KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TOUJEO 300 U/mL SoloStar SC enjeksiyonluk ¢o6zelti igeren kullanima hazir enjeksiyon
kalemi

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Enjeksiyonluk ¢ozeltinin her bir mL’si, 300 U (10,91 mg’a esdeger) insiilin glarjin*
icermektedir.

Her bir kalem 450 U'ye esdeger 1,5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti icermektedir.

*Insiilin glarjin rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Escherichia coli igerisinde iiretilmis
proteindir.

Yardimcr maddeler:

Sodyum hidroksit 0,10 mg/mL

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SoloStar; Kullanima hazir enjeksiyon kalemi i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢6zelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Yetiskinlerde, adolesanlarda ve 6 yasindan itibaren ¢ocuklarda diabetes mellitus tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

TOUJEDO, tercihen her giin ayni1 saatte olmak {izere, giiniin herhangi bir saatinde giinde bir kez
uygulanan bazal bir insiilindir.

TOUJEO doz rejimi (doz ve zamanlama) bireysel yanita gére ayarlanmalidir.

TOUJEO, Tip 1 diabetes mellitus hastaligina sahip hastalarda, 6giin zamani igin gereken
insiilini karsilamas1 amaciyla kisa/hizli etkili insiilin ile kombine olarak kullanilmalidir.

Tip 2 diabetes mellitus hastaligina sahip hastalarda TOUJEO diger antihiperglisemik tibbi
tirtinlerle birlikte de uygulanabilir.

Bu t1bbi iiriiniin potensi iinite bazinda belirtilmektedir. Bu tiniteler TOUJEQ’ya 6zeldir ve diger

insiilin analoglarinin potensini ifade etmek i¢in kullanilan IU veya {initelerle ayn1 degildir (Bkz.
Boliim 5.1).
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Dozlama zamani esnekligi
Gerektiginde hastalar TOUJEO’yu normal uygulama zamanindan once veya sonraki 3 saat
icinde uygulayabilir (Bkz. Boliim 5.1).

Bir dozu unutan hastalarin kan sekeri diizeylerini kontrol etmeleri, ardindan normal giinliik doz
programina devam etmeleri Onerilir. Hastalar, unutulan dozu dengelemek i¢in ¢ift doz enjekte
etmemeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Baslangic
Tip 1 diabetes mellitus hastalar:

TOUJEO yemek zamaninda alinan insiilin ile birlikte giinde bir kez alinacaktir ve doz bireysel
olarak ayarlanmalidir.

Tip 2 diabetes mellitus hastalar:
Onerilen baslangi¢ dozu giinde 0.2 U/kg olup daha sonra doz bireysel olarak ayarlanmalidir.

Insiilin glarjin 100 U/mL ‘den TOUJEQ ’ya gecis

Insiilin glarjin 100 U/mL ve TOUJEO biyoesdeger degildir ve dogrudan birbirinin yerine
kullanilamaz.

- Insiilin glarjin 100 U/mL ‘den TOUJEO’ya gegis iinite bazinda hesaplanarak yapilabilir
fakat hedef plazma glukoz diizeylerine ulasilmasi i¢in daha yiiksek TOUJEO dozu gerekli
olabilir. (Bkz. Boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

- TOUIJEQ’dan insiilin glarjin 100 U/mL’ye gegiste hipoglisemi riskinin azaltilmasi igin
doz diistirilmelidir (yaklasik %20).

Gegcis sirasinda ve sonrasindaki ilk haftalarda yakin metabolik izlem onerilmektedir.

Diger bazal insiilin iiriinlerinden TOUJEQ 'va gecis

Orta ya da uzun etkili insiilin i¢eren bir tedavi rejiminden TOUJEO tedavisine gegiste, bazal
insiilin dozunda degisiklik gerekebilir ve es zamanli antihiperglisemik tedavinin diizenlenmesi
gerekebilir (ek olarak kullanilan regiiler insiilin ya da kisa etkili insiilin analogunun dozu ve
zaman1 veya insiilin igermeyen antihiperglisemik ilaglarin dozu).

- Giinde bir kez kullanilan bazal insiilinden giinde bir kez kullanilan TOUJEQ’ya geg¢is, dnceki
bazal insiilin dozuna gore iinite bazinda hesaplanarak yapilabilir.

- Giinde iki kez kullanilan bazal insiilinden giinde bir kez kullanilan TOUJEO’ya gegiste,
onerilen baslangic TOUJEO dozu, degistirilen bazal insiilinin toplam giinlik dozunun
%80'idir.

Insan insiiline kars1 gelismis antikorlar nedeniyle yiiksek doz insiilin kullanan hastalarda
TOUJEOQ ile daha iyi bir insiilin yanit1 elde edebilir.

Gegcis sirasinda ve sonrasindaki ilk haftalarda yakin metabolik izlem onerilmektedir.

Diizelen metabolik kontrol ve bunun sonucunda artan insiilin duyarliligi ile doz rejiminin tekrar
ayarlanmasi gerekebilir. Hastanin kilosunda ya da yasam tarzinda degisiklik, insiilin dozunun
zamaninda degisiklik veya hipo- veya hiperglisemiye meyili artiran diger kosullarin ortaya
¢ikmasi halinde de doz ayarlamasi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.4).
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TOUJEO tedavisinden diger bazal insiilinlere gecis

Gecis sirasinda ve sonrasindaki ilk haftalarda yakin metabolik izlem ve tibbi kontrol
Onerilmektedir.

Hastanin degistirdigi tibbi lirlinlin kullanma talimatina bakiniz.

Uygulama sekli:
TOUIJEO yalnizca subkutan kullanim i¢indir.

TOUIJEO karin duvari, deltoid veya uyluga subkutan enjeksiyon ile uygulanir.
Enjeksiyon yerleri her bir enjeksiyonda doniisiimlii olarak kullanilmalidir. Lipodistrofi ve
kiitan6z amiloidoz riskini azaltmak i¢in bir enjeksiyon bolgesi i¢indeki enjeksiyon yerleri her
enjeksiyonda doniisiimlii olarak kullanilmalidir(Bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 4.8)

TOUJEO intravendz uygulanmamalidir. TOUJEO nun uzun siireli etkisi subkutan dokuya
enjeksiyonuna baglidir. Normal subkutan dozun intravendz yoldan uygulanmasi siddetli
hipoglisemiye yol agabilir.

TOUJEOQ insiilin inflizyon pompalarinda kullanilmamalidir.

TOUJEOQ ile 1 iinitelik adimlarda her enjeksiyon igin 1-80 {inite doz enjekte edilebilir. Doz
penceresi, enjekte edilecek TOUJEO {initesini gosterir. TOUJEO SoloStar 300 U/mL kullanima
hazir enjeksiyon kalemi, 6zel olarak TOUJEO ig¢in tasarlanmistir; bu nedenle dozun tekrar
hesaplanmasina gerek yoktur.

TOUJEO kaleminin kartusundan bir enjektore ¢cekilmemelidir; siddetli doz asimina yol agabilir
(Bkz. Boliim 4.9 ve 6.6).

