SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Semglee

Inzulin glargin

100 jedinica/ml

otopina za injekciju u napunjenom penu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml sadrzi 100 jedinica inzulina glargina* (to odgovara 3,64 mg). Jedan pen sadrzi 3 ml otopine
za injekciju, 8to odgovara 300 jedinica.

* Inzulin glargin proizveden je tehnologijom rekombinantne DNK na metilotrofnom kvascu Pichia
pastoris. Za listu pomoc¢nih supstanci vidjeti sekciju 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenom penu. Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1.Terapijske indikacije

LijeCenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 ili viSe godina.
4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Semglee sadrzi inzulin glargin, koji je inzulinski analog s produzenim djelovanjem. Semglee se
primjenjuje jednom dnevno u bilo koje doba dana, ali svaki dan u isto doba.

Rezim doziranja (dozu i vrijeme primjene) potrebno je individualno prilagoditi. U bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2, Semglee se moze primjenjivati zajedno s oralnim antidijabeticima.

Jac€ina ovoga lijeka izrazena je u jedinicama. Ove se jedinice odnose isklju¢ivo na Semglee te nisu
istovjetne s internacionalnim jedinicama (IU) ili jedinicama koje se koriste za izrazavanje jacine drugih
inzulinskih analoga (vidjeti sekciju 5.1).

Posebne populacije
Starije osobe (= 65 godina starosti)

U starijih osoba progresivho pogorsanje bubrezne funkcije moze dovesti do postupnog i ravhomjernog
smanjenja potrebe za inzulinom.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega potrebe za inzulinom mogu biti smanjene zbog usporenog
metabolizma inzulina.

Ostecéenje funkcije jetre

U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre potrebe za inzulinom mogu biti smanjene zbog smanjenog
kapaciteta glukoneogeneze te usporenog metabolizma inzulina.
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Pedijatrijska populacija
* Adolescenti i djeca u dobi od 2 ili vise godina

Sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Semglee ustanovljene su u adolescenata i djece u dobi od 2
ili viSe godina (vidjeti sekciju 5.1). Rezim doziranja (dozu i vrijeme primjene) potrebno je prilagoditi
individualno.

* Djeca mlada od 2 godine
Sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Semglee nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
Prelazak sa drugih inzulina na Semglee

Kad se prelazi s lijeCenja inzulinom srednje dugog ili dugog djelovanja na lijecenje lijekom Semglee,
mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu bazalnog inzulina i drugih antidijabetika pri istovremenoj
primjeni (dozu i vrijeme primjene dodatnih obi¢nih inzulina ili brzodjeluju¢ih inzulinskih analoga,
odnosno dozu oralnih antidijabetika).

Prelazak s primjene NPH inzulina dvaput dnevno na Semglee

Kako bi se umanijio rizik od no¢ne i ranojutarnje hipoglikemije, bolesnici koji prelaze s primjene
bazalnog NPH inzulina dvaput na dan na Semglee jedanput na dan moraju u prvim sedmicama
lije€enja smanijiti dozu bazalnog inzulina za 20 - 30 %.

Prelazak s inzulina glargina jaCine 300 jedinica/ml na Semglee

Semglee i inzulin glargin 300 jedinica/ml nisu bioekvivalentni i nisu izravno medusobno zamjenjivi.
Kako bi se smanijio rizik od hipoglikemije, bolesnici koji mijenjaju svoj rezim uzimanja bazalnog
inzulina s uzimanja inzulina glargina 300 jedinica/ml jednom dnevno na rezim uzimanja lijeka Semglee
jednom dnevno, trebaju smanijiti svoju dozu za priblizno 20 %.

U prvim sedmicama lijec¢enja to smanjenje mora se barem djelomi¢no nadoknaditi pove¢anjem doze
inzulina u vrijeme obroka, a nakon tog pocetnoga razdoblja doziranje je potrebno individualno
prilagoditi. Tokom prelaska i u prvim sedmicama nakon toga preporuCuje se Cesta kontrola
metabolizma.

Zbog poboljSane metaboli¢ke regulacije i posljedicnog poveéanja inzulinske osjetljivosti mozda ¢ée biti
potrebna daljnja prilagodba rezima doziranja. Dozu ¢e mozda trebati prilagoditi i ako npr. dode do
promjena tjelesne tezine ili zivotnih navika bolesnika, ako se promijeni vrijeme primjene doze inzulina
ili nastupe druge okolnosti zbog kojih se povec¢ava sklonost hipoglikemiji odnosno hiperglikemiji (vidjeti
sekciju 4.4).

Bolesnici koji zbog postojanja antitijela na ljudski inzulin uzimaju visoke doze inzulina mogu imati bolji
terapijski odgovor na Semglee.

Nacin primjene

Semglee se primjenjuje supkutano.

Semglee se ne smije primjenjivati intravenski. Produzeno djelovanje lijeka Semglee zavisi o injiciranju
u supkutano tkivo. Intravenska primjena uobicajene supkutane doze moze izazvati teSku hipoglikemiju.
Nema klini¢ki znacajne razlike u koncentracijama inzulina niti glukoze u serumu nakon primjene lijeka
Semglee u abdomen, deltoidni miSic¢ ili bedro. Mjesto injiciranja mora se promijeniti kod svake injekcije

unutar preporu¢enog podrucja davanja, kako bi se smanjio rizik od lipodistrofije i kozne amiloidoze
(vidjeti dijelove 4.4 14.8).

Semglee se ne smije mijeSati s drugim inzulinima niti razrjedivati. MijeSanjem ili razrjedivanjem moze
se promijeniti trajanje i nacin djelovanja lijeka, a mijeSanje moze uzrokovati precipitaciju.

