KISA URUN BILGIiSi

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu fiiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLARIN 100 U/ml sc kullanim i¢in enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kartus
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Enjeksiyonluk ¢ozeltinin her bir mL’si, 100 U (3,64 mg’a esdeger) insiilin glarjin
icermektedir.

Her bir 3 mL’lik ¢6zelti kartusu 300 U (10,92 mg) insiilin glarjin igerir.

Insiilin glarjin, rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli kullanilarak iiretilmis bir
biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit pH ayarlayici

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kartuglarda enjeksiyonluk ¢ozelti
GLARIN, berrak ve renksiz ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Uzun etkili instilinin gerekli oldugu Tip 2 diyabetli yetiskin hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Bu preparatin potensi iinite bazinda belirtilmektedir. Bu birim GLARIN’e 6zeldir ve IU ile
veya diger insiilin analoglarinin potensi i¢in kullanilan birimler ile ayn1 degildir (Bkz. bolim
5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

GLARIN, uzatilmis etkiye sahip insiilin analogu olan insiilin glarjin igermektedir. Her giin
ayni saatte olmak sartiyla, gliniin herhangi bir saatinde, giinde bir kez uygulanmalidir.

Insiilin glarjin dozu ve uygulama zamani kisiye gore ayarlanmalidir. Tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda GLARIN, oral etkili antidiyabetik tibbi iiriinlerle beraber uygulanabilir.

Uygulama sekli:
GLARIN subkutan uygulanir.
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GLARIN intravenéz uygulanmamalidir. GLARIN’in uzun siireli etkisi subkutan dokuya
enjeksiyonuna baglidir. Normal subkutan dozun intravendz yoldan uygulanmasi siddetli
hipoglisemiye yol agabilir.

GLARIN’in karin, uyluk veya deltoid yoldan uygulanmasindan sonra serum insiilin veya
glukoz seviyelerinde klinik olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir. Enjeksiyon yerleri her
bir enjeksiyonda dontisiimlii olarak kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

GLARIN baska bir insiilinle karigtirilmamali veya seyreltilmemelidir. Karistirma veya
seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ve karistirma iirliniin ¢okmesine yol agabilir.
GLARIN 100 U/ml sc kullanim icin enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kartus sadece subkutan
enjeksiyon i¢in uygundur. Eger enjektor ile uygulamak gerekli ise doktorunuz ile konusunuz
(bkz. bolim 4.4).

GLARIN’i kullanmadan 6nce Bo6liim 6.6. ve Kullanma Talimat1 dikkatle okunmalidir. (Bkz.
bolim 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Sinirl deneyim nedeniyle, GLARIN’in asagidaki hasta gruplarinda etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilememistir: Cocuklar, karaciger yetmezligi veya orta/siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalar (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, azalan insiilin metabolizmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci
diisebilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, azalan glukoneogenez kapasitesi ve azalan insiilin
metabolizmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci diisebilir.

Pediyatrik popiilasyon: '
Pediyatrik popiilasyonda insiilin GLARIN’in etkililik ve giivenlilik ¢alismas1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda (65 yas ve iizeri), bobrek fonksiyonlarinin zamanla bozulmasi, insiilin ihtiyacinda
sabit bir diisiise neden olabilir.

Diger insiilinlerden GLARIN’e gecis

Orta veya uzun etkili insiilinden, GLARIN’e gegerken, bazal insiilin dozunda bir degisiklik
yapilmasi ve birlikte kullanilan antidiyabetik tedavisinin (ilave regiiler insiilinlerin veya hizl
etkili insiilin analoglarinin dozu ve zamanlamasi veya oral antidiyabetik ajanlarin dozu)
ayarlanmasi gerekebilir.

