KISA URUN BILGIiSi

V' Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BASAGLAR KwikPen 100 U/mL SC Kullanim Igin Enjeksiyonluk Cozelti Igeren
Kullanima Hazir Kalem

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Enjeksiyonluk ¢6zeltinin bir ml’si, 100 U 3,64 mg instlin glarjin* icermektedir.

Her bir kalem, 300 U’ye esdeger 3 ml enjeksiyonluk ¢ozelti icermektedir.

*rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli kullanilarak iiretilmis bir
biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit 0,1 mg/mi
Yardimc1 maddeler i¢in BOlUim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk c¢ozelti. (Enjeksiyon)
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
Diabetes mellituslu eriskin, ergen ve 2 yas ve lizerindeki ¢ocuk hastalarin tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
BASAGLAR, uzun etkili insiilin analogu olan insiilin glarjin icermektedir.

Her giin aymi saatte olmak sartiyla, giiniin herhangi bir saatinde, giinde bir kez
uygulanmalidir.

Insiilin glarjin dozu ve uygulama zamani kisiye gore ayarlanmalidir. Tip 2 diabetes
mellitus hastalarinda BASAGLAR, oral antidiyabetik ilaclarla birlikte uygulanabilir.

Bu preparatin potensi tinite olarak belirtilmektedir. Bu birim insulin glarjine 6zeldir ve 1U

ile veya diger insiilin analoglarinin potensi i¢in kullanilan birimler ile ayn1 degildir (bkz.
Bolum 5.1).
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Uygulama sekli:
BASAGLAR subkiitan uygulanir.

BASAGLAR intravendz uygulanmamalidir. Insiilin glarjinin uzun sireli etkisi subkitan
dokuya enjeksiyonu ile iligkilidir. Normal subkiitan dozun intravendz yoldan uygulanmasi
(ciddi) hipoglisemiye yol acabilir.

Insiilin glarjinin karmn, uyluk veya deltoid bélgelerine uygulanmasindan sonra serum
insiilin veya glukoz seviyelerinde klinik olarak anlamli farkliliklar bulunmamustir.

Enjeksiyon yapilan bolgelerde, lipodistrofi ve kutanéz amiloidoz gelisme riskini azaltmak
icin ayni1 bolge igerisinde stirekli olarak rotasyon yapilmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

BASAGLAR baska bir insiilinle karistirilmamali veya seyreltilmemelidir. Karistirma veya
seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ayrica karigtirma iriiniin ¢okelmesine yol
acabilir.

Kullanimla ilgili ayrintili bilgi i¢in bkz. B6lUm 6.6.

BASAGLAR KwikPen’i kullanmadan 6nce Kullanma Talimati’ndaki kalem kullanim
bilgisi dikkatle okunmalidir (bkz. B6liim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Hafif/orta/ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, azalan insiilin metabolizmasi
nedeniyle, insiilin ihtiyaci diisebilir.

Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda, glukoneogenez kapasitesinin ve insulin
metabolizmasinin azalmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci diisebilir.

Pediyatrik populasyon:

Insiilin glarjinin giivenliligi ve etkililigi, ergenlerde ve 2 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda
gosterilmistir (bkz. BOlim 51). Doz rejimi (doz ve uygulama zamani) kisiye gore
ayarlanmalidir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda insulin glarjinin giivenlilik ve etkililigi gosterilmemistir.
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda, bobrek fonksiyonlarinin zamanla azalmasi, insiilin ihtiyacinda belirgin bir
diistise neden olabilir.

Diger insiilinlerden BASAGLAR’a gecis

Orta veya uzun etkili instilinden, BASAGLAR’a gecerken, bazal insiilin dozunda bir
degisiklik yapilmasi ve birlikte kullanilan antidiyabetik tedavisinin ayarlanmasi
gerekebilir (ilave regiiler insiilinlerin veya hizli etkili insiilin analoglarinin dozu ve
zamanlamasi veya oral antidiyabetik ajanlarin dozu).
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Giinde iki kez NPH insiilinden BASAGLAR’a gecis

Bazal insulin tedavisini ginde iki kez NPH insilinden, giinde tek doz BASAGLAR’a
degistiren hastalar, gece ve sabah erken saatlerde hipoglisemi riskini azaltmak igin,
tedavinin ilk haftalarinda giinliik bazal insiilin dozlarini1 % 20-30 oraninda azaltmalidirlar.

Insiilin glarjin 300 iinite/ml’den BASAGLAR’a gecis

BASAGLAR ve Toujeo (insiilin glarjin 300 iinite/ml) biyoesdeger degildir ve dogrudan
birbiri yerine kullanilamaz. Hipoglisemi riskini azaltmak icin, bazal insilin rejimini giinde
bir defa 300 Unite/ml instlin glarjin ile olan bir instlin rejiminden gunde bir defa
BASAGLAR ile olan bir instlin rejimine degistiren hastalar dozlarini yaklasik olarak %
20 azaltmalidirlar.

[k haftalardaki bu doz azaltimi, en azindan kismen, dgiinlerle birlikte kullanilan insilin
dozu artirllarak telafi edilmeli, bu donemden sonra tedavi rejimi kisiye gore
ayarlanmalidir.

