glargin, kan variera mycket mellan olika individer eller hos samma
individ,

| en klinisk studie var symtomen pa hypoglykemi och
kontraregulatoriska hormonsvar likvardiga efter intravendst insulin
glargin och humaninsulin hos friska frivilliga forsokspersoner och
hos patienter med diabetes typ 1.

Klinisk effekt och sakerhet

| kliniska studier sags samma frekvens av antikroppar som
korsreagerar med humaninsulin och insulin glargin bade hos
grupper som behandlades med NPH-insulin och hos grupper som
behandlades med insulin glargin.
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Effekten av insulin glargin (givet en gang dagligen) pa
diabetesretinopati utvarderades i en 6ppen 5-arig studie i
jamforelse med NPH-insulin (givet tva ganger dagligen) hos 1024
patienter med typ 2-diabetes dar progression av retinopati med 3
eller flera grader pa skalan Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) undersoktes genom 0gonbottenfotografering. Ingen
signifikant skillnad observerades avseende progression av
diabetesretinopati da insulin glargin jamférdes med NPH-insulin.

Studien ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine
INtervention) var en randomiserad multicenterstudie med en 2x2
faktoriell design, som utférdes pa 12 357 deltagare med hog
kardiovaskular risk med forhojt fasteglukos (IFG) eller nedsatt
glukostolerans (IGT) (12% av deltagarna), eller typ 2-diabetes som
behandlats med =<1 peroralt antidiabetesmedel (88% av
deltagarna). Deltagarna randomiserades (1:1) till att fa insulin
glargin (n=6264) som titrerades for att uppna fasteplasmaglukos
<5,3 mmol/l eller standardbehandling (n=6273).

Det forsta primara effektmattet var tid till forst intraffad
kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt eller icke-dodlig stroke
och det andra primara effektmattet var tid till att nagon av de
forsta primara handelserna intraffade eller till revaskularisering
(koronar, karotid eller perifer) eller sjukhusinlaggning for hjartsvikt.

Sekundara effektmatt inkluderade mortalitet oberoende av orsak
och ett ssammantaget mikrovaskulart resultat.

Insulin glargin andrade inte den relativa risken for kardiovaskular
sjukdom eller kardiovaskular dod jamfort med standardbehandling.
Det fanns inga skillnader mellan insulin glargin och
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standardbehandling avseende de bada primara effektmatten,
nagon av de effektmatt som innefattar dessa resultat, mortalitet
oberoende av orsak eller sammantaget mikrovaskulart resultat.

Genomsnittlig dos av insulin glargin vid studiens slut var 0,42
enheter/kg. Vid utgangslaget (baseline) hade deltagarna ett
medianvarde av HbAlc pa 46 mmol/mol. Medianen for HbAlc
-vardena under behandling varierade fran 41-46 mmol/mol for
insulin glargin-gruppen och fran 44-49 mmol/mol for
standardbehandlingsgruppen under hela uppfoljningstiden.
Frekvensen av allvarlig hypoglykemi (antal drabbade patienter per
100 patientars exponering) var 1,05 for insulin glargin och 0,30 for
standardbehandlingsgruppen och frekvensen av bekraftad ej
allvarlig hypoglykemi var 7,71 for insulin glargin och 2,44 for
standardbehandlingsgruppen. Under hela den 6 ar langa studien
var det 42% i insulin glargin-gruppen som aldrig drabbades av
hypoglykemi.

Vid det sista besoket under behandlingen hade kroppsvikten i
genomsnitt okat med 1,4 kg for insulin glargin-gruppen och sankts
med 0,8 kg for standardbehandlingsgruppen jamfort med
utgangsvardet.