Her enjeksiyondan dnce yeni bir steril igne takilmalidir. Ignelerin tekrar kullanimi, az ya da
fazla dozlamaya neden olan igne tikanmasi riskini artirmaktadir (Bkz. Boliim 6.6).

Hastalik bulagsmasinin 6nlenmesi i¢in insiilin kalemleri igne degistirilse bile asla birden fazla
kisi tarafindan kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 6.6).

TOUJEO kullanmadan once kullanma talimatinda bulunan talimatlar dikkatlice okunmalidir
(Bkz. Bolim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler
TOUIJEO yash hastalarda, renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda ve 6 yasindan itibaren
¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilabilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, azalan insiilin metabolizmasi1 nedeniyle, insiilin ihtiyact
diisebilir (Bkz. Boliim 4.8).
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, azalan glukoneogenez kapasitesi ve azalan insiilin
metabolizmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci diisebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

TOUJEO, yetigkin hastalar ile ayn1 prensiplere dayanarak, 6 yasindan itibaren ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanilabilir (Bkz. Boliim 5.1 ve 5.2). Bazal insiilinden TOUJEO tedavisine
gegciste, bazal ve bolus insiilindeki doz azaltiminin, hipoglisemi riskini minimize etmek
amaciyla bireysel hasta bazinda degerlendirilmesi gerekir (Bkz. B6lim 4.4).

TOUJEO’nun giivenliligi ve etkililigi, 6 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kanitlanmamustir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas)
Yaslilarda, bobrek fonksiyonlarinin zamanla bozulmasi, insiilin ihtiyacinda sabit bir diisiise
neden olabilir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya Boliim 6.1'de yer alan yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

TOUJEO, diyabetik ketoasidozun tedavisi i¢in uygun bir insiilin secenegi degildir. Bu gibi
durumlarda intravendz olarak uygulanan regiiler insiilin tavsiye edilmektedir.

Yetersiz kan sekeri kontrolii veya hiper veya hipoglisemik epizotlara bir egilim olmasi
durumunda, doz ayarlamasi yapmadan Once hastanin tedavi semasina uyumu, enjeksiyon
yerleri, uygun enjeksiyon teknigi ve diger ilgili faktorler gézden gegirilmelidir.

Hastalar, lipodistrofi ve kiitandz amiloidoz riskini azaltmak icin belirlenen enjeksiyon yerlerini
her enjeksiyonda doniisiimlii olarak kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
reaksiyonlarin olustugu enjeksiyon bdlgelerine insiilin enjeksiyonu yapilmasindan sonra,
instilin emiliminde gecikme ve glisemik kontrolde kotiilesme olmasi potansiyel bir risktir.
Enjeksiyon yerinin, etkilenmemis bir bdlgeye dogru anlik olarak degistirilmesinin
hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon bdlgesinde degisiklik sonrasinda kan
glukoz izlemi tavsiye edilmektedir ve antidiyabetik ilaglarda doz ayarlamasi dikkate alinabilir.

Hipoglisemi
Hipogliseminin ortaya ¢ikma zamani kullanilan insilinlerin etki profiline baghdir ve

dolayisiyla tedavi rejimi degistiginde degisebilir.

Hipoglisemik epizotlarin &zel bir Klinik anlam tasiyabilecegi hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmahidir ve kan sekeri izlenmesinin yogunlastirilmasi tavsiye edilebilir. Bu hastalar
koroner arter veya beyni besleyen kan damarlarinda anlamli daralmasi (kardiyak veya serebral
hipoglisemi komplikasyonlar1 riski) ya da ozellikle fotokoagiilasyonla tedavi edilmemis
proliferatif retinopatisi olan hastalari (hipoglisemi sonrasi1 gegici korliik riski) icerir.

Hastalar, hipogliseminin uyarici semptomlarinin azaldigi durumlarin farkinda olmalidir. Bazi

risk gruplarinda hipogliseminin uyarici semptomlar1 degisebilir, daha az belirgin olabilir
veya hi¢ gortinmeyebilir. Bu hastalar sunlardir;
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- kan sekeri kontrolii belirgin bi¢imde diizelmis olanlar

- yavas gelisen hipoglisemisi olanlar

- yasllar

- hayvan insiilininden insan insiilinine gegis yapanlar

- otonomik noropatisi bulunanlar

- uzun siiredir diyabeti olanlar

- bir psikiyatrik hastaligi bulunanlar

- belirli baz1 tibbi iiriinlerle es zamanli tedavi gorenler (Bkz. Boliim 4.5).

Bu gibi durumlarda, hasta hipogliseminin farkina varmadan, agir hipoglisemi (ve hatta biling
kaybi) gelisebilir.

Insiilin glarjinin uzatilmis etkisi hipogliseminin diizelmesini geciktirebilir.

Eger glikozillenmis hemoglobin i¢in normal veya azalmis degerler saptanirsa, tekrarlayan,
fark edilmemis (6zellikle gece) hipoglisemi epizotlari olasiligi diistintilmelidir.

Hastanin doz ve diyet semasma uyumu, dogru insiilin uygulamast ve hipoglisemi

semptomlar1 hakkinda farkindaligi, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in son derece 6nemlidir.

Hipoglisemiye yatkinligi artiran faktorlerin varligi 6zellikle yakin izlemeyi zorunlu kilar ve

doz ayarlamasi gerektirebilir. Bu faktorler sunlardir:

- enjeksiyon bolgesinde degisiklik

- artan insiilin duyarlilig1 (6rnegin stres faktorlerinin uzaklastirilmast)

- aligtk olunmayan, artan veya uzamis fiziksel aktivite

- araya giren hastalik (6rnegin kusma, diyare)

- yetersiz gida alim

- kagirilan 6giinler

- alkol tiiketimi

- kompanse edilmeyen bazi endokrin bozukluklari (6rnegin hipotiroidizm ve 6n hipofiz veya
adrenokortikal yetersizlik)

- belirli bazi tibbi iriinlerin birlikte kullanilmasi (Bkz. Boliim 4.5).

Insiilin glarjin 100 U/mL’den TOUJEQOya gegis

Insiilin glarjin 100 U/mL ve TOUJEO biyoesdeger olmadigindan ve birbirleri yerine
kullanilamadigindan, bu ge¢is doz degisikligi ihtiyacina yol agabilir ve yalnizca siki tibbi
gbzlem altinda yapilmalidir (Bkz. B6liim 4.2).

Diger insiilinlerden TOUJEQO’ya gecis

Bir hastanin bagka tip veya marka insiilinden TOUJEO’ya gecisi siki tibbi gozlem altinda
gerceklestirilmelidir. Doz, marka (liretici), tip (regiiler, NPH, lente, uzun etkili, vb.), kaynak
(hayvan, insan, insan insiilin analogu) ve/veya iretim metodundaki degisiklikler, doz
degisikligi gerekliligine neden olabilir (Bkz. Boliim 4.2).