Diger insiilinlerden gegis sirasinda ve bunu izleyen ilk haftalarda yakin metabolik g6zlem
onerilmektedir.

Iyilesen metabolik kontrol ve bunun sonucunda ortaya cikan insiilin duyarliligindaki artis
nedeniyle doz rejiminde yeniden ayarlama yapilmasi gerekebilir. Hastanin viicut agirligi
veya yasam tarzi, insiilin kullanim zamani degistiginde ya da hipoglisemiye veya
hiperglisemiye duyarlilig1 artiran baska kosullarin gelistigi durumlarda da doz ayarlamasi
gerekebilir (bkz. Bolum 4.4).

Insan insiilinine kars1 antikor olusumu nedeniyle yiiksek insiilin dozlari ile tedavi
edilmekte olan hastalar BASAGLAR ile insiilin yanitinda diizelme (iyilesme)
gosterebilirler.

4.3. Kontrendikasyonlar
Insiilin glarjin veya Boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 asir1
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi BASAGLAR i¢in de potansiyel
immunojenisite riski s6z konusudur.

Diyabetik ketoasidoz

BASAGLAR, diyabetik ketoasidozun tedavisi i¢in uygun bir insiilin segenegi degildir. Bu
gibi durumlarda intraven6z olarak uygulanan regtler insulin tavsiye edilmektedir.
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Insiilin gereksinimi ve doz ayarlamasi

Yetersiz kan sekeri kontrolii veya hipo- ya da hiperglisemi ataklarina egilim olmasi
durumunda, doz ayarlamasi1 yapmadan 6nce hastanin tedavi semasina uyumu, enjeksiyon
yerleri, enjeksiyon teknigi ve diger ilgili faktorler gozden gegirilmelidir.

Hastanin bagka bir tip veya marka insiiline gegmesi siki tibbi gézlem altinda yapilmalidir.
Doz, marka (Uretici), tip (regller, NPH, lente, uzun etkili, v.s.), tir (hayvan, insan, insan
insiilin analogu) ve/veya iiretim yontemindeki (rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen
insiiline kars1 hayvan kokenli insiilin) farkliliklar doz ayarlanmasini gerektirebilir.

Insiilin antikorlari

Insiilin uygulanmasi, insiilin antikorlarinin olusmasina sebep olabilir. Bu tip insilin
antikorlarinin varliginda, nadiren hiper- veya hipoglisemiye egilimi diizeltmek i¢in insiilin
doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. B6lim 5.1).

Hipoglisemi

Hipogliseminin ortaya ¢ikma zamani kullanilan insiilinlerin etki profiline baghidir ve
dolayisiyla tedavi semasi degistiginde degisebilir. Insiilin glarjinle daha stirekli bazal
insiilin destegi saglanmasina bagl olarak geceleri daha az ancak sabahin erken saatlerinde
daha fazla hipoglisemi beklenebilir.

Hipoglisemik ataklarin 6zel bir klinik 6nem tasiyabilecegi hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir ve kan sekeri takibinin yogunlastirilmas: tavsiye edilebilir. Bu hastalar
sunlardir: beyini besleyen kan damarlarinda veya koroner arterlerde anlamli daralma
(kardiyak veya serebral hipoglisemi komplikasyonlari riski) olan hastalar ya da proliferatif
retinopatisi olan hastalar, Ozellikle de fotokoagiilasyon tedavisi almamis olanlar
(hipoglisemi sonras1 gegici korliik riski).

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

- kan sekeri kontrolii belirgin bicimde diizelmis olanlar

- yavags gelisen hipoglisemisi olanlar

- yaslilar

- hayvan insiilininden insan insiilinine ge¢is yapanlar

- otonom ndéropatisi bulunanlar

- uzun slredir diyabeti olanlar

- bir psikiyatrik hastaligi bulunanlar

- belirli baz1 tibbi tiriinleri birlikte kullananlar (bkz. BOlim 4.5)

Bu gibi durumlarda, hasta hipogliseminin haberci belirtilerinin farkina varmadan, agir
hipoglisemi (ve hatta biling kayb1) gelisebilir.

Subkdtan insulin glarjinin uzamis etkisi hipogliseminin diizelmesini geciktirebilir.
Eger glikozillenmis hemoglobin i¢in normal veya azalmis degerler saptanirsa, tekrarlayan,

fark edilmemis (6zellikle gece) hipoglisemi ataklari olasiligi diisiiniilmelidir.

