ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatagii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Suligua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine insulina glargin®* 300 unitati si lixisenatida

150 micrograme in 3 ml solutie.

Fiecare ml contine insulind glargin 100 unitati si lixisenatida 50 micrograme.

Fiecare treapta de dozare contine insulina glargin 1 unitate si lixisenatida 0,5 micrograme.

Suligua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine insulina glargin* 300 unitati si lixisenatida

100 micrograme in 3 ml solutie.

Fiecare ml contine insulina glargin 100 unitati si lixisenatida 33 micrograme.

Fiecare treaptd de dozare contine insulind glargin 1 unitate si lixisenatida 0,33 micrograme.

* Insulina glargin este produsa prin tehnologia ADN-ului recombinat din Escherichia coli.
Fereastra dozei de pe stiloul injector (pen) aratd numarul de trepte de dozare.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine metacrezol 2,7 miligrame.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Suliqua este indicat la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru
a imbunatati controlul glicemic, ca adjuvant dietei si exercitiului fizic, adaugat la metformina
administrata In asociere cu sau fara inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT-2).
(Pentru rezultatele din studii privind efectul asupra controlului glicemic si populatia investigata, vezi
pct. 4.4 51 5.1).



4.2 Doze si mod de administrare

Suliqua este disponibil sub forma de doud stilouri injectoare (pen-uri), care ofera diferite optiuni de
administrare, adica stiloul injector (pen-ul) Suliqua (10-40), respectiv stiloul injector (pen-ul) Suliqua
(30-60). Diferentierea intre concentratiile stilourilor injectoare (pen-urilor) se bazeaza pe intervalul de
doze al stiloului injector (pen-ului).

e Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereaza doze n
trepte cuprinse ntre 10 si 40 unitéigi insulina glargin, in combinatie cu 5-20 pg lixisenatida
(stiloul injector (pen-ul) Suliqua (10-40)).

e Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereaza doze in
trepte cuprinse Tntre 30 si 60 unititi insulina glargin, in combinatie cu 10-20 pg lixisenatida
(stiloul injector (pen-ul) Suliqua (30-60)).

Pentru a evita erorile de medicatie, medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca sunt mentionate n
prescriptie concentratia corecta si numarul corect de trepte de dozare (vezi pct. 4.4).

Doze
Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie

de necesarul de insulind al pacientului. Doza de lixisenatida este crescutd sau scazuti odatd cu doza de
insulina glargin si depinde, de asemenea, de care dintre stilourile injectoare (pen-uri) se utilizeaza.

Doza initiala

Tratamentul cu insulina bazala sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu un medicament antidiabetic oral, altul decéat
metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie intrerupt inainte de initierea administrarii de Suliqua.

Doza initiala de Suliqua se bazeaza pe tratamentul antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu
depasi doza initiald recomandata pentru lixisenatida de 10 pug:

Tratament anterior

Pacienti netratati cu Insulini glargin Insulina glargin
insulina (Tratament | (100 unititi/ml)** | (100 unitati/ml)**
antidiabetic oral sau | >20 si <30 unititi >30 si <60 unitati
cu un agonist al
receptorului GLP-1)

Stiloul injector 10 trepte de dozare 20 trepte de dozare
Doza (pen-ul) Suliqua| (10 unitati/5 ug)* (20 unitati/10 pug)*
initiala si (10-40)

tiloul
isngé):tor Stiloul injector 30 trepte de dozare
(pen-ul) éggnég)l) Suliqua (30 unitati/10 pg)*

* unitati insulind glargin (100 unitati/ml)/pg lixisenatida

** Daca se utilizeaza o insulina bazala diferita:
e Pentru insulina bazala administrata de doud ori pe zi sau pentru insulina glargin
(300 unitati/ml), doza totala zilnica utilizata anterior trebuie scazuta cu 20% pentru a selecta
doza initiald de Suliqua.
e Pentru orice alta insulina bazala, trebuie aplicatd aceeasi regula ca in cazul insulinei glargin
(100 unitati/ml).

Doza zilnica maxima este de 60 unitati de insulina glargin si 20 g lixisenatida, ceea ce corespunde la
60 trepte de dozare.




Suliqua trebuie injectat o data pe zi, in ora de dinaintea unei mese. Este preferabil ca injectia sa fie
efectuata in fiecare zi inainte de aceeasi masa, dupa ce a fost aleasd cea mai convenabild masa.

Ajustarea dozei
Doza de Suliqua se stabileste in conformitate cu necesarul de insulind al fiecarui pacient in parte. Se

recomanda sa se optimizeze controlul glicemic prin ajustarea dozei pe baza glicemiei in conditii de
repaus alimentar (vezi pct. 5.1).
Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in saptamanile ulterioare.

o Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (10-40), doza poate fi
ajustata pana la 40 trepte de dozare cu acest stilou injector (pen).

o Pentru doze >40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuata cu stiloul injector
(pen-ul) Suliqua (30-60).

o Daca pacientul Tncepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (30-60), doza poate fi
ajustatd pana la 60 trepte de dozare cu acest stilou injector (pen).

o Pentru doze totale zilnice >60 trepte de dozare/zi, nu trebuie utilizat Suliqua.

Ajustarea dozei si a orei de administrare a Suliqua trebuie efectuata de catre pacienti numai sub
supraveghere medicald, cu monitorizare adecvata a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici (cu vdrsta >65 ani)

Suliqua poate fi utilizat la pacientii varstnici. Doza trebuie ajustata in mod individual, pe baza
monitorizarii glicemiei. La varstnici, deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea
constanta a necesarului de insulina. Pentru lixisenatida, nu este necesara ajustarea dozei in functie de
varsta. Experienta terapeutica cu Suliqua la pacientii cu varsta >75 ani este limitata.

Insuficientd renala

Suliqua nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severa si cu afectiune renala in stadiu
terminal, deoarece nu existd suficientd experienta terapeutica privind utilizarea lixisenatidei.

Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata.
La pacientii cu insuficienta renald, necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii
metabolizarii insulinei.

La pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata, care utilizeaza Suliqua, pot fi necesare
monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2). La
pacientii cu insuficienta hepatica, necesarul de insulina poate fi diminuat, din cauza capacitatii
diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficienta hepatica,
pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei de Suliqua.

Copii si adolescenyi
Suliqua nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Suliqua trebuie injectat subcutanat, la nivel abdominal, deltoidian sau al coapsei.

Locurile de injectare trebuie alternate in cadrul aceleiasi regiuni (abdomen, deltoid sau coapsa) de la o
injectie la alta, pentru a reduce riscul de lipodistrofie si de amiloidoza cutanata (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze Tntotdeauna un ac nou. Reutilizarea acelor pentru stilourile
injectoare (pen-urile) de insulind creste riscul de infundare a acelor, ceea ce poate provoca subdozaj
sau supradozaj. In cazul infundarii acelor, pacientii trebuie sa urmeze instructiunile descrise in
Instructiunile de utilizare care insotesc prospectul din ambalaj (vezi pct. 6.6).
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Suliqua nu trebuie extras cu seringa din cartusul stiloului injector (pen-ului) preumplut, pentru a evita
erorile de administrare §i un potential supradozaj (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Suliqua nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Exista un posibil risc de absorbtie intarziata a insulinei sau de
reglare insuficientd a glicemiei in urma injectarii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat ca schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectata duce la hipoglicemie. Se
recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare si se poate avea in vedere
ajustarea dozei de medicament antidiabetic.

Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa observata, raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
Suliqua (vezi pct. 4.8). Hipoglicemia poate aparea daca doza de Suliqua este mai mare decat este
necesar.

Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atenta si pot

necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ:

- schimbare a zonei de injectare

- Tmbunatatire a sensibilitatii la insulina (de exemplu prin indepartarea factorilor de stres)

- activitate fizica neobisnuitd, crescuta sau prelungita

- afectiuni intercurente (de exemplu varsaturi, diaree)

- consum neadecvat de alimente

- omitere a unor mese

- consum de alcool etilic

- anumite afectiuni endocrine decompensate (de exemplu in hipotiroidism si in insuficienta glandei
hipofizare anterioare sau adrenocorticale)

- tratament concomitent cu anumite alte medicamente (vezi pct. 4.5)

- lixisenatida si/sau insulina in asociere cu o sulfoniluree pot duce la cresterea riscului de
hipoglicemie. Prin urmare, Suliqua nu trebuie administrat Tn asociere cu o sulfoniluree.

Doza de Suligua trebuie stabilita in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat,
in functie de necesarul de insulind al pacientului (vezi pct. 4.2).

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au
fost raportate cateva evenimente de pancreatita acuta pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilita
o relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute: durere abdominali severa, persistenta. In cazul in care este suspectatd pancreatita, trebuie
intrerupt tratamentul cu Suliqua; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acuta, nu trebuie
reinceput tratamentul cu lixisenatida. Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.



Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale. Suliqua
nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin
urmare, nu este recomandata utilizarea Suliqua la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renald severa

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/minut) sau cu boala
renald 1n stadiu terminal, nu existd experienta terapeutica. Nu este recomandata utilizarea la pacientii
cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 1 5.2).

Medicamente administrate concomitent

Tntarzierea golirii gastrice, determinati de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orala. Suliqua trebuie utilizat cu precautie la pacientii tratati cu
medicamente administrate pe cale orala care necesitd o absorbtie gastro-intestinala rapida, care
necesita supraveghere clinicd atenta sau au un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice
referitoare la administrarea unor astfel de medicamente sunt prezentate la pct. 4.5.

Deshidratare
Pacientii tratati cu Suliqua trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a
reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de

lichide.

Formare de anticorpi

Administrarea Suliqua poate determina formare de anticorpi anti-insulina glargin si/sau
anti-lixisenatida. In cazuri rare, prezenta unor astfel de anticorpi poate face necesara ajustarea dozei de
Suliqua, pentru a corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti s verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) Thainte de fiecare
injectie, pentru a evita inlocuirea accidentala a unei concentratii de Suliqua cu cealalta si inlocuirea din
greseala cu alte medicamente antidiabetice injectabile.

Pentru a evita erorile de administrare si un potential supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din
domeniul sandtatii nu trebuie sa utilizeze niciodatd o seringd pentru a extrage medicamentul din
cartusul aflat in stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Grupe de pacienti neinvestigate

Suliqua nu a fost studiat Tn asociere cu inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4), medicamente
sulfonilureice, glinide si pioglitazona.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament confine metacrezol, care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Suliqua. Informatiile prezentate mai jos se bazeaza pe
studii cu fiecare componenta in parte.



Interactiuni farmacodinamice

Mai multe substante influenteaza metabolizarea glucozei si pot necesita ajustarea dozei de Suliqua.

Substantele care pot potenta efectul de scadere a glicemiei si cresc susceptibilitatea la hipoglicemie
includ medicamente antihiperglicemiante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA),
disopiramida, fibrati, fluoxetina, inhibitori ai monoaminooxidazei (MAO), pentoxifilind, propoxifen,
salicilati si sulfamide antibacteriene.

Substantele care pot reduce efectul de scadere a glicemiei includ corticosteroizii, danazolul,
diazoxidul, diureticele, glucagonul, izoniazida, estrogenii si progestativele, derivatii de fenotiazina,
somatropina, medicamentele simpatomimetice (de exemplu epinefrina [adrenalina], salbutamolul,
terbutalina), hormonii tiroidieni, medicamentele antipsihotice atipice (de exemplu clozapina si
olanzapina) si inhibitorii de proteaza.

Blocantele beta-adrenergice, clonidina, sarurile de litiu sau alcoolul etilic pot fie sa potenteze, fie sa
diminueze efectul insulinei de scédere a glicemiei. Pentamidina poate determina hipoglicemie, care

uneori poate fi urmata de hiperglicemie.

Tn plus, sub influenta medicamentelor simpatolitice, cum sunt blocantele beta-adrenergice, clonidina,
guanetidina si rezerpina, semnele reactiei adrenergice compensatorii pot fi reduse sau absente.

Interactiuni farmacocinetice

Lixisenatida este un peptid si nu este metabolizata de citre citocromul P450. Tn studii in vitro,
lixisenatida nu a influentat activitatea izoenzimelor citocromului P450 sau a transportorilor umani
testati.

Nu se cunosc interactiuni farmacocinetice cu insulina glargin.

Efectul golirii gastrice asupra medicamentelor administrate oral

Intarzierea golirii gastrice, determinata de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orald. Pacientii tratati cu medicamente care fie au un indice
terapeutic Thgust, fie necesita o supraveghere clinica atenta trebuie urmariti Tndeaproape, in special Tn
momentul initierii tratamentului cu lixisenatidi. Aceste medicamente trebuie administrate Tntr-un mod
standardizat fatd de momentul administrarii lixisenatidei. Daca astfel de medicamente trebuie
administrate cu alimente, pacientii trebuie sfatuiti ca, daca este posibil, sa le utilizeze Th timpul unei
mese in care nu se administreaza lixisenatida.

Pentru medicamentele administrate pe cale orala, a caror eficacitate depinde, in mod special, de
atingerea concentratiilor prag, cum sunt antibioticele, pacientii trebuie sfatuiti sa le administreze cu cel
putin 1 ora inainte de injectia cu lixisenatida sau la 4 ore dupa injectia cu lixisenatida.

Formele farmaceutice gastrorezistente care contin substante sensibile la digestia gastrica trebuie
administrate cu 1 ora inainte de injectia cu lixisenatida sau la 4 ore dupa injectia cu lixisenatida.

Paracetamol

Paracetamolul a fost utilizat ca un medicament model pentru a evalua efectul lixisenatidei asupra
golirii gastrice. Dupa administrarea unei doze unice de paracetamol a 1000 mg, ASC si ti ale
paracetamolului nu au fost modificate, indiferent de momentul administrarii acestuia (inainte sau dupa
injectia cu lixisenatida). Atunci cand a fost administrat la 1 ora sau la 4 ore dupa o doza de 10 pg
lixisenatida, Cmax @ paracetamolului a scazut cu 29% si, respectiv, cu 31%, iar tmax Mmedian a fost
prelungit cu 2,0 ore si, respectiv, 1,75 ore. Tn cazul dozei de Tntretinere de 20 pg, sunt anticipate o
prelungire suplimentara a tmax si 0 scidere a Cmax ale paracetamolului.

Nu au fost observate efecte asupra Cmax si tmax ale paracetamolului atunci cand paracetamolul a fost
administrat cu 1 ora inaintea lixisenatidei.



Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de paracetamol, dar prelungirea tmax
observata atunci cand paracetamolul este administrat la 1-4 ore dupa lixisenatida trebuie avuta in
vedere atunci cand este necesara instalarea rapida a actiunii pentru eficacitate.

Contraceptive orale

Dupa administrarea unei doze unice dintr-un medicament contraceptiv oral (etinilestradiol

0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) cu 1 ora inainte de sau la 11 ore dupa administrarea a 10 pg
lixisenatida, valorile Cnax, ASC, t1/2 si tmax ale etinilestradiolului si levonorgestrelului nu au fost
modificate.

Administrarea contraceptivelor orale la 1 ora sau la 4 ore dupa administrarea lixisenatidei nu a
influentat ASC si ti; ale etinilestradiolului si levonorgestrelului, Tn timp ce Cmax a etinilestradiolului a
scazut cu 52% si, respectiv, cu 39%, iar Cmax a levonorgestrelului a scazut cu 46% si, respectiv, cu
20% si tmax median a fost prelungit cu 1 pana la 3 ore.

Reducerea Cmax are o relevanti clinica limitata si nu este necesara ajustarea dozei de contraceptive
orale.

Atorvastatina

Atunci cand au fost administrate in asociere lixisenatida in doza de 20 pg si atorvastatina in doza de
40 mg, dimineata, timp de 6 zile, expunerea la atorvastatind nu a fost influentata, in timp ce Cpax a
scazut cu 31%, iar tmax a fost prelungit cu 3,25 ore.

Nu a fost observata o astfel de crestere a tmax atunci cand atorvastatina a fost administrata seara, iar
lixisenatida dimineata, insa valorile ASC si Cmax ale atorvastatinei au crescut cu 27% si, respectiv, cu
66%.

Aceste modificari nu sunt relevante clinic si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de
atorvastatind atunci cand este administrata in asociere cu lixisenatida.

Warfarina si alti derivati cumarinici

Dupa administrarea warfarinei in doza de 25 mg n asociere cu doze repetate a cate 20 pg lixisenatida,
nu au existat efecte asupra valorilor ASC sau INR (International Normalized Ratio), in timp ce
valoarea Crax a scazut cu 19%, iar tmax a fost prelungit cu 7 ore.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de warfarina atunci cand este administrata in
asociere cu lixisenatidd; cu toate acestea, la pacientii tratati cu warfarina si/sau cu derivati cumarinici
se recomanda monitorizarea frecventa a valorilor INR Tn momentul initierii sau finalizarii
tratamentului cu lixisenatida.

Digoxind

Dupa administrarea in asociere de lixisenatida in doza de 20 pg si digoxina in doza de 0,25 mg la
starea de echilibru, ASC a digoxinei nu a fost influentata. tmax al digoxinei a fost prelungit cu 1,5 ore,
iar Cmax @ scazut cu 26%.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de digoxina atunci cand este administrata in
asociere cu lixisenatida.

Ramipril

Dupa administrarea in asociere de lixisenatida in doza de 20 pg si ramipril in doza de 5 mg timp de

6 zile, ASC a ramiprilului a crescut cu 21%, in timp ce Cmax a scazut cu 63%. Valorile ASC si Cmax ale
metabolitului activ (ramiprilat) nu au fost influentate. tmax al ramiprilului si al ramiprilatului au fost
prelungiti cu aproximativ 2,5 ore.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de ramipril atunci cand este administrat in
asociere cu lixisenatida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate la varsta fertila




Suliqua nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri de contraceptie.
Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea n timpul sarcinii in cazul utilizarii Suliqua,
insulinei glargin sau lixisenatidei, provenite din studii clinice controlate.

Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 de rezultate obtinute din
sarcini) nu s-au evidentiat reactii adverse asupra sarcinii specifice insulinei glargin si nici efecte
malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale insulinei glargin. Datele obtinute la animale nu
indica efecte toxice asupra functiei de reproducere la administrarea insulinei glargin.

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea lixisenatidei la femeile gravide. Studiile efectuate cu
lixisenatida la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Suliqua nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Tratamentul cu Suliqua trebuie intrerupt daca o pacienta
doreste sa ramana gravida sau daca ramane gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca insulina glargin sau lixisenatida se excreta in laptele uman. Suligua nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale efectuate cu lixisenatida sau insulind glargin nu indica efecte daunatoare directe
asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Soliqua nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, capacitatea de concentrare si de reactie a pacientului poate fi
afectata din cauza hipoglicemiei sau hiperglicemiei sau, de exemplu, ca urmare a tulburarilor vizuale.
Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care aceste capacitati au o importantd deosebita (de
exemplu conducerea unui vehicul sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sd-si ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timp ce conduc
vehicule si folosesc utilaje. Acest aspect este important indeosebi pentru pacientii la care simptomele
de avertizare a hipoglicemiei sunt reduse sau absente sau care au episoade frecvente de hipoglicemie.
Trebuie evaluat daca in aceste situatii sunt recomandabile conducerea de vehicule sau folosirea de
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu Suliqua au fost hipoglicemia si
reactiile adverse gastro-intestinale (vezi mai jos ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse asociate, provenite din studiile clinice, sunt enumerate mai jos pe aparate,
sisteme si organe, in ordinea descrescatoare a frecventei (foarte frecvente: >1/10; frecvente: >1/100 si
<1/10; mai putin frecvente: >1/1000 si <1/100; rare: >1/10000 si <1/1000; foarte rare: <1/10000; cu
frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimatd din datele disponibile).



