ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in cartus

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine insulina glulizin 100 Unitati (echivalent cu 3,49 mg).

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon
Fiecare flacon contine solutie injectabila 10 ml, echivalent cu 1000 Unitati.

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in cartus
Fiecare cartus contine solutie injectabila 3 ml, echivalent cu 300 Unitati.

Apidra SoloStar 100 Unitdti/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) contine solutie injectabila 3 ml, echivalent cu 300 Unitati.

Insulina glulizin este produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant din Escherichia coli.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon
Solutie injectabila in flacon

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in cartus
Solutie injectabila in cartus

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

Solutie apoasa, incolora, limpede

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste, atunci cand
este necesar tratamentul cu insulina.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Potenta acestui preparat este exprimata in unitati. Aceste unititi sunt valabile exclusiv pentru Apidra si
nu sunt identice cu Ul sau unitatile utilizate pentru a exprima potenta altor analogi de insulina (vezi
pct. 5.1).

Apidra trebuie utilizatd in regimuri terapeutice care includ o insulina cu durata de actiune intermediara
sau prelungita sau analogi de insulind bazala si poate fi utilizata in asociere cu medicamente
antidiabetice orale.

Doza de Apidra trebuie ajustata in mod individual.



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

In general, proprietatile farmacocinetice ale insulinei glulizin nu se modifici la pacientii cu
insuficienta renald. Cu toate acestea, necesarul de insulina poate fi redus in prezenta insuficientei
renale (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii privind proprietatile farmacocinetice ale insulinei glulizin la pacientii cu
disfunctie hepatica. La pacientii cu insuficienta hepatica, necesarul de insulind poate fi diminuat
datorita capacitatii reduse de gluconeogeneza si metabolizarii reduse a insulinei.

Varstnici
La pacientii varstnici cu diabet zaharat sunt disponibile date farmacocinetice limitate. Deteriorarea

functiei renale poate determina reducerea necesarului de insulina.

Copii §i adolescenti
Nu exista informatii clinice suficiente cu privire la administrarea Apidra la copii cu varsta sub 6 ani.

Mod de administrare

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in flacon

Administrare intravenoasa

Apidra poate fi administrata intravenos. Administrarea pe aceasta cale trebuie efectuatd de catre
personalul medical.

Apidra nu trebuie amestecata cu solutie de glucoza sau solutie Ringer sau cu oricare alta insulina.

Perfuzia subcutanata continud de insulina

Apidra poate fi utilizata Tn perfuzia subcutanata continua de insulind (PSCI), in sisteme cu pompa
adecvate pentru administrarea insulinei in perfuzie, prevazute cu catetere i rezervoare
corespunzatoare. Pacientii care utilizeaza PSCI trebuie instruiti Tn detaliu cu privire la utilizarea
sistemului cu pompa.

Setul de perfuzie si rezervorul pentru administrarea de Apidra trebuie schimbate cel putin la fiecare
48 de ore, utilizand o tehnica aseptica. Aceste instructiuni pot fi diferite de instructiunile generale din
manualul pompei. Este important ca pacientii sa respecte instructiunile specifice pentru Apidra, atunci
cand isi administreaza Apidra. Nerespectarea instructiunilor specifice pentru Apidra poate duce la
aparitia de evenimente adverse grave.

Atunci cand este administrat cu o pompa de perfuzie sucutanata de insulina, Apidra nu trebuie
amestecat cu solutii pentru diluare sau cu o alta insulina.

Pacientii care isi administreaza Apidra in PSCI trebuie sa dispuna de un mijloc alternativ pentru
administrarea insulinei, in cazul functionarii defectuoase a sistemului cu pompa (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon
Pentru detalii suplimentare privind manipularea, vezi pct. 6.6.

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in cartus

Apidra 100 Unitati/ml in cartuse este indicat doar pentru injectare subcutanata cu stilou injector (pen)
reutilizabil. Daca este necesara administrarea printr-o seringa, injectie intravenoasa sau pompa de
perfuzie, trebuie utilizat un flacon (vezi pct. 4.4). Pentru detalii suplimentare privind manipularea, vezi
pct. 6.6.

Apidra SoloStar 100 Unitdti/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml in stilouri injectoare (pen-uri) preumplute este indicat doar pentru
injectare subcutanata. Daca este necesara administrarea printr-o seringa, injectie intravenoasa sau
pompa de perfuzie, trebuie utilizat un flacon (vezi pct. 4.4).



Administrare subcutanata

Apidra trebuie administratd sub forma de injectie subcutanati cu putin timp (0-15 min) Tnainte de
masa sau imediat dupa masa sau in perfuzie subcutanata continua cu ajutorul pompei de perfuzie.
Apidra trebuie administratd subcutanat in peretele abdominal, coapsa sau mugchiul deltoid sau in
perfuzie continua in peretele abdominal. In cadrul aceleiasi regiuni (abdomen, coapsd sau muschi
deltoid), locurile injectarii si ale perfuzarii trebuie alternate de la o injectie la alta pentru a reduce
riscul de lipodistrofie si de amiloidoza cutanata (vezi pct. 4.4 51 4.8).

Viteza absorbtiei si, consecutiv, debutul si durata actiunii, pot fi influentate de locul injectarii,
exercitiul fizic si alti factori. Injectarea subcutanata in peretele abdominal asigura o absorbtie putin
mai rapida decat de la nivelul altor locuri de injectare (vezi pct. 5.2).

Este necesara prudentd pentru a se asigura ca nu s-a patruns intr-un vas de sange. Dupa injectare, locul
injectarii nu trebuie masat. Pacientii trebuie instruiti sa foloseasca tehnici corecte de injectare.

Amestecare cu alte insuline

Atunci cand se administreaza sub forma de injectie subcutanatd, Apidra nu trebuie amestecata cu
niciun alt medicament in afara de insulina umana NPH.

Pentru detalii suplimentare privind manipularea, vezi pct. 6.6.

Tnainte de a utiliza SoloStar, trebuie citite cu atentie Instructiunile de utilizare incluse in prospect (vezi
pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipoglicemie.

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.