Hastanin tedavi ve diyet semasma uyumu, dogru insiilin uygulamasi ve hipoglisemi
semptomlar1 hakkinda farkindalik, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in son derece dnemlidir.
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Hipoglisemiye yatkinligi artiran faktorlerin varligi 6zellikle yakin takibi zorunlu kilar ve
doz ayarlamasin1 gerektirebilir. Bu faktorler sunlardir:

- enjeksiyon bolgesinde degisiklik

- artan insiilin duyarlilif1 (6rnegin stres faktorlerinin uzaklastirilmast)

- alisik olunmayan, artan veya uzamis fiziksel aktivite

- araya giren hastalik durumu (6rnegin kusma, diyare)

- yetersiz gida alimi

- kagirilan 6gtinler

- alkol tiiketimi

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

- belirli baz1 tibbi tiriinlerin birlikte kullanilmasi

Enjeksiyon teknigi

Hastalar, lipodistrofi ve kutan6z amiloidoz gelisme riskini azaltmak i¢in enjeksiyon
bélgesini sirekli rotasyona tabi tutmalart konusunda egitilmelidir. Bu reaksiyonlarin
goriildiigi bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben insiilin emiliminin gecikmesi ve
kotiilesmis glisemik kontrol riski vardir. Enjeksiyon bdlgesinde etkilenmemis bir alanda
ani bir degisikligin hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon bolgesi
degistirildikten sonra kan glukoz diizeylerinin izlenmesi Onerilir ve antidiyabetik ilaglarin
doz ayarlamasi degerlendirilebilir.

Araya giren hastalik

Araya giren bir hastalik olmasi durumunda daha yogun bir metabolik gdzlem gerekir. Pek
cok olguda, ketonlar i¢in idrar testi endikedir ve ¢ogunlukla insiilin dozunun ayarlanmasi
gerekir. Insiilin gereksinimi ¢ogunlukla artar. Tip 1 diyabeti olan, hastalar cok az yemek
yiyebilseler veya hi¢ yiyemeseler veya kusma vb. sorunlar1 yasasalar bile az da olsa
karbonhidrat tiiketimini siirdiirmeli ve insiilini asla tamamen birakmamalidir.

Hipokalemi: BASAGLAR da dahil tiim insiilinler potasyumun ekstraseliiler bosluktan
intraseliiler bosluga ge¢gmesine neden olarak hipokalemiye yol agabilir. Tedavi edilmeyen
hipokalemi respiratuar paralizi, ventrikuler aritmi ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi
riski tastyan (potasyum diisiiriicli veya serum potasyum konsantrasyonlaria duyarl ilag
kullanan) hastalarda eger endike ise potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Kullanim hatalar1

Diger insiilinlerin, 6zellikle de kisa etkili instilinlerin yanlighkla insiilin glarjin yerine
uygulandig1 ila¢ uygulama hatalar1 bildirilmistir. Uygulama sirasinda BASAGLAR ile
diger insiilinleri karigtirmamak i¢in, her enjeksiyondan once insiilinin etiketi mutlaka
kontrol edilmelidir.

BASAGLAR’n pioglitazonla birlikte uygulanmasi

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi agisindan risk faktorleri bulunan hastalarda,
pioglitazonun insiilinle birlikte kullanilmas1 sirasinda kalp yetmezligi olgular
bildirilmistir. BASAGLAR’1n pioglitazonla birlikte uygulanmasi diisiiniildiigiinde bu risk
g6z onlinde bulundurulmalidir. Bu kombinasyonun uygulanmasi halinde, hastalar kalp
yetmezligi belirti ve semptomlari, kilo alimi ve 6dem agisindan takip edilmelidir. Kardiyak
semptomlarda bozulma gortilmesi durumunda, pioglitazon tedavisine son verilmelidir.
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Sodyum
Bu tibbi iirlin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Takip edilebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cok sayida madde glukoz metabolizmasini etkiler ve insiilin glarjinin dozunun
ayarlanmasini gerektirebilir.

Kan sekerini digiirlicii etkiyi artirabilecek ve hipoglisemi yatkinligini arttirabilecek
maddeler; oral antidiyabetik ilaclar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri,
disopiramid, fibratlar, fluoksetin, monoamino oksidaz (MAQ) inhibitorleri, pentoksifilin,
propoksifen, salisilatlar, somatostatin analoglar1 veya stlfonamid antibiyotikleri
icermektedir.

Kan sekerini disliriicii etkiyi azaltabilecek maddeler; kortikosteroidler, danazol,
diazoksid, diuretikler, glukagon, izoniazid, Ostrojenler ve progestojenler, fenotiazin
threvleri, somatropin, sempatomimetik ilaglar (6rnegin, epinefrin [adrenalin], salbutamol,
terbutalin) ve tiroid hormonlari, atipik antipsikotik ilaglar (6rnegin klozapin ve olanzapin)
ve proteaz inhibitdrlerini igermektedir.

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

Bunun yan sira, beta-blokorler, 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 i¢indeki Ostrojen ve progestojenler BASAGLAR’1n kan glukozunu
diisiiriict etkisini azaltabilir. BASAGLAR’mn oral kontraseptifler iizerindeki etkisine
iliskin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. B6ltim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BASAGLAR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Eger Kklinik olarak gerekli ise, gebelikte BASAGLAR kullanimi diisiiniilebilir.
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Pregestasyonel veya gestasyonal diyabeti olan hastalar i¢in hiperglisemi ile iliskili advers
sonuclar1 engellemek i¢in tum gebelik suresince iyi metabolik kontrolin strdirilmesi gok
onemlidir. Insiilin gereksinimi ilk trimesterde azalabilir ve genellikle ikinci ve {iiincii
trimesterde artar. Dogumdan hemen sonra, insiilin gereksinimi hizla diiser (artan
hipoglisemi riski). Bu nedenle kan sekerinin dikkatli takibi ¢ok dnemlidir.