Giinde iki kez NPH insiilinden GLARIN’e gecis

Bazal insiilinle tedavi semasim giinde iki kez NPH insiilinden, giinde tek doz GLARIN’e
degistiren hastalar, gece ve sabah erken saatlerde hipoglisemi riskini azaltmak i¢in, tedavinin
ilk haftalarinda giinliik bazal insiilin dozlarim1 %20-30 oraninda azaltmalidirlar.

Insiilin glarjin 300 iinite/ml'den GLARIN’e gecis
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GLARIN ve insiilin glarjin 300 birim/ml biyoesdeger degildir ve dogrudan degistirilemez.
Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in, bazal insiilin rejimini giinde bir kez insiilin glarjin 300
{inite/ml olan bir insiilin rejiminden giinde bir kez GLARIN rejimine gegiren hastalar,
dozlarini yaklasik %20 oraninda azaltmalidir.

Ik haftalardaki bu doz azaltimi, en azindan kismen, dgiin vakti alinan insiilin artirilarak telafi
edilmeli, bu donemden sonra doz semasi kisiye gore ayarlanmalidir.

Diger insiilinlerden GLARIN’e gecis sirasinda ve bunu izleyen ilk haftalarda yakin
metabolik kontrol 6nerilmektedir.

Diizelen metabolik kontrol ve bunun sonucunda insiilin duyarliliginda meydana gelen artig
nedeniyle doz semasinda yeniden ayarlama yapilmasi1 gerekebilir. Hastanin viicut agirlig
veya yasam tarzi, insiilin alim zamani degistiginde ya da hipoglisemiye veya hiperglisemiye
duyarhlig: arttiran bagka kosullarin gelistigi durumlarda da doz ayarlamasi gerekebilir (Bkz.
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemlersi).

Insan insiilinine kars1 antikor olusumu nedeniyle yiiksek insiilin dozlari ile tedavi edilmekte
olan hastalar GLARIN ile diizelen bir insiilin yanit1 gdsterebilirler.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya bdliim 6.1°de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarhlik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Izlenebilirlik

Biyobenzer iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Diger tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi GLARIN igin de potansiyel immunojenisite
riski s6z konusudur.

GLARIN, diyabetik ketoasidozun tedavisi igin uygun bir insiilin segenegi degildir. Bu gibi
durumlarda intravendz olarak uygulanan regiiler insiilin tavsiye edilmektedir.

Yetersiz kan sekeri kontrolii veya hipoglisemi veya hiperglisemi epizotlarina bir egilim
olmasit durumunda, doz ayarlamasi yapmadan Once hastanin tedavi semasina uyumu,
enjeksiyon yerleri, uygun enjeksiyon teknigi ve diger ilgili faktorler gozden gegirilmelidir.

Hastanin bagka bir tip veya marka insiiline gegmesi siki bir tibbi gézlem altinda yapilmalidir.
Form, marka (iiretici), tip (regiiler, NPH, lente, uzun etkili, vs.), orijin (hayvan, insan, insan
insiilin analogu) ve/veya liretim metodu degisimleri; doz degisim ihtiyaci ile sonuglanabilir.

Lipodistrofi ve kutandz amiloidoz gelisme riskini azaltmak icin hastalara enjeksiyon
bolgesinin siirekli rotasyonunu yapmalar1 talimat1 verilmelidir. Bu reaksiyonlarin goriildiigi
bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben gecikmis insiilin emilimi ve koétiilesen glisemik
kontrol riski vardir.

Etkilenmemis bir alana enjeksiyon bolgesinde ani bir degisikligin hipoglisemi ile
sonuglandig bildirilmistir. Enjeksiyon yerindeki degisiklikten sonra kan sekeri takibi 6nerilir
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ve antidiyabetik ilaglarin doz ayarlamas diisiiniilebilir.

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

dolayisiyla tedavi semas1 degistiginde degisebilir. GLARIN’in bazal insiilin saglamasinin
daha stirekli olmasi nedeniyle daha az gece ve daha fazla erken sabah hipoglisemisi

beklenebilir.