Trecerea unui pacient la un alt tip sau la o altd marca de insulina trebuie efectuata sub supraveghere
medicala strictd. Modificari in ceea ce priveste concentratia, marca (fabricantul), tipul (regular,
protamina neutrd Hagedorn [NPH], lenta, cu durata lungd de actiune, etc), originea (animala, umana,
analog de insulina umana) si/sau metoda de fabricatie pot necesita modificari ale dozei. Poate fi
necesara §i ajustarea tratamentului antidiabetic oral asociat.

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 cd 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.

Hiperglicemie

Administrarea unor doze incorecte sau intreruperea tratamentului, mai ales in cazul pacientilor cu
diabet insulino-dependent, pot determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, situatii cu potential
letal.

Hipoglicemie

Momentul aparitiei hipoglicemiei depinde de profilul de actiune al insulinelor utilizate si, de aceea, se
poate modifica atunci cand se schimba regimul terapeutic.

Conditiile care pot face ca simptomele precoce de avertizare a hipoglicemiei sa fie diferite sau
diminuate includ durata lunga a diabetului zaharat, intensificarea terapiei cu insulina, neuropatia
diabetica, medicamentele cum sunt blocantele beta-adrenergice sau dupa trecerea de la o insulind de
origine animala la insulina umana.



De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara daca pacientii depun activitate fizica crescuta sau isi
modifica regimul alimentar obisnuit. Exercitiul fizic intreprins imediat dupa masa poate creste riscul
de hipoglicemie.

Dupa o injectie cu analogi cu actiune rapida, hipoglicemia poate sé apard mai devreme decat dupa
insulina umana solubila.

Reactiile de hipoglicemie sau hiperglicemie necorectate pot determina pierderi ale constientei, coma
sau deces.

Necesarul de insulind poate fi modificat in timpul unei afectiuni asociate sau al unor tulburari
emotionale.

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in cartus

Stilourile injectoare (pen-urile) care se utilizeaza impreuna cu Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila

in cartus

Apidra 100 Unitati/ml in cartuse este indicat doar pentru administrare injectabila subcutanata cu stilou

injector (pen) preumplut reutilizabil. Daca este necesara administrarea printr-o seringa, injectie

intravenoasa sau pompa de perfuzie, trebuie utilizat un flacon.

Cartusele de Apidra trebuie utilizate numai cu urmatoarele stilouri injectoare (pen-uri):

- JuniorSTAR, care permite stabilirea de doze de Apidra in trepte de céate 0,5 unitati

- CIikSTAR, Tactipen, Autopen 24, AllStar si AllStar PRO, care, toate, permit stabilirea de doze de
Apidra Tn trepte de cate 1 unitate.

Aceste cartuse nu trebuie utilizate cu niciun alt stilou injector (pen) reutilizabil, deoarece acuratetea

dozei a fost stabilitd numai pentru stilourile injectoare (pen-urile) enumerate (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Este posibil ca nu toate aceste stilouri injectoare (pen-uri) sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Erori de medicatie

Au fost raportate erori de medicatie in care alte insuline, in special insuline cu durata de actiune lung3,
au fost administrate accidental in locul insulinei glulizin. Intotdeauna trebuie verificata eticheta
insulinei Thaintea fiecarei injectii pentru a evita erorile de medicatie intre insulina glulizin si alte
insuline.

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon

Perfuzia subcutanata continua de insulina

Defectarea pompei de insulina sau a setului de perfuzie sau greselile de manipulare pot determina
rapid hiperglicemie, cetoza si cetoacidoza diabetica. Este necesara identificarea prompta si corectarea
cauzei hiperglicemiei, cetozei sau cetoacidozei diabetice.

Atunci cand Apidra a fost administrat n perfuzie subcutanata continud de insulind in sisteme cu
pompad, au fost raportate cazuri de cetoacidoza diabetica. Cele mai multe din cazuri au fost legate de
greseli de manipulare sau de functionarea defectuoasa a sistemului cu pompa.

Poate fi necesara administrarea provizorie de Apidra in injectii subcutanate. In cazul functionarii
defectuoase a sistemului cu pompa, pacientii tratati cu pompe de perfuzie subcutanatd continua a
insulinei trebuie instruiti sa isi administreze insulina prin injectii si sa dispund de un mijloc alternativ
pentru administrarea insulinei (vezi pct. 4.2 i 4.8).

Excipienti

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

Apidra contine metacrezol, care poate determina reactii alergice.

Asocierea Apidra cu pioglitazona

Au fost raportate cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu
insulind, 1n special la pacientii cu factori de risc pentru dezvoltarea insuficientei cardiace. Acest lucru
trebuie avut in vedere daca se ia in considerare tratamentul asociat cu pioglitazona si Apidra. Daca
este utilizata asocierea, pacientii trebuie supravegheati pentru identificarea de semne si simptome ale
insuficientei cardiace, crestere in greutate si edeme. Tratamentul cu pioglitazond trebuie intrerupt la
aparitia oricarei deteriorari a simptomatologiei cardiace.




Apidra SoloStar 100 Unitati/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Manipularea stiloului injector (pen-ului) preumplut SoloStar

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml in stilouri injectoare (pen-uri) preumplute este indicat doar pentru

injectare subcutanatd. Daci este necesara administrarea printr-o seringd, injectie intravenoasa sau

pompa de perfuzie, trebuie utilizat un flacon.

Tnainte de a utiliza SoloStar, trebuie citite cu atentie Instructiunile de utilizare incluse in prospect.

SoloStar trebuie utilizat conform recomandarilor din aceste Instructiuni de utilizare (vezi pct. 6.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile farmacocinetice. Pe baza cunostintelor empirice despre
medicamente similare, este putin probabil sa apara interactiuni farmacocinetice semnificative clinic.
O serie de substante afecteaza metabolizarea glucozei si pot impune ajustarea dozei de insulina
glulizin si o monitorizare deosebit de atenta.

Substantele care pot accentua efectul de scadere a glicemiei si susceptibilitatea la hipoglicemie includ
medicamentele antidiabetice orale, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA),
disopiramida, fibratii, fluoxetina, inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO), pentoxifilina, propoxifenul,
salicilatii si sulfonamidele antibacteriene.

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

Blocantele beta—adrenergice, clonidina, sarurile de litiu sau alcoolul etilic pot fie sa potenteze, fie sa
diminueze efectul insulinei de scddere a glicemiei. Pentamidina poate determina hipoglicemie, care
uneori poate fi urmata de hiperglicemie.

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

4.6 Sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea insulinei glulizin la gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin de
300 de rezultate obtinute din sarcini).