Insiilin glarjin i¢in, kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilen gebelik ile ilgili klinik veri
bulunmamaktadir. Gebe kadinlardan elde edilen ¢ok miktarda veri (1000’den fazla
gebelikteki sonuclar) insulin glarjinin gebelik Gzerine herhangi bir advers etkisini ve
herhangi bir malformatif veya fetlis/yeni dogan toksisitesini isaret etmemistir.

Laktasyon donemi

Insiilin glarjinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bir peptid olan insilin
glarjin insan sindirim sisteminde sindirilerek aminoasitlere indirgenir. Bu nedenle agizdan
alinan insiilin glarjinin emzirilen yenidoganlarda/siit cocuklarinda metabolik etki yapmasi
beklenmez.

Emziren kadinlarda insiilin dozu ve diyette ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Hayvan ¢alismalarinda, iireme yetenegi agisindan dogrudan zararl bir etki gériilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hipoglisemi veya hiperglisemi veya ornegin goérme bozuklugunun bir sonucu olarak
hastanin konsantre olma ve tepki verme yetenegi etkilenebilir. Bu durum, bu yeteneklerin
ozellikle 6nemli oldugu (6rn. arag veya makine kullanma gibi) durumlarda bir risk
olusturur.

Hastalara araba kullanirken hipoglisemiden kacinmak i¢in Onlemler almalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyarici semptomlarinin farkina varma yetenegi
azalmis veya kaybolmus kisilerde ya da sik hipoglisemi ataklar1 yasayan kisilerde 6zellikle
onemlidir. Bu kosullarda arag veya makine kullanmalarinin tavsiye edilebilir olup
olmadig1 gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Insiilin tedavisinin genellikle en sik goriilen istenmeyen etkisi olan hipoglisemi, insiilin
dozunun gerekenden ¢ok fazla olmasi1 durumunda meydana gelebilir (bkz. Bolum 4.4).

Asagida klinik ¢alismalarda gozlenen ilgili advers reaksiyonlar sistem organ
klasifikasyonuna ve azalan siklifa 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), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

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

7/16



Advers Cok Yaygin | Yaygin Seyrek | Cok Bilinmiyor
Reaksiyonlar | yaygin olmayan seyrek
Sistem Organ
Klasifikasyonu
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Alerjik X
reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Hipoglisemi | X | \ | | |
Sinir sistemi hastalhiklar:

Tat alma X
duyusunda
bozukluk
G0z hastaliklan
Gorme X
bozuklugu
Retinopati X
Deri ve derialti doku hastaliklar
Lipohipertrofi X
Lipoatrofi X
Kutantz X
amiloidoz
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Kas agrisi X
(miyalji)
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Enjeksiyon yeri X
reaksiyonlari
Odem X

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Siddetli hipoglisemik ataklar, 6zellikle eger tekrarlayan ataklar ise, ndrolojik hasarlara yol
acabilirler. Uzamis veya siddetli hipoglisemik ataklar yasami tehdit edici olabilir.

Pek cok hastada, noroglikopeni belirti ve bulgulari adrenerjik karsi-reglilasyon bulgularini
takip eder. Genellikle, kan glukozundaki diisiis ne kadar fazla ve hizli olursa, buna karsi-
regulasyon ve semptomlar o kadar belirgin olur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Insiiline kars1 ani gelisen tipte alerjik reaksiyonlar seyrektir. Insiilinlere (insiilin glarjin
dahil) veya yardimc1 maddelere kars1 goriilen bu tip reaksiyonlar genel deri reaksiyonlari,
anjiyo-odem, bronkospazm, hipotansiyon ve sok ile baglantili olabilir ve yasami tehdit
edici olabilir.

GO0z hastaliklar:
Glisemik kontrolde belirgin bir degisiklik, g6z merceklerinin siskinligi 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 insiilin tedavisinin
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yogunlastirilmas1 diyabetik retinopatinin gegici bir siire kotiilesmesine neden olabilir.
Proliferatif retinopatisi olan hastalarda, 6zellikle fotokoagulasyon ile tedavi edilmemisse,
siddetli hipoglisemik ataklar gecici gorme kaybina yol acabilir.

Deri ve derialti doku hastaliklari

Enjeksiyon yerinde lipodistrofi ve kutan6z amiloidoz olusabilir ve lokal insiilin
absorpsiyonunu geciktirebilir. Enjeksiyon yerinin devamli olarak degistirilmesi bu
reaksiyonlarin azalmasina veya dnlenmesine yardimei olabilir (bkz. B6lUm 4.4).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bu reaksiyonlar, kizariklik, agri, kasinti, tirtiker, sisme veya enflamasyonu icermektedir.
Insiilinlere kars1 enjeksiyon yerinde gdzlenen cogu mindr reaksiyonlar ¢ogunlukla birkag
gun ile birkag hafta arasinda kaybolur.