Araya giren hastalik

Eslik eden bir hastalik daha yogun bir metabolik izlem gerektirir. Pek ¢ok olguda, ketonlar
i¢in idrar testleri endikedir ve cogunlukla insiilin dozunun ayarlanmasi igin gereklidir. Insiilin
gereksinimi ¢ogunlukla artar. Tip 1 diyabeti olan hastalar ¢ok az yiyebilseler veya hig
yiyemeseler ya da kusma vb. sorunlar1 yasasalar bile diizenli olarak az miktarda da olsa
karbonhidrat tiikketimini siirdiirmeli ve insiilini asla tamamen birakmamalidirlar.
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Insiilin antikorlari

Insiilin uygulamasi, insiilin antikorlarmin olusmasma neden olabilir. Nadir olgularda, sz
konusu insiilin antikorlarmin varligi, hiper- veya hipoglisemiye egilimi diizeltmek amaciyla
insiilin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

TOUJEO’nun pioglitazonla birlikte uygulanmasi

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi agisindan risk faktorleri bulunan hastalarda, pioglitazonun
insiilinle birlikte kullanilmasi sirasinda kalp yetmezligi olgular1 bildirilmistir. TOUJEO’ nun
pioglitazonla birlikte uygulanmasi diisiiniildiigiinde bu risk goz éniinde bulundurulmalidir. Bu
kombinasyonun uygulanmasi halinde, hastalar kalp yetmezligi belirti ve semptomlart, kilo alimi
ve 0dem acisindan takip edilmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma goriilmesi durumunda,
pioglitazon tedavisine son verilmelidir.

Ilag uygulama hatalarinin énlenmesi

Uzun etkili insiilinlerin yerine, 6zellikle hizli etkili instilinler olmak tizere, baska insiilinlerin
yanlishikla uygulanmasi sonucu ilag uygulama hatalar1 bildirilmistir. TOUJEO ve diger
instilinler arasindaki ilag hatalarin1 6nlemek i¢in insiilin etiketi her enjeksiyondan dnce kontrol
edilmelidir (Bkz. Boliim 6.6).

Hatalarin ve potansiyel doz asimiin onlenmesi i¢in hastalar, SoloStar kullanima hazir
enjeksiyon kaleminin kartusundan TOUJEO’yu ¢ekmek igin asla bir enjektor kullanmamalari
konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.9 ve 6.6).

Her enjeksiyondan 6nce yeni bir steril igne takilmalidir. Hastalar ayrica, igneleri tekrar
kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ignelerin tekrar kullanilmasi, az veya fazla doz
kullanimina neden olan igne tikanmasi riskini arttirmaktadir. ignenin tikanmasi durumunda
hasta, Kullanma Talimatinda bulunan talimatlarin Adim 3'te tanimlanan talimatlar1 izlemelidir
(Bkz. Boliim 6.6).

Hasta enjeksiyon kaleminin doz penceresi tlizerinde segili olan {inite sayisin1 gorsel olarak
dogrulamalidir. Kor veya gorme bozuklugu olan hastalara, géorme sorunu olmayan ve insiilin
cihazini kullanma konusunda egitim almis baska bir kisiden yardim/destek almalar1 konusunda
talimat verilmelidir.

Bkz. Boliim 4.2. “Uygulama sekli”.

Hipokalemi: Insiilin glarjin dahil tiim insiilin ilaglari, ektraseliilerden intraseliiler bosluga
potasyum geg¢isine neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum
felcine, ventrikiiler aritmeye ve 6liime neden olabilir. Hipakalemi riski olan hastalarda (6rn.
potasyum diisiiriicli ilaclar kullanan hastalar, serum potasyum konstrasyonuna duyarh ilaglar
alan hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Bu tibbi iirtin her mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Cok sayida madde glukoz metabolizmasini etkiler ve insiilin glarjinin dozunun ayarlanmasini
gerektirebilir.

Kan sekerini diisiiriicii etkiyi artirabilecek ve hipoglisemi yatkinligini arttirabilecek maddeler;
antihiperglisemik tibbi frtinler, anjiyotensin dontstiiriici  enzim (ADE) inhibitorleri,
disopiramid, fibratlar, fluoksetin, monoamin oksidaz (MAQ) inhibitorleri, pentoksifilin,
propoksifen, salisilatlar ve siilfonamid antibiyotikleri igermektedir.

Kan sekerini diisiiriicii etkiyi azaltabilecek maddeler; kortikosteroitler, danazol, diazoksid,
ditiretikler, glukagon, izoniazid, dstrojenler ve projestojenler, fenotiazin tiirevleri, Somatropin,
sempatomimetik ilaglar (6rnegin, epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), tiroid
hormonlari, atipik antipsikotik ilaglar (6rnegin klozapin ve olanzapin) ve proteaz
inhibitorlerini igermektedir.

Beta-blokorler, Klonidin, lityum tuzlar1 veya alkol, insiilinin kan sekerini disiiriicii etkisini
kuvvetlendirebilir veya zayiflatabilir. Pentamidin hipoglisemiye yol acabilir ve bazen bunu
hiperglisemi izleyebilir.

Bunun yam sira, beta-blokérler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaglarin
etkisiyle, adrenerjik karsi-diizenleme belirtileri azalabilir veya kaybolabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptiflerin igindeki Ostrojen ve progestojenler TOUJEO’nun kan glukozunu
distiriicii etkisini azaltabilir.

Gebelik donemi

TOUJEO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin klinik deneyim bulunmamaktadir.

Insiilin glarjin icin gebelikte maruziyet ile ilgili olarak kontrollii klinik ¢alismalardan elde
edilmis klinik veri bulunmamaktadir. Gebe kadinlardan elde edilen ¢ok sayida veri insiilin
glarjin 100U/mL igeren tibbi iiriinler ile 1.000°den fazla gebelikteki sonuglar gebelik tizerinde
Ozgiin bir advers etki veya fetiis ya da yenidoganda 6zgiin bir malformasyon ya da toksisite
gostermemistir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Klinik olarak gerekli
olmadik¢a gebelikte TOUJEO kullanilmamalidir.

Klinik olarak gerekli ise gebelikte TOUJEO kullanimi diisiiniilebilir.

Onceden var olan veya gestasyonal diyabeti olan hastalar i¢in tiim gebelik siiresince
hiperglisemi ile iligkili advers sonlanimlar1 dnlemek icin iyi metabolik kontroliin siirdiiriilmesi
cok dnemlidir. Insiilin gereksinimi ilk trimesterde azalabilir ve genellikle ikinci ve iigiincii
trimesterde artar. Dogumdan hemen sonra, insiilin gereksinimi hizla diiser (hipoglisemi riski
artar). Kan sekerinin dikkatli izlenmesi ¢cok 6nemlidir.
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Laktasyon donemi

Insiilin glarjinin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bir peptit olan insiilin glarjin
insan sindirim sisteminde sindirilerek aminoasitlere indirgendiginden, agizdan alinan insiilin
glarjinin emzirilen yenidogan/siit cocuklarinda metabolik etki yapmasi beklenmez. Emziren
kadinlarda insiilin dozu ve diyette ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda yiiriitilen calismalar, fertilite acisindan herhangi bir dogrudan zararli etki
gostermemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimr iizerindeki etkiler

Hipoglisemi veya hiperglisemi veya 6rnegin gérme bozuklugunun bir sonucu olarak hastanin
konsantre olma ve tepki verme yetenegi bozulabilir. Bu durum, bu yeteneklerin 6zellikle
onemli oldugu (6rn. arag veya makine kullanma gibi) durumlarda bir risk olusturabilir.