Studiile privind efectele asupra functiei de reproducere efectuate la animale nu au evidentiat nicio
diferenta intre insulina glulizin si insulina umana in ceea ce priveste sarcina, dezvoltarea
embrionard/fetala, parturitia sau dezvoltarea post-natala (vezi pct. 5.3).

Este necesara prudenta atunci cand medicamentul se prescrie la femei gravide. Este esentiala
monitorizarea atenta a controlului glicemic.

Este esential pentru pacientele cu diabet zaharat pre-existent sau de sarcind sa mentind un control
metabolic bun n timpul sarcinii. Necesitatile de insulind pot sa scada in primul trimestru si, in general,
cresc in trimestrele doi si trei. Imediat dupa nastere, necesitatile de insulina scad rapid.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca insulina glulizin se excretd in laptele uman, dar, in general, insulina nu se elimina

n laptele matern si nu se absoarbe dupa administrare orala.
Mamele care alapteaza pot necesita ajustarea dozei de insulina si a dietei.

Fertilitatea
Studiile privind efectele asupra functiei de reproducere, efectuate la animale cu insulind glulizin, nu au
evidentiat niciun efect advers asupra fertilitatii.

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

Capacitatea de concentrare si de reactie a pacientului poate fi afectata datorita hipoglicemiei,
hiperglicemiei sau, de exemplu, datorita tulburarilor vizuale. Aceasta poate constitui un risc in



situatiile 1n care aceste capacitati au o importanta deosebita (de exemplu conducerea unui vehicul sau
folosirea utilajelor).
Pacientii trebuie atentionati sa-si ia toate masurile de precautie pentru a evita hipoglicemia in timp ce
conduc vehicule. 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 este posibila conducerea de vehicule.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hipoglicemia, cea mai frecventa reactie adversa la tratamentul cu insulind, poate sa aparad daca doza de
insulind este prea mare in raport cu necesarul de insulina.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse din studiile clinice sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe, in
ordinea descrescatoare a incidentei (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 estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

Baza de date | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu

MedDRA pe | frecvente frecvente frecventa

aparate, necunoscuta

sisteme si

organe

Tulburari Hipoglicemie Hiperglicemie

metabolice si (care poate

de nutritie determina
cetoacidoza
diabetica™)

Afectiuni Reactii la locul Lipodistrofie Amiloidoza

cutanate si ale injectarii cutanata

tesutului Reactii locale de

subcutanat hipersensibilitate

Tulburari Reactii sistemice

generale si la
nivelul locului
de
administrare

de
hipersensibilitate

(1) Apidra 100 Unitdati/ml solutie injectabild in flacon: Cele mai multe din cazuri au fost legate de greseli de
manipulare sau de functionarea defectuoasa a sistemului cu pompa, atunci cand Apidra a fost administrat Tn

PSCI.

Descrierea reactiilor adverse selectate

° Tulburari metabolice si de nutritie
In general, simptomele de hipoglicemie apar brusc. Aceastea includ transpiratii reci, piele umeda si
palida, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie neobisnuitd de oboseala sau slabiciune,
confuzie, dificultate de concentrare, somnolentd, senzatie de foame excesiva, tulburiri vizuale,
cefalee, greata si palpitatii. Hipoglicemia poate deveni severa si poate duce la pierderea constientei
si/sau convulsii si poate determina afectarea temporara sau permanenta a functiei cerebrale si chiar

deces.

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon

Atunci cand Apidra a fost administrat in PSCI, au fost raportate cazuri de hiperglicemie (vezi pct. 4.4),
care a determinat cetoacidoza diabetica (CAD); cele mai multe din cazuri au fost legate de greseli de
manipulare sau de functionarea defectuoasa a sistemului cu pompa. Pacientul trebuie sa respecte




intotdeauna instructiunile specifice pentru Apidra si sa dispuna intotdeauna de un mijloc alternativ
pentru administrarea insulinei, in cazul functionarii defectuoase a sistemului cu pompa.

. Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Tn timpul tratamentului cu insulina, pot s apara reactii locale de hipersensibilitate (eritem, edem si
prurit la locul injectarii). Aceste reactii sunt de obicei tranzitorii si dispar pe parcursul tratamentului.
La locul injectarii 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).

o Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactiile sistemice de hipersensibilitate pot include urticarie, constrictie toracica, dispnee, dermatita
alergica si prurit. Cazurile severe de alergie generalizata, incluzand reactia anafilactica, pot pune viata
n pericol.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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

Simptomatologie

Hipoglicemia poate s apara ca rezultat al unui exces de activitate a insulinei comparativ cu aportul
alimentar si consumul energetic.

Nu sunt disponibile date specifice cu privire la supradozajul cu insulina glulizin. Cu toate acestea,
hipoglicemia se poate dezvolta in etape consecutive.

Abordare terapeutica

Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrare orala de glucoza sau produse
zaharoase. De aceea, se recomanda ca pacientii diabetici sa aiba intotdeauna la ei zahar cubic, dulciuri,
biscuiti sau suc de fructe indulcit cu zahar.

Episoadele severe de hipoglicemie, in care pacientul isi pierde constienta, pot fi tratate cu glucagon
(0,5 mg péna la 1 mg) administrat intramuscular sau subcutanat de cétre o persoana instruitd adecvat
sau prin administrare intravenoasa de glucoza, de catre un cadru medical. De asemenea, daca pacientul
nu raspunde la tratamentul cu glucagon in primele 10 pana la 15 minute, glucoza trebuie administrata
intravenos.

Dupa recédpatarea constientei, se recomanda administrarea orala de glucide pentru a preveni recidiva.
Dupa injectarea de glucagon, pacientul trebuie monitorizat in spital, pentru a se depista cauza acestui
episod hipoglicemic sever si pentru prevenirea altor episoade similare.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate Tn diabetul zaharat, insuline si analogi injectabili, cu
actiune rapida, codul ATC: A10AB06

Mecanism de actiune

Insulina glulizin este un analog recombinant de insulind umana, care este echipotent cu insulina umana
regular. Insulina glulizin are debut mai rapid al actiunii si o duratd mai scurta de actiune decét insulina
umana regular.