Seyrek olarak ve 0zellikle daha 6nceki zayif metabolik kontrol yogun insiilin tedavisi ile
diizeltildiginde, insulin, sodyum tutulmasina ve 6deme neden olabilir.

Pediyatrik populasyon

Genel olarak, ¢ocuk ve ergenlerdeki (18 yas ve altindaki hastalar igin) guvenlilik profili
erigkinlerle benzerdir. Pazarlama sonrasi ¢aligmalardan elde edilen yan etki bildirimleri,
cocuk ve ergenlerde (18 yas ve altindaki hastalarda) eriskinlere gore, nispeten daha sik
enjeksiyon yeri reaksiyonlarini (enjeksiyon yerinde agri, reaksiyon) ve deri reaksiyonlarini
(dokiinti, trtiker) igermekteydi. 2 yas altindaki ¢ocuklarda herhangi bir klinik ¢aligma
giivenlilik verisi mevcut degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik dnem
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 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 asimi ve tedavisi

Belirtiler

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

Tedavi
Hafif hipoglisemi ataklar1 gogunlukla oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir. Tibbi tiriiniin
dozu, 6gilin aliskanliklar veya fiziksel aktivitede ayarlamalar gerekebilir.

Koma, noébet veya noérolojik bozuklugun eslik ettigi daha siddetli ataklar
intramuskdler/subkitan glukagon ya da konsantre intraventz glukoz ile tedavi edilebilir.
Hipoglisemi belirgin klinik diizelmeden sonra da tekrarlayabilecegi icin karbonhidrat
aliniminin ve hastanin izlenmesinin siirdiiriilmesi gerekebilir.
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FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, uzun etkili insulinler ve
analoglari, enjektabl.

ATC Kodu: A10AE04

BASAGLAR, biyobenzer bir Grundr.

Etki mekanizmasi

Insiilin glarjin notral pH’de diisiik ¢oziiniirliik gdstermek {izere tasarlanmis bir insan
instilin analogudur. Insiilin glarjin, BASAGLAR enjeksiyonluk ¢dzeltinin asidik pH’da
(pH 4°te) tamamen ¢Ozlinlr. Subkitan enjeksiyonu takiben, asidik ¢ozeltinin nétrallesmesi
sonucu olusan mikrogokeltiler siirekli, az miktarda, dizgun, pikler icermeyen uzun etki
sureli ve ongordlebilir konsantrasyon/zaman profiline sahip insulin glarjin saliverilmesine
yardimci1 olur.

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

Insiilin reseptdriine baglanma
In vitro ¢alismalar, insiilin glarjin ile M1 ve M2 metabolitlerinin insan insiilin reseptoriine
afinitesinin insan instilini ile benzer oldugunu gdstermektedir.

IGF-1 reseptoriine baglanma: Insiilin glarjinin insan IGF-1 reseptortine afinitesi insan
insiilinin afinitesinden yaklasik 5 ila 8 kat daha fazladir (ancak IGF-1’in afinitesinden
yaklasik 70 ila 80 kat daha disiiktiir), oysa M1 ve M2 IGF-1 resept6riine insan insilinine
kiyasla biraz daha diisiik afiniteyle baglanmaktadir.

Tip | diyabetik hastalarda gozlenen toplam terapdétik insilin konsantrasyonu (insilin
glarjin ve metabolitleri), IGF-1 reseptoriiniin yar1 maksimal isgali ve sonrasinda IGF-1
reseptorii tarafindan baslatilan mitojenik-proliferatif yolagin aktivasyonu igin gerekenden
belirgin olarak daha diisiiktiir. Endojen IGF-1’in fizyolojik konsantrasyonlar1 mitojenik-
proliferatif yolagi aktive edebilir; ancak, BASAGLAR tedavisi dahil olmak tzere insilin
tedavisinde bulunan terapotik konsantrasyonlar IGF-1 yolagini aktive etmek i¢in gereken
farmakolojik konsantrasyonlardan belirgin olarak daha diisiiktiir.

Farmakodinamik etkiler

Insiilin glarjin de dahil olmak Uzere instlinin birincil etkisi glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Insiilin ve analoglari, zellikle iskelet kas1 ve yag tarafindan periferik
glukoz alimini uyararak ve hepatik glukoz liretimini inhibe ederek kan glukoz diizeylerini
diisiiriirler. Insiilin, adipositte lipolizi inhibe eder, proteolizi inhibe eder ve protein
sentezini artirir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, ayn1 dozlarda verildiginde, intravenoz insiilin glarjin
ve insan insiilininin esit etki giiciine sahip oldugu gdsterilmistir. Tiim insiilinlerde oldugu
gibi, instlin glarjinin etki stiresi fiziksel aktivite ve diger degiskenlerden
etkilenebilmektedir.
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Saglikli bireylerde veya tip 1 diyabeti olan hastalarda yapilan o6glisemik klemp
caligmalarinda, subkiitan uygulanan insiilin glarjinin etkisinin baslangici, insan NPH
insiilinine kiyasla daha yavas, etki profili diiz, piksiz ve etkisi daha uzundur.