Hastalara araba kullanirken hipoglisemiden kaginmak ic¢in Onlemler almalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyarict semptomlarina farkina varma yetenegi azalmis
veya kaybolmus kisilerde ya da sik hipoglisemi epizotlart yasayan Kkisilerde ozellikle
onemlidir. Bu kosullarda ara¢ veya makine kullanmanin tavsiye edilebilir olup olmadig
disiiniilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

TOUJEOQ ile gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda (Bkz. B6liim 5.1) ve insiilin glarjin 100 U/mL
ile klinik deneyim sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar gézlenmistir.

Genellikle insiilin tedavisinin en sik goriilen advers reaksiyonu olan hipoglisemi, insiilin
dozunun insiilin gereksinimine gore ¢ok yiiksek olmasi sonucu goriilebilir.

Asagida klinik ¢aligmalarda gozlenen ilgili advers reaksiyonlar sistem organ sinif temelinde ve
azalan sikliga gore listelenmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet (siddet) diizeyine gore siralanmustir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Insiiline kars1 ani gelisen tipte alerjik reaksiyonlar seyrektir. Insiilinlere (insiilin glarjin dahil)
veya yardimci maddelere karsi goriilen bu tip reaksiyonlar genel deri reaksiyonlari, anjiyo-
0dem, bronkospazm, hipotansiyon ve sok ile baglantili olabilir ve yagami tehdit edici olabilir.
Yetiskinlerde yiirtitiilen TOUJEO klinik ¢aligmalarinda alerjik reaksiyon insidanst TOUJEO ile
tedavi edilen hastalarda (%5,3) ve insiilin glarjin 100 U/mL ile tedavi edilen hastalarda (%4,5)
benzer bulunmustur.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hipoglisemi

Siddetli hipoglisemik ataklar, 6zellikle eger tekrarlayan ataklar ise, norolojik hasarlara yol
acabilirler. Uzayan veya siddetli hipoglisemik epizotlar yasami tehdit edici olabilir.
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Pek c¢ok hastada, néroglikopeni belirti ve semptomlar1 adrenerjik karsi diizenleme belirtilerini
takip eder. Genellikle, kan glukozundaki diisiis ne kadar fazla ve hizli olursa, karsi-diizenleme
fenomeni ve bunun semptomlar1 o kadar belirgin olur.

Sinir sistemi hastahklari
Cok seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk

Goz hastahklarn

Seyrek: Gorme bozuklugu

Glisemik kontrolde belirgin bir degisiklik, lensin dolgunlugu ve refraktif indeksinde gegici
degisiklikler nedeniyle gecici gérme bozukluguna neden olabilir.

Seyrek: Retinopati

Uzun siireli diizelen glisemik kontrol diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltir. Bununla
birlikte, glisemik kontrolde ani diizelme saglayan yogun insiilin tedavisi de diyabetik
retinopatinin gegici bir siire kotiilesmesine neden olabilir. Proliferatif retinopatisi olan
hastalarda, 6zellikle fotokoagiilasyon ile tedavi edilmemisse, siddetli hipoglisemik epizotlar
gecici gorme kaybina yol agabilir.

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin: Lipohipertrofi

Yaygin olmayan: Lipoatrofi

Bilinmiyor: Kiitan6z amiloidoz

Enjeksiyon yerinde lipodistrofi ve kiitan6z amiloidoz olusabilir ve lokal insiilin absorpsiyonunu
geciktirebilir. Enjeksiyon yerinin devamli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin azalmasina
veya Onlenmesine yardimei olabilir (Bkz. Boliim 4.4)

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Kas agris1 (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Bu reaksiyonlar, kizariklik, agri, kasinti, iirtiker, sisme veya enflamasyonu icermektedir.
Insiilinlere kars1 enjeksiyon yerinde gdzlenen ¢ogu mindr reaksiyonlar cogunlukla birkag giin
veya birkac¢ hafta icinde kaybolur. Yetiskinlerde yiiriitilen TOUJEO klinik c¢aligmalarinda
enjeksiyon yeri reaksiyonu insidanst TOUJEO ile tedavi edilen hastalarda (%2,5) ve insiilin
glarjin 100 U/mL ile tedavi edilen hastalarda (%2,8) benzer bulunmustur.

Seyrek: Odem

Seyrek olarak ve Ozellikle daha onceki zayif metabolik kontrol yogun insiilin tedavisi ile
diizeltildiginde, insiilin 6deme neden olabilir.

Pediyatrik popiilasyon

TOUJEO’nun giivenliligi ve etkililigi 6 yas ila 18 yasin altindaki ¢ocuklarda gercgeklestirilen
bir calismada gosterilmistir. Pediyatrik popiilasyondaki advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve
siddeti, genel diyabet popiilasyonundaki deneyimle farklilik gostermemektedir (Bkz. Boliim
5.1). Klinik ¢alisma giivenlilik verisi 6 yasin altindaki ¢ocuklarda mevcut degildir.

Diger ozel popiilasyonlar
Klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar temelinde yasli hastalarda ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda TOUJEO’nun giivenlik profili genel popiilasyondaki giivenlik profili ile benzerdir
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(Bkz. Boliim 5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (Wwww.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Insiilin doz asimi siddetli ve bazen uzun siireli ve yasami tehdit edebilen hipoglisemiye yol
agabilir.

Tedavi
Hafif hipoglisemi epizotlar1 ¢ogunlukla oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir. Tibbi {iriiniin
dozu, 6giin aliskanliklar1 veya fiziksel aktivitede ayarlamalar gerekebilir.

Koma, ndbet veya norolojik bozuklugun eslik ettigi daha siddetli epizotlar
intramuskuler/subkutan glukagon ya da konsantre intravendz glukoz ile tedavi edilebilir.
Hipoglisemi belirgin klinik diizelmeden sonra da tekrarlayabilecegi i¢in karbonhidrat aliniminin
ve hastanin izlenmesinin siirdiiriilmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Enjeksiyonluk uzun etkili instilinler ve analoglari.
ATC Kodu: A10A E04

Etki mekanizmasi

Insiilin glarjin dahil olmak iizere insiilinin primer aktivitesi, glukoz metabolizmasimin
diizenlenmesidir. Insiilin ve analoglari, 6zellikle iskelet kas1 ve yag dokusunda olmak iizere
periferik glukoz alimini uyararak ve hepatik glukoz iiretimini baskilayarak kan glukoz diizeyini
diisiiriir. Insiilin yag hiicresindeki lipolizi baskilar, proteolizi baskilar ve protein sentezini artirir.

Farmakodinamik etkiler

Insiilin glarjin, notral pH’de diisiik ¢oziiniirliik gdstermek iizere tasarlanmis bir insan insiilin
analogudur. Asidik pH degerinde (pH 4) insiilin glarjin tamamen ¢oziiniir. Subkutan dokuya
enjeksiyon sonrasinda, asidik ¢ozelti notral hale gelerek az miktarda insiilin glarjinin stirekli
olarak salindig1 ¢okeltinin olusmasina yol agar.