Clasificarea pe Frecventa
aparate, sisteme
si organe
Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Infectii si infestari Rinofaringita
Infectii ale
tractului respirator
superior
Tulburari ale Urticarie
sistemului
imunitar
Tulburari Hipoglicemie
metabolice si de
nutritie
Tulburiri ale Ameteli Cefalee
sistemului nervos
Tulburari gastro- Greata Dispepsie
intestinale Diaree Durere
Varsaturi abdominala
Afectiuni cutanate Amiloidoza
si ale tesutului cutanata
subcutanat Lipodistrofie
Tulburari generale Reactii la nivelul | Fatigabilitate
si la nivelul locului de
locului de injectare
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

Tn urmitorul tabel sunt prezentate frecventele hipoglicemiei simptomatice documentate (<3,9 mmol/l)
si ale hipoglicemiei severe, atat pentru Suliqua, cét si pentru comparator.
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Reactii adverse hipoglicemice simptomatice documentate sau severe

Pacienti fara tratament anterior Schimbarea Schimbarea
cu insulina tratamentului de la | tratamentului de la un
insulini bazala agonist al receptorului
pentru GLP-1
Suliqua | Insulina | Lixisenatida| Suliqua Insulind | Suliqua] Agonist al
glargin glargin receptorului
pentru GLP-1
N 469 467 233 365 365 255 256
Hipoglicemie
simptomatica
documentata™
Pacienti cu 120 110 15 146 155 71 6
eveniment, n (%) (25,6%) | (23,6%) (6,4%) (40,0) (42,5) (27,8%) (2,3%)
Evenimente per 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
pacient-ani, n
Hipoglicemie severa**
Evenimente per 0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0
pacient-ani, n

* Hipoglicemia simptomatica documentata a fost un eveniment in timpul ciruia, simptomele tipice de
hipoglicemie au fost insotite de valori determinate ale glicemiei <3,9 mmol/l.

** Hipoglicemia simptomatica severa a fost un eveniment care a necesitat asistenta unei alte persoane,
pentru a administra activ glucide, glucagon sau pentru a lua alte masuri de resuscitare.

Tulburari gastro-intestinale

Reactiile adverse gastro-intestinale (greata, varsaturi si diaree) au fost reactiile adverse raportate
frecvent in timpul perioadei de tratament. La pacientii tratati cu Suliqua, incidenta starii de greata, a
diareei sau a vérsaturilor asociate a fost de 8,4%, 2,2% si, respectiv, 2,2%. Reactiile adverse
gastro-intestinale au fost predominant usoare si tranzitorii.

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii alergice (urticarie) posibil asociate cu Suliqua au fost raportate la 0,3% din pacienti. In timpul
utilizarii dupa punerea pe piata a insulinei glargin si a lixisenatidei, au fost raportate cazuri de reactii
alergice generalizate, inclusiv reactie anafilactica si angioedem.

Imunogenitate
Administrarea Suliqua poate determina formarea de anticorpi impotriva insulinei glargin si/sau a
lixisenatidei.

Incidenta formarii de anticorpi anti-insulina glargin a fost de 21,0% si 26,2%. La aproximativ 93% din
pacienti, anticorpii anti-insulina glargin au prezentat reactivitate incrucisata la insulina umana.
Incidenta formarii de anticorpi anti-lixisenatida a fost de aproximativ 43%. Nici statusul anticorpilor
anti-insulind glargin, nici al anticorpilor anti-lixisenatida nu au avut un impact relevant clinic asupra
sigurantei sau eficacitatii.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

La locul injectarii de insulind, pot sa apara lipodistrofie si amiloidoza cutanata, care pot intarzia
absorbtia insulinei. Alternarea continua a locurilor de injectare din cadrul unei anumite regiuni de
injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii (vezi pct. 4.4).

Reactii la nivelul locului de injectare

Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulind, inclusiv Suliqua, au prezentat
eritem, edem local si prurit la locul injectarii.
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Frecventa cardiaca

La administrarea de agonisti ai receptorilor pentru GLP1, a fost raportata cresterea frecventei cardiace,
iar Tn unele studii cu lixisenatida, a fost observati, de asemenea, o crestere tranzitorie a acesteia. In
niciunul dintre studiile de faza 3 efectuate cu Suliqua nu s-a observat cresterea valorii medii a
frecventei cardiace.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Daca pacientului i se administreaza mai mult Suliqua decéat este necesar, pot aparea hipoglicemie si
reactii adverse gastro-intestinale.

Episoadele usoare de hipoglicemie pot fi tratate, de obicei, prin administrarea orald de glucide. Pot fi
necesare ajustari ale dozei medicamentului, regimului alimentar sau activitatii fizice.

Episoadele mai severe de hipoglicemie, insotita de coma, convulsii sau tulburari neurologice pot fi
tratate prin administrare de glucagon intramuscular/subcutanat sau de solutie concentrata de glucoza
administrata intravenos. Pot fi necesare aportul sustinut de glucide si mentinerea sub observatie a
pacientului, deoarece hipoglicemia poate sa reapara dupa o ameliorare clinica aparenta.

In caz de reactii adverse gastro-intestinale, trebuie initiat tratamentul de sustinere adecvat, in functie
de semnele si simptomele clinice ale pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabetul zaharat, insuline si analogi injectabili, cu
actiune de lunga durata, codul ATC: A10AE54

Mecanism de actiune

Suliqua este o combinatie de doua substante active cu mecanisme de actiune complementare pentru
imbunatatirea controlului glicemic: insulina glargin, un analog de insulina bazala (care actioneaza, in
principal, asupra glicemiei in conditii de repaus alimentar) si lixisenatida, un agonist al receptorilor
GLP-1 (care actioneaza, in principal, asupra glicemiei post-prandiale).

Insulina glargin

Actiunea principala a insulinei, inclusiv a insulinei glargin, este reglarea metabolismului glucozei.
Insulina si analogii acesteia scad glicemia prin stimularea captarii periferice a glucozei, in special de
catre muschii scheletici si tesutul adipos, si prin inhibarea productiei hepatice de glucoza. Insulina
inhiba lipoliza si proteoliza si creste sinteza de proteine.

Lixisenatida

Lixisenatida este un agonist al receptorului pentru GLP-1. Receptorul GLP-1 este tinta GLP-1 nativ,
un hormon endogen din clasa incretinelor, care potenteaza secretia de insulina dependenta de glucoza
din celulele beta-pancreatice si inhiba glucagonul din celulele alfa pancreatice.

Lixisenatida stimuleaza secretia de insulind atunci cand glicemia este crescuta, dar nu si in cazul
normoglicemiei, ceea ce limiteaza riscul de hipoglicemie. Tn paralel, secretia de glucagon este
suprimata. In cazul aparitiei hipoglicemiei, mecanismul de compensare prin secretia de glucagon este
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pastrat. O injectie post-prandiala de lixisenatida incetineste, de asemenea, golirea gastrica, scazand
astfel viteza cu care glucoza derivata din alimentele ingerate este absorbita si apare n circulatie.

Efecte farmacodinamice

Suligua

Combinatia dintre insulind glargin si lixisenatida nu are nicio influentd asupra farmacodinamicii
insulinei glargin. Influenta combinatiei dintre insulina glargin si lixisenatida asupra farmacodinamicii
lixisenatidei nu a fost investigata in studiile de faza 1.

Concordant cu un profil concentratie/timp relativ constant al insulinei glargin in decursul a 24 ore, fara
o valoare maxima accentuata atunci cand s-a administrat in monoterapie, profilul viteza de utilizare a
glucozei/timp a fost similar atunci cand s-a administrat in cadrul combinatiei insulind
glargin/lixisenatida.

Evolutia in timp a actiunii insulinelor, inclusiv a Suliqua, poate varia interindividual si intraindividual.

Insulina glargin

Tn studiile clinice efectuate cu insulind glargin (100 unititi/ml), efectul de scidere a glicemiei i
concentratii molare (adica atunci cand se administreaza in aceleasi doze) al insulinei glargin
administrata intravenos este aproximativ acelasi cu cel al insulinei umane.

Lixisenatida

Tntr-un studiu placebo-controlat, cu durata de 28 zile, efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 2,
administrarea a 5 pana la 20 pg de lixisenatida a dus la scaderi semnificative statistic ale glicemiei
postprandiale dupa micul dejun, pranz si cina.

Golirea gastrica

Dupa o masa test standardizata, marcata radioactiv, in studiul mentionat mai sus, s-a confirmat faptul
ca lixisenatida incetineste golirea gastrica, scazand astfel viteza de absorbtie a glucozei postprandial.
Efectul de Tncetinire a golirii gastrice s-a mentinut la sfarsitul studiului.

Eficacitate si siguranta clinicd

Siguranta si eficacitatea Suliqua asupra controlului glicemic au fost evaluate Tn trei studii clinice
randomizate, efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 2:

e Tratament adaugat celui cu metformina (la pacienti fara tratament anterior cu insulind)

e Schimbare a tratamentului de la insulind bazala

e Schimbare a tratamentului de la un agonist al receptorului pentru GLP-1.

Tn fiecare dintre studiile controlate activ, tratamentul cu Suliqua a determinat Tmbunatatiri clinice si
semnificative statistic ale valorilor hemoglobinei Alc (HbALc).

Atingerea unor valori mai mici ale HbA1c si obtinerea unei scaderi mai mari a valorilor HbAlc nu a
crescut frecventa hipoglicemiei in cazul tratamentului combinat, fata de insulina glargin administrata
Th monoterapie (vezi pct. 4.8).

In studiul cu tratament addugat celui cu metformina, tratamentul a fost initiat cu 10 trepte de dozare
(insulina glargin 10 unitati si lixisenatida 5 pg). In studiul clinic de schimbare a tratamentului de la
insulina bazala, doza initiala a fost de 20 trepte de dozare (insulina glargin 20 unitati si lixisenatida
10 ug) sau 30 trepte de dozare (insulina glargin 30 unitati si lixisenatida 10 pg), vezi pct. 4.2, in
functie de doza anterioard de insulina. Tn ambele studii, doza a fost ajustati o datd pe saptimana, pe
baza valorilor glicemiei masurate de catre pacient in conditii de repaus alimentar.

Tratament adaugat celui cu metformina (la pacienti fara tratament anterior cu insulina)

Studiu clinic la pacienfi cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlat cu tratament ADO
Intr-un studiu controlat activ, cu durata de 30 saptamani, deschis, efectuat pentru a evalua eficacitatea
si siguranta Suliqua comparativ cu componentele administrate individual, insulina glargin
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(100 unitati/ml) si lixisenatida (20 pg), au fost randomizati in total 1170 pacienti cu diabet zaharat de
tip 2.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2, tratati cu metformina Tn monoterapie sau cu metformina si cu un al
doilea tratament ADO, care poate fi o sulfoniluree, o glinida, un inhibitor al co-transportorului
sodiu/glucoza 2 (SGLT-2) sau un inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4) si care nu au fost
controlati in mod adecvat cu acest tratament (intervalul valorilor HbAlc intre 7,5% si 10% pentru
pacientii tratati anterior cu metformina in monoterapie si intre 7,0% si 9% pentru pacientii tratati
anterior cu metformina si un al doilea tratament antidiabetic oral), au intrat intr-o perioada de inrolare,
cu durata de 4 saptamani. Tn timpul acestei perioade de nrolare, tratamentul cu metformina a fost
optimizat i administrarea oricarui alt ADO a fost intrerupta. La sfarsitul perioadei de inrolare,
pacientii care au continuat sa fie inadecvat controlati (valori ale HbA ¢ intre 7% si 10%) au fost
randomizati pentru tratamentul fie cu Suliqua, fie cu insulina glargin sau lixisenatida. Din

1479 pacienti inclusi in perioada de Tnrolare, au fost randomizati 1170. Motivele principale pentru care
nu au intrat in faza de randomizare au fost o valoare a glicemiei in conditii de repaus alimentar

>13,9 mmol/l si o valoare a HbAlc <7% sau >10% la sfarsitul perioadei de inrolare.

Populatia cu diabet zaharat de tip 2 randomizata a prezentat urmatoarele caracteristici: varsta medie a
fost de 58,4 ani, cu majoritatea (57,1%) avand varsta cuprinsa intre 50 si 64 ani, iar 50,6 procente au
fost barbati. Valoarea medie a indicelui de masa corporala (IMC) la momentul initial a fost de

31,7 kg/m?, cu 63,4% din pacienti avand IMC >30 kg/m?. Durata medie a diabetului zaharat a fost de
aproximativ 9 ani. Metformina a fost o terapie de fond obligatorie si 58% din pacienti au fost tratati cu
un al doilea ADO la screening, acesta fiind o sulfoniluree in cazul a 54% din pacienti.

In saptamana 30, Suliqua a determinat imbunatatiri semnificative statistic ale valorilor HbAlc
(valoarea p <0,0001), comparativ cu componentele administrate Th monoterapie. Intr-o analizi
prespecificata a acestui criteriu final principal de evaluare, diferentele observate au fost concordante Th
ceea ce priveste valorile la momentul initial ale HbAlc (<8% sau >8%) sau ADO utilizat la momentul
initial (metformina in monoterapie sau metformina plus un al doilea ADO).

Vezi tabelul si figura de mai jos pentru celelalte criterii de evaluare ale studiului.

Rezultate la siptimana 30 — studiu clinic cu tratament adiugat celui cu metformina (populatie
in intentie de tratament modificati — ITTm)

Suliqua Insulina glargin Lixisenatida

Numar de subiecti ITTm) 468 466 233

HbALc (%)

La momentul initial (medie; dupa 8,1 8,1 8,1
perioada de inrolare)

Sfarsitul studiului (medie) 6,5 6,8 7,3

Modificare fata de momentul initial -1,6 -1,3 -0,9
prin metoda celor mai mici patrate
(medie)

Diferenta fata de insulina glargin -0,3
[interval de incredere 95%] [-0,4, -0,2]
(valoarea p) (<0,0001)

Diferenta fata de lixisenatida -0,8
[interval de Tncredere 95%] [-0,9, -0,7]
(valoarea p) (<0,0001)

Numar de pacienti (%) care ating 345 (74%) 277 (59%) 77 (33%)
valori ale HbAlc <7% in
saptamana 30*

Glicemia n conditii de repaus
alimentar (mmol/l)
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Suliqua

Insulina glargin

Lixisenatida

La momentul initial (medie) 9,88 9,75 9,79

Sfarsitul studiului (medie) 6,32 6,53 8,27

Modificare fatd de momentul initial -3,46 -3,27 -1,50

prin metoda celor mai mici patrate

(medie)

Diferenta fata de insulina glargin prin -0,19

metoda celor mai mici patrate (medie)

[interval de Tncredere 95%] [-0,420 pana la

(valoarea p) 0,038]

(0,1017)

Diferenta fata de lixisenatida prin -1,96

metoda celor mai mici patrate (medie) [-2,246 pana

[interval de Tncredere 95%] la-1,682]

(valoarea p) (<0,0001)
Glicemia post-prandiala (GPP)
(mmol/)** la 2 ore

La momentul initial (medie) 15,19 14,61 14,72

Sfarsitul studiului (medie) 9,15 11,35 9,99

Modificare fata de momentul initial -5,68 -3,31 -4,58

prin metoda celor mai mici patrate

Diferenta fatd de insulina glargin prin -2,38

metoda celor mai mici patrate (medie) (-2,79 pana

[interval de incredere 95%] la-1,96)

Diferenta fata de lixisenatida prin -1,10

metoda celor mai mici patrate (medie) (-1,63 pana

[interval de incredere 95%] la-0,57)
Greutate corporali medie (kg)

La momentul initial (medie) 89,4 89,8 90,8

Modificare fatad de momentul initial -0,3 1,1 -2,3

prin metoda celor mai mici patrate

(medie)

Comparatie fata de insulina glargin -1,4

[interval de incredere 95%] [-1,9 pand la -0,9]

(valoarea p) (<0,0001)

Comparatie fata de lixisenatida 2,01

[interval de incredere 95%]* [1,4 pana la 2,6]
Numair (%) de pacienti care ating 202 117 65
valori ale HbAlc <7,0% fara crestere (43,2%) (25,1%) (27,9%)
n greutate la siptiméana 30

Diferenta intre proportii fata de 18,1

insulina glargin [12,2 pana la 24,0]

[interval de Tncredere 95%] (<0,0001)

(valoarea p)

Diferenta intre proportii fata de 15,2

lixisenatida [8,1 pana la 22,4]

[interval de incredere 95%]*
Doza zilnica de insulina glargin

Doza de insulini la saptamana 30 prin 39,8 40,5 NA

metoda celor mai mici patrate (medie)

*Nu a fost inclus in procedura de testare regresiva pre-specificata
**GPP la 2 ore minus valoarea glicemiei preprandiale
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Medie +/ - ES (%)

Figura: Valoarea medie a HbAlc (%) per vizita din timpul perioadei de tratament randomizat
cu durata de 30 saptimani — populatia ITTm
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La pacientii din grupul cu Suliqua, s-a raportat o scadere semnificativ statistic mai mare a glicemiei
medii auto-monitorizate la profilul in 7 puncte, de la momentul initial la saptamana 30 (-3,35 mmol/l),
comparativ cu pacientii din grupul cu insulina glargin (-2,66 mmol/I; diferenta de -0,69 mmol/l) si
pacientii din grupul cu lixisenatida (-1,95 mmol/l; diferenta de -1,40 mmol/I) (p<0,0001 pentru ambele
comparatii). In toate momentele profilului, valorile medii ale glicemiei in saptimana 30 au fost mai
mici Tn grupul cu Suliqua, decat in grupul cu insulina glargin si in grupul cu lixisenatida, cu o singura
exceptie in ceea ce priveste valoarea glicemiei Thainte de micul dejun, care a fost similara intre grupul
cu Suliqua si grupul cu insulind glargin.

Schimbarea tratamentului de la insuling bazala

Studiu clinic la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlati cu insulind bazald

Un total de 736 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au participat la un studiu randomizat, cu durata de
30 saptamani, controlat activ, deschis, cu 2 brate de tratament, pe grupuri paralele, multicentric, care a
evaluat eficacitatea si siguranta Suliqua comparativ cu insulina glargin (100 unitati/ml).

Pacientii evaluati aveau diabet zaharat de tip 2 si fusesera tratati cu insulina bazald timp de cel putin
6 luni, administrandu-li-se o doza zilnica stabila cuprinsa intre 15 si 40 U, Th monoterapie sau Tn
asociere cu 1 sau 2 ADO (metformina sau o sulfoniluree sau o glinida sau un inhibitor al SGLT-2 sau
un inhibitor al DPP-4), aveau o glicemie in conditii de repaus alimentar mai mica de sau egala cu
10,0 mmol/l sau 11,1 mmol/l, in functie de tratamentul antidiabetic anterior.

Dupa screening, pacientii eligibili (n=1018) au fost inclusi in perioada de inrolare cu durata de

6 saptamani, in care pacientii au ramas cu tratamentul cu insulina glargin sau au trecut la tratamentul
cu insulind glargin, in cazul in care utilizau o alta insulina bazala, si li s-a ajustat/stabilizat doza de
insulind 1n timp ce au continuat administrarea de metformina (daca utilizau anterior). A fost Intrerupta
administrarea oricarui alt ADO.

La sfarsitul perioadei de Tnrolare, pacientii cu valori ale HbA ¢ intre 7% si 10%, glicemia in conditii
de repaus alimentar <7,77 mmol/l si doza zilnica de insulina glargin cuprinsa intre 20 si 50 unitati au
fost randomizati pentru administrarea fie de Suliqua (n=367), fie de insulina glargin (n=369).