Asagidaki grafik hastalarda yapilan ¢aligmanin sonuglarini gostermektedir.

Sekil 1: Tip I Diyabet hastalarinda aktivite profili

& insilin glarjin
= 1 e NPH instlin
E
= g
E < 34
=} X
R
S 2 4l
~ = -
= [=)]

5 E
| -
1'|

0 . T )

0 1n 20 + 30
s.c enjeksiyonundan sonraki siire (saat) +

Gozlem donemi
sonu

*Sabit plazma glukoz diizeyleri saglamak {izere inflizyon yapilan glukoz miktar
olarak belirlenmis (saat bas1 ortalama degerler)

Subkitan insiilin glarjinin daha uzun siireli etkisi, daha yavas olan absorpsiyon hiziyla
dogrudan iliskilidir ve giinde tek doz uygulamay: desteklemektedir. Insiilin glarjin gibi
insiilin ve insiilin analoglarinin etki siiresi farkli bireylerde ya da bireyin kendisinde
belirgin degiskenlik gosterebilir.

Bir klinik ¢alismada, intravendz uygulanan insiilin glarjin ve insan insiilininden sonra
hipoglisemi semptomlar1 veya karsi-diizenleyici hormon yanitlar1 hem saglikli

gondllilerde hem de tip 1 diyabeti olan hastalarda benzer bulunmustur.

Klinik givenlilik ve etkililik

Klinik ¢alismalarda, insan insiilini ve instlin glarjin ile ¢capraz reaksiyona giren antikorlar,
hem NPH instlin hem de insilin glarjin tedavi gruplarinda ayni siklikta gézlenmistir.

Tip 2 diyabeti olan 1024 hastada giinde tek doz insulin glarjinin diyabetik retinopati
tizerindeki etkileri agik-etiketli 5 yillik NPH (giinde iki doz) kontrollii bir ¢alismada
degerlendirildi. Diyabetik retinopatinin erken tedavi ¢alismasinda (ETDRS), derecesi 3
veya Uzerindeki basamakta retinopatisi olan bu hastalarin retinopati ilerlemesi fundus
fotografisi ile incelendi. BASAGLAR ile NPH insiilin karsilagtirildiginda, diyabetik
retinopatinin ilerlemesinde anlamli bir farklilik goriilmedi.
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ORIGIN c¢alismas1 (Baslangi¢ Glarjin Miidahalesi ile Sonuglarin Azaltilmasi) g¢ok
merkezli,randomize, 2x2 faktoriyel tasarimli, bozulmus aglik glukozu (IFG) veya
bozulmus glukoz toleransi (IGT) olan (katilimcilarin % 12’si) veya 1 veya daha az oral
antidiyabetik ila¢ kullanan tip 2 diyabetli (katilimcilarin % 88°1) yiiksek kardiyavaskiiler
riskli 12.537 katilimcida yapilmistir. Katilimcilar aglik kan sekeri 95 mg/dl (5,3 mM) veya
altinda olacak sekilde titre edilmis insiilin glarjin (n=6.264) veya standart bakim (n=6.273)
almak zere randomize edilmislerdir (1:1).

Birincil etkililige eslik eden ilk sonug¢ kardiyovaskuler olumin, 6lumcil olmayan
miyokardiyal enfarktisun, ya da 6limcul olmayan inmenin ilk meydana geldigi zamandir,
ve ikinci sonu¢ ise eslik eden herhangi bir birincil olayin ya da revaskilarizasyon
proseduriinin (koroner, karotid, veya periferal), ya da kalp yetmezligi i¢in hastaneye
yatisin ilK olustugu zamandir.

Ikincil sonlanim noktasi, tiim nedenlere bagli mortalite ve birlesik mikrovaskiiler sonucu
igerir.

Standart tedavi ile karsilastirildiginda insilin glarjin kardiyovaskiler hastalik ve
kardiyovaskuler mortalite i¢in goreceli riski degistirmemistir. Eslik eden birincil
sonuglardan ikisinde, bu sonuglar1 kapsayan herhangi bir sonlanim noktasi 6gesi i¢in; tum
nedenlere bagli 6liimler icin ya da birlesik mikrovaskiiler sonug i¢in insiilin glarjin ve
standart tedavi arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Calisma sonundaki ortalama instlin glarjin dozu 0,42 U/kg’dir. Baslangigta katilimcilarin
HbAlc degeri % 6,4°tlir ve tedavi sirasinda HbAlc ortanca degerleri insiilin glarjin
grubunda % 5,9 ile % 6,4 arasinda, ve standart tedavi grubunda izlem siiresi boyunca %
6,2 ile % 6,6 arasinda degismektedir. Ciddi hipoglisemi (maruz kalinan 100 hasta yili
basina etkilenen katilimcilar) oranlari instlin glarjin i¢in 1,05 ve standart tedavi grubu
i¢in 0,30’dur; dogrulanmis ciddi olmayan hipoglisemi oranlari insiilin glarjin i¢in 7,71 ve
standart tedavi grubu igin 2,44°tiir. 6 yillik ¢alisma suresinde, insulin glarjin grubunun %
42’sinde hipoglisemi gézlenmemistir.