Actiunea principali a insulinei si a analogilor de insulina, inclusiv a insulinei glulizin, este reglarea
metabolismului glucozei. Insulinele scad glicemia prin stimularea captérii periferice a glucozei, mai



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ales de catre muschii scheletici si tesutul adipos si prin inhibarea glucogenezei hepatice. Insulina
inhiba lipoliza Tn adipocite, inhiba proteoliza si stimuleaza sinteza proteica.

Studiile efectuate la voluntari sénatosi si pacienti cu diabet zaharat au demonstrat ca insulina glulizin
are un debut mai rapid al actiunii si o duratd mai scurta de actiune decat insulina umana regular, atunci
cand se administreaza subcutanat. Cand insulina glulizin este injectatd subcutanat, activitatea de
scadere a glicemiei va incepe in 10 — 20 de minute. Au fost observate un debut mai rapid si 0 durata
mai scurtd de actiune, precum si un varf de raspuns mai mare dupa administrarea intravenoasa,
comparativ cu administrarea subcutanata. Activitatea de scadere a glicemiei a insulinei glulizin si a
insulinei umane regular sunt echipotente atunci cand acestea sunt administrate pe cale intravenoasa.
O unitate de insulina glulizin are aceeasi activitate de scédere a glicemiei ca o unitate de insulind
umana regular.

Relatia de proportionalitate cu doza

Intr-un studiu efectuat la 18 subiecti de sex masculin cu diabet zaharat de tip 1, cu varsta cuprinsa intre
21 si 50 de ani, insulina glulizin a prezentat un efect de scadere a glicemiei, proportional cu doza, in
intervalul de doze relevant terapeutic, cuprins intre 0,075 si 0,15 Unitati/kg si o crestere mai mica
decat proportionald a efectului de scadere a glicemiei, pentru doza de >0,3 Unitati/kg, asemanator
insulinei umane.

Efectul insulinei glulizin se instaleaza de aproximativ doua ori mai rapid decét al insulinei umane
regular si se incheie cu aproximativ 2 ore mai rapid decat al insulinei umane regular.

Un studiu de faza | efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 a evaluat profilele de scadere a
glicemiei ale insulinei glulizin si ale insulinei umane regular, administrate subcutanat in doze de

0,15 Unitati/kg, la intervale diferite in relatie cu o masa standard cu durata de 15 minute. Datele au
demonstrat ca insulina glulizin administratd cu 2 minute inainte de masa ofera acelasi control glicemic
postprandial comparativ cu insulina umana regular administrata cu 30 de minute Tnainte de masa.
Administrata cu 2 minute Tnainte de masa, insulina glulizin a oferit un control postprandial mai bun
decat insulina umana regular administrata cu 2 minute Tnainte de masa. Insulina glulizin administrata
la 15 minute dupa inceperea mesei ofera un control glicemic similar cu cel al insulinei umane regular
administratd cu 2 minute Tnainte de masa (vezi figura 1).
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Figura 1: Efectul mediu de scadere a glicemiei intr-un interval de 6 ore la 20 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 1. Insulina glulizin administrata cu 2 minute Tnainte de Tnceperea mesei

(GLULIZIN pre), comparativ cu insulina umana regular administrata cu 30 de minute Tnainte de
inceperea mesei (REGULAR 30 min) (figura 1A) si comparativ cu insulina umana regular
administrata cu 2 minute inainte de masa (REGULAR pre) (figura 1B). Insulina glulizin administrata
la 15 minute dupa inceperea mesei (GLULIZIN post), comparativ cu insulina umana regular
administrata cu 2 minute Tnainte de Tnceperea mesei (REGULAR pre) (figura 1C). Pe axa X, zero
(sageata) corespunde inceperii unei mese cu durata de 15 minute.



Obezitate

Un studiu de faza I cu insulind glulizin, lispro si insulind umana regular, efectuat la o populatie cu
obezitate, a demonstrat ca insulina glulizin isi pastreaza actiunea rapida la aceasta populatie. In acest
studiu, intervalul pana la realizarea a 20% din ASC totala si ASC (0-2 ore), reprezentand activitatea
precoce de scadere a glicemiei, au fost de 114 minute si 427 mg/kg n cazul insulinei glulizin,

121 de minute si 354 mg/kg Tn cazul insulinei lispro, respectiv 150 de minute si 197 mg/kg Tn cazul
insulinei umane regular (vezi figura 2).
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Figura 2: Viteza de perfuzare a glucozei (Glucose Infusion Rate - GIR) dupa injectarea subcutanata a
0,3 Unitati/kg de insulina glulizin (GLULIZIN) sau insulina lispro (LISPRO) sau insulind umana
regular (REGULAR) la o populatie cu obezitate.

Un alt studiu de faza I cu insulina glulizin si insulind lispro efectuat la o populatie de 80 de subiecti
fara diabet zaharat, cu indici de masa corporald apartinind unui interval larg de valori (18-46 kg/m?), a
demonstrat ca actiunea rapida este Tn general pastrata, pentru valori ale indicilor de masa corporala
(IMC) cuprinse intr-un interval larg, in timp ce efectul total de scadere a glicemiei scade cu cresterea
gradului de obezitate.

Media ASC GIR totala intre 0 si 1 ord a fost 102+75 mg/kg si 158+100 mg/kg pentru 0,2, respectiv
0,4 Unitati/kg insulina glulizin si a fost de 83,1+72,8 mg/kg si 112,3+70,8 mg/kg pentru 0,2, respectiv
0,4 Unitati/kg insulina lispro.

Un studiu de fazi I cu insulina glulizin si insulina lispro [IT 90%: 0,81, 0,95 (p=<0,01)] efectuat la

18 pacienti obezi cu diabet zaharat tip 2 (IMC cuprins intre 35 si 40 kg/m?), a aritat ca insulina
glulizin controleaza efectiv variatiile diurne, postprandiale ale glicemiei.

Eficacitate si siguranta clinica

Diabet zaharat de tip 1-Adulfi

Tntr-un studiu clinic de faza I11, cu durata de 26 de saptimani, care compara insulina glulizin cu
insulina lispro, ambele administrate subcutanat cu putin timp (0-15 minute) inainte de masa, efectuat
la pacienti cu diabet zaharat tip 1 utilizdnd insulina glargin ca insulin bazala, controlul glicemic al
insulinei glulizin a fost comparabil cu cel al insulinei lispro, asa cum reiese din modificarile
hemoglobinei glicozilate (exprimata sub forma de HbA1c) de la valoarea initiala pana la valoarea din
momentul atingerii obiectivului final. S-au remarcat valori comparabile ale glicemiei monitorizate de
catre pacient. Nu a fost necesara cresterea dozei de insulina bazald in cazul utilizarii insulinei glulizin,
spre deosebire de insulina lispro.