Acest grup de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 a avut urmatoarele caracteristici: varsta medie a fost
de 60,0 ani, cu majoritatea (56,3%) avand varsta cuprinsa intre 50 si 64 ani, iar 53,3 procente au fost
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femei. Valoarea medie a IMC la momentul initial a fost de 31,1 kg/m?, cu 57,3% din pacienti avand
IMC >30 kg/m?. Durata medie a diabetului zaharat a fost de aproximativ 12 ani, iar durata medie a
tratamentului anterior cu insulina bazala a fost de aproximativ 3 ani. La screening, 64,4% din pacienti
erau tratati cu insulind glargin ca insulind bazala si 95,0% erau tratati cu cel putin un ADO asociat.

In saptamana 30, Suliqua a determinat o imbunatitire semnificativa statistic a valorilor HbAlc
(valoarea p <0,0001), comparativ cu insulina glargin.

Vezi tabelul si figura de mai jos pentru celelalte criterii de evaluare ale studiului.

Rezultate in saptamana 30 — Studiu in diabetul zaharat de tip 2 necontrolat cu insulini bazala,
populatia ITTm

Suliqua Insulina glargin

Numar de subiecti (ITTm) 366 365

Valoarea HbAlc (%)

La momentul initial (medie; dupa perioada de 8,1 8,1
inrolare)

Sfarsitul tratamentului (medie) 6,9 7,5

Modificare fatd de momentul initial prin metoda -1,1 -0,6
celor mai mici patrate (medie)

Diferenta fata de insulina glargin -0,5
[interval de Tncredere 95%] [-0,6, -0,4]
(valoarea p) (<0,0001)

Pacienti [n (%)] care ating valori ale HbAlc <7% in 201 (54,9%) 108 (29,6%)
sdptamana 30*

Glicemia n conditii de repaus alimentar
(mmol/l)

La momentul initial (medie) 7,33 7,32

Sfarsitul studiului (medie) 6,78 6,69

Modificare fatd de momentul initial prin metoda -0,35 -0,46
celor mai mici patrate (medie)

Diferenta fata de insulina glargin prin metoda celor 0,11
mai mici patrate (medie) (-0,21 pana 1a 0,43)
[interval de incredere 95%]

Glicemia post-prandiald (GPP) (mmol/l)** la 2 ore

La momentul initial (medie) 14,85 14,97

Sfarsitul studiului (medie) 9,91 13,41

Modificare fatd de momentul initial prin metoda -4,72 -1,39
celor mai mici patrate (medie)

Diferenta fata de insulina glargin prin metoda celor -3,33
mai mici patrate (medie) (-3,89 pana la -2,77)
[interval de incredere 95%]

Greutate corporala medie (kg)

La momentul initial (medie) 87,8 87,1

Modificare fatd de momentul initial prin metoda -0,7 0,7
celor mai mici patrate (medie)

Comparatie fatd de insulina glargin 14
[interval de Tncredere 95%] [-1,8 péana la -0,9]
(valoarea p) (<0,0001)

Numar (%) de pacienti care ating valori ale HbAlc 125 49
<7,0% fara crestere in greutate la siptiména 30 (34,2%) (13,4%)

Diferenta intre proportii fata de insulina glargin 20,8
[interval de incredere 95%] [15,0 pana la 26,7]
(valoarea p) (<0,0001)
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Suliqua Insulina glargin

Doza zilnica de insulina glargin

La momentul initial (medie) 35,0 35,2
Criteriul final principal de evaluare (medie) 46,7 46,7
Modificarea dozei de insulina in saptamana 30 prin 10,6 10,9

metoda celor mai mici patrate (medie)

* Nu a fost inclus Tn procedura de testare regresiva pre-specificata
** GPP la 2 ore minus valoarea glicemiei preprandiala

Figura - Valoarea medie a HbAlc (%) per vizita din timpul perioadei de tratament randomizat
cu durata de 30 saptamani — populatia ITTm
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Schimbarea tratamentului de la un agonist al receptorulor pentru GLP-1

Studiu clinic la pacientii cu diabet zaharat tip 2 insuficient controlat cu un agonist al receptorilor
pentru GLP-1

Eficacitatea si siguranta Suliqua, comparativ cu mentinerea tratamentului anterior initierii studiului cu
un agonist al receptorilor pentru GLP-1 au fost investigate ntr-un studiu clinic deschis, randomizat, cu
durata de 26 saptamani. Studiul a inclus 514 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, controlat inadecvat
(valori ale HbAlc cuprinse intre 7% si 9%, inclusiv aceste valori) in timp ce erau tratati cu liraglutid
sau exenatida timp de cel putin 4 luni sau cu dulaglutida, albiglutida sau exenatida formulari cu
eliberare prelungita timp de cel putin 6 luni, toate administrate in doza maxima tolerata, si cu
metformina in monoterapie sau in asociere cu pioglitazona, un inhibitor al SGLT-2 sau cu ambele.
Pacientii eligibili au fost randomizati fie sa li se administreze Suliqua, fie sa continue agonistul
receptorilor pentru GLP-1 administrat anterior, ambele adaugate la tratamentul anterior cu un
antidiabetic oral.

La screening, 59,7% dintre subiecti au fost tratati cu un agonist al receptorilor pentru GLP-1,
administrat o data sau de doua ori pe zi, iar 40,3% au fost tratati cu un agonist al receptorilor pentru
GLP-1 administrat o data pe zi. La screening, la 6,6% dintre subiecti s-a administrat pioglitazona, iar
la 10,1% un inhibitor al SGLT-2 in asociere cu metformina. Populatia din studiu a avut urmatoarele
caracteristici: varsta medie a fost de 59,6 ani, 52,5% dintre subiecti fiind barbati. Durata medie a
diabetului a fost de 11 ani, durata medie a tratamentului anterior cu un agonist al receptorilor pentru
GLP-1 a fost de 1,9 ani, valoare medie a IMC a fost de aproximativ 32,9 Kg/m?, valoarea medie a
RFGe a fost de 87,3 ml/minut si 1,73 m?, iar 90,7% dintre pacienti au avut o RFGe >60 ml/minut.
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La saptamana 26, Suliqua a oferit o imbunatatire semnificativa statistic a HbAlc (p <0,0001). O
analiza prespecificata de subtipul de agonist al receptorilor pentru GLP-1 (formulari cu administrare o
datd/de doud ori pe zi sau saptdmanald) utilizat la screening a aratat cd modificarea valorilor HbAlc la
saptamana 26 a fost similara pentru fiecare subgrup si concordata cu analiza primara pentru populatia
totald. Doza zilnicd medie de Suliqua in saptaméana 26 a fost de 43,5 trepte de dozare.

A se vedea tabelul si figura de mai jos pentru celelalte criterii finale de evaluare din studiu.

Rezultate la saptamana 26 — Studiu asupra diabetului de tip 2 necontrolat cu un agonist al

receptorilor de GLP-1, populatia ITTm

Suliqua Agonist al receptorilor
pentru GLP-1

Numir de subiecti (ITTm) 252 253
HbAlc (%)
La momentul initial (medie; dupa perioada de inrolare) 7,8 7,8

Sfarsitul tratamentului (medie) 6,7 7,4

Modificare fatd de momentul initial prin metoda -1,0 -0,4

celor mai mici patrate (medie)

Diferenta fata de agonistul receptorilor pentru -0,6 [-0,8, -0,5]

GLP-1 (<0,0001)

[interval de incredere 95%]
(valoarea p)

Pacienti [n (%0)] care au atins valori ale HbAlc <7%
la saptamana 26

156 (61,9%)

65 (25,7%)

Diferenta intre proportii (interval de incredere 95%)
fata de agonistul receptorilor pentru GLP-1

36,1% (intre 28,1% si 44,0%)

Valoarea p

<0,0001

Glicemia n conditii de repaus alimentar (mmol/l)

La momentul initial (medie)

9,06

9,45

La sfarsitul studiului (medie)

6,86

8,66

Modificare fatd de momentul initial prin metoda celor
mai mici patrate (medie)

-2,28

-0,60

Diferenta fata de agonistul receptorilor pentru
GLP-1

[interval de incredere 95%)]

(valoarea p)

-1,67

(intre -2,00 si -1,34)

(<0,0001)

Glicemia post-prandiali (GPP) (mmol/l)** la 2 ore

La momentul initial (medie)

13,60

13,78

La sférsitul studiului (medie)

9,68

12,59

Modificare fatd de momentul initial prin metoda celor
mai mici patrate (medie)

4.0

-1,11

Diferenta prin metoda celor mai mici patrate fata de
agonistul receptorilor pentru GLP-1 (medie)
[interval de incredere 95%]

(valoare p)

-2,9

(intre -3,42 si -2,28)

(<0,0001)

Greutate corporalid medie (kg)

La momentul initial (medie)

93,01

95,49

Modificare fatd de momentul initial prin metoda celor
mai mici patrate (medie)

1,89

-1,14

Comparatie fatd de agonistul receptorilor pentru GLP-1
[interval de incredere 95%]
(valoare p)

-3,03

(intre 2,417 si 3,643)

(<0,0001)

* GPP minus valoarea glicemiei preprandiale
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Figura: Valoarea medie a HbAlc (%) per vizita din timpul perioadei de tratament randomizat
cu durata de 16 saptimani — populatie ITTm
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Administrarea concomitentd a Suliqua cu inhibitori ai SGLT-2 (iSGLT2)

Administrarea concomitentd a Suliqua cu iISGLT2 este sustinuta prin analize pe subgrupe din trei
studii clinice de faza 3, randomizate [119 pacienti tratati cu combinatia in doza fixa (FRC - fixed ratio
combination) de insulina glargin/lixisenatida, tratati si cu iSGLT2).

Un studiu efectuat in Europa si America de Nord a inclus date provenite de la 26 pacienti (10,1%)
tratati cu FRC de insulind glargin/lixisenatida, metformina si un iSGLT2. Alte doua studii de faza 3
din programul de dezvoltare dedicat, din Japonia, efectuat la pacienti la care nu s-a obtinut un control
glicemic suficient cu antidiabetice orale, a oferit date pentru 59 pacienti (22,7%) si, respectiv,

34 pacienti (21,1%) tratati concomitent cu iISGLT2 si FRC de insulina glargin/lixisenatida.

Datele din aceste 3 studii au demonstrat ca initierea Suliqua la pacientii controlati neadecvat cu un
tratament care include iISGLT2 determina o Tmbunatatire a modificarilor valorilor HbA1lc fata de

comparatori. Nu a existat o crestere a riscului de hipoglicemie si nici diferente relevante in ceea ce
priveste profilul global de siguranta la utilizatorii de iSGLT2, comparativ cu cei care nu au utilizat.

Studii cu obiective cardiovasculare

Siguranta cardiovasculard a insulinei glargin si a lixisenatidei au fost stabilite in studiile clinice
ORIGIN si, respectiv, ELIXA. Nu a fost efectuat niciun studiu cu Suliqua dedicat evaluarii
obiectivelor cardiovasculare.

Insulina glargin

Studiul Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention (adica ORIGIN) a fost un studiu
deschis, randomizat, efectuat la 12537 pacienti, care a comparat LANTUS cu tratamentul standard n
privinta timpului pana la prima aparitie a unui eveniment advers cardiovascular major (EACM).
EACM a fost definit ca fiind compus din deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal si
accident vascular cerebral neletal. Durata mediana a perioadei de urmarire din studiu a fost de 6,2 ani.
Incidenta EACM a fost similara intre LANTUS si tratamentul standard in studiul ORIGIN [risc relativ
(1T 95%) pentru EACM; 1,02 (0,94, 1,11)].
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Lixisenatida

Studiul ELIXA a fost un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, multinational, care a evaluat
obiective cardiovasculare (CV) in timpul tratamentului cu lixisenatida la pacienti (n=6068) cu diabet
zaharat de tip 2, dupa un sindrom coronarian acut recent. Criteriul final principal compus de evaluare a
eficacitatii a fost timpul pana la prima aparitie a oricaruia dintre urmatoarele evenimente: deces de
cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal, accident vascular cerebral neletal sau spitalizare
pentru angina instabila. Durata mediana a perioadei de urmarire din studiu a fost de 25,8 luni in grupul
cu lixisenatida si, respectiv, de 25,7 luni in grupul cu placebo.

Incidenta criteriului final principal a fost similara in grupurile cu lixisenatida (13,4%) si placebo
(13,2%): riscul relativ (RR) pentru lixisenatida, fatd de placebo, a fost de 1,017, cu un interval de
incredere (I1) 95% asociat, bidirectional, cuprins intre 0,886 si 1,168.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Suliqua la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Raportul insulina glargin/lixisenatida nu are o influenta relevanta asupra farmacocineticii insulinei
glargin si lixisenatidei din Suliqua.

Dupa administrarea subcutanata a combinatiei in doza fixa de insulina glargin/lixisenatida la pacienti
cu diabet zaharat de tip 1, insulina glargin nu a prezentat o concentratie plasmatica maxima
pronuntata. Expunerea la insulina glargin dupa administrarea combinatiei in doza fixa de insulina
glargin/lixisenatida a fost de 86-88%, comparativ cu administarea de injectii separate, simultan, de
insulina glargin si lixisenatida. Aceasta diferentd nu este considerata relevanta clinic.

Dupa administrarea subcutanatd a combinatiei in doza fixa de insulind glargin/lixisenatida la pacienti
cu diabet zaharat de tip 1, valoarea mediana a tmax al lixisenatidei a fost curpinsa in intervalul 2,5 ore
péana la 3 ore. Valorile ASC au fost comparabile, in timp ce a existat o scddere mica a valorii Cnax &
lixisenatidei de 22-34%, comparativ cu administrarea separata, simultana, de insulina glargin si
lixisenatida, care este putin probabil sa fie semnificativa clinic.

Nu exista diferente relevante clinic in ceea ce priveste viteza de absorbtie atunci cind lixisenatida in
monoterapie s-a administrat subcutanat la nivel abdominal, deltoidian sau al coapsei.

Distributie

Lixisenatida se leaga in proportie scazuta de proteinele umane (55%). Volumul aparent de distributie a
lixisenatidei dupa administrare subcutanata a combinatiei in doza fixa de insulina glargin/lixisenatida
(Vz/F) este de aproximativ 100 1. Volumul aparent de distributie a insulinei glargin dupa administrare
subcutanata a combinatiei in doza fixa de insulind glargin/lixisenatida (Vss/F) este de aproximativ
1700 I.

Metabolizare si eliminare

Un studiu asupra metabolizarii efectuat la pacienti cu diabet zaharat tratati cu insulina glargin in
monoterapie indica faptul ca insulina glargin este metabolizata rapid la capatul carboxi-terminal al
lantului Beta, cu formarea a doi metaboliti activi, M1 (21A-Gli-insulind) si M2 (21 A-Gli-dez-30B-
Thr-insulind). In plasma, principalul compus circulant este metabolitul M1. Rezultatele de
farmacocinetica si farmacodinamica arata ca efectul injectarii subcutanate a insulinei glargin se
bazeaza, in principal, pe expunerea la M1.
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Tntrucat este un peptid, lixisenatida este eliminati prin filtrare glomerulara, urmata de resorbtie
tubulara si de degradare metabolica ulterioara, ceea ce duce la formarea de peptide de dimensiuni mai
mici si de aminoacizi, care sunt reintrodusi in metabolismul proteic. La pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, dupa administrarea mai multor doze, timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare
terminal a fost de aproximativ 3 ore, iar clearance-ul mediu aparent (CI/F) de aproximativ 35 1/ora.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei de 60-90 ml/minut, calculat cu
ajutorul formulei Cockcroft-Gault), moderata (clearance-ul creatininei de 30-60 ml/minut) si severa
(clearance-ul creatininei de 15-30 ml/minut), valorile ASC pentru lixisenatida au crescut cu 46%, 51%
si, respectiv, cu 87%.

Insulina glargin nu a fost investigata la pacientii cu insuficienta renala. Cu toate acestea, la pacientii cu
insuficienta renald, necesarul de insulind poate fi diminuat din cauza metabolizarii reduse a insulinei.

Insuficientd hepatica

Deoarece lixisenatida este eliminati in principal pe cale renala, nu s-a efectuat niciun studiu de
farmacocinetica la pacienti cu insuficientd hepatica acuta sau cronica. Nu se anticipeaza ca afectarea
functiei hepatice sa influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

Insulina glargin nu a fost investigata la pacientii cu diabet zaharat si insuficienta hepatica. La pacientii
cu insuficientd hepatica, necesarul de insulind poate fi diminuat din cauza capacitatii reduse de
gluconeogeneza si a metabolizarii reduse a insulinei.

Varsta, rasa, sexul si greutatea corporala

Insulina glargin

Nu a fost evaluat efectul varstei, rasei si sexului asupra farmacocineticii insulinei glargin. Tn studiile
clinice controlate, efectuate cu insulina glargin (100 unitati/ml) la adulti, analize pe subgrupe bazate pe
varsta, rasa si sex nu au evidentiat diferente privind siguranta si eficacitatea.

Lixisenatida

Varsta nu are niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei. Tntr-un studiu de
farmacocinetica efectuat la subiecti varstnici fara diabet zaharat, administrarea a 20 pg lixisenatida a
determinat o crestere medie a ASC a lixisenatidei cu 29% la persoanele varstnice (11 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 65 si 74 ani si 7 subiecti cu varsta de 75 ani si peste), comparativ cu 18 subiecti cu
varsta cuprinsa intre 18 si 45 ani, probabil legata de reducerea functiei renale Tn cadrul grupei cu vérsta
mai mare.

Originea etnica nu a avut niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei, pe baza
rezultatelor studiilor de farmacocinetica efectuate la subiecti caucazieni, japonezi si chinezi.

Sexul nu are niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei.
Greutatea corporala nu are niciun efect relevant clinic asupra ASC a lixisenatidei.

Imunogenitate

Tn prezenta anticorpilor anti-lixisenatidd, expunerea la lixisenatida si variabilitatea expunerii sunt
pronuntat crescute, indiferent de marimea dozei.

Copii si adolescenti
Nu a fost efectuat niciun studiu cu Suliqua la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii la animale cu combinatia in doza fixa de insulina glargin si lixisenatida,
pentru a evalua toxicitatea dupa doze repetate, carcinogenitatea, genotoxicitatea sau toxicitatea asupra
functiei de reproducere.

Insulina glargin

Datele non-clinice pentru insulina glargin nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Lixisenatida

Tn studii pentru determinarea carcinogenitatii dupa administrare subcutanata, cu durata de 2 ani, a fost
observata aparitia tumorilor tiroidiene cu celule C, non-letale, la sobolan si la soarece si se considera a
fi provocate printr-un mecanism non-genotoxic mediat de catre receptorii GLP-1, la care rozatoarele
sunt in mod special sensibile. Hiperplazia celulelor C si adenomul au fost observate la sobolan pentru
toate dozele si nu a putut fi stabilitd o doza la care nu se observa reactii adverse (NOAEL). La soarece,
aceste efecte au aparut la un raport al expunerii mai mare de 9,3 ori, atunci cand se compara cu
expunerea la om pentru doza terapeutica. La soarece, nu a fost observat carcinom cu celule C, iar la
sobolan, carcinomul cu celule C a aparut pentru o valoare a raportului dintre expunerea la sobolan si
expunerea la om pentru doza terapeutica de aproximativ 900 ori.