Pediatrisk population

| en randomiserad kontrollerad klinisk provning behandlades
pediatriska patienter (i aldern 6-15 ar) med diabetes typ 1 (n=349)
| 28 veckor med basal-bolus insulinregim dar reguljart
humaninsulin gavs fore varje maltid. Insulin glargin
administrerades en gang om dagen vid laggdags och i den andra
gruppen administrerades NPH humaninsulin en eller tva ganger
dagligen. Liknande effekt pa HbAlc och antalet fall av
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symptomatiska hypoglykemier observerades i bada
behandlingsgrupperna. Fasteplasmaglukos minskade dock mera
fran ursprungsvardet i gruppen som fick insulin glargin i jamforelse
med NPH-gruppen. Det var aven farre allvarliga hypoglykemier i
gruppen som fick insulin glargin. 143 av patienterna som
behandlades med insulin glargin i denna studie fortsatte
behandlingen med insulin glargin i en icke-kontrollerad
studieforlangning med en uppfdljning pa i snitt 2 ar. Inga nya
sakerhetssignaler observerades under denna forlangda behandling
med insulin glargin.

En cross-over studie utfordes dar insulin glargin tillsammans med
insulin lispro jamférdes med NPH tillsammans med reguljart
humaninsulin (varje behandling administrerades under 16 veckor i
slumpvis ordning) hos 26 ungdomar med typ 1 diabetes i aldern
12-18 ar. Som i den pediatriska studien beskriven ovan var
reduceringen av fasteplasmaglukos fran ursprungsvardet storre i
gruppen med insulin glargin i jamforelse med NPH-gruppen.
Férandringen i HbAlc fran ursprungsvardet var liknande for bada
grupperna. Blodglukosvarden som mattes dver natten var dock
signifikant hogre i insulin glargin/lispro-gruppen i jamforelse med
NPH/reguljar-gruppen med en medelnadir pa 5,4 mM jamfort med
4,1 mM. Pa motsvarande satt var frekvensen av nattliga
hypoglykemier 32% i insulin glargin/lispro-gruppen i jamforelse
med 52% i NPH/reguljar-gruppen.

En 24 veckor lang studie med parallella grupper har utforts pa 125
barn i aldrarna 2 till 6 ar med typ 1-diabetes, dar insulin glargin
givet en gang dagligen pa morgonen jamfordes med NPH-insulin
givet en eller tva ganger dagligen som basinsulin. Bada grupperna
fick bolusinsulin fore maltiderna.
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Det primara malet, att demonstrera "non-inferiority” for insulin
glargin i forhallande till NPH-insulin vid all hypoglykemi, uppfylldes
inte och det fanns en tendens till okning av hypoglykemiska
handelser med insulin glargin [insulin glargin: NPH frekvenskvot
(95% konfidensintervall) = 1,18 (0,97-1,44)].

Glykerat hemoglobulin och glukosvariabiliteten var jamforbara |
bada behandlingsgrupperna. Inga nya sakerhetssignaler
observerades i denna studie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska individer och diabetespatienter visade
insulinserumkoncentrationerna pa en langsammare och mycket
mer utdragen absorption utan toppar efter subkutan injektion av
insulin glargin i jamforelse med humant NPH-insulin.
Koncentrationerna stdmde saledes 6verens med tidsprofilen for
den farmakologiska aktiviteten hos insulin glargin. Figur 1 ovan
visar effektprofilerna over tiden for insulin glargin och NPH-insulin.,
Insulin glargin injicerat en gang dagligen nar steady-statenivaer
inom 2-4 dagar efter den forsta dosen.

Metabolism

Efter subkutan injektion av ABASAGLAR hos diabetes patienter
metaboliseras insulin glargin snabbt vid betakedjans terminala
karboxylgrupp och bildar de aktiva metaboliterna M1 (21A-Gly-
insulin) och M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insulin). | plasma cirkulerar
huvudsakligen metaboliten M1. Exponeringen for M1 okar med
administrerad dos insulin glargin.