Hipoglisemik epizotlarin 6zel bir klinik anlam tasiyabilecegi hastalarda ozellikle dikkatli
olunmalidir ve kan sekeri izlenmesinin yogunlastirilmasi tavsiye edilebilir. Bu hastalar
sunlardir: beyni besleyen kan damarlarinda veya koroner arterlerde anlamli daralma
(kardiyak veya serebral hipoglisemi komplikasyonlar1 riski) olan hastalar ya da proliferatif
retinopatisi olan hastalar, ozellikle de fotokoagiilasyonla tedavi edilmedigi (hipoglisemi
sonrasi gegici korliik riski) durumlar.

Hastalar, hipogliseminin uyarict semptomlarinin azaldigi durumlarin farkinda olmalidirlar.
Bazi risk gruplarinda hipogliseminin uyarici semptomlar1 degisebilir, daha az belirgin
olabilir veya hi¢ goriinmeyebilir. Bu hastalar sunlardir;

- kan sekeri kontrolii belirgin bicimde diizelmis olanlar

- yavas gelisen hipoglisemisi olanlar

- yashlar

- hayvan insiilininden insan insiilinine gecis yapanlar

- otonomik ndropatisi bulunanlar

- uzun siiredir diyabeti olanlar

- bir psikiyatrik hastalig1 bulunanlar

- belirli baz1 tibbi {irlinleri birlikte kullananlar (Bkz. boliim 4.5 Diger tibbi {irlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Subkutan insiilin glarjinin uzatilmis etkisi hipogliseminin diizelmesini geciktirebilir.
Eger glikozillenmis hemoglobin i¢in normal veya azalmis degerler saptanirsa, tekrarlayan,
fark edilmemis (6zellikle gece) hipoglisemi epizotlari olasilig1 diistintilmelidir.

Hastanin tedavi ve diyet semasina uyumu, dogru insiilin uygulamasi ve hipoglisemi

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

Hipoglisemiye yatkinlig1 artiran faktorlerin varligr 6zellikle yakin izlemeyi zorunlu kilar ve

doz ayarlamasini gerektirebilir. Bu faktorler sunlardir:

- enjeksiyon bolgesinde degisiklik

- artan insiilin duyarhilig1 (6rnegin stres faktorlerinin uzaklastirilmasi)

- alisik olunmayan, artan veya uzamis fiziksel aktivite

- eslik eden hastalik durumu (6rnegin kusma, diyare)

- yetersiz gida alimi

- kacirilan 6giinler

- alkol tiiketimi

- baz1 kompanse edilmeyen endokrin bozukluklar1 (6rnegin hipotiroidizm ve 6n hipofiz
veya adrenokortikal yetersizlik)

- belirli bazi tibbi {iriinlerin birlikte kullanilmasi (Bkz. boliim 4.5).
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Hipokalemi

Insiilin glarjin dahil tiim insiilin ilaglar1, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum gegisine
neden olarak hipokalmiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine, ventrikiiler
aritmiye ve Oliime neden olabilir. Hipokalami riski olan hastalarda (6rn. potasyum diistiriicii
ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan hastalar)
potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Insiilin antikorlari

Insiilin uygulanmasi, insiilin antikorlarin olusmasina sebep olabilir. Bazi insiilin
antikorlarinin varligi, nadiren hiperglisemi veya hipoglisemiye egilimi diizeltmek i¢in insiilin
doz ayarlamasin1 gerektirebilir (Bkz. Boliim 5.1).

Eslik eden hastalik

Eslik eden bir hastalik olmasi durumunda daha yogun bir metabolik izleme gerekir. Pek ¢ok
olguda, ketonlar i¢in idrar testleri endikedir ve ¢ogunlukla insiilin dozunun ayarlanmasi
gerekir. Insiilin gereksinimi ¢ogunlukla artar.