Son tedavi ziyaretinde viicut agirhiginda baglangica gore insulin glarjin grubunda ortalama
1,4 kg artis ve standart tedavi grubunda ortalama 0,8 kg azalma gortilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon

Randomize, kontrollii bir calismada, yaslar1 6-15 arasinda degisen tip 1 diyabetli
pediyatrik hastalar (n=349), 28 hafta siireyle bazal-bolus instlin rejimiyle tedavi edildi;
her 6giinden dnce regiiler insan insiilini uygulands. Insiilin glarjin giinde bir kez yatmadan
once, NPH insan insulini giinde bir veya iki kez uygulandi. Her iki tedavi grubunda
glikohemoglobin ve semptomatik hipoglisemi insidansi lizerinde benzer etkiler gézlendi.
Bununla beraber, insiilin glarjin grubunda aglik plazma glukozunda baslangi¢ degerine
gore gozlenen diisiis, NPH grubuna kiyasla daha fazla oldu. Insiilin glarjin grubunda
gozlenen hipoglisemi de daha hafifti. Bu calismada insiilin glarjinle tedavi edilen
hastalarin 143’{, ortalama takip siiresi 2 yil olan kontrolsiiz devam calismasinda insiilin
glarjinle tedaviye devam etti. Insiilin glarjinle tedavinin uzatildigi bu donemde,
giivenlilikle ilgili yeni bir uyar isareti saptanmadi.
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Yaslar1 12-18 arasinda degisen, tip 1 diyabetli 26 ergenin dahil edildigi ¢aprazlamali bir
calismada, insiilin glarjin + instilin lispro, NPH + regiiler insan insiiliniyle karsilagtirildi.
Her bir tedavi, rastgele sira ile 16 hafta siireyle uygulandi. Yukarida tanimlanan pediyatrik
calisgmada oldugu gibi bu calismada da, baslangic degerine kiyasla aglik plazma
glukozunda gozlenen azalma, insiilin glarjin grubunda NPH grubundan daha fazlaydi.
HbA1c’de baslangic degerine gore gozlenen degisiklikler her iki tedavi grubunda benzer
bulundu. Bununla birlikte, gece boyunca kaydedilen kan glukozu degerleri, insiilin
glarjin/lispro grubunda, NPH/regiiler grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti
(ortalama en diisiik nokta sirasiyla 5,4 mM’ye karsilik 4,1 mM). Buna paralel olarak,
noktiirnal hipoglisemi insidanslari insiilin glarjin/lispro grubunda % 32, NPH/reguler
grubunda % 52 olarak saptandi.

Yaslar1 2-6 arasinda degisen tip 1 diabetes mellituslu 125 cocugun dahil edildigi 24
haftalik paralel grup ¢alismasinda, bazal insulin olarak giinde bir kez sabahlar1 uygulanan
instlin glarjin ve glinde bir veya iki kez uygulanan NPH insiilin kullanilan ¢coklu ginlik
enjeksiyon rejimleri karsilastirildi. Her iki gruba da yemeklerden once bolus insiilin
verildi.

Tiim hipoglisemilerde insiilin glarjinin NPH’a iistiinliiglinii gdstermeyi amaglayan birincil
hedefe ulasilamadi ve insiilin glarjin ile hipoglisemi olaylarini artirma trendi gosterdi
(instlin  glarjin:NPH oranm1 (% 95 CI)=1,18 (0,97-1,44)). Her iki grupta da
glikohemoglobin ve glukoz degiskenlikleri karsilastirildi. Bu ¢alismada yeni giivenlilik
sinyalleri g6zlemlenmedi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Saglikli bireylerde ve diyabetik hastalarda, insiilin glarjinin subkiitan enjeksiyonunu
takiben, serum insiilin konsantrasyonlari1 insan NPH insiilinine kiyasla daha yavas ve ¢ok
daha uzun sureli absorpsiyon oldugunu ve bir zirve (peak) yapmadigini gOstermistir.
Dolayistyla, konsantrasyonlar insiilin glarjinin farmakodinamik aktivitesinin zaman
profiliyle uyumlu bulunmustur. Sekil 1°deki grafik insiilin glarjin ve NPH insiilinin
zamana gore aktivite profilini gostermektedir.

Dagilim:
Ginde bir kez enjekte edilen insllin glarjin, ilk dozdan sonraki 2-4 giin i¢inde kararl

durum diizeyine ulagir.

Biyotransformasyon:

Diyabetik hastalarda subkutan insdlin glarjin enjeksiyonundan sonra, insilin glarjin beta
zincirinin karboksil ucundan hizla metabolize olarak, iki aktif metabolit olan M1 (21A-
Gly-insulin) ve M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insiilin) olusmaktadir. Plazmada, dolasimdaki
baslica bilesik M1 metabolitidir. M 1’in miktar1 uygulanan insilin glarjin dozuyla birlikte
artar. Farmakokinetik ve farmakodinamik bulgular, insilin glarjin ile subkutan
enjeksiyonun etkisinin esas olarak M1 ile iliskili oldugunu gostermektedir. Insiilin glarjin
ve M2 metaboliti bireylerin biiylik ¢ogunlugunda saptanabilir diizeyde bulunmamistir ve
saptanabildiklerinde de konsantrasyonlarinin uygulanan instlin glarjin dozundan bagimsiz
oldugu bulunmustur.