Tip 1 diyabet hastalarindaki 6glisemik klemp g¢alismalarinda TOUJEO’nun glukoz disiiriicii
etkisi, subkutan insiilin glarjin 100 U/mL ile karsilastirildiginda daha stabil ve uzun
bulunmustur. Sekil 1'de, tip 1 diyabeti olan 18 hastada enjeksiyon sonrast maksimum 36 saat
stirdiiriilerek yiiriitiilen gapraz bir ¢alismanin sonuglar1 verilmistir. TOUJEO nun etkisi klinik
dozlarda 24 saati gegmistir (36 saate kadar).

Insiilin 100 U/mL ile karsilastirildiginda TOUJEO ¢ékeltisinden insiilin glarjinin daha istikrarli

salinmasi, yiizey alaninda daha az ¢okelti olusmasina yol acan tigte iki oranindaki hacim
azalmasina atfedilmektedir.
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Sekil 1: 36 saatlik 6glisemik klemp calismasinda tip 1 diyabet hastalarinda kararli durum
aktivite profili

Subkutan enjeksiyon sonras siire (saat)

| Tedavi: TOUJEO 0,4 U/Kg - - - - Insiilin glarjin (100 U/mL) 0,4 U /kg |

*GIR: Glukoz infiizyon hizi: sabit plazma glukoz diizeyinin siirdiiriilmesi i¢in uygulanan
glukoz miktar1 olarak belirlenir (saatlik ortalama degerler). Gozlem periyodunun sonu 36
saattir.

Insiilin glarjin M1 ve M2 olmak iizere 2 aktif metabolite metabolize olur. (Bkz. Béliim 5.2).

Insiilin reseptoriine baglanma: n vitro ¢calismalar, insiilin glarjin ile M1 ve M2 metabolitlerinin
insan insiilin reseptoriine afinitesinin insan insiilini ile benzer oldugunu gostermektedir.

IGF-1 reseptoriine baglanma: Insiilin glarjinin insan IGF-1 reseptdriine afinitesi insan insiilinin
afinitesinden yaklagik 5 ila 8 kat daha fazladir (ancak IGF-1’in afinitesinden yaklagik 70 ila 80
kat daha dusiiktiir), oysa M1 ve M2, IGF-1 reseptoriine insan insiilinine kiyasla biraz daha
diistik affiniteye baglanmaktadir.

Tip | diyabetik hastalarda bulunan total insiilin konsantrasyonunun (insiilin glarjin ve
metabolitleri), IGF-1 reseptorlerin yari maksimal isgali ve sonrasinda IGF-1 reseptorii ile
baslatilan mitojenik-proliferatif yolagin aktivasyonu i¢in gerekenden belirgin olarak daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Endojen IGF-1’in fizyolojik konsantrasyonlar1 mitojenik-proliferatif
yolagi aktive edebilir; ancak, TOUJEO tedavisi dahil olmak {izere insiilin tedavisinde bulunan
terapotik  konsantrasyonlar IGF-1 yolagmi aktive etmek igin gereken farmakolojik
konsantrasyonlardan belirgin olarak daha diistiktiir.

Bir klinik farmakoloji ¢aligmasinda, ayni dozlarda verildiginde, intravendz insiilin glarjin ve
insan insiilininin esdeger etki giicline sahip oldugu gosterilmistir.

Tiim instilinlerde oldugu gibi, insiilin glarjinin etki siiresi fiziksel aktivite ve diger
degiskenlerden etkilenebilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Giinde tek doz TOUJEO’nun (insiilin glarjin 300 U/mL) glisemik kontroldeki etkililik ve
giivenliligi glinde tek doz uygulanan insiilin glarjin 100 U/mL ile siiresi 26 haftaya kadar uzayan
acik etiketli, randomize, aktif kontrollii, paralel ¢alismalarda 546 tip 1 ve 2.474 tip 2 diabetes
mellitus hastasinda karsilastirilmistir (Tablo 1 ve 2).
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Bu calismalarin sonuglar1 baslangica gore calisma sonunda HbAlc diisiisiiniin insiilin glarjin
100 U/mL ile benzer oldugunu gostermistir. Calisma sonunda plazma glukoz diizeyindeki
azalma TOUJEO ve insiilin glarjin 100 U/mL ile benzer olup diisiis TOUJEO ile titrasyon
fazinda daha kademeli olmustur. Glisemik kontrol TOUJEO giinde bir kez sabah ya da aksam
uygulandiginda benzer bulunmustur.

HbA1C'deki diizelme cinsiyet, etnik koken, yas, diyabet siiresi (<10 yil ve >10 yil),
baslangictaki HbA 1c degeri (<%8 veya >%8) veya baslangigtaki viicut kitle indeksinden (VKI)
etkilenmemistir.

Bu hedefe yonelik tedavili ¢alismalarin sonunda, hasta popiilasyonuna ve eszamanl tedaviye
bagli olarak TOUJEO grubunda karsilastirma grubuna goére %10-18 oraninda daha yiiksek doz
gbzlenmistir (Tablo 1 ve 2). Gergek yasam verilerini igeren daha uzun dénem ¢alismalarda ise
(faz 4 calismalari) insiilin glarjin 100 U/mL ve diger analog bazal insiilinlerden TOUJEO’ya
geciste TOUJEO dozunda artis goriildiigii gibi, dozun degismedigi ya da azaldigi sonuglar da
elde edilmistir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar, dogrulanmis hipoglisemi (giiniin herhangi bir
zamaninda ve gece) insidansinin, insiilin glarjin 100 U/mL ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda TOUJEO ile tedavi edilen hastalarda daha diisiik oldugunu gostermistir.
Insiilin dis1 antihiperglisemik ilag ya da &giin sirasinda kullanilan insiilin kombinasyonu
kullanan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda dogrulanmis gece hipoglisemisi riskinin
azaltilmasinda TOUJEO’nun insiilin glarjin 100 U/mL’ye istiinliigii, 9. haftadan ¢aligma
sonuna kadarki zaman araliginda, dnceden bazal insiilin ve oral antihiperglisemik ilag (%18 risk
azaltma) ya da 6giin sirasinda kullanilan insiilin (%21 risk azaltma) kombinasyonu ile tedavi
edilmis hastalarda gosterilmistir.

Ozet olarak, hipoglisemi riskine iliskin bu etkiler, insiilin glarjin 100 U/mL ile tedavi edilen
hastalarla karsilastirildiginda TOUJEO ile tedavi edilen hastalarda yas, cinsiyet, VKI ve diyabet
stiresinden (<10 y1l ve >10 yil) bagimsiz olarak gozlenmistir.

Tip 1 diyabeti olan hastalarda, hipoglisemi insidansi, TOUJEO ile tedavi edilen hastalarda
insiilin glarjin 100 U/mL ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda benzer bulunmustur
(Tablo 3).