GLARIN Kartus’un kullanimi

GLARIN 100 U/ml sc kullanim igin enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kartus sadece subkutan
enjeksiyon i¢in uygundur. Eger enjektor ile uygulamak gerekli ise doktorunuzla konusunuz.
(bkz béliim 4.2). GLARIN’i kullanmadan 6nce Boliim 6.6. ve Kullanma Talimat: dikkatle
okunmalidir. GLARIN Kullanma Talimatinda 6nerildigi gibi kullanilmalidir (Bkz. Boliim
6.6)

Uygulama hatalari

Diger insiilinlerin, 6zellikle de kisa etkili insiilinlerin yanliglikla insiilin glarjin yerine
uygulandigi ila¢ uygulama hatalar1 bildirilmistir. Uygulama sirasinda insiilin glarjinle diger
insiilinleri karigtirmamak icin, her enjeksiyondan once insiilinin etiketi mutlaka kontrol
edilmelidir.

GLARIN’in pioglitazonla birlikte uygulanmas:

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi agisindan risk faktdrleri bulunan hastalarda, pioglitazonun
insiilinle birlikte kullanilmasi sirasinda kalp yetmezligi olgular: bildirilmistir. GLARIN’in
pioglitazonla birlikte uygulanmasi diisiiniildiigiinde bu risk goz oniinde bulundurulmalidir.
Bu kombinasyonun uygulanmasi halinde, hastalar kalp yetmezligi belirti ve semptomlari,
kilo alim1 ve 6dem agisindan takip edilmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma goriilmesi
durumunda, pioglitazon tedavisine son verilmelidir.

Bu tibbi iiriin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Cok sayida madde glukoz metabolizmasini etkiler ve insiilin glarjinin dozunun ayarlanmasin
gerektirebilir.

Kan sekerini diistirticii etkiyi artirabilecek ve hipoglisemi yatkinligini artirabilecek maddeler;
oral antidiyabetik ajanlar, anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorleri, disopiramid,
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fibratlar, fluoksetin, monoamino oksidaz (MAO) inhibitorleri, pentoksifilin, propoksifen,
salisilatlar veya siilfonamid antibiyotikleri igermektedir.

Kan sekerini diisiiriicii etkiyi azaltabilecek maddeler; kortikosteroidler, danazol, diazoksid,
diiiretikler, glukagon, izoniazid, Ostrojenler ve progestojenler, fenotiazin tiirevleri,
somatropin, sempatomimetik ajanlar (6rnegin, epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin)
ve tiroid hormonlari, atipik antipsikotik tibbi iirlinler (6rnegin klozapin ve olanzapin) ve
proteaz inhibitorlerini igermektedir.

Beta-blokorler, klonidin, lityum tuzlar1 veya alkol insiilinin kan sekerini diisiiriicii etkisini
kuvvetlendirebilir veya zayiflatabilir. Pentamidin hipoglisemiye yol agabilir ve bazen bunu
hiperglisemi izleyebilir.

Bunun yani sira, beta-blokdrler, 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’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral kontraseptiflerin igindeki Ostrojen ve progestojenler GLARIN’in kan glukozunu
diisiiriicii etkisini azaltabilir. GLARIN’in oral kontraseptifler iizerindeki etkisine iliskin veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

GLARIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve veya/ dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.

Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Klinik olarak gerekli
olmadikca gebelikte GLARIN kullanilmamalidir.

Pazarlama sonrasi arastirmalarda gebe kadinlardan elde edilen ¢ok sayida veri (1000°den
fazla gebelikteki sonuglar) gebelikte insiilin glarijine iligkin bir yan etkiye ve insiilin glarjine
bagli malformatif ya da feto/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir. Hayvan
calismalarindan elde edilen veriler iireme toksisitesine isaret etmemektedir. GLARIN’in
gebelik doneminde kullanilmasi, klinik olarak gerekli olmasi durumunda diisiiniilebilir.