Tn studiul pentru determinarea carcinogenitatii dupa administrare subcutanata la soarece, cu durata de
2 ani, au fost observate 3 cazuri de adenocarcinom la nivelul endometrului in grupul cu doza medie, cu
o crestere semnificativa statistic, care corespunde unui raport al expunerii de 97 ori. Nu a fost
demonstrat niciun efect legat de tratament.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe asupra fertilitatii la masculul si la femela
de sobolan. La cainele tratat cu lixisenatida, au fost observate leziuni reversibile testiculare si
epididimale. La barbatul sanatos, nu a fost observat niciun efect corespunzator asupra
spermatogenezei.

Tn studii privind dezvoltarea embrio-fetali, la sobolan pentru toate dozele de lixisenatida (raportul
expunerii comparativ cu expunerea la om de 5 ori mai mare) si la iepure pentru dozele mari (raportul
expunerii comparativ cu expunerea la om de 32 ori mai mare), au fost observate malformatii,
intarzierea cresterii, intarzierea osificarii si efecte asupra scheletului. La ambele specii, a existat o
usoara toxicitate la mama, care a constat in scaderea consumului de alimente si reducerea greutatii
corporale. Cresterea neonatald a fost redusa la masculii de sobolan expusi la doze mari de lixisenatida
n timpul ultimei perioade de gestatie si al alaptarii, cu observarea unei mortalitati usor crescute a
puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicerol 85%

Metionina

Metacrezol

Cloruri de zinc

Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
24 luni
Perioada de valabilitate dupa prima utilizare a stiloului injector (pen-ului): 28 zile.

Pentru stilourile injectoare (pen-urile) Tn curs de utilizare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la frigider. A nu se congela.

A nu se pastra cu acul atasat.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) la distanta de caldura directa sau lumina directa. Capacul stiloului
injector (pen-ului) trebuie pus inapoi pe stilou dupa fiecare injectie, pentru a-l proteja de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Stilourile injectoare (pen-urile) neutilizate

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela si a nu se pune langa peretii congelatorului sau pachetul cu lichid de congelare din
lada frigorifica.

A se tine stiloul injector (pen-ul) preumplut Tn cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla incolora de tip I, prevazut cu piston negru (din cauciuc bromobutilic) si capac fara
filet (din aluminiu), sertizat cu o garniturd laminata (din cauciuc bromobutilic pe partea dinspre
medicament si din poliizopren spre exterior), care contine 3 ml solutie. Fiecare cartus este fixat intr-un
stilou injector (pen) jetabil.

Nu sunt incluse ace n cutie.

Sunt diponibile cutii cu 3, 5 si 10 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de prima utilizare, stiloul injector (pen-ul) trebuie scos de la frigider si pastrat la temperaturi
sub 25°C, timp de 1 panai la 2 ore.

A se inspecta cartusul inainte de utilizare. Trebuie utilizat numai daca solutia este limpede, incolora,
fara particule solide vizibile si daca are consistenta asemanatoare apei.

Suliqua nu trebuie amestecat cu nicio alta insulina si nu trebuie diluat. Amestecarea sau diluarea ii pot
modifica timpul/profilul de actiune, iar amestecarea poate determina precipitare.

Tnainte de fiecare utilizare, trebuie atasat intotdeauna un ac nou. Acele nu trebuie reutilizate. Pacientul
trebuie sa elimine acul dupa fiecare injectie.

Tn cazul in care acele se blocheazi, pacientul trebuie si urmeze instructiunile descrise in ,,Instructiuni
de utilizare”, care insotesc prospectul din ambalaj.

Stilourile injectoare (pen-urile) goale nu trebuie niciodata reutilizate si trebuie aruncate in mod
adecvat.
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Pentru a preveni eventuala transmitere de boli, fiecare stilou injector (pen) trebuie utilizat numai de
catre un singur pacient.

Eticheta trebuie Tntotdeauna verificata inainte de fiecare injectie, pentru a evita erorile de medicatie
intre Suliqua si alte medicamente anti-diabetice injectabile, inclusiv intre cele 2 stilouri injectoare
(pen-uri) diferite de Suliqua (vezi pct. 4.4).

Tnainte de a utiliza Suliqua, trebuie citite cu atentie instructiunile de utilizare incluse n prospectul din
ambalaj.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1157/001

EU/1/16/1157/002

EU/1/16/1157/003

EU/1/16/1157/004

EU/1/16/1157/005

EU/1/16/1157/006

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 ianuarie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
GERMANIA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
GERMANIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionati la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de Tnceperea comercializarii Suliqua in fiecare Stat Membru, Defindtorul autorizatiei de
punere pe piata (DAPP) trebuie sa convind impreund cu Autoritatea nationald competentd asupra
Continutului §i formatului materialelor educationale pentru Suliqua, inclusiv asupra canalelor de
comunicare, modului de distribuire si oricarui alt aspect al programului.

Scopul materialelor educationale este de a creste gradul de constientizare a faptului cd
medicamentul este disponibil in doud concentratii si de a reduce la minimum riscul de erori de
medicatie, inclusiv inlocuirea din greseald a diferitelor concentratii ale medicamentului.

DAPP trebuie sa se asigure cd, In fiecare Stat Membru in care se comercializeaza Suliqua, toti
profesionistii din domeniul sandtdtii despre care se antiCipeaza ca vor prescrie, elibera Suliqua si
pacientii despre care se anticipeaza ca vor utiliza acest medicament au acces la si/sau le este furnizat
urmatorul pachet educational:

o Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii,
e Ghid pentru pacient.
Ghidul pentru profesionistii din domeniul sandtdatii va contine urmdtoarele mesaje cheie:

e Sa inmaneze pacientilor ghidul pentru pacient inainte de a-i prescrie sau elibera Suliqua.

o Sd se asigure cd pacientii si persoanele care ii ingrijesc sunt informati in mod adecvat cu
privire la modul de utilizare a combinatiei in doza fixa insulina glargin/lixisenatida.

o Suligua este furnizat sub formda de stilou injector (pen) preumplut si trebuie administrat numai
cu acest dispozitiv; profesionistii din domeniul sandatatii nu trebuie sa utilizeze niciodata o
seringd pentru a extrage combinatia in dozd fixd insulina glarginllixisenatida din stiloul
injector (pen-ul) preumplut, altfel pot rezulta erori de administrare si vatamari grave.

o Suliqua este disponibil sub forma de doua stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, care
contin concentratii diferite de lixisenatida si intervale diferite pentru doze:

» Ambele stilouri injectoare (pen-uri) preumplute contin insulind glargin cu o
concentratie de 100 unitagi/ml

» Stiloul injector (pen-ul) Suliqua 10-40 permite administrarea de doze zilnice cuprinse
intre 10 si 40 trepte de dozare de Suliqua (concentratie. insulind glargin
100 unitatilml si lixisenatida 50 microgramel/ml; intervalul de doze. 10 pdna la
40 unitati de insulina glargin in combinatie cu 5 panda la 20 micrograme de
lixisenatida)

» Stiloul injector (pen-ul) Suliqua 30-60 permite administrarea de doze zilnice cuprinse
intre 30 si 60 trepte de dozare de Suliqua (concentratie: insulind glargin
100 unitatilml si lixisenatida 33 micrograme/ml; intervalul de doze: 30 pdna la
60 unitati de insulina glargin in combinatie cu 10 pand la 20 micrograme de
lixisenatida)

o Prescriptia medicald trebuie sa mentioneze intervalul de doze si concentratia stiloului injector
(pen-ului) preumplut Suliqua, precum si numarul de trepte de dozare care trebuie
administrate.

o Farmacistul trebuie sa clarifice impreund cu medicul prescriptor orice prescriptie
incompleta.

o Explicati pacientului dumneavoastra ca:

> i prescrieti un numdr de trepte de dozare care corespunde unui numdr stabilit de
unitati de insulind glargin plus unei cantitdfi fixe de lixisenatidd

»  Pentru Suliqua, o treapta de dozare confine intotdeauna o unitate de insulind,
indiferent de stiloul injector (pen-ul) Suliqua utilizat (stiloul injector (pen-ul) 10-40
sau stiloul injector (pen-ul) 30-60)

» Fereastra dozei de pe stiloul injector (pen) arata numarul de trepte de dozare care
Urmeaza sd fie injectate,
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e Daca pacientului i s-a schimbat tratamentul de la un stilou injector (pen) preumplut diferit,
subliniafi diferentele de design dintre cele doud dispozitive (puneti accent pe diferentierea
prin culori, pe atentiondrile de pe cutieleticheta si alte elemente de siguranta din design, cum
sunt elemente tactile de pe stiloul injector (pen)).

e Sd explice ceea ce trebuie sa anticipeze pacientul in ceea ce priveste modificarile glicemiei si
potentialele reactii adverse.

e Farmacistii sunt incurajati sa verifice cd pacientii si persoanele care 1i ingrijesc sunt capabili
sa citeasca concentratia Suliqua, intervalul de doze al stiloului injector (pen-ului) preumplut
si fereastra dozei de pe stiloul injector (pen) inainte de a elibera combinatia insulind
glargin/lixisenatida. De asemenea, farmacistii trebuie sa verifice cd pacientii au fost instruiti
cu privire la modul de utilizare a stiloului injector (pen-ului).

e  Pacientii cu amaurozd sau cu vedere deficitara trebuie instruifi sd fie intotdeauna ajutati de
cdtre o altd persoand cu vedere bund §i care este instruitd sd utilizeze stiloul injector (pen-ul)
cu combinatia insulina glargin/lixisenatida.

e  Sd spund pacientilor sa isi monitorizeze cu atentie glicemia atunci cand incep administrarea
combinatiei de insulina glargin/lixisenatida, care contine insulina glargin si o substanta
activd, alta decdt insulina (lixisenatida).

e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sandtdtiiva include o notd pentru a reaminti
necesitatea de a raporta toate erorile de medicatie aparute la administrarea Suliqua.

Ghidul pentru pacient va contine urmdtoarele mesaje cheie:

o Citifi cu atentie inStructiunile din prospect inainte de a utiliza Suliqua.

Suliqua este furnizat intr-un stilou injector (pen) preumplut si trebuie administrat numai cu
acest dispozitiv; pacienyii, persoanele care 1i ingrijesc si profesionistii din domeniul sandatatii
nu trebuie sa utilizeze niciodatd o seringd pentru a extrage combinatia in doza fixa insuling
glargin/lixisenatida dintr-un stilou injector (pen) preumplut, intrucét pot rezulta erori de
administrare si vatamari grave.

o Suliqua este disponibil sub forma de douda stilouri injectoare (pen-uri) preumplute care contin
doud concentratii diferite de lixisenatida si intervale diferite de doze:

» Ambele stilouri injectoare (pen-uri) preumplute contin insulind glargin cu 0
concentratie de 100 unitati/ml
» Stiloul injector (pen-ul) Suliqua 10-40 permite administrarea de doze zilnice cuprinse
intre 10 si 40 trepte de dozare de Suliqua (concentratie: insulind glargin
100 unitati/ml si lixisenatida 50 micrograme/ml; intervalul de doze: 10 pdnda la
40 unitati de insulind glargin in combinatie cu 5 pand la 20 micrograme lixisenatida)
» Stiloul injector (pen-ul) Suliqua 30-60 permite administrarea de doze zilnice cuprinse
intre 30 si 60 trepte de dozare de Suliqua (concentratie: insulina glargin
100 unitati/ml si lixisenatida 33 micrograme/ml; intervalul de doze: 30 pdnda la
60 unitati de insulina glargin in combinatie cu 10 pdnd la 20 micrograme
lixisenatida)

e Prescriptia medicala trebuie sa mentioneze tipul de stilou injector (pen) preumplut necesar
(stilou injector (pen-ul) Suliqua 10-40 sau stilou injector (pen-ul) 30-60) si numarul de trepte
de dozare care trebuie injectate.

o Farmacistul trebuie sa clarifice impreund cu medicul prescriptor orice prescriptie
incompleta.

e O treapta de dozare contine o unitate de insulina glargin plus 0 cantitate fixa de lixisenatida.
Tnainte de a utiliza combinatia insuling glargin/lixisenatida, trebuie sa fi fie clar pacientului
numarul de trepte de dozare de care are nevoie. Profesionistul din domeniul sandtatii va oferi
aceastd informatie.

e Incazul Suliqua, o treaptd de dozare contine intotdeauna o unitate de insulind, indiferent de
stiloul injector (pen-ul) preumplut Suliqua utilizat (stilou injector (pen-ul) 10-40 sau stilou
injector (pen-ul) 30-60).

o Profesionistul din domeniul sandtatii va explica pacientului designul si caracteristicile
stiloului injector (pen-ului) Suliqua, inclusiv modul in care fereastra dozei de pe stiloul
injector (pen-ul) preumplut arata numarul de trepte de dozare care trebuie injectate.
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In cursul schimbarii tratamentului la acest tip de combinatie de medicamente si I
Saptamdnile ulterioare schimbarii tratamentului, pacientul trebuie sda isi masoare mai frecvent
valorile glicemiei.

Daca aveti orice intrebari referitoare la tratamentul dumneavoastra, pacientul trebuie sa se
adreseze unui profesionist din domeniul sanatatii.

Ghidul pentru pacient va include o notd pentru a reaminti necesitatea de a raporta toate
erorile de medicatie aparute la administrarea Suliqua.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
insulind glargin + lixisenatida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) contine insulind glargin 300 unitati si lixisenatida 150 micrograme in 3 ml
solutie.

Fiecare ml contine insulind glargin 100 unitati si lixisenatida 50 micrograme.

Fiecare treapta de dozare contine insulina glargin 1 unitate si lixisenatida 0,5 micrograme.

Fiecare stilou injector (pen) contine insulind glargin 300 unitati si lixisenatida 100 micrograme in 3 ml
solutie.

Fiecare ml contine insulinad glargin 100 unitati si lixisenatida 33 micrograme.

Fiecare treapta de dozare contine insulind glargin 1 unitate si lixisenatida 0,33 micrograme.

3 LISTA EXCIPIENTILOR

glicerol 85%, metionina, metacrezol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare), clorura de zinc,
acid clorhidric concentrat si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate
injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila SoloStar

3 stilouri injectoare (pen-uri) x 3 ml

5 stilouri injectoare (pen-uri) x 3 ml

10 stilouri injectoare (pen-uri) x 3 ml

10-40 trepte de dozare (1 treaptd de dozare = 1 unitate insulina glargin + 0,5 micrograme lixisenatida)

3 stilouri injectoare (pen-uri) x 3 ml

5 stilouri injectoare (pen-uri) x 3 ml

10 stilouri injectoare (pen-uri) x 3 ml

30-60 trepte de dozare (1 treapta de dozare = 1 unitate insulina glargin + 0,33 micrograme
lixisenatida)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Deschideti aici
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6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Utilizati numai solutia limpede, incolora.

Pentru utilizare numai de catre un singur pacient.

A se administra numai cu acest stiloul injector (pen).
Utilizati intotdeauna un ac nou.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima utilizare: a se utiliza in decurs de 28 zile
Data deschiderii:_/ [ /

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Stilouri injectoare (pen-uri) neutilizate

A se pastra la frigider.

A nu se congela si a nu se pune langa peretii congelatorului sau pachetul cu lichid de congelare din
lada frigorifica.

A se tine stiloul injector (pen-ul) preumplut Tn cutie pentru a fi protejat de lumina.

Stilouri injectoare (pen-uri) in cursul utilizarii

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la frigider. A nu se congela.

A nu se pastra cu acul atasat.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) la distanta de caldura directd sau lumina directa. Capacul stiloului
injector (pen-ului) trebuie pus inapoi pe stilou dupa fiecare injectie, pentru a-1 proteja de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F-75008 Paris
Franta
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1157/001
EU/1/16/1157/002
EU/1/16/1157/003
EU/1/16/1157/004
EU/1/16/1157/005
EU/1/16/1157/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Suliqua 10 - 40
Suliqua 30 - 60

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suliqua 100 unitati/ml + 50 pg/ml injectie
insulina glargin + lixisenatida

Administrare subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

10-40 trepte de dozare
SoloStar
Utilizati Tntotdeauna un ac nou.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suliqua 100 unitati/ml + 33 pg/ml injectie
insulina glargin + lixisenatida

Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

30-60 trepte de dozare
SoloStar
Utilizati intotdeauna un ac nou.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Insulina glargin + lixisenatida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect Tnainte de a Tncepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti Orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi Semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Suliqua si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Suliqua
Cum sa utilizati Suliqua

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Suliqua

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Suliqua si pentru ce se utilizeaza

Suliqua este un medicament injectabil Tmpotriva diabetului zaharat, care contine doua substante active:

. insulina glargin: un tip de insulina cu actiune de lunga durata, care ajuta la controlarea valorilor
zaharului din singe (glucozei) pe parcursul intregii zile.
. lixisenatida: un ,,analog al GLP-1", care ajutd organismul sa produca o cantitate suplimentara de

insulina ca raspuns la cresterea valorilor zaharului din sdnge si care incetineste absorbtia
zaharului din alimente.

Suliqua este utilizat la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, pentru a ajuta la
controlarea valorilor zaharului din sdnge atunci cand sunt prea mari.

Se administreaza, impreund cu metformina, atunci cand alte medicamente nu sunt suficiente pentru a
va controla valorile zaharului din sange.

Daca utilizati un alt medicament pentru tratarea diabetului zaharat, discutati cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa opriti administrarea acelui medicament atunci cand incepeti tratamentul
cu Suliqua.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Suliqua

Nu utilizati Suliqua:

- daca sunteti alergic la insulina glargin sau la lixisenatida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Suliqua, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

daca:

o aveti diabet zaharat de tip 1, deoarece Suliqua este utilizatd pentru tratarea diabetului zaharat de
tip 2, iar acest medicament nu va fi potrivit pentru dumneavoastra.

o aveti cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care apare atunci cand
organismul nu poate sa utilizeze glucoza, din cauza ca nu exista suficienta insulina), deoarece
acest medicament nu va fi potrivit pentru dumneavoastra.

o aveti o problema severa la nivelul stomacului sau intestinului, cum este o afectiune a muschilor
stomacului denumita ,,gastropareza”, care duce la intarzierea golirii stomacului. Deoarece
Suliqua poate provoca reactii adverse la nivelul stomacului, medicamentul nu a fost studiat la
pacientii cu probleme severe de stomac sau intestinale. Va rugam sa cititi informatiile privind
medicamentele care nu trebuie sa stea prea mult timp in stomacul dumneavoastra, la pct.
Suliqua impreuni cu alte medicamente.

. aveti o afectiune severa de rinichi sau efectuati sedinte de dializa, deoarece nu va fi recomandata
utilizarea acestui medicament.

Respectati cu strictete instructiunile medicului dumneavoastra privind doza, monitorizarea (analize de
sange si urind), regimul alimentar si activitatea fizica (munca fizica si exercitiile fizice) si tehnica de
injectare.

Fiti deosebit de atent la urmatoarele:

o valori prea mici ale zaharului Tn sdnge (hipoglicemie). Daca aveti glicemia prea mica, urmati
recomandarile pentru hipoglicemie (vezi informatiile din chenarul de la sfarsitul acestui
prospect).

o valori prea mari ale zaharului in sange (hiperglicemie). Daca aveti glicemia prea mare, urmati
recomandarile pentru hiperglicemie (vezi informatiile din chenarul de la sfarsitul acestui

prospect).

o asigurati-va ca utilizati medicamentul corect. Trebuie sa verificati intotdeauna eticheta inainte
de fiecare injectie, pentru a evita inlocuirea din greseala a Suliqua cu alte insuline.

o daca aveti vedere deficitara, va rugam sa cititi pct. 3.