Eliminasyon:

Intravendz yoldan uygulandiginda insiilin glarjin ve insan insiilininin eliminasyon
yarilanma omrii karsilastirilabilirdir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:

Klinik ¢aligmalarda yas ve cinsiyete dayanan alt-grup analizleri, insilin glarjin ile tedavi
edilen hastalarla biitiin arastirma popiilasyonu karsilagtirildiginda, giivenlilik ve etkililik
acisindan herhangi bir farklilik gostermemistir.

Pediyatrik populasyon:

Yaglar1 2-6 arasinda degisen tip 1 diabetes mellituslu c¢ocuklardaki farmakokinetik
ozellikler bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir (bkz. Béliim 5.1). Insiilin glarjinle tedavi
edilen ¢ocuklarda, insiilin glarjinin ve aktif metabolitleri olan M1 ve M2’nin plazma
“cukur” (vadi) diizeyleri Olciilmiis, plazma konsantrasyonu degerlerinin eriskinlerle
benzer oldugu ve kronik kullanimda insiilin glarjinin veya metabolitlerinin birikme egilimi
gostermedigi saptanmistir.

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

Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda, glukoneogenez kapasitesinin ve insiilin
metabolizmasinin azalmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci diigebilir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda, bobrek fonksiyonlarmin zamanla azalmasi, insiilin ihtiyacinda belirgin bir
diistise neden olabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

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

FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Cinko oksit

Metakrezol

Gliserin

Hidroklorik asit ¢ozeltisi (pH ayart i¢in)
Sodyum hidroksit ¢Ozeltisi (pH ayart igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Bu tibbi {iriin diger tibbi {irlinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf 6mru
24 ay
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Kalemin ilk kullanimdan sonraki raf dmrii

Direkt 1siktan ve sicakliktan korumak sartiyla, tibbi iiriin maksimum 28 giin stre ile 30
°C’nin altinda saklanabilir. Kullanimdaki kalemler buzdolabinda saklanmamalidir. Her
enjeksiyondan sonra 1siktan korumak i¢in kalemin kapagi geri takilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Dondurmayiniz.

BASAGLAR KwikPen’i buzdolabinin dondurucu bélmesinin yanina veya sogutma
paketine koymayiniz.

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemlerini 1siktan korumak icin karton kutusunda
saklayimniz.

Kullanimdaki kalemler
Tibbi iiriiniin kullanilmaya basladiktan sonraki saklama kosullari i¢in bkz. Bolim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston (klorobdtil kauguk), aluminyum emniyet kapsili (aliiminyum halkali) ve disk
kapak (poliizopren lamine ve bromobiitil kauguk) iceren kartuslarda (Tip I, renksiz, cam)
3 ml ¢ozelti.

Kartuslar kullanilip atilabilen kalem icine yerlestirilmistir.

Ambalajlarda 2, 4, 5 ve 6 kalem bulunmaktadir.
Tiim paket biiyiikliikleri satilmayabilir.

Ambealaj igne ucu icermez.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BASAGLAR Dbagka bir insiilinle veya tibbi {iriinle karigtinlmamali veya
seyreltilmemelidir. Karigtirma veya seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ve
karistirma {irtiniin ¢cokmesine yol agabilir.

BASAGLAR KwikPen

Kartus kullanmadan 6nce incelenmelidir. Sadece ¢ozelti berrak, renksiz ve goriilebilir kati
partikiil icermeyen ve su gibiyse kullanilmalidir. BASAGLAR ¢o6zelti oldugundan,
kullanilmadan 6nce yeniden slispansiyon haline getirilmesi gerekmemektedir.

BASAGLAR bagka bir insiilinle karigtirilmamali veya seyreltilmemelidir. Karigtirma veya
seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ve karistirma tiriiniin ¢okmesine yol agabilir.

Bos kalemler asla yeniden kullanilmamalidir ve uygun bir sekilde atilmalidir.
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Herhangi bir kontaminasyonu &nlemek icin, her bir kullanima hazir dolu enjeksiyon
kalemi yalniz bir hasta tarafindan kullanilmalidir.

Insiilin glarjin ve diger insiilinler arasindaki ilag¢ kullanim yanlisligim 6nlemek igin insiilin
etiketi her enjeksiyon oncesi kontrol edilmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Kalemin kullanimi

BASAGLAR KwikPen kullanmadan 6nce hastalarin ambalajin i¢inde bulunan Kullanma
Talimati’n1 okumalari 6nerilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilly ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Cegen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etab1
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul

Tel : 0216 554 00 00
Faks ) 02164747199

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2016/320

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ilk ruhsat tarihi: 21.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

16/16