Onceden var olan veya gestasyonal diyabeti olan hastalar igin hiperglisemi ile iliskili advers
sonlanimlarin  Onlenmesi agisindan tiim gebelik siiresince iyi metabolik kontroliin
siirdiiriilmesi ¢ok dnemlidir. Insiilin gereksinimi ilk trimesterde azalabilir ve genellikle ikinci
ve ligiincii trimesterde artar. Dogumdan hemen sonra, insiilin gereksinimi hizla diiser (artan
hipoglisemi riski). Bu nedenle kan sekerinin dikkatli izlenmesi ¢ok 6nemlidir.

Laktasyon donemi

Insiilin glarjinin insan siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bir peptid olan insiilin
glarjin insan sindirim sisteminde sindirilerek aminoasitlere indirgendiginden, agizdan alinan
insiilin glarjinin emzirilen yenidogan/siit ¢ocuklarinda metabolik etki yapmasi beklenmez.
Emziren kadinlarda insiilin dozu ve diyette ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Ureme yetenegi /Fertilite
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Hayvan c¢alismalari, fertilite agisindan herhangi bir dogrudan zararli etkiyi isaret
etmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

Hastalara araba kullanirken hipoglisemiden kagmmak igin Onlemler almalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyarici semptomlarina farkina varma yetenegi azalmis
veya kaybolmus kisilerde ya da sik hipoglisemi epizotlar1 yasayan kisilerde oOzellikle
onemlidir. Bu kosullarda arag veya makine kullanmanin tavsiye edilebilir olup olmadigi
diisiiniilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Insiilin tedavisinin genellikle en sik goriilen istenmeyen etkisi olan hipoglisemi (¢ok yaygin),
insiilin dozunun insiilin gereksinimine oranla fazla yiiksek olmasi halinde meydana gelebilir
(bkz. Bolim 4.4.).

Asagida klinik caligmalarda goézlenen ilgili advers reaksiyonlar sistem organ
klasifikasyonuna 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.

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk

Goz hastaliklan
Seyrek: Gorme bozuklugu, retinopati

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Lipohipertrofi

Yaygin olmayan: Lipoatrofi
Bilinmiyor: Kutanéz amiloidozis

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygimn: Enjeksiyon yeri reaksiyonlar
Seyrek: Odem

Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
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Siddetli hipoglisemik ataklar, 6zellikle eger tekrarlayan ataklar ise, ndrolojik hasarlara yol
acabilirler. Uzayan veya siddetli hipoglisemik epizotlar yagsami tehdit edici olabilir.

Pek c¢ok hastada, noroglikopeni belirti ve semptomlari adrenerjik karsi diizenleme
belirtilerini takip eder. Genellikle, kan glukozundaki diisiis ne kadar fazla ve hizli olursa,
karsi-diizenleme fenomeni ve bunun semptomlari o kadar belirgin olur (Bkz. Boliim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Insiiline kars1 ani gelisen tipte alerjik reaksiyonlar seyrektir. Insiilinlere (insiilin glarjin
dahil) veya yardimci maddelere kars1 goriilen bu tip reaksiyonlar genel deri reaksiyonlart,
anjiyoddem, bronkospazm, hipotansiyon ve sok ile baglantili olabilir ve yasami tehdit edici
olabilir.

Goz hastaliklar

Glisemik kontrolde belirgin bir degisiklik, gdz merceklerinin dolgunlugu ve refraktif
indeksindeki gecici degisikliklerden dolayi, gecici gorme bozukluguna neden olabilir.

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 acabilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Enjeksiyon yerinde lipodistrofi ve kutanéz amiloidoz olusabilir ve lokal insiilin
absorpsiyonunu geciktirebilir. Enjeksiyon yerinin devamli olarak degistirilmesi bu
reaksiyonlarin azalmasina veya dnlenmesine yardime1 olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Enjeksiyon bolgesindeki reaksiyonlar, kizariklik, agri, kasinti, {irtiker, sisme veya
enflamasyonu igermektedir. Insiilinlere karsi enjeksiyon yerinde gdzlenen ¢ogu mindr
reaksiyonlar ¢cogunlukla birkag¢ giin veya hafta icinde kaybolur.