In timpul utilizarii acestui medicament, trebuie si cunoasteti urmatoarele si s va adresati medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza Suligua:

o daci aveti durere severa h zona stomacului (abdomenului), care nu trece. Aceasta poate fi un
semn al inflamatiei pancreasului (pancreatita acuta).

o daca pierdeti lichide din organism (deshidratare), de exemplu in caz de varsaturi si diaree. Este
important sa evitati deshidratarea prin consumul unei cantititi suficiente de lichide, Tn special Th
timpul primelor saptamani de tratament cu Suliqua.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a preveni modificari ale pielii, cum ar fi aparitia de noduli
sub piele. Este posibil ca insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectata intr-o zona cu
noduli (vezi ,,Cum sa utilizati Suliqua”). Daca in prezent va faceti injectia intr-0 zona cu noduli,
adresati-va medicului inainte de a incepe sa va injectati intr-o zona diferita. Medicul dumneavoastra va
poate spune sa va luati mai des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de medicament
antidiabetic.

Calatorii

Tnainte de a pleca intr-o calatorie, adresati-va medicului dumneavoastra. Ar putea fi necesar sa
discutati despre:

o Disponibilitatea medicamentului dumneavoastra in tara pe care o veti vizita.

Cum sa va organizati aprovizionarea cu medicament, ace si alte materiale.

Cum sa pastrati Tn mod corect medicamentul in timpul célatoriei.

Orarul meselor si al administrarii medicamentului.

Efectele posibile ale schimbarilor de fus orar.

40



o Orice riscuri pentru sdnatate existente in tarile pe care le veti vizita.
. Ce trebuie sa faceti in situatii de urgenta, cand nu va simtiti bine sau cand va imbolnaviti.

Copii si adolescenti
Nu exista experienta privind administrarea Suliqua la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani; prin
urmare, utilizarea Suliqua nu este recomandata la aceasta grupa de varsta.

Suliqua impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Anumite medicamente pot modifica valoarea glicemiei dumneavoastra. Acest fapt poate sa insemne ca
trebuie modificata doza dumneavoastra de Suliqua. Asa ca, inainte de a lua un medicament, intrebati-I
pe medicul dumneavoastra daca va va afecta glicemia si ce masuri, daca eXista, trebuie sa luati. De
asemenea, trebuie sa aveti grija atunci cand incetati sa utilizati un medicament.

Efectul anumitor medicamente pe care le inghititi poate fi influentat de Suliqua. Anumite
medicamente, cum sunt antibioticele, contraceptivele orale, statinele (medicamente cum este
atorvastatina, pentru scaderea valorilor colesterolului), comprimatele sau capsulele rezistente la
actiunea acidului din stomac, care nu trebuie s raméana prea mult timp ih stomacul dumneavoastra,
poate fi necesar sa le luati cu cel putin o ora inainte de sau la patru ore dupa administrarea injectiei cu
Suliqua.

Valoarea glicemiei poate sd scada (hipoglicemie) daca utilizati:

Orice alt medicament folosit pentru a trata diabetul zaharat.

Disopiramida, pentru tratarea anumitor afectiuni ale inimii.

Fluoxetina, pentru tratarea depresiei.

Sulfonamide antibacteriene, pentru tratarea infectiilor.

Fibrati, pentru scaderea valorilor mari ale grasimilor din sange.

Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), pentru tratarea depresiei sau bolii Parkinson.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), pentru tratarea unor probleme cu

inima sau a tensiunii arteriale mari.

. Medicamente pentru ameliorarea durerii si scaderea febrei, cum sunt pentoxifilina, propoxifenul
si salicilatii (cum este acidul acetilsalicilic).

. Pentamidina, pentru tratarea unor infectii determinate de paraziti. Poate sa determine valori prea
mici ale glicemiei, care pot fi urmate uneori de valori prea mari ale glicemiei.

Valoarea glicemiei poate sa creasca (hiperglicemie) daca utilizati:

Glucocorticoizi, cum este cortizonul si prednisolonul, pentru tratarea inflamatiei.

Danazol, pentru tratarea endometriozei.

Diazoxid, pentru tratarea tensiunii arteriale mari.

Inhibitori de proteaza, pentru tratarea infectiei cu HIV.

Diuretice, pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau acumularii de lichide.

Glucagon, pentru tratarea valorilor foarte mici ale glicemiei.

Izoniazida, pentru tratarea tuberculozei.

Somatropina, hormon de crestere.

Hormoni tiroidieni, pentru tratarea afectiunilor glandei tiroide.

Estrogeni si progestative, cum sunt in contraceptivele orale, folosite pentru evitarea sarcinii, sau

utilizarea estrogenilor pentru diminuarea densitatii oaselor (osteoporoza).

Clozapina, olanzapina si derivati fenotiazinici, pentru tratarea problemelor de sénatate mintala.

. Medicamente simpatomimetice, cum sunt epinefrina (adrenalina), salbutamolul si terbutalina,
pentru tratarea astmului bronsic.

Valoarea glicemiei poate fie sa creasca, fie sd scada daca utilizati:
o Medicamente blocante beta-adrenergice sau clonidina, pentru tratarea tensiunii arteriale mari.
o Saruri de litiu, pentru tratarea problemelor de sanatate mintala.
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Medicamente care pot influenta semnele de avertizare ale glicemiei scazute

Medicamentele blocante beta-adrenergice si anumite alte medicamente (cum sunt clonidina,
guanetidina, rezerpina — pentru tratarea tensiunii arteriale mari) pot face dificila recunoasterea
semnelor de avertizare a scaderii glicemiei (hipoglicemiei). Pot chiar sd mascheze sau sa suprime
primele semne care araté ca valoarea glicemiei dumneavoastra este prea mica.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza acest medicament.

Warfarina sau alte medicamente anticoagulante

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati warfarini sau alte medicamente anticoagulante
(medicamente utilizate pentru prevenirea formarii de cheaguri de sange), deoarece poate fi necesar sa
efectuati mai frecvent analize de sdnge (numita International Normalised Ratio sau analiza INR),
pentru a va verifica coagularea sangelui.

Suliqua impreuna cu alcool etilic
Valorile glicemiei dumneavoastra pot fie sa creasca, fie sa scada in cazul in care consumati alcool
etilic. Trebuie sa va verificati mai frecvent valorile glicemiei.

Sarcina si alaptarea

Suliqua nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca Suliqua este daunator pentru fat.
Suliqua nu trebuie utilizat daca alaptati. Nu se cunoaste daca Suliqua trece n lapte.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Aparitia valorilor prea mici sau prea mari ale glicemiei (vezi informatiile din chenarul de la sféarsitul
acestui prospect) pot afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Va
poate fi afectata capacitatea de concentrare. Acest fapt poate fi periculos pentru dumneavoastra si alte
persoane.

Intrebati-l1 pe medicul dumneavoastra daca puteti conduce vehicule in situatia in care:
o aveti deseori valori prea mici ale glicemiei.
o va este dificil sa va dati seama daca aveti valori prea mici ale glicemiei.

Informatii importante privind unele componente ale Suliqua

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine metacrezol, care poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa utilizati Suligua

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va poate spune sa utilizati o doza diferita de Suliqua, comparativ cu doza
dumneavoastra anterioard de insulina. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu
asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

In functie de stilul dumneavoastra de viata, de rezultatele testelor de determinare a glicemiei si de
utilizarea anterioara de insulina, medicul dumneavoastra va va spune:

o Ce dozi de Suligua va este necesara in fiecare zi si la ce ora.
. Cand sa va verificati valoarea glicemiei si daca este necesar sa efectuati teste de urina.
o Cand este posibil sa aveti nevoie de o dozd mai mare sau mai mica.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa utilizati Suliqua Tn asociere cu alte medicamente
pentru tratarea valorilor mari ale glicemiei.

42



Cat sa va administrati

Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml Tn stilou injector (pen) preumplut:

o Acest stilou injector (pen) asigura dozele Tn 10 pana la 40 trepte de dozare la o injectare, fixate
din treapta in treapta de dozare.

o Fiecare treaptd de dozare pe care o selectati contine 1 unitate de insulind glargin si
0,5 micrograme de lixisenatida.

Doza dumneavoastra de Suliqua se administreaza sub forma de ,,trepte de dozare”. Fereastra dozei de
pe stiloul injector arata numarul de trepte de dozare.

Nu injectati o doza mai mica de 10 trepte de dozare. Nu injectati o doza mai mare de 40 trepte de
dozare.

Daca este necesara o doza mai mare de 40 trepte de dozare, medicul dumneavoastra va va prescrie o
concentratie diferitd. Pentru trepte de dozare cuprinse intre 30 si 60 unitati, este disponibil Suliqua
100 unitati/ml + 33 micrograme/ml in stilou injector (pen) preumplut.

Valoarea glicemiei poate fi influentatd de multi factori. Trebuie sd cunoasteti acesti factori astfel incat
sa puteti sa reactionati corespunzator la modificarile glicemiei si sd preveniti scaderea sau cresterea
excesiva a acesteia. Pentru mai multe informatii, vezi chenarul de la sfarsitul acestui prospect.

Utilizarea la pacienti varstnici (65 ani si peste)
Daca aveti varsta de 65 ani sau peste, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este posibil sa
aveti nevoie de o dozd mai mica.

Daci aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul
Daca aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este
posibil sa aveti nevoie de o doza mai mica.

Cand sa injectati Suliqua
Utilizati Suliqua o data pe zi, in timpul orei de dinaintea unei mese. Este preferabil s v injectati
Suliqua Tnainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce ati ales cea mai convenabild varianta.

Cititi intotdeauna ,,Instructiunile de utilizare™ care insotesc acest prospect.
Daca nu urmati in Tntregime aceste instructiuni, este posibil sa va administrati prea multa sau
prea putina Suliqua.

inainte si injectati Suliqua
[ ]
[}

Pentru a evita greseli, verificati intotdeauna ambalajul medicamentului si eticheta de pe stiloul injector
(pen), Tnainte de fiecare injectie, pentru a va asigura ci aveti stiloul injector (pen-ul) corect, in special
daca va administrati injectabil mai multe medicamente.

Intrebati medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Alte informatii importante referitoare la utilizarea stilourilor injectoare (pen-urilor) preumplute

o Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare. Reutilizarea acelor creste riscul ca acele
sa se infunde, ceea ce poate provoca subdozaj sau supradozaj. Dupa fiecare utilizare, aruncati
acele in conditii de siguranta.

. Pentru a preveni transmiterea de infectii de la o persoana la alta, stilourile injectoare (pen-urile)
nu trebuie niciodata utilizate de mai mult de o persoana, nici atunci cand se schimba acul.

. Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (vezi
,Instructiuni de utilizare”).
Inainte de fiecare injectie, trebuie facut un test de siguranta.

. Daci credeti ca stiloul injector (pen-ul) este defect, nu il utilizati. Luati unul nou. Nu incercati
sa reparati stiloul injector (pen-ul).
o Aruncati acul utilizat intr-un container pentru obiecte ascutite sau asa cum ati fost indrumat de

citre farmacist sau autoritatile locale.
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Cum sa efectuati injectia

o Suliqua se injecteaza sub piele (administrare subcutanata sau ,,s.c.”).

. Injectati in regiunea anterioara a coapselor, partea de sus a bratelor sau in regiunea anterioara a
taliei (abdomen).

o Schimbati in fiecare zi locul in cadrul regiunii in care va injectati. Aceasta va diminua riscul de

aparitie locala a unor depresiuni sau a unor noduli (pentru informatii suplimentare, vezi ,,Alte
reactii adverse” de la pct. 4).

Nu utilizati Suliqua:

o in vena. Pe aceastd cale i se va schimba actiunea si poate determina scaderea prea mare a
glicemiei.
o daca Suliqua contine particule. Solutia trebuie sa fie clara, incolora si cu aspectul apei.

Nu utilizati niciodata o seringa pentru a extrage solutia din stiloul injector (pen), pentru a evita erorile
de administrare si un potential supradozaj.

Daca stiloul injector (pen-ul) este defect, nu a fost pastrat corect, nu sunteti sigur ca functioneaza

corespunzator sau daca observati ca, in mod neasteptat, vi se Inrautateste controlul glicemiei:

. aruncati stiloul injector (pen-ul) si utilizati unul nou.

o adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca credeti ca
stiloul injector (pen-ul) are probleme.

Daca utilizati mai mult Suliqua decét trebuie

Daca v-ati injectat prea mult din acest medicament, valoarea glicemiei dumneavoastra poate sa scada
prea mult (hipoglicemie). Verificati-va glicemia si mancati mai mult pentru a preveni o scadere prea
mare a glicemiei (hipoglicemie). Tn cazul in care vi scade prea mult glicemia, vezi recomandarile din
chenarul de la sfarsitul acestui prospect.

Daca uitati sa utilizati Suliqua

Daca ati omis o doza de Suliqua sau nu v-ati injectat suficienta insulina, valoarea glicemiei

dumneavoastra poate deveni prea mare (hiperglicemie):

Atunci cand este necesar, Suliqua poate fi injectat inainte de urmatoarea masa.

o Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

o Nu administrati doua injectii pe zi.

o Verificati-va glicemia, iar apoi administrati doza urmatoare la ora obisnuita.

. Pentru informatii privind tratamentul hiperglicemiei, vezi chenarul de la sférsitul acestui
prospect.

Daca incetati sa utilizati Suliqua

Nu opriti administrarea acestui medicament fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca
procedati astfel, poate duce la valori foarte mari ale glicemiei (hiperglicemie) si la acumularea de acid
n sénge (cetoacidoza).

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daci observati semne ci aveti valori prea mici ale glicemiei (hipoglicemie), luati imediat masuri
pentru a creste valoarea glicemiei (vezi chenarul de la sfarsitul acestui prospect).
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Hipoglicemia poate fi foarte grava si apare foarte frecvent in cazul medicamentelor care contin
insulind (poate aparea la mai mult de 1 din 10 persoane).

Valori mici ale glicemiei iTnseamna ca nu aveti o cantitate suficienta de zahar in sange.

Daca valoarea glicemiei dumneavoastra scade prea mult, puteti sa lesinati (sa va pierdeti constienta).
Daca valoarea glicemiei se mentine foarte mica prea mult timp, poate determina leziuni ale creierului
si va poate pune in pericol viata.

Pentru informatii suplimentare, vezi chenarul de la sfarsitul acestui prospect.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

e  Modificari ale pielii la locul injectarii:

Daci injectati insulind prea des in acelasi loc, pielea se poate subtia (lipoatrofie) sau ingrosa
(lipohipertrofie). De asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine
numita amiloid (amiloidoza cutanata; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu
actioneze corespunzitor daca este injectata intr-o zona cu noduli. Schimbati locul de administrare a
injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Frecvente: pot aparea la 1 din 10 persoane

Senzatie de ameteala

Senzatie de rau (greatd)

Varsaturi

Diaree

Reactii pe piele si alergie la nivelul locului de injectare: Semnele pot include inrosire, durere
neobisnuit de intensa la injectare, mancarime, urticarie, umflare sau inflamatie. Acestea se pot
extinde Tn jurul locului de injectare. Cele mai multe reactii minore la insuline dispar, de obicei,
in cateva zile pana la cateva saptamani.

Mai putin frecvente: pot aparea la 1 din 100 de persoane
Réceala, secretii nazale, durere n gat

Blande (urticarie)

Durere de cap

Indigestie (dispepsie)

Durere de stomac

Oboseala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Suliqua

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta stiloului injector
(pen-ului) dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Tnainte de prima utilizare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela si a nu se pune langa peretii congelatorului sau pachetul cu lichid de congelare din
lada frigorifica.
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A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima utilizare sau cand sunt transportate ca rezervi

Stiloul injector (pen-ul) poate fi pastrat maximum 28 zile afara din frigider, la temperaturi sub 25°C.
Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa acest interval de timp.

A nu se pune stiloul injector (pen-ul) Tnapoi in frigider si a nu se congela. A se pastra stiloul injector
(pen-ul) la distanta de caldura directa sau lumina directa. Tineti intotdeauna capacul pe stiloul injector
(pen) atunci cand nu il utilizati, pentru a-1 proteja de lumina.

Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Tn autovehicul in zilele cu temperaturi foarte ridicate sau foarte
scazute.

A nu se pastra stiloul injector (pen-ul) cu acul atasat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Suliqua

) Substantele active sunt insulina glargin si lixisenatida.
Fiecare stilou injector (pen) contine insulina glargin 300 unitati si lixisenatida 150 micrograme
in 3 ml solutie.
Fiecare ml contine insulind glargin 100 unitati si lixisenatida 50 micrograme.
Fiecare treapta de dozare de Suliqua contine insulina glargin 1 unitate si lixisenatida
0,5 micrograme.

. Celelalte componente sunt: glicerol 85%, metionina, metacrezol, clorura de zinc, acid clorhidric
concentrat si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.
Vezi si pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Suliqua” pentru informatii despre sodiu si
metacrezol.

Cum arata Suliqua si continutul ambalajului

Suliqua este o solutie injectabild (injectie) limpede si incolora, intr-un cartus din sticla inserat intr-un
stilou injector (pen) preumplut SoloStar.

Fiecare stilou injector (pen) contine 3 ml solutie.

Ambalaje cu 3, 5 si 10 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acele nu sunt incluse Tn cutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

75008 Paris

Franta

Fabricantul:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst - 65926 Frankfurt am Main
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam si contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB “SANOFI-AVENTIS LIETUVA”
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S SanofiS.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Genzyme Europe B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00
EALGSa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roméania

sanofi-aventis Croatia d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00
island Slovenska republika
Vistor hf. sanofi-aventis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 131212 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

800 536389 (altre domande)
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Kbapog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

Tn: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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HIPERGLICEMIA SI HIPOGLICEMIA

Daci utilizati insulini, trebuie si aveti intotdeauna la dumneavoastra urmitoarele:

) Alimente care contin zahar, cum sunt comprimatele de glucoza sau o bautura
indulcita cu zahar (cel putin 20 grame).
° Nota ca alte persoane sa stie cd aveti diabet zaharat.

Hiperaglicemia (valori mari ale glicemiei)

Daca glicemia dumneavoastra este prea mare (hiperglicemie), este posibil sa nu va fi injectat
suficienta insulina.

Motive pentru care poate apirea hiperglicemie:
Exemplele includ:

Nu v-ati injectat Suliqua sau nu v-ati injectat o doza suficienta.

Medicamentul dumneavoastra a devenit mai putin eficace - de exemplu, din cauza céa nu a fost
pastrat corespunzator.

Stiloul dumneavoastra injector (pen-ul) nu functioneaza corect.

Faceti mai putine exercitii fizice decat de obicei.

Sunteti stresat — cum sunt stresul emotional sau Starea de agitatie.

Aveti un traumatism, o infectie sau febra, sau vi s-a efectuat o interventie chirurgicala.
Utilizati sau ati utilizat anumite alte medicamente (vezi pct. 2, ,,Suliqua impreuna cu alte
medicamente”).

Semne de avertizare a hiperglicemiei

Setea, cresterea nevoii de a urina, oboseala, pielea uscata, inrosirea fetei, pierderea poftei de mancare,
tensiunea arteriald mica, ritmul rapid al batailor inimii si prezenta glucozei si a corpilor cetonici la
testarea urinei. Durerile de stomac, respiratia rapida si profunda, somnolenta sau lesinul (pierderea
constientei) pot fi semnele unei stari grave (cetoacidoza), determinata de lipsa insulinei.

Ce sa faceti daca aveti hiperglicemie

Verificati-va valoarea glicemiei si, daca este mare, asa cum ati convenit cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala, efectuati un test pentru prezenta corpilor cetonici In urind
imediat ce observati oricare dintre semnele descrise mai sus.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti hiperglicemie severa sau cetoacidoza.
Acestea trebuie tratate ntotdeauna de catre medic, in mod normal in spital.