Un studiu clinic de faza III, cu durata de 12 saptamani, efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1,
carora li s-a administrat insulina glargin ca terapie bazald, demonstreaza ca administrarea insulinei
glulizin imediat dupa masa ofera o eficacitate comparabila cu administrarea insulinei glulizin imediat
inainte de masa (0-15 minute) sau a insulinei regular (30-45 de minute).

La populatia inclusa n studiu, s-a observat o scadere semnificativa a HbA:c in grupul cu administrare
de insulina glulizin inainte de masa, comparativ cu grupul de administrare de insulind regular.
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Diabet zaharat de tip 1-Copii si adolescenti

Un studiu clinic de faza III cu durata de 26 de saptamani a comparat insulina glulizin cu insulina
lispro, ambele injectate subcutanat imediat inainte de masa (0-15 minute) la copii (4-5 ani: n=9;

6-7 ani: n=32 si 8-11 ani: n=149) si adolescenti (12-17 ani: n=382) cu diabet zaharat tip 1, carora li se
administreaza insulina glargind sau NPH ca insulina bazala. Insulina glulizin a fost comparabila cu
insulina lispro din punct de vedere al controlului glicemic, fapt dovedit prin modificarile hemoglobinei
glicozilate (HbG exprimata sub forma de HbAxc) de la valoarea initiala pana la atingerea criteriului
final de evaluare si prin automonitorizarea valorilor glicemiei.

Nu exista informatii clinice suficiente cu privire la administrarea Apidra la copii cu véarsta sub 6 ani.

Diabet zaharat tip 2-Adulfi

S-a efectuat un studiu clinic de faza IIT cu durata de 26 de saptimani, urmat de un studiu de siguranta
cu durata de 26 de saptamani pentru a compara insulina glulizin (administrata cu 0-15 minute Tnainte
de masa) cu insulina umana regular (administrata cu 30-45 de minute Tnainte de masa) ambele
injectate subcutanat la pacienti cu diabet zaharat tip 2 carora li se administreaza si insulind NPH ca
insulind bazala. Indexul de masa corporala (IMC) mediu al pacientilor a fost de 34,55 kg/m?. S-a
demonstrat ca insulina glulizin este comparabila cu insulina umana regular in ceea ce priveste
modificarile hemoglobinei glicozilate (exprimata sub forma de HbA1¢) de la valoarea initiala pana la
valoarea din momentul atingerii obiectivului final la 6 luni (-0,46% pentru insulina glulizin si -0,30%
pentru insulina umana regular, p=0,0029) si de la valoarea initiala pana la valoarea din momentul
atingerii obiectivului final la 12 luni (-0,23% pentru insulina glulizin si -0,13% pentru insulina umana
regular, diferenta nefiind semnificativa). In cadrul acestui studiu, majoritatea pacientilor (79%) au
amestecat insulina cu actiune rapida cu insulina NPH imediat inainte de injectare, iar la 58% dintre
subiecti utilizau antidiabetice orale la randomizare si au fost instruiti sa continue sa le utilizeze, in
aceeasi doza.

Rasa si sex
In studiile clinice controlate, efectuate la adulti, insulina glulizin nu a demonstrat diferente privind
siguranta si eficacitatea in subgrupele analizate in functie de rasa si sex.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Tn cazul insulinei glulizin, inlocuirea aminoacidului asparagini din insulina umani din pozitia B3 cu
lizina si a lizinei din pozitia B29 cu acid glutamic, favorizeaza o absorbtie mai rapida.

Tntr-un studiu efectuat la 18 subiecti de sex masculin cu diabet zaharat de tip 1, cu varsta cuprinsa intre
21 si 50 de ani, insulina glulizin a prezentat un efect proportional cu doza pentru o expunere initiala,
maxima si totala, la doze cuprinse intre 0,075 si 0,4 Unitati/kg.

Absorbtie si biodisponibilitate

Profilele farmacocinetice la voluntari sanatosi si la pacienti cu diabet zaharat (tip 1 sau 2) au
demonstrat ca absorbtia de insulina glulizin a fost de doua ori mai rapida, iar concentratia plasmatica
maxima de aproximativ doud ori mai mare, comparativ cu insulina umana regular.

Intr-un studiu efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1, dupa administrarea subcutanati de

0,15 Unitati/kg, Tmax pentru insulind glulizin a fost de 55 de minute, iar Crnax de 82 £ 1,3 pUnitati/ml,
comparativ cu Tmax de 82 de minute si Cmax de 46 = 1,3 pUnitati/ml pentru insulind umana regular.
Timpul mediu de rezidenta al insulinei glulizin a fost mai scurt (98 min) decét cel al insulinei umane
regular (161 min) (vezi figura 3).
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Figura 3: Profilul farmacocinetic al insulinei glulizin si al insulinei umane regular la pacientii cu
diabet zaharat de tip 1 dupa o doza de 0,15 Unitati/kg.

Intr-un studiu efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, dupa administrarea subcutanati a

0,2 Unitati/kg de insulina glulizin, Cmax & fost de 91 pUnitati/ml cu un interval interquartil cuprins
intre 78 pana la 104 pUnitati/ml.

Tn cazul In care insulina glulizin s-a administrat subcutanat in abdomen, muschiul deltoid sau coapsa,
curbele concentratiei in functie de timp au fost similare, cu o absorbtie usor mai rapida in cazul
administrarii in abdomen, comparativ cu administrarea in coapsa. Absorbtia din deltoid a fost intre
cele doua valori (vezi pct. 4.2). Biodisponibilitatea absoluta (70%) a insulinei glulizin a fost aceeasi
indiferent de locul injectarii si a avut o variabilitate intraindividuala scazuta (11%CV). Administrarea
de insulina glulizin Tn bolus intravenos a determinat o expunere sistemicd mai mare atunci cand a fost
comparati cu injectia subcutanati, cu Cmax de aproximativ 40 de ori mai mare.