Seyrek olarak ve ozellikle daha 6nceki zayif metabolik kontrol yogun insiilin tedavisi ile
diizeltildiginde, insiilin sodyum tutulmasina ve 6deme neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biliyiikk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Insiilin doz asimi1 siddetli ve bazen uzun siireli ve yasami tehdit edebilen hipoglisemiye yol
acabilir.

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

Koma, ndbet veya norolojik bozuklugun eslik ettigidaha siddetli epizodlar intramuskiiler /
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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 ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Enjeksiyonluk uzun-etkili insiilinler ve analoglari
ATC Kodu: A10AE04

*GLARIN biyobenzer bir ilagtir.

Etki mekanizmast

GLARIN, insiilin glarjin igeren bir antidiyabetiktir. Insiilin glarjin rekombinant DNA
teknolojisi ile iretilen bir insan insiilini analogudur. Nétral pH’de diisiik ¢oziintirliik
gostermek iizere tasarlanmustir. Insiilin glarjin, GLARIN enjeksiyonluk ¢dzeltinin asidik
pH’sinda (pH 4’de) tamamen c¢oziiniir. Subkutan enjeksiyonu takiben, asidik c¢ozelti
noétralleserek mikro c¢ozeltilerin olusmasima yol agar. Bunlardan siirekli az miktarda
saliverilen insiilin glarjin dilizgiin, pikler igermeyen, uzun siireli ve Ongorilebilir
konsantrasyon/zaman profili olusturur.

Insiilin glarjin M1 ve M2 olmak iizere 2 aktif metabolite metabolize olur. (Bkz. béliim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler)

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

IGF-1 reseptdriine baglanma: Insiilin glarjinin insan IGF-1 reseptdriine afinitesi insan
insiilininin afinitesinden yaklasik 5 ila 8 kat daha fazladir (ancak IGF-1’in afinitesinden
yaklagik 70 ila 80 kat daha diisiiktiir), oysa M1 ve M2 IGF-1 reseptdriine insan insiilinine
kiyasla biraz daha diisiik afiniteyle baglanmaktadir.

Insiilin glarjin de dahil olmak iizere insiilinin primer aktivitesi glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Insiilin ve analoglar, 6zellikle iskelet kas1 ve yag tarafindan periferik
glukoz alimini uyararak ve hepatik glukoz iiretimini inhibe ederek kan glukoz diizeylerini
diisiiriirler. Insiilin, adipositte lipolizi inhibe eder, proteolizi inhibe eder ve protein sentezini
artirir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, ayn1 dozlarda verildiginde, intravendz insiilin glarjin ve
insan insiilininin esit etki giicline sahip oldugu gosterilmistir. Tiim insiilinlerde oldugu gibi,
insiilin glarjinin etki siiresi fiziksel aktivite ve diger degiskenlerden etkilenebilmektedir.

Tip 2 diyabeti olan 1024 hastada giinde tek doz insiilin glarjinin diyabetik retinopati
iizerindeki etkileri acik-etiketli 5 yillik NPH (giinde iki doz) kontrollii bir c¢alismada
degerlendirildi. Diyabetik retinopatinin erken tedavi ¢alismasinda (ETDRS), derecesi 3 veya
iizerindeki basamakta retinopatisi olan bu hastalarin retinopati ilerlemesi fundus fotografisi
ile incelendi. Insiilin glarjin ile NPH insiilin karsilastirildiginda, diyabetik retinopatinin
ilerlemesinde anlamli bir farklilik goriilmedi.