De farmakokinetiska och farmakodynamiska fynden indikerar att
effekten av den subkutana injektionen med insulin glargin
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huvudsakligen baseras pa exponeringen for M1. Insulin glargin och
metaboliten M2 var inte pavisbara hos den stora majoriteten av
patienter och nar de var pavisbara var koncentrationen oberoende
av administrerad dos insulin glargin.

Eliminering
Halveringstiden till eliminering var jamforbara for insulin glargin
och humaninsulin nar de gavs intravenost.

Sarskilda patientgrupper

| kliniska studier uppvisade subgruppsanalyser med avseende pa
alder och kon inga skillnader i sékerhet och effekt hos patienter
behandlade med insulin glargin jamfort med den totala
studiepopulationen.,

Pediatrisk population

Farmakokinetiken hos barn fran 2 ar upp till 6 ar med typ 1-
diabetes mellitus utvarderades i en klinisk studie (se avsnitt 5.1).
Dalvardena av insulin glargin i plasma och dess huvudsakliga
metaboliter M1 och M2 uppmattes hos barn som behandlades med
insulin glargin. De visade liknande plasmakoncentrationsmaonster
som for vuxna och gav inga bevis for ackumulering av insulin
glargin eller dess metaboliter vid kronisk dosering.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter
pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen
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Zinkoxid

Meta-kresol

Glycerol

Saltsyra (for pH justering)
Natriumhydroxid (for pH justering)
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Hallbarhet efter forsta anvandning

Lakemedlet kan forvaras maximalt 28 dagar vid hogst 302 C och i
skydd mot direkt varme och direkt ljus. Pennor far inte férvaras i
kylskap. Pennhylsan maste sattas tilloaka pa pennan efter injektion
. Ljuskansligt.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Fore anvandning

Forvaras i kylskap (22 C-82 C).

Far ej frysas.

Forvara inte ABASAGLAR i direkt kontakt med frysfack eller
kylklamp.

Forvara cylinderampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under anvandning
Forvaringsanvisningar for [akemedlet efter ppnande finns i avsnitt
6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml losning i en cylinderampull (typ 1 farglost glas) med en
pistong (halobutylgummi) och en propp (laminat av polyisopren
och halobutylgummi) med flanskapsyl av aluminium.

Forpackningar om 5 och 10 cylinderampuller. Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

ABASAGLAR far inte blandas med annat insulin eller spadas.
Blandning eller spadning kan andra tids-/verkningsprofilen och
blandning kan fororsaka utfallning.

Insulinpenna
ABASAGLAR cylinderampuller ska endast anvandas tillsammans
med en flergangspenna for insulin fran Lilly (se avsnitt 4.4).

Pennan ska anvandas enligt informationen som tillhandahalls med
pennan.

Bruksanvisningen for pennan maste foljas noggrant for hur
cylinderampullen ska laddas, hur nalen ska sattas fast och for
administreringen av insulininjektionen.

Om insulinpennan ar skadad eller inte fungerar korrekt (pa grund
av mekaniska fel) maste den kasseras och en ny insulinpenna
maste anvandas.

Cylinderampull
Inspektera cylinderampullen fore anvandningen. Endast klar,
farglos l0sning, utan synliga fasta partiklar och med vattenlik
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konsistens far anvandas. Eftersom ABASAGLAR ar en [6sning,
behdver det inte skakas eller blandas fore anvandning.

Luftbubblor maste avlagsnas ur cylinderampullen fére injektion (se
bruksanvisningen for pennan)

For att undvika eventuell overforing av sjukdom, bor varje
injektionspenna endast anvandas av en patient.

Tomma cylinderampuller far inte aterfyllas och maste kasseras. For
att undvika felmedicinering av insulin glargin och andra insuliner
maste insulinetiketten alltid kontrolleras fére varje injektion (se
avsnitt 4.4).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweqg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/944/003
EU/1/14/944/009

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 9 september 2014
Fornyat godkannande: 25 juli 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
23 juli 2020
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