Obezitate

Un alt studiu de faza I cu insulina glulizin si insulina lispro, efectuat la o populatie de 80 de subiecti
fara diabet zaharat, cu indici de masa corporald apartinind unui interval larg de valori (18-46 kg/m?), a
demonstrat ca absorbtia rapida si expunerea totala sunt, in general, pastrate, pentru valori ale indicilor
de masa corporala cuprinse intr-un interval larg.

Timpul pana la 10% din expunerea totala la INS a fost atins mai repede cu aproximativ 5-6 min cu
insulina glulizin.

Distributie si eliminare

Dupa administrarea intravenoasa, distributia si eliminarea insulinei glulizin si ale insulinei umane
regular sunt asemanatoare, cu volume de distributie de 13 1 si, respectiv, de 22 1 i timpi de
injumatatire plasmatica de 13 minute, respectiv 18 minute.

Dupa administrarea subcutanata, insulina glulizin se elimina mai rapid comparativ cu insulina umana
regular, cu un timp aparent de injumatatire plasmatica de 42 de minute, comparativ cu 86 de minute.
Tntr-o analiza transversali a studiilor cu insulind glulizin, efectuate atat la voluntari sanatosi, cat si la
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau 2, timpul de injumatatire aparent s-a situat intr-un interval
interquartil de 37 pana la 75 de minute.

Insulina glulizin a demonstrat o legare de proteinele plasmatice in proportie mica, similar insulinei
umane.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Tntr-un studiu clinic efectuat la subiecti fara diabet zaharat, cu diferite stadii ale functiei renale
(clearance al creatininei >80 ml/min, 30-50 ml/min, <30 ml/min), proprietatile insulinei glulizin de a
actiona rapid au fost, in general, pastrate. Cu toate acestea, necesitatile de insulina pot fi reduse in
cazul prezentei insuficientei renale.
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Insuficienta hepatica
Proprietatile farmacocinetice nu au fost investigate la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici
Exista date farmacocinetice foarte limitate la pacientii varstnici cu diabet zaharat.

Copii §i adolescenti

Au fost efectuate studii privind proprietatile farmacocinetice si farmacodinamice ale insulinei glulizin
la copii (7-11 ani) si la adolescenti (12-16 ani) cu diabet zaharat de tip 1. Insulina glulizin a fost
absorbita rapid la ambele grupe de varsti, cu Tmax $i Cmax Similare cu cele de la adulti (vezi pct. 4.2). n
cazul administrarii imediat Tnaintea unei mese test, insulina glulizin ofera un control postprandial mai
bun decat insulina umana regular, la fel ca in cazul pacientilor adulti (vezi pct. 5.1). Curba glicemiei
(ASCo-6n) a fost de 641 mg.ora/dl in cazul insulinei glulizin si de 801 mg.ord/dl in cazul insulinei
umane regular.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au relevat alte semne de toxicitate, diferite fatd de cele ale insulinei umane
regular sau semnificative clinic la om, n afara de cele legate de activitatea farmacodinamica de
scadere a glicemiei (hipoglicemie).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Metacrezol

Clorura de sodiu

Trometamol

Polisorbat 20

Acid clorhidric concentrat
Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon

Administrare subcutanati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu niciun alt
medicament 1n afard de insulind umana NPH.

In cazul utilizarii unei pompe de perfuzie de insulini, Apidra nu trebuie amestecati cu alte
medicamente.

Administrare intravenoasa
S-a dovedit ca Apidra este incompatibila cu solutia de glucoza 5% si solutia Ringer si, prin urmare, nu
trebuie utilizata impreuna cu aceste solutii. Utilizarea impreuna cu alte solutii nu a fost studiata.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in flacon

Perioada de valabilitate dupa prima utilizare a flaconului

Medicamentul poate fi pastrat maxim 4 saptamani, la temperaturi sub 25°C, la distanta de caldura sau
lumina directa. A se tine flaconul Tn cutie pentru a fi protejat de lumina.

Se recomanda ca data primei utilizari din flacon sa fie notata pe eticheta.
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Perioada de valabilitate pentru administrarea intravenoasa
Insulina glulizin pentru utilizare intravenoasa, cu concentratia de 1 Unitate/ml, este stabila la

temperaturi cuprinse intre 15°C si 25°C timp de 48 ore (vezi pct. 6.6).

Apidra 100 Unitagi/ml solutie injectabild in cartus

Perioada de valabilitate dupd prima utilizare a cartusului

Medicamentul poate fi pastrat maxim 4 saptamani, la temperaturi sub 25°C, la distanta de caldura sau
lumina directa.

Stiloul injector (pen-ul) care contine un cartus nu trebuie pastrat la frigider.

Capacul stiloului injector (pen-ului) trebuie pus la loc pe stilou dupa fiecare injectie pentru a-l proteja
de lumina.

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Perioada de valabilitate dupa prima utilizare a stiloului injector (pen-ului)

Medicamentul poate fi pastrat maxim 4 saptimani, la temperaturi sub 25°C, la distanta de caldura sau
lumina directa. Stilourile injectoare (pen-urile) in curs de utilizare nu trebuie pastrate la frigider.
Capacul stiloului injector (pen-ului) trebuie pus la loc pe stilou dupa fiecare injectie pentru a-l proteja
de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in flacon

Flacoanele nedeschise

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

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

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Flacoanele deschise
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

Apidra 100 Unitagi/ml solugie injectabila in cartus

Cartusele nedeschise

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

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

A se tine cartusul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Cartusele in curs de utilizare
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

Apidra SoloStar 100 Unitdati/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Stilourile injectoare (pen-urile) neutilizate

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A nu se pune Apidra 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.

Stilourile injectoare (pen-urile) Tn curs de utilizare
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in flacon

10 ml solutie in flacon (din sticla incolora tip I) cu dop (din cauciuc elastomeric clorobutilic cu sigiliu
din aluminiu) si capsa detasabila din polipropilena. Sunt disponibile cutii cu 1, 2, 4 si 5 flacoane.

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

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in cartus

3 ml solutie in cartus (din sticla incolora tip I) cu piston (din cauciuc elastomeric bromobutilic) si
capac fara filet (din aluminiu), cu dop (din cauciuc elastomeric bromobutilic). Sunt disponibile cutii cu
1,3,4,5, 6,8, 9si 10 cartuse.