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) ¢alismasi ¢ok merkezli,
randomize, 2x2 faktorial tasarimli bir ¢alisma olup yiiksek kardiyovaskiiler (KV) riski ve
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aclik glukoz (IFG) ya da glukoz toleransi (IGT) bozuk olan (katilimcilarin %12’si) veya en
az bir antidiyabetik oral ilag¢ ile tedavi edilen tip 2 diabetes mellitus hastasi (katilimcilarin
%88’1) olan 12537 katilime ile yiiriitiilmiistiir. Katilimcilar FPG <95 mg/dl (5.3 mM) olacak
sekilde insiilin glarjin (n=6264) tedavisine ya da standart bakima (n=6273) randomize
edilmistir (1:1).

[k ko-primer etkinlik sonucu, KV 6liimiin, dliimciil olmayan miyokard enfarktiisiiniin (MI)
veya Oliimcilil olmayan inmenin ilk ortaya ¢iktig1 ilk ana kadar ki siire; ikinci ko-primer
etkinlik sonucu ise revaskiilarizasyon prosediiriiniin (koroner, karotik ya da periferal) veya
kalp yetmezliginden dolay1 hastaneye yatisin veya ilk ko-primer sonuglardan herhangi birinin
ortaya ¢iktig1 ilk ana kadar olan siiredir.

Ikincil sonlanimlar tiim nedenlere bagl mortalite ve bir birlesik mikrovaskiiler sonlanimdir.

Insiilin glarjin standart bakim ile karsilastirildiginda KV hastalik ve KV mortalite igin rolatif
riski degistirmemistir. Insiilin glarjin ve standart bakim arasinda iki birincil sonlanim, bu
sonlanimlar1 olusturan herhangi bir sonlanim bileseni, tiim nedenlere bagli mortalite ya da
birlesik mikrovaskiiler sonlanim agisindan fark saptanmamaistir.

Calisma sonunda ortalama insiilin glarjin dozu 0,42 U/kg olarak saptanmistir. Baslangicta
katilimcilarin medyan HbAlc degeri %6,4 iken medyan HbAlc deger araligi tedavi sirasinda
insiilin glarjin grubunda %75,9-6,4 ve izlem boyunca standart bakim grubunda %6,2-6,6
bulunmustur. Siddetli hipoglisemi orani (etkilenen katilimc1/100 katilimer yili) insiilin glarjin
grubunda 1,05 ve standart bakim grubunda 0,3; dogrulanmis ciddi olmayan hipoglisemi
oranlar1 sirasiyla 7,71 ve 2,44 olarak bildirilmistir. 6 yillik ¢calisma boyunca insiilin glarjin
grubunun %42 ’sinde herhangi bir hipoglisemi olay1 ortaya ¢ikmamaistir.

Tedavideki son muayenede viicut agirlifinda baslangica gore insiilin glarjin grubunda
ortalama 1,4 kg artig ve standart bakim grubunda ortalama 0,8 kg azalma saptanmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Saglikli bireylerde ve diyabetik hastalarda, insiilin glarjinin subkutan enjeksiyonunu takiben,
serum insiilin konsantrasyonlar1 insan NPH insiilinine kiyasla daha yavas ve ¢ok daha uzun
stireli absorpsiyon oldugunu ve bir doruk olmadigmi gostermistir. Dolayisiyla,
konsantrasyonlar insiilin glarjinin farmakodinamik aktivitesinin zaman profiliyle uyumlu
bulunmustur.

Dagilim:

Giinde bir kez enjekte edilen insiilin glarjin, ilk dozdan sonraki 2-4 giin i¢inde kararli durum
diizeyine ulasir.

Biyotransformasyon:

Diyabetik hastalarda subkutan GLARIN enjeksiyonundan sonra, insiilin glarjin Beta
zincirinin karboksil ucunda hizla metabolize olarak, iki aktif metabolit olan M1 (21A-Gly-
insiilin) ve M2 (21 A-Gly-des-30B-Thr-insiilin) olusmaktadir. Plazmada, dolagimdaki baslica
bilesik M1 metabolitidir. M1’e 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 biiyilk ¢ogunlugunda saptanabilir diizeyde bulunmamistir ve
saptanabildiklerinde de konsantrasyonlarinin uygulanan insiilin glarjin dozundan bagimsiz
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oldugu bulunmustur.