Tablo 1: Tip 1 diabetes mellitus klinik ¢alismalarindan elde edilen sonuglar

26 haftahk tedavi
TOUJEO IGlar

Kombinasyon tedavisi Ogiin sirasinda kullanilan insiilin analogu
Tedavi edilen hasta sayis1 (mITT?) 273 273
HbAlc
Baslangig ortalamasi 8,13 8,12
Ayarlanmis baglangica gore ortalama degisim -0,40 -0,44
Ayarlanmis Ortalama farki® 0,04 [-0,098 ila 0,185]
Bazal insiilin dozu® (U/kg)
Baslangi¢ ortalamasi 0,32 0,32
Baslangica gore ortalama degisim 0,15 0,09
Viicut agirh@i®(kg)
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Baslangi¢ ortalamasi

Baslangigtan ortalama degisiklik

81,89
0,46

81,80
1,02

IGlar: Insiilin glarjin 100 U/mL
a mITT: Degistirilmis tedaviye niyetlenilmis popiilasyon
b Tedavi farki: TOUJEO — Insiilin glarjin 100 U/mL; [%95 Giivenlik Aralig1]
¢ Baglangica gore 6 aydaki degisiklik (g6zlemlenen olgu)

d Baglangica gore 6 aylik temel tedavinin son degerindeki degisim

Tablo 2: Tip 2 diabetes mellitus klinik ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar

26 haftalik tedavi

Onceden bazal insiilin
ile tedavi edilen
hastalar

Onceden bazal insiilin ile

tedavi edilen hastalar

Onceden insiilin
kullanmamis hastalar

Kombinasyon

Ogiin sirasinda kullanilan

Insiilin igermeyen antihiperglisemik ilaglar

tedavisi insiilin analogu+
metformin

TOUJEO IGlar TOUJEO IGlar TOUJEO IGlar
Tedavi edilen 404 400 403 405 432 430
hasta sayisi®
HbAlc
Baglangi¢ 8,13 8,14 8,27 8,22 8,49 8,58
ortalamasi
Ayarlanmig -0,90 -0,87 -0,73 -0,70 -1,42 -1,46
baslangica
gore ortalama
degisim
Ayarlanmig
ortalama -0,03 -0,03 0,04
farkiP [-0,144 ila 0,083] [-0,168 ila 0,099] [-0,090 ila 0,174]

Bazal insiilin dozu°® (U/kg)

Baslangi¢ ortalamasi 0,67 0,67 0,64 0,66 0,19 0,19

Baslangica gore

ortalama degisim 0,31 0,22 0,30 0,19 0,43 0,34
d

Viicut agirh@ (kg)

Baglangi¢ 106,11 106,50 98,73 98,17 95,14 95,65

ortalamasi

Baslangica gore 0,93 0,90 0,08 0,66 0,50 0,71

ortalama degisim

IGlar: insiilin glarjin 100 U/mL
amITT: Degistirilmis tedaviye niyetlenilmis popiilasyon
b Tedavi farki: TOUJEO - Insiilin 100 U/mL; [%95 Giivenlik Aralig1]
¢ Baslangica gore 6 aydaki degisiklik (gdzlemlenen olgu)

d Baglangica gore 6 aylik temel tedavinin son degerindeki degigim

Tablo 3 - Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus klinik ¢aligmalarindaki hipoglisemik epizotlarinin

Ozeti
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Diyabetik
popiilasyon

Tip 1 diabetes mellitus
Onceden bazal
insiilin ile tedavi
edilen hastalar

Tip 2 diabetes mellitus
Onceden bazal
insiilin ile tedavi
edilen hastalar

Tip 2 diabetes mellitus
Onceden insiilin
kullanmamuis veya
bazal insiilin
kullanan hastalar

Kombinasyon

Ogiin sirasinda kullanilan

Ogiin sirasinda

Insiilin igermeyen

tedavisi insiilin analogu kullanilan insiilin antihiperglisemik
analogu+ metformin ilaglar
TOUJEO IGlar TOUJEO IGlar TOUJEO IGlar
Siddetli? hipoglisemi insidans1 (%) (n/Toplam N)
Tim c¢alisma 6,6 9,5 5,0 5,7 1,0 1,2
periyotu (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]

Dogrulanmus® hipoglisemi insidans1 (%) (n/Toplam N)

Tiim galisma
periyodu

93,1
(255/274)

935
(257/275)

81,9
(331/404)

878
(353/402)

57,6
(483/838)

64,5
(544/844)

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

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

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

Dogrulanmis gece® hipoglisemi insidansi (%) (n/Toplam N)

9.haftadan calisma 59,3 56,0 36,1 46,0 184 225
sonuna kadar (162/273) | 153/273) | (184/400) | (184/400) | (154/835) | (188/835)
RR: 1,06 RR: 0,79 RR: 0,82
[0,92:1,23] [0,67:0,93] [0,68:0,99]

IGlar: insiilin glarjin 100 U/mL

a Siddetli hipoglisemi: Karbonhidrat, glukagon veya diger kurtarma eylemlerini aktif olarak uygulamak i¢in bagka
bir kisinin yardimini gerektiren epizot.

b Dogrulanmis hipoglisemi: Herhangi siddetli hipoglisemi ve/veya <3,9 mmol/l plazma glukoz degeri ile
dogrulanan hipoglisemi

¢ Gece hipoglisemisi: 00:00 ve 05:59 saatleri arasinda meydana gelen epizot

d 6 aylik tedavi siiresi

*RR: Rolatif risk orant; [%95 Giivenlik Aralig1]

Dozlama zamani esnekligi

Sabit veya esnek dozlama zamani ile kullanilan TOUJEO’nun giivenlilik ve etkililigi 3 aylik
randomize, agik etiketli iki klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Tip 2 diyabet hastalar1 (n=194)
TOUJEQO’yu giinde bir kez aksam Yya giiniin ayni saatinde (sabit dozlama zamani) ya da normal
uygulama zamanindan dnce veya sonraki 3 saat iginde (esnek dozlama zamani) kullanmustir.
Esnek dozlama zamam ile uygulama, glisemik kontrol ve hipoglisemi insidansini
etkilememistir.

Antikorlar

TOUJEO ve insiilin glarjin 100 U/mL’yi karsilastiran ¢alismalardan elde edilen sonugclar,
TOUJEO ve insiilin glarjin 100 U/mL arasinda anti-insiilin antikorlarinin gelisimi, etkililigi,
giivenliligi veya bazal insiilin dozu agisindan bir fark gostermemistir.

Viicut agirlig
TOUJEO ile tedavi edilen hastalarda 6 aylik periyot sonunda viicut agirligindaki ortalama

degisimin 1 kg’dan az oldugu gézlenmistir (Bkz. Tablo 1 ve 2).
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Diyabetik retinopatinin progresyonuna iliskin bir calismanin Sonuglari

Insiilin glarjin 100 U/mL'nin (giinde bir kez) diyabetik retinopati iizerindeki etkileri, Erken
Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmast (ETDRS) 6lceginde 3 veya daha fazla retinopati
progresyonunun fundus fotografi kullanilarak arastirildigi, tip 2 diyabeti olan 1024 hastada
yiritiilen agik etiketli 5 yillik NPH kontrollii (giinde iki kere verilen NPH) bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Insiilin glarjin 100 U/mL, NPH insiilinle karsilastirildiginda diyabetik
retinopatinin progresyonunda anlamli bir fark goriilmemistir.