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

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

3 ml solutie in cartus (din sticla incolora) cu piston (din cauciuc elastomeric bromobutilic) si capac
fara filet (din aluminiu), cu dop (din cauciuc elastomeric bromobutilic). Cartusul este fixat ireversibil
intr-un stilou injector (pen) preumplut jetabil. Sunt disponibile cutii cu 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9 si 10 stilouri
injectoare (pen-uri).

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in flacon

Administrare subcutanata

Flacoanele de Apidra sunt destinate utilizarii cu seringi pentru insulina, cu scala de unitati
corespunzatoare si cu pompe pentru insulina (vezi pct. 4.2).

Tnainte de utilizare, se inspecteaza vizual flaconul. Trebuie utilizat numai daca solutia este limpede,
incolora, fara particule solide vizibile. Deoarece Apidra este o solutie, nu necesita agitare inaintea
utilizarii.

Intotdeauna trebuie verificati eticheta insulinei Tnaintea fiecirei injectii pentru a evita erorile de
medicatie intre insulina glulizin si alte insuline (vezi pct. 4.4).

Amestecare cu alte insuline

In cazul amestecirii cu insulini umana NPH, Apidra trebuie prima extrasi in seringa. Injectia trebuie
administrata imediat dupd amestecare, deoarece nu exista informatii cu privire la amestecurile
constituite cu mult timp Tnainte de injectare.

Pompa de perfuzie subcutanati continud
Vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru recomandari.

Administrare intravenoasa

Apidra trebuie utilizata la o concentratie de 1 Unitate/ml insulina glulizin n sisteme de perfuzie cu
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu sau fara clorura de potasiu 40 mmol/I,
utilizand pungi pentru perfuzie din plastic poliamida/poliolefin coextrudat, cu o linie special destinata
perfuziei. Insulina glulizin pentru administrare intravenoasa, cu concentratia de 1 Unitate/ml, este
stabild la temperatura camerei timp de 48 ore.

Dupa diluare pentru administrare intravenoasa, solutia trebuie sa fie inspectata vizual pentru particule
inainte de administrare. Trebuie utilizatd numai daca solutia este limpede si incolora, daca nu este
tulbure sau cu particule solide vizibile.

S-a dovedit ca Apidra este incompatibila cu solutia de glucoza 5 % si solutia Ringer si, prin urmare, nu
trebuie utilizata impreuna cu aceste solutii. Utilizarea impreuna cu alte solutii nu a fost studiata.

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in cartus

Apidra 100 Unitati/ml in cartuse este indicat doar pentru injectare subcutanata cu stilou injector (pen)
reutilizabil. Daca este necesarda administrarea printr-o seringd, injectie intravenoasa sau pompa de
perfuzie, trebuie utilizat un flacon. Cartusele de Apidra trebuie utilizate numai impreuna cu stilourile
injectoare (pen-urile): ClikSTAR, Autopen 24, Tactipen, AllStar, AllStar PRO sau JuniorSTAR (vezi
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pct. 4.2 si 4.4). Este posibil ca nu toate aceste stilouri injectoare (pen-uri) sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Stiloul injector (pen-ul) trebuie utilizat conform recomandarilor din informatiile furnizate de catre
fabricantul dispozitivului medical.

Trebuie urmate cu strictete instructiunile fabricantului de utilizare a stiloului injector (pen-ului) cu
privire la incircarea cartusului, atasarea acului si administrarea injectiei cu insulina. Tnainte de
utilizare, cartusul trebuie inspectat vizual. Trebuie utilizat numai daca solutia este limpede, incolora,
fara particule solide vizibile. Inainte de inserarea cartusului intr-un stilou injector (pen) reutilizabil,
cartusul trebuie tinut la temperatura camerei timp de 1 pana la 2 ore. Bulele de aer din cartus trebuie
eliminate Tnainte de injectare (vezi instructiunile de utilizare a stiloului injector). Cartusele goale nu
trebuie reumplute.

Daca stiloul injector (pen-ul) pentru insulina este defect sau nu functioneaza corect (din cauza unor
defectiuni mecanice) trebuie aruncat si trebuie utilizat un nou stilou injector (pen) pentru insulina.
Pentru a preveni orice fel de contaminare, fiecare stilou injector (pen) trebuie utilizat numai de catre
un singur pacient.

Tntotdeauna trebuie verificati eticheta insulinei inaintea fiecarei injectii pentru a evita erorile de
medicatie Intre insulina glulizin si alte insuline (vezi pct. 4.4).

Apidra SoloStar 100 Unitdati/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Apidra SoloStar 100 Unitati/ml in stilouri injectoare (pen-uri) preumplute este indicat doar pentru
injectare subcutanata. Daca este necesara administrarea printr-o seringa, injectie intravenoasa sau
pompa de perfuzie, trebuie utilizat un flacon. Tnainte de prima utilizare, stiloul injector (pen-ul) trebuie
tinut la temperatura camerei timp de 1 pana la 2 ore.

Inainte de utilizare, se inspecteazi vizual cartusul. Cartusul trebuie utilizat numai daca solutia este
limpede, incolora, fara particule solide vizibile si cu consistenta asemanatoare apei. Deoarece Apidra
este o solutie, nu necesita agitare naintea utilizarii.

Stilourile injectoare (pen-urile) goale nu trebuie niciodata reutilizate si trebuie aruncate Tn mod
adecvat.

Pentru a preveni orice fel de contaminare, fiecare stilou injector (pen) preumplut trebuie utilizat numai
de catre un singur pacient.

Intotdeauna trebuie verificata eticheta insulinei naintea fiecdrei injectii pentru a evita erorile de
medicatie intre insulina glulizin si alte insuline (vezi pct. 4.4).
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Manipularea stiloului injector (pen-ului)

Pacientul trebuie sfituit sa citeasca cu atentie instructiunile de utilizare incluse in prospect,
Tnainte de a utiliza SoloStar.

I i Corpul stiloului injector
Capacul stiloului injector Acul (nu este inclus) put st !

[ | | '

Pelicula de protectie L ‘ Rezervorul de insuling Fereastra de

— T :u { i f-

Capacul
exterior al
acului

Capacul
interior
al acului

Butonul
injector

Butonul de
Garnitura de cauciuc selectare a
dozei

Acul

Diagrama schematica a stiloului injector (pen-ului)

Informatii importante privind utilizarea SoloStar:

o Tnainte de fiecare utilizare, intotdeauna trebuie atasat cu grija un ac nou si trebuie efectuat un
test de sigurantd. Nu trebuie selectatd o doza si/sau nu trebuie apasat butonul injector daca nu
este atasat un ac. Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare impreuna cu SoloStar.