Eliminasyon:
Intraven6z yoldan uygulandiginda insiilin glarjin ve insan insiilininin eliminasyon yarilanma

omrii karsilastirilabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Insiilin glarjinin konsantrasyonlari, farmakodinamik aktivitesinin zaman profiliyle uyumlu
bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:

Klinik caligmalarda yas ve cinsiyete dayanan alt-grup analizleri, insiilin glarjin ile tedavi
edilen hastalarla biitiin aragtirma popiilasyonu karsilagtirildiginda, giivenlilik ve etkililik
acisindan herhangi bir farklilik gostermemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ile ilgili ¢alismalar baz alindiginda
insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cinko kloriir

M-krezol

Gliserin

Sodyum hidroksit veya Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler
GLARIN diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Kartusun ilk kullanimdan sonraki raf émrii

Direkt 1siktan ve sicakliktan korumak sartiyla, tibbi {iriin maksimum 4 hafta stire ile 25°C’nin
altinda saklanabilir. Kartus i¢ceren kalem buzdolabinda saklanmamalidir.

Her enjeksiyondan sonra 1g1iktan korumak i¢in kalemin kapag geri takilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Kullanilmamis kartuslar

Buzdolabinda (2-8°C’de) saklayiniz.
Dondurmayiniz.

GLARIN’in buzdolabinda dondurucu bdlme veya sogutma paketi ile dogrudan temasini
onleyiniz.
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Kartuslar 1giktan korumak i¢in dis kutusunda saklayiniz.

Kullanimdaki kartuslar
Saklama kosullar1 i¢in Bkz. boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Siyah tapa (bromobiitil kauguk) ve baglik (flengli aliiminyum) ve kapak (bromobiitil veya
izopren kauguk) iceren kartuslarda (Tip I, renksiz, cam) 3 ml ¢6zelti.
5 kartus iceren ambalajlar1 bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Insiilin kalemi

GLARIN Kkartuslari, sadece GLARIN ile birlikte ve GLARIN iireticisi tarafindan saglanan
bilgilerde onerildigi sekilde kullanim i¢indir.

Ureticinin kalem kullanma talimatlari, kartusun yiiklenmesi, ignenin takilmasi ve insiilin
enjeksiyonunun uygulanmasi sirasinda dikkatli bigimde takip edilmelidir.

GLARIN zarar gdrmiisse veya diizgiin sekilde calismiyorsa (mekanik hatalardan dolayn),
atilmali ve yeni bir GLARIN kullanilmalidur.

Kartus
Kaleme kartusun konulmasindan 6nce, kartus oda sicakliginda 1-2 saat siire ile tutulmalidir.

Kartus kullanmadan 6nce incelenmelidir. Sadece bozulmamis kartuslar ve berrak, renksiz ve
goriilebilir katr partikiil icermeyen ve su gibi olan ¢dzelti kullanilmalidir. GLARIN ¢ozelti
oldugundan, kullanilmadan 6nce yeniden siispansiyon haline getirilmesi gerekmemektedir.

Enjeksiyon Oncesi kartuslardan hava kabarcigi ¢ikarilmalidir (Bkz. Kullanma talimatlar1). Bos
kartuslar yeniden doldurulmamalidir.

GLARIN bagka bir insiilinle karistirilmamali veya seyreltilmemelidir. Karistirma veya
seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ve karistirma {iriiniin ¢dkmesine yol agabilir.

Insiilin glarjin ve diger insiilinler arasindaki ila¢ kullanim yanlishgini énlemek igin insiilin
etiketi her enjeksiyon &ncesi kontrol edilmelidir (Bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Faks : (0212) 447 61 65
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