Hipoglicemia (valori mici ale glicemiei)

Daca valoarea glicemiei dumneavoastra scade prea mult, este posibil sa lesinati (sa va pierdeti
congstienta). Hipoglicemia grava poate determina infarct miocardic sau leziuni ale creierului si va poate
pune n pericol viata. Trebuie sa invatati sa recunoasteti semnele care apar cand va scade

glicemia - astfel incat sa puteti lua masuri pentru a opri agravarea acesteia.

Motive pentru care poate apirea hipoglicemie:
Exemplele includ:

Va injectati o doza prea mare de Suliqua.

Omiteti sau amanati sa mancati.

Nu mancati suficient sau consumati alimente care contin mai putine glucide decat normal -
Tndulcitorii artificiali nu sunt glucide.

Beti alcool etilic - mai ales daca nu mancati suficient.

Pierdeti glucide din cauza starilor de rau (varsaturilor) sau diareii.

Faceti mai multe exercitii fizice decat de obicei sau un alt gen de activitate fizica.

Sunteti in convalescenta dupa un traumatism, o interventie chirurgicala sau un alt stres.
Sunteti in convalescenta dupa o boala sau dupa febra.
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. Utilizati sau ati oprit utilizarea anumitor alte medicamente (vezi pct. 2, ,,Suliqua impreuna cu
alte medicamente™).

De asemenea, este mai probabil ca hipoglicemia sa apara daca:
o tocmai ati Tnceput tratamentul cu Suliqua - daca apar valori mici ale glicemiei, poate fi mai
probabil sa apara dimineata.

o valorile glicemiei dumneavoastra sunt aproape normale sau sunt instabile.

o schimbati regiunea pielii In care va faceti injectia de Suliqua. De exemplu, treceti de la
injectarea in regiunea coapsei la injectarea in partea de sus a bratului.

) aveti boli severe de rinichi sau de ficat, sau anumite alte afectiuni, cum este hipotiroidia.

Semne de avertizare a hipoglicemiei

Primele semne pot fi generale, in organismul dumneavoastrd. Exemple de semne care va avertizeaza
ca valoarea glicemiei scade prea mult sau prea repede includ: transpiratii, piele umeda, stare de
anxietate, ritm rapid sau neregulat al batailor inimii, tensiune arteriala mare si palpitatii. Aceste semne
apar deseori Tnaintea celor determinate de valorile scazute ale zaharului in creier.

Alte semne includ: durere de cap, senzatie intensa de foame, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau
(varsaturi), oboseald, somnolenta, neliniste, tulburari de somn, comportament agresiv, dificultati ih a
va concentra, viteza de reactie incetinita, depresie, stare de confuzie, dificultati de vorbire (uneori
pierderea totala a vorbirii), modificari ale vederii, tremuraturi, incapacitate de a va misca (paralizie),
senzatie de furnicaturi la nivelul mainilor sau bratelor, senzatii de amorteala si furnicaturi deseori in
jurul gurii, ameteli, pierderea autocontrolului, incapacitatea de a va purta de grija, convulsii, lesin.

Atunci cand semnele de hipoglicemie pot fi mai putin evidente:
Primele semne care va avertizeaza ca se instaleaza hipoglicemia pot fi modificate, reduse sau pot lipsi,
daca:

° sunteti varstnic.

o aveti diabet zaharat de mult timp.

o aveti un anumit tip de leziuni ale nervilor (numit ,,neuropatie vegetativa diabetica”).

o ati avut recent valori foarte mici ale glicemiei (de exemplu cu o zi Tnainte).

o valorile glicemiei scad lent.

o valorile mici ale glicemiei sunt ntotdeauna aproape ,,normale” sau controlul diabetului
dumneavoastra zaharat s-a imbunatatit mult recent.

) ati trecut recent de la o insulina de tip animal la o insulina sintetica, cum este cea continuta in
Suliqua.

o utilizati sau ati utilizat anumite alte medicamente (vezi pct. 2, ,,Suliqua impreuna cu alte

medicamente”).
Tn astfel de cazuri, puteti si dezvoltati hipoglicemie severi (si chiar sa lesinati), inainte si va dati
seama ce se intampla. Fiti familiarizat cu semnele de avertizare care apar in cazul dumneavoastra.
Dacai este necesar, testati-va mai frecvent glicemia. Va poate ajuta sa identificati episoadele de
hipoglicemie usoara. Daca va este dificil sa recunoasteti semnele de avertizare care apar in cazul
dumneavoastra, trebuie sa evitati situatiile (cum este conducerea vehiculelor) in care hipoglicemia va
poate pune pe dumneavoastra sau pe alte persoane in pericol.

Ce sa faceti daca aveti hipoglicemie?

1. Nu va injectati Suliqua. Consumati imediat aproximativ 15 pana la 20 grame de zahar — cum
sunt glucoza, zaharul cubic sau 0 bautura Tndulcita cu zahar. Bauturile sau alimentele care
contin indulcitori artificiali (cum sunt bauturile dietetice) nu ajuta in tratarea hipoglicemiei.

2. Poate fi necesar ca ulterior sa mancati ceva (cum sunt painea sau pastele fdinoase) care sa va
creasca glicemia pentru o perioada lunga de timp, n special daca veti intarzia sa luati
urmitoarea masa. Intrebati medicul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur ce alimente
trebuie sa mancati.
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Tn cazul Suliqua, poate dura mai mult si va reveniti din hipoglicemie, deoarece contine o
insulina cu durata lunga de actiune (insulina glargin).

3. Verificati-va valorile glicemiei la 10-15 minute dupa ce ati consumat zahar. Daca valorile
glicemiei sunt in continuare prea mici (<4 mmol/l) sau hipoglicemia reapare, consumati alte
15 pana la 20 grame de zahar.

4, Adresati-va imediat unui medic daca nu puteti controla hipoglicemia sau dacé aceasta reapare.

Ce trebuie sa faca alte persoane daca aveti hipoglicemie

Spuneti rudelor, prietenilor si colegilor dumneavoastra apropiati sa solicite imediat asistentd medicala
dacd nu puteti sa inghititi sau daca lesinati (va pierdeti constienta).

Veti avea nevoie de o injectie cu glucoza sau glucagon (un medicament care creste glicemia). Aceste
injectii trebuie administrate chiar daca nu este sigur ca aveti hipoglicemie.

Trebuie sa va testati glicemia imediat dupa ce ati luat glucoza, pentru a verifica daca aveti intr-adevar
hipoglicemie.
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Suliqua 100 unitagi/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
(10-40)

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Cititi mai Tntai Prospectul si aceste Instructiuni de utilizare.

Stiloul injector (pen-ul) Suliqua (10-40) contine insulina glargin si lixisenatida. Combinatia
medicamentelor din acest stilou injector (pen) este conceputa pentru injectarea zilnici a 10 pana
la 40 trepte de dozare de Suliqua.

- Nu reutilizati niciodati acele. Daci procedati astfel, este posibil sa nu va injectati toata
doza (subdozaj) sau sa va injectati mai mult decat trebuie (supradozaj), deoarece acul se
poate Tnfunda.

- Nu utilizati niciodata o seringa pentru a scoate medicament din stiloul injector (pen).
Daca procedati astfel, este posibil sd nu va injectati cantitatea corecta de medicament.

Pastrati aceste instructiuni de utilizare pentru consultare ulterioara.
Informatii importante

Nu utilizati niciodata stiloul injector (pen-ul) impreuna cu altcineva — este numai pentru
dumneavoastra.

Nu utilizati niciodata stiloul injector (pen-ul) daca este defect sau daca nu sunteti sigur ca
functioneaza corespunzator.

Efectuati intotdeauna un test de siguranta. Vezi Pasul 3.

Purtati intotdeauna cu dumneavoastra un stilou injector (pen) de rezerva si ace de rezerva,
pentru situatia in care se pierd sau nu mai functioneaza.

Verificati intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului), pentru a va asigura ca aveti stiloul
injector (pen-ul) corect.

invitati si faceti injectia:

Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul), discutati cu medicul dumneavoastra despre cum
sa faceti injectia.

Solicitati asistenta dacd aveti probleme Tn manipularea stiloului injector (pen-ului), de
exemplu daca aveti probleme de vedere.

Cititi in Intregime aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul). Daca nu
urmati in intregime aceste instructiuni, este posibil s va administrati prea mult sau prea
putin medicament.

Aveti nevoie de ajutor?

Daca aveti orice intrebari despre Suliqua, stiloul injector (pen) sau cu privire la diabetul zaharat,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de
telefon al reprezentantei locale sanofi-aventis, de la sfarsitul Prospectului (vezi cealalta fatd).

Alte materiale de care veti avea nevoie:

un ac nou, steril (vezi PASUL 2).
un container pentru obiecte ascutite, pentru acele si stilourile injectoare (pen-urile) utilizate
(vezi Modul de aruncare a stiloului injector (pen-ului)).
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Locuri de injectare
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PASUL 1: Verificati stiloul injector (pen-ul).

Scoateti din frigider un stilou injector (pen) nou cu cel putin 1 ord inainte de a face injectia.
Medicamentul rece este mai dureros la injectare.

A.  Verificati numele si data de expirare inscrise pe eticheta stiloului injector (pen-ului).
. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect. Acest stilou injector (pen) are culoarea piersicii
si un buton injector portocaliu.
Nu utilizati acest stilou injector (pen) daca aveti nevoie de o doza zilnicd mai mica de
10 trepte de dozare sau daci aveti nevoie de o doza mai mare de 40 trepte de dozare.
Discutati cu medicul dumneavoastri care stilou injector (pen) este adecvat pentru
nevoile dumneavoastra.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) dupa data de expirare.

i e |
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B.  Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului).

C.  Verificati ca medicamentul sa fie limpede.
e  Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca medicamentul este tulbure, prezinta modificari de
culoare sau contine particule.

PASUL 2: Atasati un ac nou.
Nu reutilizati acele. Pentru fiecare injectie, utilizati intotdeauna un ac nou, steril. Aceasta
ajuta la prevenirea infundarii acelor, contaminarii si infectarii.

Utilizati Tntotdeauna acele compatibile pentru utilizare cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua.

A.  Luati un ac nou si dezlipiti pelicula de protectie.

B.  Tineti acul drept si insurubati-1 pe stiloul injector (pen) pani ciand se fixeaza. Nu il
insurubati prea strans.

54



C.  Scoateti capacul exterior al acului. Pastrati-1 pentru mai tarziu.
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D.  Scoateti capacul interior al acului si aruncati-I.

Manipularea acelor
Aveti grija cand manipulati acele, pentru a preveni ranirea cu acul sau transmiterea de
infectii.

PASUL 3: Efectuati un test de siguranta.

Tnainte de fiecare injectare, Intotdeauna efectuati un test de sigurant, pentru:
A verifica stiloul injector (pen-ul) si acul, pentru a va asigura ca functioneaza corect.
A vi asigura ca va administrati doza corecta.

A.  Selectati 2 trepte de dozare prin riasucirea butonului de selectare a dozei, pana cand
indicatorul dozei este in dreptul cifrei 2.
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B.  Apasati butonul injector pana la capat.
Atunci cand medicamentul iese prin varful acului, stiloul dumneavoastra injector (pen-ul)
functioneaza corect, butonul de selectare a dozei se va reseta si va indica ,,0”.
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Daca nu iese lichid:
: Poate fi necesar sa repetati instructiunile de la acest pas si de 3 ori, dar nu mai mult, Tnainte
sa iasd medicamentul.

Daca nu iese medicament dupa a treia oar, acul poate fi infundat. Daci se intdmpla acest
lucru:

- schimbati acul (vezi PASUL 6 si PASUL 2),

- apoi repetati testul de siguranta (PASUL 3).
Daca tot nu iese medicament prin varful acului, nu utilizati stiloul injector (pen-ul). Utilizati
un stilou injector (pen) nou.

Nu utilizati o seringd pentru a scoate medicament din stiloul dumneavoastra injector (pen).

Daca vedeti bule de aer
Este posibil sa vedeti bule de aer Tn medicament. Acest lucru este normal, nu va vor face rau.

PASUL 4: Selectati doza.
Utilizati acest stilou injector (pen) numai pentru a injecta doze zilnice unice, cuprinse
intre 10 si 40 trepte de dozare.
Nu selectati o doza si nu apdsati butonul injector daca nu este atasat un ac. Acestea va pot

defecta stiloul injector (pen-ul).

A.  Asigurati-vi ca este atasat un ac si ca indicatorul dozei este pozitionat la ,,0”.

Suliqua’ sciesesr 1
w-wq S ( ﬂ

B Rasuciti butonul de selectare a dozei pani cind indicatorul dozei se aliniaza cu doza
dumneavoastra.

Daca ati trecut de doza dumneavoastra, puteti rasuci Inapoi.
Daca nu au ramas suficiente trepte de dozare pentru doza dumneavoastra in stiloul
injector (pen), butonul de selectare a dozei se va opri la numarul de trepte de dozare
ramase.
Daca nu puteti selecta toata doza prescrisa, utilizati un stilou injector (pen) nou sau
injectati treptele de dozare ramase si utilizati un stilou injector (pen) nou pentru a va
completa doza. Numai in acest caz, este in regula sa injectati o doza partiala de mai putin
de 10 trepte de dozare. Utilizati intotdeauna un alt stilou injector (pen) Suliqua (10-40)
pentru a va completa doza, niciodata alte tipuri de stilou injector (pen).
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Cum se citeste fereastra dozei

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca doza zilnica unica este mai mica de 10 trepte de
dozare, evidentiate ca numere de culoare alba pe fundal negru.

Unitatile de medicament din stiloul dumneavoastri injector (pen)

Fiecare stilou injector (pen) contine un total de 300 trepte de dozare. Puteti fixa doza din treapta
in treapta de dozare.

Nu utilizati acest stilou injector (pen) daca aveti nevoie de 0 doza zilnicd unicd mai mica de
10 trepte de dozare sau mai mare de 40 trepte de dozare.
Fiecare stilou injector (pen) contine mai mult de 1 doza.

PASUL 5: Injectati doza.

Daca vi se pare ca butonul injector se apasa greu, nu il fortati, deoarece astfel se poate defecta
stiloul injector (pen-ul):

Schimbati acul (vezi PASUL 6 Indepirtati acul si PASUL 2 Atasati un ac nou), apoi
efectuati un test de siguranta (vezi PASUL 3).

Dacad tot vi se pare cd se apasa greu, luati un stilou injector (pen) nou.
Nu utilizati o seringa pentru a scoate medicament din stiloul dumneavoastra injector
(pen).

A.  Alegeti un loc pentru injectare, asa cum vi este aritat in desenul de mai sus.

B. (lnfigeti acul in piele, asa cum v-a aritat medicul dumneavoastra.
Nu atingeti inca butonul injector.

57



C. Pozitionati degetul mare pe butonul injector. Apoi apasati pana la capit si tineti apasat.
Nu apasati In unghi. Degetul mare poate Impiedica rasucirea butonului de selectare a
dozei.

D.  Tineti butonul injector apasat si, atunci cdnd vedeti cifra ,,0” in fereastra dozei, numirati
rar pana la 10.

Aceasta va va asigura ca va administrati toatd doza.

E. Dupa ce ati tinut apasat butonul injector si ati numirat rar pana la 10, eliberati-1. Scoateti
apoi acul din piele.

PASUL 6: Tndepirtati acul.

Aveti grija cand manipulati acele, pentru a preveni ranirea accidentala cu acul si transmiterea de
infectii.
Nu puneti capacul interior al acului Tnapoi pe ac.

A.  Prindeti portiunea cea mai larga a capacului exterior al acului. Tineti acul drept si
ghidati-1 sa intre Tnapoi in capacul exterior al acului. Apoi impingeti cu fermitate.
Acul poate penetra capacul daca il acoperiti in unghi.
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B.  Prindeti si tineti strins portiunea cea mai larga a capacului exterior al acului. Rasuciti
stiloul injector (pen-ul) de céteva ori cu cealaltd mana, pentru a indeparta acul.
Incercati din nou daca acul nu este indepartat din prima incercare.

C.  Aruncati acul utilizat intr-un container pentru obiecte ascutite (vezi ,,Modul de aruncare a
stiloului injector (pen-ului)” de la sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare).

D.  Puneti capacul stiloului injector (pen-ului) inapoi pe stiloul injector.
Nu puneti stiloul injector (pen-ul) Thapoi in frigider.
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Cum sa pastrati stiloul dumneavoastra injector (pen-ul)

Tnainte de prima utilizare

Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) noi la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.
A nu se congela.

Dupa prima utilizare
: Tineti stiloul injector (pen-ul) la temperatura camerei, sub 25°C.
Nu puneti stiloul injector (pen-ul) Thapoi n frigider.
Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) cu acul atasat.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) cu capacul pus.
Utilizati stiloul injector (pen-ul) timp de numai 28 zile de la prima utilizare.

Cum s aveti grija de stiloul injector (pen)
Manipulati cu grija stiloul injector (pen-ul).

Daca credeti ca stiloul injector (pen-ul) ar putea fi defect, nu incercati sa il reparati. Utilizati
unul nou.

Protejati stiloul injector (pen-ul) de praf si murdarie.
Puteti curata exteriorul stiloului injector (pen-ului) prin stergere cu o carpa umeda (numai apa).
Nu udati, spalati sau ungeti stiloul injector (pen-ul). Se poate defecta.
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Modul de aruncare a stiloului injector (pen-ului)
Indeprtati acul Tnainte de a arunca stiloul injector (pen-ul).
Aruncati stiloul injector (pen-ul) utilizat asa cum v-au instruit farmacistul sau autoritatile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Insulina glargin + lixisenatida

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a Tncepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi Semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Suliqua si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Suliqua
Cum sa utilizati Suliqua

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Suliqua

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Suliqua si pentru ce se utilizeaza

Suliqua este un medicament injectabil Tmpotriva diabetului zaharat, care contine doua substante active:

o insulind glargin: un tip de insulina cu actiune de lunga durata, care ajuta la controlarea valorilor
zaharului din singe (glucozei) pe parcursul intregii zile.
. lixisenatida: un ,,analog al GLP-1”", care ajuta organismul sd produca o cantitate suplimentara de

insulina ca raspuns la cresterea valorilor zaharului din Sdnge si care incetineste absorbtia
zaharului din alimente.

Suliqua este utilizat la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, pentru a ajuta la
controlarea valorilor zaharului din sange atunci cand sunt prea mari.

Se administreaza, impreuna cu metformina, atunci cnd alte medicamente nu sunt suficiente pentru a
va controla valorile zaharului din sange.

Daca utilizati un alt medicament pentru tratarea diabetului zaharat, discutati cu medicul
dumneavoastra daci trebuie sa opriti administrarea acelui medicament atunci cand incepeti tratamentul
cu Suligua.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Suliqua

Nu utilizati Suliqua:

- daca sunteti alergic la insulina glargin sau la lixisenatida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Suliqua, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

o aveti diabet zaharat de tip 1, deoarece Suliqua este utilizata pentru tratarea diabetului zaharat de
tip 2, iar acest medicament nu va fi potrivit pentru dumneavoastra.
o aveti cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care apare atunci cand

organismul nu poate sa utilizeze glucoza, din cauza ca nu exista suficienta insulina), deoarece
acest medicament nu va fi potrivit pentru dumneavoastra.

o aveti o problema severa la nivelul stomacului sau intestinului, cum este o afectiune a muschilor
stomacului denumita ,,gastropareza”, care duce la intarzierea golirii stomacului. Deoarece
Suliqua poate provoca reactii adverse la nivelul stomacului, medicamentul nu a fost studiat la
pacientii cu probleme severe de stomac sau intestinale. Va rugam sa cititi informatiile privind
medicamentele care nu trebuie sa stea prea mult timp in stomacul dumneavoastra, la pct.
Suliqua impreuna cu alte medicamente.

o aveti o afectiune severa de rinichi sau efectuati sedinte de dializa, deoarece nu va fi recomandata
utilizarea acestui medicament.