Uzun siireli etkililik ve giivenlilik sonlanim calismasi

Cok merkezli, randomize, 2x2 faktorial tasarimli ORIGIN (Outcome Reduction with Initial
Glargine INtervention: Baslangicta glarjin miidahalesi ile sonlanim azalmasi) ¢alismasi, yiiksek
kardiyovaskiiler (KV) riski olup aglik glukozu (IFG) ya da glukoz toleransi (IGT) bozuk
(katilimcilarin %12’si) ya da tip 2 diyabet hastas1 (en fazla bir antidiyabetik oral ilag ile tedavi
edilen) (katilimcilarin %88°1) 12537 katilimet ile yiiriitilmiistir. Katilimeilar APG <95 mg/dl
(5,3 mM) olacak sekilde titre edilen insiilin glarjin 100 U/mL (n=6264) tedavisine ya da standart
bakima (n=6273) randomize edilmistir (1:1).

[k primer ortak etkililik sonlanimi1 KV 6liim, éliimciil olmayan miyokard enfarktiisii (MI) ya
da 6ltimciil olmayan inmenin ilk ortaya ¢iktig1 zaman ve ikinci primer ortak etkililik sonlanimi
ilk primer ortak sonlanimdaki herhangi bir olay, revaskiilarizasyon girisimi (koroner, karotik
ya da periferik) ya da kalp yetmezligi nedeniyle hastane yatisinin ilk ortaya ¢iktig1 zamandir.

Sekonder sonlanim noktalar1 tiim nedenlere bagli mortalite ve bir birlesik mikrovaskiiler
sonlanimi igermistir.

Insiilin glarjin 100 U/mL standart bakim ile karsilastirildiginda KV hastalik ve KV mortalite
icin rolatif riski degistirmemistir. Insiilin glarjin ve standart bakim arasinda iki primer ortak
sonlanim; bu sonlanimlari olusturan birlesik sonlanimlardan herhangi biri; tiim nedenlere bagl
mortalite ya da birlesik mikrovaskiiler sonlanim agisindan fark saptanmamustir.

Calisma sonunda ortalama insiilin glarjin 100 U/mL dozu 0,42 U/kg olarak saptanmustir.
Baslangigta katilimcilarin medyan HbAlc degeri %6,4 iken, medyan HbAlc deger araligi
tedavi sirasinda insiilin glarjin 100 U/mL grubunda %5,9 - 6,4 ve izlem boyunca standart bakim
grubunda %6,2-6,6 bulunmustur.

Siddetli hipoglisemi orani1 (etkilenen katilimc1/100 katilimcr maruziyet yil) instilin glarjin 100
U/mL grubunda 1,05 ve standart bakim grubunda 0,30; dogrulanmis ciddi olmayan hipoglisemi
oranlari insiilin glarjin 100 U/mL grubunda 7,71 ve standart bakim grubunda 2,44 bulunmustur.
6 yillik ¢alisma boyunca insiilin glarjin 100 U/mL grubunun %42’sinde herhangi bir
hipoglisemi olay1 ortaya ¢ikmamustir.

Son tedavi muayenesinde, viicut agirliginda baglangica gore insiilin glarjin 100 U/mL grubunda
ortalama 1,4 kg artis ve standart bakim grubunda ortalama 0,8 kg azalma saptanmustir.

Pediyatrik popiilasyon

TOUIJEO’nun etkililigi ve giivenliligi, tip I diabetes mellitusu olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda,
26 haftalik bir periyod i¢in 1:1 randomize kontrollii agik etiketli bir klinik ¢alismada
degerlendirilmistir (n=463). TOUJEO kolundaki hastalar 12 yasin altindaki 73 ¢ocuk ve 12 yas
ve tizeri 160 ¢ocuktan olugsmustur. Giinde bir doz uygulanan TOUJEO, 100 {inite/mL insiilin
glarjinle kiyaslandiginda, HbAlc ve APG degerlerinde baslangigtan 26. haftaya kadar benzer
bir diisiis gostermistir.

Doz-yanit analizi, pediyatrik hastalarda baglangi¢ titrasyon fazini takiben viicut agirligina gore
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ayarlanan dozlarin, kararli durumdaki yetiskin hastalardan daha yiiksek oldugunu gdstermistir.

Herhangi bir kategoride hastalardaki genel hipoglisemi insidans: her iki tedavi grubunda da
benzer olmustur (TOUJEO grubundaki hastalarda en az bir olay bildiren % 97,9 ve 100
tinite/mL insiilin glarjin grubunda en az bir olay bildiren %98,2). Benzer sekilde, nokturnal
hipoglisemi TOUJEO ve 100 {inite/mL insiilin glarjin tedavi gruplarinda benzer olmustur.
Siddetli hipoglisemi bildiren hastalarin orant TOUJEO grubunda, 100 iinite/mL insiilin glarjin
grubu ile kiyaslandiginda, sirasiyla %6 ve %8,8 olmak iizere daha diisiik olmustur. Ketoz ile
birlikte hiperglisemik episodlar gosteren hastalarin orant TOUJEO grubunda, 100 iinite/mL
insiilin glarjin grubuna kiyasla, sirasiyla %6.4 ve %11,8 olmak iizere daha diisiik olmustur.
TOUIJEO ile advers olaylar ve standart giivenlilik parametreleri agisindan herhangi bir
giivenlilik sorunu tanimlanmamaistir. Antikor olusumu seyrektir ve bir klinik etkisi yoktur. Tip
II diyabetes mellitusu olan pediyatrik hastalar i¢in etkililik ve giivenlilik verileri, tip I diyabetes
mellitusu olan adolesan ve yetigkin hastalar ve tip II diyabetes mellitusu olan yetiskin hastalara
ait verilerden ekstrapole edilmistir. Sonuglar TOUJEO’nun tip II diyabetes mellitusu olan
pediyatrik hastalarda kullanimin1 desteklemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Saglikli bireylerde ve diyabetik hastalarda, insiilin glarjin 100 U/mL ile karsilastirildiginda,
TOUJEO subkutan enjeksiyonu sonrasinda insiilin serum konsantrasyonlari, oldukg¢a diizlesmis
bir zaman konsantrasyon profili olusturacak sekilde daha yavas ve uzun siireli emilim
gostermistir.

TOUJEO’nun farmakokinetik profili farmakodinamik aktivitesi ile tutarli bulunmustur.

Dagilim:
Terapotik aralikta giinlik TOUJEO uygulamasinda kararli duruma 3-4 giin sonra ulagilir.

Subkutan TOUJEO uygulamasi sonrasinda 24 saatlik insiilin maruziyetindeki degisim katsayisi
olarak tanimlanan hastadaki maruziyet degiskenligi kararli durumda disiik bulunmustur
(%17,4).