. Este necesara prudenta sporita pentru a evita ranirea accidentala cu acul si transmiterea de
infectii.
o SoloStar nu trebuie utilizat niciodata daca este defect sau daca pacientul nu este sigur ca acesta

functioneaza corect.

° Pacientul trebuie sa aiba intotdeauna un SoloStar de rezerva disponibil in cazul in care SoloStar
este pierdut sau este defect.

Instructiuni de pastrare

Vi rugam sa cititi la pct. 6.4 al acestui RCP instructiunile de pastrare a SoloStar.

Daca SoloStar este pastrat la rece, trebuie scos cu 1 pana la 2 ore Tnainte de injectare pentru a i
permite incélzirea. Insulina rece este mai dureroasa la injectare.

SoloStar utilizat trebuie aruncat conform cerintelor autoritatilor locale.
intretinere
SoloStar trebuie protejat de praf si murdarie.

SoloStar se poate curita pe exterior prin stergere cu o carpa umeda.

Stiloul injector (pen-ul) nu trebuie udat, spalat sau uns, deoarece se poate defecta.
SoloStar este conceput sa functioneze cu precizie si in siguranta. Trebuie manipulat cu grija. Pacientul

trebuie sa evite situatiile in care SoloStar poate fi deteriorat. Daca pacientul este Tngrijorat ca SoloStar
ar putea fi defect, el trebuie sa utilizeze unul nou.
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Pasul 1 Verificarea insulinei

Trebuie verificata eticheta de pe stiloul injector (pen) pentru a se asigura ca acesta contine insulina
corespunzatoare. Stiloul injector Apidra SoloStar este de culoare albastra. Are un buton injector
albastru inchis cu un inel la varf. De asemenea, dupa indepartarea capacului stiloului injector
(pen-ului) trebuie verificat aspectul insulinei: solutia de insulina trebuie sa fie limpede, incolora, fara
particule solide vizibile si trebuie sd aiba consistenta asemanatoare apei.

Pasul 2 Atasarea acului

Trebuie utilizate numai ace care sunt compatibile pentru utilizare impreuna cu SoloStar.

Pentru fiecare injectie, trebuie Intotdeauna utilizat un nou ac steril. Dupa indepartarea capacului fara
filet, acul trebuie atasat cu atentie in pozitie verticala.

Pasul 3 Efectuarea testului de siguranta

Tnainte de fiecare injectare trebuie efectuat un test de siguranti pentru a se asigura ci stiloul injector
(pen-ul) si acul functioneaza corect si pentru a elimina bulele de aer.

Trebuie selectatd o doza de 2 unititi.
Trebuie indepartate capacele fara filet, exterior si interior, ale acului.

Tn timp ce se tine stiloul injector (pen-ul) cu acul Indreptat in sus, rezervorul de insulina trebuie lovit
usor cu degetul astfel Tncat eventualele bule de aer sa se ridice spre ac.

Apoi butonul injector trebuie apasat complet.

Daca apare insulina in varful acului inseamna ca stiloul injector (pen-ul) si acul functioneaza corect.
Daca nu apare insulina Tn varful acului, trebuie repetat pasul 3 pana cand insulina apare in varful
acului.

Pasul 4 Selectarea dozei

Doza poate fi fixata n trepte, din unitate Tn unitate, de la un minim de 1 unitate pana la un maxim de
80 de unitati. Daca este necesara o doza mai mare de 80 de unitati, aceasta trebuie administratd in doua
sau mai multe injectii.

Tn fereastra dozei trebuie sa se indice ,,0” dupa testul de siguranti. Apoi poate fi selectati doza.

Pasul 5 Injectarea dozei

Pacientul trebuie informat de catre personalul medical de specialitate in legatura cu tehnica de
injectare.

Acul trebuie introdus Tn piele.

Butonul injector trebuie apasat complet. Apoi butonul trebuie tinut apasat 10 secunde Thainte de a
retrage acul din piele. Aceasta ofera siguranta ca s-a injectat toatd doza de insulina.

Pasul 6 Scoaterea si aruncarea acului

Dupa fiecare injectare, acul trebuie intotdeauna scos si aruncat. Aceasta ajutd la prevenirea
contamindrii gi/sau a infectarii, intrarii aerului in rezervorul de insulina si scurgerilor de insulina.
Acele nu trebuie reutilizate.

Este necesara prudenta sporita la scoaterea si aruncarea acului. Trebuie respectate masurile de

siguranta recomandate pentru scoaterea si aruncarea acelor (de exemplu tehnica de punere a capacului
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cu o singurd manad) pentru a reduce riscul de ranire accidentald cu acul si transmiterea bolilor
infectioase.

Capacul stiloului injector (pen-ului) trebuie pus la loc pe stiloul injector (pen).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in flacon
EU/1/04/285/001-004

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabild in cartus
EU/1/04/285/005-012

Apidra SoloStar 100 Unitdti/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
EU/1/04/285/029-036

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 septembrie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 august 2009

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 BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst, D-65926 Frankfurt
Germania

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst, D-65926 Frankfurt
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI 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)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) depune pentru acest medicament RPAS conform
cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web
european privind medicamentele.

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

o Planul de management al riscului (PMR)

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;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la 0 schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

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

CUTIE (flacon 10 ml)

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apidra 100 Unitati/ml solutie injectabila in flacon
Insulina glulizin

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine insulina glulizin 100 Unitati (echivalent cu 3,49 mg).
Fiecare flacon contine solutie injectabila 10 ml, echivalent cu 1000 Unitati.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: metacrezol, clorura de sodiu, trometamol, polisorbat 20, acid clorhidric
concentrat, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile (vezi prospectul pentru mai multe
informatii).

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n flacon
1 flacon a 10 ml

2 flacoane a cate 10 ml

4 flacoane a cate 10 ml

5 flacoane a cate 10 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Cale subcutanata sau intravenoasa

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7.

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

A se utiliza numai solutiile limpezi si incolore.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flacoanele nedeschise

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima utilizare: Medicamentul poate fi pastrat maxim 4 saptamani la temperaturi sub 25°C. A
se tine flaconul in cutie pentru a fi p