Respectati cu strictete instructiunile medicului dumneavoastra privind doza, monitorizarea (analize de
sénge si urind), regimul alimentar si activitatea fizica (munca fizica si exercitiile fizice) si tehnica de
injectare.

Fiti deosebit de atent la urmatoarele:

o valori prea mici ale zahdrului in sange (hipoglicemie). Daca aveti glicemia prea mica, urmati
recomandarile pentru hipoglicemie (vezi informatiile din chenarul de la sfarsitul acestui
prospect).

. valori prea mari ale zaharului in sange (hiperglicemie). Daca aveti glicemia prea mare, urmati
recomandarile pentru hiperglicemie (vezi informatiile din chenarul de la sfarsitul acestui
prospect).

o asigurati-va ca utilizati medicamentul corect. Trebuie s verificati intotdeauna eticheta Thainte
de fiecare injectie, pentru a evita nlocuirea din greseald a Suliqua cu alte insuline.

o daca aveti vedere deficitara, va rugam sa cititi pct. 3.

In timpul utilizdrii acestui medicament, trebuie si cunoasteti urmitoarele si si va adresati medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza Suliqua:

o daci aveti durere severi in zona stomacului (abdomenului), care nu trece. Aceasta poate fi un
semn al inflamatiei pancreasului (pancreatita acuta).

o daca pierdeti lichide din organism (deshidratare), de exemplu in caz de varsaturi si diaree. Este
important sa evitati deshidratarea prin consumul unei cantitati suficiente de lichide, Th special in
timpul primelor siptamani de tratament cu Suliqua.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a preveni modificari ale pielii, cum ar fi aparitia de noduli
sub piele. Este posibil ca insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectata intr-0 zona cu
noduli (vezi ,,Cum sa utilizati Suliqua”). Daca in prezent va faceti injectia intr-0 zona cu noduli,
adresati-va medicului Tnainte de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va
poate spune sa va luati mai des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de medicament
antidiabetic.

Calatorii

Tnainte de a pleca intr-o cilatorie, adresati-va medicului dumneavoastra. Ar putea fi necesar s
discutati despre:

o Disponibilitatea medicamentului dumneavoastra in tara pe care o veti vizita.

Cum sa va organizati aprovizionarea cu medicament, ace si alte materiale.

Cum sa pastrati in mod corect medicamentul in timpul célatoriei.

Orarul meselor si al administrarii medicamentului.

Efectele posibile ale schimbarilor de fus orar.
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o Orice riscuri pentru sanatate existente in tarile pe care le veti vizita.
o Ce trebuie sa faceti in situatii de urgenta, cand nu va simtiti bine sau cand va imbolnaviti.

Copii si adolescenti
Nu exista experienta privind administrarea Suliqua la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani; prin
urmare, utilizarea Suliqua nu este recomandata la aceasta grupa de varsta.

Suliqua impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Anumite medicamente pot modifica valoarea glicemiei dumneavoastrd. Acest fapt poate sa insemne ca
trebuie modificata doza dumneavoastra de Suliqua. Asa ca, inainte de a lua un medicament, intrebati-I
pe medicul dumneavoastra daca va va afecta glicemia si ce masuri, daca exista, trebuie s luati. De
asemenea, trebuie sa aveti grija atunci cand Tncetati sa utilizati un medicament.

Efectul anumitor medicamente pe care le inghititi poate fi influentat de Suliqua. Anumite
medicamente, cum sunt antibioticele, contraceptivele orale, statinele (medicamente cum este
atorvastatina, pentru scaderea valorilor colesterolului), comprimatele sau capsulele rezistente la
actiunea acidului din stomac, care nu trebuie sa raméana prea mult timp in stomacul dumneavoastra,
poate fi necesar sa le luati cu cel putin o ora inainte de sau la patru ore dupa administrarea injectiei cu
Suliqua.

Valoarea glicemiei poate si scada (hipoglicemie) daca utilizati:

Orice alt medicament folosit pentru a trata diabetul zaharat.

Disopiramida, pentru tratarea anumitor afectiuni ale inimii.

Fluoxetina, pentru tratarea depresiei.

Sulfonamide antibacteriene, pentru tratarea infectiilor.

Fibrati, pentru scdderea valorilor mari ale grasimilor din sange.

Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), pentru tratarea depresiei sau bolii Parkinson.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), pentru tratarea unor probleme cu

inima sau a tensiunii arteriale mari.

o Medicamente pentru ameliorarea durerii si scaderea febrei, cum sunt pentoxifilina, propoxifenul
si salicilatii (cum este acidul acetilsalicilic).

. Pentamidind, pentru tratarea unor infectii determinate de paraziti. Poate sa determine valori prea
mici ale glicemiei, care pot fi urmate uneori de valori prea mari ale glicemiei.

Valoarea glicemiei poate si creasca (hiperglicemie) daca utilizati:

Glucocorticoizi, cum este cortizonul si prednisolonul, pentru tratarea inflamatiei.

Danazol, pentru tratarea endometriozei.

Diazoxid, pentru tratarea tensiunii arteriale mari.

Inhibitori de proteaza, pentru tratarea infectiei cu HIV.

Diuretice, pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau acumularii de lichide.

Glucagon, pentru tratarea valorilor foarte mici ale glicemiei.

Izoniazida, pentru tratarea tuberculozei.

Somatropind, hormon de crestere.

Hormoni tiroidieni, pentru tratarea afectiunilor glandei tiroide.

Estrogeni si progestative, cum sunt in contraceptivele orale, folosite pentru evitarea sarcinii, sau

utilizarea estrogenilor pentru diminuarea densitatii oaselor (osteoporoza).

Clozapina, olanzapina si derivati fenotiazinici, pentru tratarea problemelor de sdnatate mintala.

. Medicamente simpatomimetice, cum sunt epinefrina (adrenalina), salbutamolul si terbutalina,
pentru tratarea astmului bronsic.

Valoarea glicemiei poate fie sa creasca, fie sa scada daca utilizati:
o Medicamente blocante beta-adrenergice sau clonidind, pentru tratarea tensiunii arteriale mari.
o Saruri de litiu, pentru tratarea problemelor de sanatate mintala.
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Medicamente care pot influenta semnele de avertizare ale glicemiei scizute

Medicamentele blocante beta-adrenergice si anumite alte medicamente (cum sunt clonidina,
guanetidina, rezerpina — pentru tratarea tensiunii arteriale mari) pot face dificila recunoasterea
semnelor de avertizare a scaderii glicemiei (hipoglicemiei). Pot chiar sa mascheze sau sa suprime
primele semne care araté ca valoarea glicemiei dumneavoastra este prea mica.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Thainte de a utiliza acest medicament.

Warfarina sau alte medicamente anticoagulante

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati warfarind sau alte medicamente anticoagulante
(medicamente utilizate pentru prevenirea formarii de cheaguri de sange), deoarece poate fi necesar sa
efectuati mai frecvent analize de sange (numita International Normalised Ratio sau analiza INR),
pentru a va verifica coagularea sangelui.

Suliqua impreuna cu alcool etilic
Valorile glicemiei dumneavoastra pot fie sa creasca, fie sa scada in cazul in care consumati alcool
etilic. Trebuie sa va verificati mai frecvent valorile glicemiei.

Sarcina si alaptarea

Suliqua nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca Suliqua este daunator pentru fat.
Suliqua nu trebuie utilizat daca alaptati. Nu se cunoaste daca Suliqua trece n lapte.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Aparitia valorilor prea mici sau prea mari ale glicemiei (vezi informatiile din chenarul de la sfarsitul
acestui prospect) pot afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Va
poate fi afectata capacitatea de concentrare. Acest fapt poate fi periculos pentru dumneavoastra si alte
persoane.

Tntrebati-l pe medicul dumneavoastra daci puteti conduce vehicule in situatia in care:
o aveti deseori valori prea mici ale glicemiei.
o va este dificil sa va dati seama daca aveti valori prea mici ale glicemiei.

Informatii importante privind unele componente ale Suliqua

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine metacrezol, care poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa utilizati Suliqua

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va poate spune sa utilizati o doza diferita de Suliqua, comparativ cu doza
dumneavoastra anterioara de insulina. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu
asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

In functie de stilul dumneavoastra de viatd, de rezultatele testelor de determinare a glicemiei si de
utilizarea anterioara de insulina, medicul dumneavoastra va va spune:

. Ce doza de Suliqua va este necesara in fiecare zi si la ce ora.
. Cand sa va verificati valoarea glicemiei si daca este necesar sa efectuati teste de urina.
. Cand este posibil sd aveti nevoie de o doza mai mare sau mai mica.

Medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa utilizati Suliqua Tn asociere cu alte medicamente
pentru tratarea valorilor mari ale glicemiei.
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Cat sia va administrati

Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml in stilou injector (pen) preumplut SoloStar:

o Acest stilou injector (pen) asigura dozele Tn 30 pana la 60 trepte de dozare la o injectare, fixate
din treapta n treapta de dozare.

o Fiecare treapta de dozare de Suliqua pe care o selectati contine 1 unitate de insulind glargin si
0,33 micrograme de lixisenatida.

Doza dumneavoastra de Suliqua se administreaza sub forma de ,.trepte de dozare”. Fereastra dozei de
pe stiloul injector aratd numarul de trepte de dozare.

Nu injectati 0 doza mai mica de 30 trepte de dozare. Daca este necesara o doza mai mica de 30 trepte
de dozare, utilizati Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml in stilou injector (pen) preumplut
(stiloul injector (pen-ul) Suliqua (10-40)).

Nu injectati o doza mai mare de 60 trepte de dozare.

Valoarea glicemiei poate fi influentatd de multi factori. Trebuie sa cunoasteti acesti factori astfel incat
sd puteti sa reactionati corespunzator la modificarile glicemiei si sd preveniti sciderea sau cresterea
excesiva a acesteia. Pentru mai multe informatii, vezi chenarul de la sfarsitul acestui prospect.

Utilizarea la pacienti varstnici (65 ani si peste)
Daca aveti varsta de 65 ani sau peste, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este posibil sa
aveti nevoie de o doza mai mica.

Daci aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul
Daca aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este
posibil sa aveti nevoie de o doza mai mica.

Cand sa injectati Suliqua
Utilizati Suliqua o data pe zi, in timpul orei de dinaintea unei mese. Este preferabil sa va injectati
Suliqua inainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce ati ales cea mai convenabila varianta.

Cititi intotdeauna ,,Instructiunile de utilizare” care insotesc acest prospect.
Daca nu urmati in Tntregime aceste instructiuni, este posibil sa va administrati prea multa sau
prea putina Suliqua.

inainte si injectati Suliqua
[ ]
[}

Pentru a evita greseli, verificati intotdeauna ambalajul medicamentului si eticheta de pe stiloul injector
(pen), inainte de fiecare injectie, pentru a va asigura ca aveti stiloul injector (pen-ul) corect, in special
daci vi administrati injectabil mai multe medicamente. Tntrebati medicul sau farmacistul daca nu
sunteti sigur.

Alte informatii importante referitoare la utilizarea stilourilor injectoare (pen-urilor) preumplute

o Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare. Reutilizarea acelor creste riscul ca acele
sa se infunde, ceea ce poate provoca subdozaj sau supradozaj. Dupa fiecare utilizare, aruncati
acele in conditii de siguranta.

. Pentru a preveni transmiterea de infectii de la o persoani la alta, stilourile injectoare (pen-urile)
nu trebuie niciodata utilizate de mai mult de o persoana, nici atunci cand se schimba acul.

. Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (vezi
,Instructiuni de utilizare”).
Inainte de fiecare injectie, trebuie facut un test de siguranta.

. Daci credeti ca stiloul injector (pen-ul) este defect, nu il utilizati. Luati unul nou. Nu Thcercati
sa reparati stiloul injector (pen-ul).
. Aruncati acul utilizat intr-un container pentru obiecte ascutite sau asa cum ati fost indrumat de

catre farmacist sau autoritatile locale.
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Cum sa efectuati injectia

o Suliqua se injecteaza sub piele (administrare subcutanata sau ,,s.c.”).

. Injectati in regiunea anterioara a coapselor, partea de sus a bratelor sau in regiunea anterioara a
taliei (abdomen).

o Schimbati in fiecare zi locul in cadrul regiunii in care va injectati. Aceasta va diminua riscul de

aparitie locala a unor depresiuni sau a unor noduli (pentru informatii suplimentare, vezi ,,Alte
reactii adverse” de la pct. 4).

Nu utilizati Suliqua:

o in vena. Pe aceasta cale i se va schimba actiunea si poate determina scaderea prea mare a
glicemiei.
o daca Suliqua contine particule. Solutia trebuie sa fie clara, incolora si cu aspectul apei.

Nu utilizati niciodata o seringd pentru a extrage solutia din stiloul injector (pen), pentru a evita erorile
de administrare si un potential supradozaj.

Daca stiloul injector (pen-ul) este defect, nu a fost pastrat corect, nu sunteti sigur ca functioneaza

corespunzator sau dacad observati ca, in mod neasteptat, vi se inrautateste controlul glicemiei:

. aruncati stiloul injector (pen-ul) si utilizati unul nou.

. adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca credeti ca
stiloul injector (pen-ul) are probleme.

Daca utilizati mai mult Suliqua decat trebuie

Daca v-ati injectat prea mult din acest medicament, valoarea glicemiei dumneavoastra poate sa scada
prea mult (hipoglicemie). Verificati-va glicemia i mancati mai mult pentru a preveni o scadere prea

mare a glicemiei (hipoglicemie). in cazul in care va scade prea mult glicemia, vezi recomandarile din
chenarul de la sfarsitul acestui prospect.

Daca uitati sa utilizati Suliqua

Daci ati omis o doza de Suliqua sau nu v-ati injectat suficienta insulina, valoarea glicemiei
dumneavoastra poate deveni prea mare (hiperglicemie):

Atunci cand este necesar, Suliqua poate fi injectat inainte de urmatoarea masa.

. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

. Nu administrati doua injectii pe zi.

. Verificati-va glicemia, iar apoi administrati doza urméatoare la ora obisnuita.

. Pentru informatii privind tratamentul hiperglicemiei, vezi chenarul de la sfarsitul acestui
prospect.

Daca incetati sa utilizati Suliqua

Nu opriti administrarea acestui medicament fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca
procedati astfel, poate duce la valori foarte mari ale glicemiei (hiperglicemie) si la acumularea de acid
n sdnge (cetoacidoza).

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daci observati semne ci aveti valori prea mici ale glicemiei (hipoglicemie), luati imediat masuri
pentru a creste valoarea glicemiei (vezi chenarul de la sfarsitul acestui prospect).
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Hipoglicemia poate fi foarte grava si apare foarte frecvent in cazul medicamentelor care contin
insulind (poate aparea la mai mult de 1 din 10 persoane).

Valori mici ale glicemiei inseamna ca nu aveti o cantitate suficienta de zahar in sange.

Daca valoarea glicemiei dumneavoastra scade prea mult, puteti sa lesinati (sa va pierdeti constienta).
Daca valoarea glicemiei se mentine foarte mica prea mult timp, poate determina leziuni ale creierului
si va poate pune in pericol viata.

Pentru informatii suplimentare, vezi chenarul de la sfarsitul acestui prospect.

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

e  Modificari ale pielii la locul injectarii:

Dacad injectati insulind prea des in acelasi loc, pielea se poate subtia (lipoatrofie) sau ingrosa
(lipohipertrofie). De asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine
numita amiloid (amiloidoza cutanata; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu
actioneze corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli. Schimbati locul de administrare a
injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Frecvente: pot aparea la 1 din 10 persoane

Senzatie de ameteala

Senzatie de rau (greatd)

Varsaturi

Diaree

Reactii pe piele si alergie la nivelul locului de injectare: Semnele pot include inrosire, durere
neobignuit de intensa la injectare, mancarime, urticarie, umflare sau inflamatie. Acestea se pot
extinde Tn jurul locului de injectare. Cele mai multe reactii minore la insuline dispar, de obicei,
in cateva zile pana la cateva saptaimani.

Mai putin frecvente: pot aparea la 1 din 100 de persoane
Raceala, secretii nazale, durere in gét

Blande (urticarie)

Durere de cap

Indigestie (dispepsie)

Durere de stomac

Oboseala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Suliqua

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta stiloului injector
(pen-ului) dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Tnainte de prima utilizare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela si a nu se pune langa peretii congelatorului sau pachetul cu lichid de congelare din
lada frigorifica.

A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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Dupa prima utilizare sau cand sunt transportate ca rezerva

Stiloul injector (pen-ul) poate fi pastrat maximum 28 zile afara din frigider, la temperaturi sub 25°C.
Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa acest interval de timp.

A nu se pune stiloul injector (pen-ul) Tnapoi Tn frigider si a nu se congela. A se pastra stiloul injector
(pen-ul) la distantd de caldura directa sau lumina directa. Tineti intotdeauna capacul pe stiloul injector
(pen) atunci cand nu il utilizati, pentru a-1 proteja de lumina.

Nu lasati stiloul injector (pen-ul) n autovehicul Tn zilele cu temperaturi foarte ridicate sau foarte
scazute.

A nu se pastra stiloul injector (pen-ul) cu acul atasat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Suliqua

o Substantele active sunt insulina glargin si lixisenatida.
Fiecare stilou injector (pen) contine 3 ml solutie injectabila, echivalent cu insulina glargin
300 unitati si lixisenatida 100 micrograme.
Fiecare ml contine insulina glargin 100 unitati si lixisenatida 33 micrograme.
Fiecare treapta de dozare de Suliqua contine insulina glargin 1 unitate si lixisenatida
0,33 micrograme.

o Celelalte componente sunt: glicerol 85%, metionind, metacrezol, clorura de zinc, acid clorhidric
concentrat si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.
Vezi si pct. 2,,Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Suliqua” pentru informatii despre sodiu si
metacrezol.

Cum arata Suliqua si continutul ambalajului

Suliqua este o solutie injectabila (injectie) limpede si incolora, intr-un cartus din sticla inserat intr-un
stilou injector (pen) preumplut SoloStar.

Fiecare stilou injector (pen) Suligua contine 3 ml solutie.

Ambalaje cu 3, 5 si 10 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acele nu sunt incluse in cutie.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

75008 Paris

Franta

Fabricantul:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst - 65926 Frankfurt am Main
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB “SANOFI-AVENTIS LIETUVA”
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Genzyme Europe B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00
EALGSa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roméania

sanofi-aventis Croatia d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00
island Slovenska republika
Vistor hf. sanofi-aventis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 131212 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

800 536389 (altre domande)
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Kbapog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Acest prospect a fost revizuitin .

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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HIPERGLICEMIA SI HIPOGLICEMIA

Daci utilizati insulini, trebuie si aveti intotdeauna la dumneavoastra urmitoarele:

) Alimente care contin zahar, cum sunt glucoza sau 0 bautura indulcita cu zahar (cel
putin 20 grame).
° Nota ca alte persoane sa stie cd aveti diabet zaharat.

Hiperaglicemia (valori mari ale glicemiei)

Daca glicemia dumneavoastra este prea mare (hiperglicemie), este posibil sa nu va fi injectat
suficienta insulina.