Biyotransformasyon:

Subkutan insiilin glarjin enjeksiyonundan sonra, insiilin glarjin Beta zincirinin karboksil ucunda
hizla metabolize olarak, iki aktif metabolit olan M1 (21 A-Gly-insiilin) ve M2 (21A-Gly-des-
30B-Thr-insiilin) olusmaktadir. Plazmada, dolasimdaki baslica bilesik M1 metabolitidir. M1
metabolitine maruziyet uygulanan insiilin glarjin dozuyla birlikte artar. Farmakokinetik ve
farmakodinamik bulgular, insiilin glarjin ile subkutan enjeksiyonun etkisinin esas olarak M1’e
maruziyete dayandigini gdstermektedir. Insiilin glarjin ve M2 metaboliti bireylerin biiyiik
cogunlugunda saptanabilir diizeyde bulunmamistir ve saptanabildiklerinde
konsantrasyonlarinin uygulanan insiilin glarjin dozundan ve formiilasyonundan bagimsiz
oldugu bulunmustur.

Eliminasyon:
Intravendz yoldan uygulandiginda insiilin glarjin ve insan insiilininin eliminasyon yarilanma

omrii benzerdir.
Subkutan enjeksiyon sonrasinda TOUJEO nun yarilanma 6mrii subkutan dokudan emilim orani

ile hesaplanir. Subkutan enjeksiyon sonrasinda TOUJEO nun yarilanma émrii dozdan bagimsiz
olarak 18-19 saattir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
TOUIJEO subkutan enjeksiyonu ardindan sistemik maruziyeti doza oranl olarak artar.

Pediyatrik popiilasyon

TOUIJEO i¢in popiilasyon farmakokinetik analizi, tip I diyabeti olan 75 pediyatrik goniilliiye
ait (6 ila <18 yas arasi) veriler kullanilarak, ana metaboliti M1’in konsantrasyon verilerine
dayanarak gerceklestirilmistir. Viicut agirligt TOUJEO nun klirensini dogrusal olmayan bir
yonde etkilemektedir. Sonug olarak, pediyatrik hastalarda maruziyet (EAA), viicut agirhigina
gore ayarlanmis ayni1 dozu aldiklarinda, yetiskin hastalara kiyasla hafif oranda daha diisiiktiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve tireme toksisitesi ile ilgili ¢calismalar temelinde klinik 6ncesi veriler insanlar igin
0zel bir tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cinko klortir

Metakresol

Gliserol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

TOUJEO baska bir insiilinle ya da diger tibbi {iriinlerle karistirilmamali veya seyreltilmemelidir.
TOUJEO’nun karistirllmast veya seyreltilmesi zaman/etki profilini degistirir ve karistirma
¢okelmeye neden olur.

6.3. Raf omrii
30 ay

Kalemin ilk kullanimdan sonraki raf dmrii

Direkt 151k ve sicaktan korumak kosulu ile tibbi iiriin maksimum 6 hafta siire ile 30 °C’nin
altindaki oda sicakliginda direkt 1siktan ve 1sidan korumak sartiyla saklanabilir. Kullanimdaki
kalemler buzdolabinda saklanmamalidir. Her enjeksiyondan sonra isiktan korumak igin
kalemin kapagi geri takilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
[k kullanimdan 6nce

Buzdolabinda (20C —80C’de) saklayniz.

Dondurmayiniz.

TOUJEO’yu buzdolabinda dondurucu bolmeye yakin yere koymayiniz veya sogutma paketi
ile temas ettirmeyiniz.

Her kullanimdan sonra kullanima hazir enjeksiyon kalemlerini isiktan korumak igin dis
kutusunda saklayiniz.

[lk kullanimdan sonra vya da yedek olarak tasinirken
Agildiktan sonraki saklama kosullari i¢in Bkz. Bolim 6.3.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir kalem

Gri piston (bromobiitil kauguk) ve tipali (izopren laminat ve bromobiitil kauguk) bir kapak
(aliiminyum halkal1) igeren kartuslarda (Tip I, renksiz, cam). Kartus kullanilip atilabilen kalem
icine yerlestirilmistir. Her bir kartus 1,5 mL ¢ozelti icerir.

Ambalaj igne ucu igermez.

3 ve 5 kalem igeren ambalajlari bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
[k kullanimdan 6nce kalem oda sicakliginda en az 1 saat tutulmalidir.

TOUJEO SoloStar kullanima hazir kalem kullanilmadan énce KULLANMA TALIMATI
icinde yer alan kalem kullanma talimatlar1 dikkatlice okunmalidir. TOUJEO SoloStar kullanima
hazir kalem kullanma talimatlarinda 6nerildigi gibi kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.2). Hastalar,
Kullanma Talimatinda yer alan talimatlarin 3. Adim baslhig altinda agiklanan giivenlik testini
yapmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bu testi yapmadiklarinda, tam doz aktarilmayabilir.
Boyle bir durum olursa hastalar, kan glukoz seviyelerinin kontrol sikligini arttirmalidir ve ilave
insiilin uygulamalar1 gerekebilir.

Kartus kullanmadan once incelenmelidir. Cozelti yalnizca berrak, renksiz ve kati parcacik
icermiyor ve su gibi goriiniiyorsa kullanilmalidir. TOUJEO ¢6zelti oldugundan kullanim dncesi
hazirlanmas1 gerekmez.

TOUJEO ve diger insiilinler arasinda ilag kullanim hatalarin1 6nlemek i¢in insiilin etiketi her
enjeksiyondan Once kontrol edilmelidir. “300” dozu, etiket ilizerinde bal sarisi renkte
vurgulanmigtir (Bkz. Bolim 4.4).

Hastalar, TOUJEO SoloStar kullanima hazir kalemin doz penceresinde, enjekte edilecek olan
TOUJEO dozunun gosterildigi konusunda bilgilendirilmelidir. Dozun yeniden hesaplanmasina
gerek yoktur.
e TOUJEO SoloStar kullannoma hazir kalem 450 {inite TOUJEO igerir. 1 {initelik
adimlarda, her enjeksiyon i¢in 1-80 iinite doz enjekte edilebilir.
e Yeni bir kalemin ilk kullaniminda once gilivenlik testleri uygulanmazsa olmasi
gerekenden daha az insiilin dozu aliniyor olabilir.

SoloStar kullanima hazir enjeksiyon kaleminin kartusundan TOUJEO’yu ¢ekmek i¢in asla bir
enjektor kullanilmamalidir, aksi halde ciddi bir doz asimi ile sonuglanabilir (Bkz. Bolim 4.2,
4.4 ve 4.9).

Her enjeksiyondan 6nce yeni bir steril igne takilmalidir. Igneler kullanimdan hemen sonra
cikarilmalidir. Igneler asla tekrar kullanilmamalidir. Ignelerin tekrar kullanilmas, az veya fazla
doz kullanimina neden olan igne tikanmasi riskini artirmaktadir. Her enjeksiyon igin yeni bir
steril igne kullanilmasi ayrica kontaminasyon ve enfeksiyon riskini de en aza indirir. Ignenin
tikanmasi durumunda hasta kullanma talimatinda bulunan talimatlarnin Adim 3'liinde
tanimlanan talimatlari izlemelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Kullanilmis igneler delinmeye kars1 dayanikli bir kap igerisine atilmali veya lokal gereklilikler
dogrultusunda imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Bos kalemler asla yeniden kullanilmamalidir ve uygun bir sekilde atilmalidir.

Hastalik bulagsmasinin 6nlenmesi i¢in insiilin kalemleri igne degistirilse bile asla birden fazla
kisi tarafindan kullanilmamalidir (Bkz. B6lim 4.2).
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