Motive pentru care poate aparea hiperglicemie:

Exemplele includ:

o Nu v-ati injectat Suliqua sau nu v-ati injectat o doza suficienta.

o Medicamentul dumneavoastra a devenit mai putin eficace - de exemplu, din cauza ci nu a fost
pastrat corespunzator.

Stiloul dumneavoastra injector (pen-ul) nu functioneaza corect.

Faceti mai putine exercitii fizice decat de obicei.

Sunteti stresat — cum sunt stresul emotional sau starea de agitatie.

Aveti un traumatism, o infectie sau febra, sau vi s-a efectuat o interventie chirurgicala.
Utilizati sau ati utilizat anumite alte medicamente (vezi pct. 2, ,,Suliqua impreuna cu alte
medicamente”).

Semne de avertizare a hiperglicemiei

Setea, cresterea nevoii de a urina, oboseala, pielea uscata, inrosirea fetei, pierderea poftei de méancare,
tensiunea arteriald mica, ritmul rapid al batailor inimii si prezenta glucozei si a corpilor cetonici la
testarea urinei. Durerile de stomac, respiratia rapida si profunda, somnolenta sau lesinul (pierderea
constientei) pot fi semnele unei stari grave (cetoacidoza), determinata de lipsa insulinei.

Ce sa faceti daca aveti hiperglicemie

o Verificati-va valoarea glicemiei si, daca este mare, asa cum ati convenit cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala, efectuati un test pentru prezenta corpilor cetonici in urina
imediat ce observati oricare dintre semnele descrise mai sus.

o Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti hiperglicemie severa sau cetoacidoza.
Acestea trebuie tratate intotdeauna de catre medic, in mod normal Tn spital.

Hipoglicemia (valori mici ale glicemiei)

Daca valoarea glicemiei dumneavoastra scade prea mult, este posibil sa lesinati (sa va pierdeti
congstienta). Hipoglicemia grava poate determina infarct miocardic sau leziuni ale creierului si va poate
pune in pericol viata. Trebuie sa invatati sd recunoasteti semnele care apar cand va scade

glicemia - astfel incat sa puteti lua masuri pentru a opri agravarea acesteia.

Motive pentru care poate apirea hipoglicemie:
Exemplele includ:

o Va injectati o doza prea mare de Suliqua.
. Omiteti sau amanati sa mancati.
o Nu mancati suficient sau consumati alimente care contin mai pugine glucide decat

normal - indulcitorii artificiali nu sunt glucide.

Beti alcool etilic - mai ales daca nu mancati suficient.

Pierdeti glucide din cauza starilor de rau (varsiturilor) sau diareii.

Faceti mai multe exercitii fizice decat de obicei sau un alt gen de activitate fizica.
Sunteti in convalescenta dupd un traumatism, o interventie chirurgicald sau un alt stres.
Sunteti in convalescenta dupa o boala sau dupa febra.
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o Utilizati sau ati oprit utilizarea anumitor alte medicamente (vezi pct. 2, ,,Suliqua impreuna cu
alte medicamente™).

De asemenea, este mai probabil ca hipoglicemia sa apara daca:

o tocmai ati inceput tratamentul cu Suliqua - daca apar valori mici ale glicemiei, poate fi mai
probabil sa apara dimineata.

o valorile glicemiei dumneavoastra sunt aproape normale sau sunt instabile.

o schimbati regiunea pielii in care va faceti injectia de Suliqua. De exemplu, treceti de la
injectarea in regiunea coapsei la injectarea in partea de sus a bratului.

) aveti boli severe de rinichi sau de ficat, sau anumite alte afectiuni, cum este hipotiroidia.

Semne de avertizare a hipoglicemiei

Primele semne pot fi generale, Tn organismul dumneavoastra. Exemple de semne care va avertizeaza
ca valoarea glicemiei scade prea mult sau prea repede includ: transpiratii, piele umeda, stare de
anxietate, ritm rapid sau neregulat al batailor inimii, tensiune arteriala mare si palpitatii. Aceste semne
apar deseori inaintea celor determinate de valorile scazute ale zaharului in creier.

Alte semne includ: durere de cap, senzatie intensa de foame, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau
(varsaturi), oboseald, somnolenta, neliniste, tulburari de somn, comportament agresiv, dificultati in a
va concentra, viteza de reactie incetinitd, depresie, stare de confuzie, dificultati de vorbire (uneori
pierderea totala a Vorbirii), modificari ale vederii, tremuraturi, incapacitate de a va misca (paralizie),
senzatie de furnicaturi la nivelul mainilor sau bratelor, senzatii de amorteala si furnicaturi deseori in
jurul gurii, ameteli, pierderea autocontrolului, incapacitatea de a va purta de grija, convulsii, lesin.

Atunci cand semnele de hipoglicemie pot fi mai putin evidente:
Primele semne care va avertizeaza ca se instaleaza hipoglicemia pot fi modificate, reduse sau pot lipsi,
daca:

° sunteti varstnic.

o aveti diabet zaharat de mult timp.

o aveti un anumit tip de leziuni ale nervilor (numit ,,neuropatie vegetativa diabetica”).

o ati avut recent valori foarte mici ale glicemiei (de exemplu cu o zi Thainte).

o valorile glicemiei scad lent.

o valorile mici ale glicemiei sunt ntotdeauna aproape ,,normale” sau controlul diabetului
dumneavoastra zaharat s-a imbunatatit mult recent.

° ati trecut recent de la o insulind de tip animal la o insulina sinteticd, cum este cea continuta in

Suliqua.
o utilizati sau ati utilizat anumite alte medicamente (vezi pct. 2, ,,Suliqua impreuna cu alte
medicamente”).
Tn astfel de cazuri, puteti si dezvoltati hipoglicemie severi (si chiar sa lesinati), inainte si va dati
seama ce se intdmpla. Fiti familiarizat cu semnele de avertizare care apar in cazul dumneavoastra.
Dacai este necesar, testati-va mai frecvent glicemia. Va poate ajuta sa identificati episoadele de
hipoglicemie usoara. Daca va este dificil sa recunoasteti semnele de avertizare care apar in cazul
dumneavoastra, trebuie sa evitati situatiile (cum este conducerea vehiculelor) in care hipoglicemia va
poate pune pe dumneavoastra sau pe alte persoane in pericol.

Ce sa faceti daca aveti hipoglicemie?

1. Nu va injectati Suliqua. Consumati imediat aproximativ 15 pana la 20 grame de zahar — cum
sunt glucoza, zaharul cubic sau 0 bautura Tndulcita cu zahar. Nu beti bauturi si nu consumati
alimente care contin indulcitori artificiali (cum sunt bauturile dietetice), deoarece nu ajuta in
tratarea hipoglicemiei.

2. Poate fi necesar ca ulterior sa mancati ceva (cum sunt painea sau pastele fainoase) care si va
creasca glicemia pentru o perioada lunga de timp, Tn special daca veti intarzia sa luati
urmitoarea masa. Intrebati medicul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur ce alimente
trebuie sa mancati.
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Tn cazul Suliqua, poate dura mai mult si va reveniti din hipoglicemie, deoarece contine o
insulind cu durata lunga de actiune (insulina glargin).

3. Verificati-va valorile glicemiei la 10-15 minute dupa ce ati consumat zahar. Daca valorile
glicemiei sunt in continuare prea mici (<4 mmol/l) sau hipoglicemia reapare, consumati alte
15 pana la 20 grame de zahar.

4, Adresati-va imediat unui medic daca nu puteti controla hipoglicemia sau daca aceasta reapare.

Ce trebuie sa faca alte persoane daca aveti hipoglicemie

Spuneti rudelor, prietenilor i colegilor dumneavoastra apropiati sa solicite imediat asistenta medicala
dacd nu puteti sa inghititi sau daca lesinati (va pierdeti constienta).

Veti avea nevoie de o injectie cu glucoza sau glucagon (un medicament care creste glicemia). Aceste
injectii trebuie administrate chiar daca nu este sigur ca aveti hipoglicemie.

Trebuie sa va testati glicemia imediat dupa ce ati luat glucoza, pentru a verifica daca aveti intr-adevar
hipoglicemie.
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Suliqua 100 unitagi/ml + 33 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
(30-60)

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Cititi mai intii Prospectul si aceste Instructiuni de utilizare.

Stiloul injector (pen-ul) Suliqua (30-60) contine insulina glargin si lixisenatidia. Combinatia
medicamentelor din acest stilou injector (pen) este conceputa pentru injectarea zilnici a 30 pana
la 60 trepte de dozare de Suliqua.

- Nu reutilizati niciodati acele. Daca procedati astfel, este posibil sa nu va injectati toata
doza (subdozaj) sau sa va injectati mai mult decét trebuie (supradozaj), deoarece acul se
poate Tnfunda.

- Nu utilizati niciodata o seringi pentru a scoate medicament din stiloul injector (pen).
Daca procedati astfel, este posibil sa nu va injectati cantitatea corecta de medicament.

Pastrati aceste instructiuni de utilizare pentru consultare ulterioara.
Informatii importante

Nu utilizati niciodata stiloul injector (pen-ul) impreuna cu altcineva — este numai pentru
dumneavoastra.

Nu utilizati niciodata stiloul injector (pen-ul) daca este defect sau daca nu sunteti sigur ca
functioneaza corespunzator.

Efectuati intotdeauna un test de siguranta. Vezi Pasul 3.

Purtati intotdeauna cu dumneavoastra un stilou injector (pen) de rezerva si ace de rezerva,
pentru situatia in care se pierd sau nu mai functioneaza.

Verificati intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului), pentru a va asigura ca aveti stiloul
injector (pen-ul) corect.

invitati sa faceti injectia:

Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul), discutati cu medicul dumneavoastra despre cum
sa faceti injectia.

Solicitati asistenta daca aveti probleme in manipularea stiloului injector (pen-ului), de
exemplu daca aveti probleme de vedere.

Cititi in intregime aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul). Daca nu
urmati in intregime aceste instructiuni, este posibil sd va administrati prea mult sau prea
putin medicament.

Aveti nevoie de ajutor?

Daca aveti orice intrebari despre Suliqua, stiloul injector (pen) sau cu privire la diabetul zaharat,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de
telefon al reprezentantei locale sanofi-aventis, de la sfarsitul Prospectului (vezi cealalta fatd).

Alte materiale de care veti avea nevoie:

un ac nou, steril (vezi PASUL 2).
un container pentru obiecte ascutite, pentru acele si stilourile injectoare (pen-urile) utilizate.
(vezi Modul de aruncare a stiloului injector (pen-ului)).
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Locuri de injectare

Partea de sus a
bratelor LA \I

Abdomen ".

Coapse |

Cunoasteti-va stiloul injector (pen-ul)

Suportul
cartusului

Indicatorul dozei

‘Piston* Fereastra dozei

' Suliqua’ soiosir
'“"._'__"-_'_E'

Garnitura
din cauciuc | Scala

Capacul stiloului
injector

Numele selectare a

. . h Buton
medicamentului dozei

injector

* Pistonul va fi vizibil dupa ce veti injecta cateva doze.

PASUL 1: Verificati stiloul injector (pen-ul).

Scoateti din frigider un stilou injector (pen) nou cu cel putin 1 ora Tnainte de a face injectia.
Medicamentul rece este mai dureros la injectare.

A.  Verificati numele si data de expirare Tnscrise pe eticheta stiloului injector (pen-ului).
. Asigurati-va cd aveti medicamentul corect. Acest stilou injector (pen) are culoare oliv si un

buton injector maro.
Nu utilizati acest stilou injector (pen) daca aveti nevoie de o dozi zilnica mai mica de
30 trepte de dozare sau daci aveti nevoie de o dozi mai mare de 60 trepte de dozare.
Discutati cu medicul dumneavoastri care stilou injector (pen) este adecvat pentru
nevoile dumneavoastri.
Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) dupa data de expirare.




C.  Verificati ca medicamentul sa fie limpede.
Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca medicamentul este tulbure, prezinta modificari de
Culoare sau contine particule.

PASUL 2: Atasati un ac nou.
Nu reutilizati acele. Pentru fiecare injectie, utilizati intotdeauna un ac nou, steril. Aceasta
ajutd la prevenirea infundarii acelor, contaminarii si infectarii.

Utilizati Tntotdeauna acele compatibile pentru utilizare cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua.

A.  Luati un ac nou si dezlipiti pelicula de protectie.

B.  Tineti acul drept si insurubati-1 pe stiloul injector (pen) pani ciand se fixeaza. Nu il
insurubati prea strans.

C.
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D.  Scoateti capacul interior al acului si aruncati-I.

Manipularea acelor
Aveti grija cand manipulati acele, pentru a preveni ranirea cu acul sau transmiterea de
infectii.

PASUL 3: Efectuati un test de siguranta.

Tnainte de fiecare injectare, Intotdeauna efectuati un test de siguranta, pentru:
A verifica stiloul injector (pen-ul) si acul, pentru a va asigura ca functioneaza corect
A va asigura cd va administrafi doza corecta.

A.  Selectati 2 trepte de dozare prin riasucirea butonului de selectare a dozei, pana cand
indicatorul dozei este Tn dreptul cifrei 2.

B.  Apasati butonul injector pani la capat.
Atunci cand medicamentul iese prin varful acului, stiloul dumneavoastra injector (pen-ul)
functioneaza corect, butonul de selectare a dozei se va reseta si va indica ,,0”.

Daca nu iese lichid:
Poate fi necesar sa repetati instructiunile de la acest pas si de 3 ori, dar nu mai mult, Tnainte
sd iasa medicamentul.
Daca nu iese medicament dupa a treia oard, acul poate fi infundat. Daca se intampla acest
lucru:
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- schimbati acul (vezi PASUL 6 si PASUL 2),

- apoi repetati testul de siguranta (PASUL 3).
Daci tot nu iese medicament prin varful acului, nu utilizati stiloul injector (pen-ul). Utilizati
un stilou injector (pen) nou.
Nu utilizati o Seringa pentru a scoate medicament din stiloul dumneavoastra injector (pen).

Daca vedeti bule de aer
Este posibil sa vedeti bule de aer in medicament. Acest lucru este normal, nu va vor face rau.
PASUL 4: Selectati doza.
Utilizati acest stilou injector (pen) numai pentru a injecta doze zilnice unice, cuprinse
ntre 30 si 60 trepte de dozare.
Nu selectati o doza si nu apasati butonul injector daca nu este atagat un ac. Acestea va pot

defecta stiloul injector (pen-ul).

A.  Asigurati-va ca este atasat un ac si ca indicatorul dozei este pozitionat la ,,0”.

J-| Suliqua’ seises
30-60

B Raésuciti butonul de selectare a dozei pana cind indicatorul dozei se aliniazi cu doza
dumneavoastra.

Daca ati trecut de doza dumneavoastra, puteti rasuci inapoi.
Daca nu au ramas suficiente trepte de dozare pentru doza dumneavoastra in stiloul
injector (pen), butonul de selectare a dozei se va opri la numarul de trepte de dozare
ramase.
Daca nu puteti selecta toata doza prescrisa, utilizati un stilou injector (pen) nou sau
injectati treptele de dozare ramase si utilizati un stilou injector (pen) nou pentru a va
completa doza. Numai in acest caz, este in regula sa injectati o doza partiala de mai putin
de 30 trepte de dozare. Utilizati intotdeauna un alt stilou injector (pen) Suliqua (30-60)
pentru a va completa doza, niciodata alte tipuri de stilou injector (pen).

Cum se citeste fereastra dozei
Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca doza zilnica unica este mai mica de 30 trepte de
dozare, evidentiate ca numere de culoare alba pe fundal negru.

|ua’ solostar*

Unitatile de medicament din stiloul dumneavoastri injector (pen)
Fiecare stilou injector (pen) contine un total de 300 trepte de dozare. Puteti fixa doza din
treapta in treapta de dozare.
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Nu utilizati acest Stilou injector (pen) daca aveti nevoie de o doza zilnica unica mai mica de
30 trepte de dozare sau mai mare de 60 trepte de dozare.
Fiecare stilou injector (pen) contine mai mult de 1 doza.

PASUL 5: Injectati doza.

Daca vi se pare ca butonul injector se apasa greu, nu il fortati, deoarece astfel se poate defecta
stiloul injector (pen-ul):
- Schimbati acul (vezi PASUL 6 Indepirtati acul si PASUL 2 Atasati un ac nou), apoi
efectuati un test de siguranta (vezi PASUL 3).
Daca tot vi se pare ca se apasa greu, luati un stilou injector (pen) nou.
Nu utilizati o seringa pentru a scoate medicament din stiloul dumneavoastra injector

(pen).

A.  Alegeti un loc pentru injectare, asa cum va este aratat in desenul de mai sus.

B. finfigeti acul in piele, asa cum v-a aritat medicul dumneavoastri.
Nu atingeti inca butonul injector.

C. Pozitionati degetul mare pe butonul injector. Apoi apasati pani la capit si tineti apasat.
Nu apasati in unghi. Degetul mare poate impiedica rasucirea butonului de selectare a
dozei.

D. Tineti butonul injector apasat si, atunci cind vedeti cifra ,,0” in fereastra dozei, numarati

rar pana la 10.
Aceasta va va asigura ca va administrati toatd doza.
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E. Dupa ce ati tinut apasat butonul injector si ati numarat rar pana la 10, eliberati-1. Scoateti
apoi acul din piele.

PASUL 6: Tndepirtati acul.

Aveti grija cand manipulati acele, pentru a preveni ranirea accidentald cu acul si transmiterea de
infectii.
Nu puneti capacul interior al acului Tnapoi pe ac.

A.  Prindeti portiunea cea mai larga a capacului exterior al acului. Tineti acul drept si

ghidati-1 sa intre inapoi in capacul exterior al acului. Apoi impingeti cu fermitate.
Acul poate penetra capacul daca il acoperiti Tn unghi.

B.  Prindeti si tineti strins portiunea cea mai larga a capacului exterior al acului. Rasuciti
stiloul injector (pen-ul) de cateva ori cu cealaltd mana, pentru a indeparta acul.
Incercati din nou daca acul nu este indepartat din prima incercare.

C. Aruncati acul utilizat intr-un container pentru obiecte ascutite (vezi ,,Modul de aruncare a
stiloului injector (pen-ului)” de la sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare).

; /@
—

D.  Puneti capacul stiloului injector (pen-ului) inapoi pe stiloul injector.
Nu puneti stiloul injector (pen-ul) Thapoi in frigider.
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Cum sa pastrati stiloul dumneavoastra injector (pen-ul)

Tnainte de prima utilizare
Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) noi la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.
A nu se congela.

Dupa prima utilizare
: Tineti stiloul injector (pen-ul) la temperatura camerei, sub 25°C.
Nu puneti stiloul injector (pen-ul) Tnapoi n frigider.
Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) cu acul atasat.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) cu capacul pus.
Utilizati stiloul injector (pen-ul) timp de numai 28 zile de la prima utilizare.

Cum s aveti grija de stiloul injector (pen)

Manipulati cu grija stiloul injector (pen-ul).
Daca credeti ca stiloul injector (pen-ul) ar putea fi defect, nu incercati sa il reparati. Utilizati
unul nou.

Protejati stiloul injector (pen-ul) de praf si murdirie.
Puteti curata exteriorul stiloului injector (pen-ului) prin stergere cu o carpa umeda (numai apa).
Nu udati, spalati sau ungeti stiloul injector (pen-ul). Se poate defecta.

Modul de aruncare a stiloului injector (pen-ului)

Tndepartati acul inainte de a arunca stiloul injector (pen-ul).
Aruncati stiloul injector (pen-ul) utilizat asa cum v-au instruit farmacistul sau autoritatile locale.
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