Semglee u napunjenom penu prikladan je iskljuivo za supkutano injiciranje. Ako je nuzna primjena
pomocu Strcaljke, potrebno je koristiti bo€icu (vidjeti dio 4.4).

Prije upotrebe napunjenog pena moraju se pazljivo procitati uputstva za upotrebu koje su sastavni dio
Uputstva za pacijenta (vidjeti sekciju 6.6).
Odobreno

ALMBIH
25.4.2024.



4.3.Kontraindikacije
Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koji od ekscipijenasa navedenih u sekciji 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi

Semglee nije odgovarajuc¢i inzulin za lije¢enje dijabetiCke ketoacidoze. U takvim se sluCajevima
preporucuje intravenska primjena obi¢nog inzulina.

U slucaju nedovoljne kontrole glukoze ili sklonosti hiperglikemiji odnosno hipoglikemiji, prije
razmatranja prilagodbe doze mora se procijeniti pridrzava li se bolesnik propisanog rezima doziranja i
mjesta injiciranja, pravilne tehnike injiciranja te sve ostale vazne faktore.

Prebacivanje bolesnika na drugu vrstu inzulina ili inzulin drugog proizvodaca treba provesti pod
strogim ljekarskim nadzorom. Promjene u jacini, nazivu inzulina (proizvodac), vrsti (obi¢ni, NPH, lente,
dugodjelujuéi itd.), porijeklu (zivotinjski, ljudski, analog ljudskog inzulina) i/ili nainu proizvodnje mogu
rezultirati potrebom promjene doziranja.

Hipoglikemija

Vrijeme nastupa hipoglikemije zavisi od nacina djelovanja inzulina koji se primjenjuju te se iz tog
razloga moze promijeniti s promjenom rezima lijeCenja. Zbog ravnomijernije opskrbe bazalnim
inzulinom kod primjene lijeka Semglee, moze se ocekivati manje noc¢nih te viSe ranojutarnjih epizoda
hipoglikemije. Poseban oprez i pojacana kontrola glukoze u krvi preporucuju se u bolesnika u kojih
epizode hipoglikemije mogu biti klinicki posebno vazne, poput bolesnika sa zna¢ajnom stenozom
koronarnih arterija ili krvnih Zila koje opskrbljuju mozak (rizik od sr€anih ili cerebralnih komplikacija
hipoglikemije) te bolesnika s proliferativnom retinopatijom, narocito ako nije lije¢ena fotokoagulacijom
(rizik od prolazne amauroze uslijed hipoglikemije).

Bolesnici bi trebali biti svjesni okolnosti u kojima su upozoravajuéi simptomi hipoglikemije slabije
izrazeni. Upozoravajuci simptomi hipoglikemije u odredenim se rizicnim grupama mogu promijeniti, biti
manje izrazeni ili izostati. One obuhvacaju bolesnike:

- u kojih je regulacija glikemije izrazito poboljSana,

- u kojih se hipoglikemija razvija postupno,

- starije zivotne dobi,

- koji su presli sa zivotinjskog inzulina na ljudski inzulin,

- u kojih je prisutna autonomna neuropatija,

- koji ve¢ dugo boluju od Secerne bolesti,

- koji pate od neke psihijatrijske bolesti,

- koji se istovremeno lijeCe odredenim drugim lijekovima (vidjeti sekciju 4.5).

Takve okolnosti mogu dovesti do teSke hipoglikemije (i moguéeg gubitka svijesti) prije nego Sto
bolesnik postane svjestan nastanka hipoglikemije.

Produzeno djelovanje supkutano primijenjenog inzulina glargina moze odgoditi oporavak od
hipoglikemije.

Ako se uoce normalne ili snizene vrijednosti glikiranog hemoglobina, mora se uzeti u obzir mogucénost
pojave rekurentnih, neprepoznatih (posebice noc¢nih) epizoda hipoglikemije.

Za smanjenje rizika od hipoglikemije neophodno je da se bolesnik pridrzava rezima doziranja i
prehrane, da pravilno primjenjuje inzulin te da prepoznaje simptome hipoglikemije. Faktori koji
povecavaju sklonost hipoglikemiji traze posebno strog nadzor te prema potrebi i prilagodbu doze. Oni
obuhvacaju:

- promjenu podru¢ja injiciranja. Bolesnike se mora savjetovati da neprekidno mijenjaju mjesto
injiciranja kako bi se smanijio rizik od nastanka lipodistrofije i kozne amiloidoze. Na podru¢jima na
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kojima su se javile te reakcije moguc¢ je potencijalni rizik od odgode apsorpcije inzulina i pogor$anja
regulacije glikemije

nakon primjene injekcija inzulina. Zabiljezeno je da iznenadna promjena mjesta injekcije i primjena na
nezahvac¢enom podrucju dovode do hipoglikemije. Nakon promjene mjesta injiciranja preporucuje se
pracenje nivoa glukoze u krvi, a moze se razmotriti prilagodba doze antidijabetika,

- poboljSanu osjetljivost na inzulin (npr. uklanjanjem faktora stresa),

- povecanu ili dugotrajnu tjelesnu aktivnost na koju bolesnik nije navikao,
- interkurentnu bolest (npr. povrac¢anje, proljev),

- nedovoljan unos hrane,

- propustanje obroka,

- konzumaciju alkohola,

- neke nekompenzirane endokrine poremecaje (npr. kod hipotireoze i insuficijencije adenohipofize ili
kore nadbubrezne Zlijezde),

- istovremeno lije¢enje odredenim drugim lijekovima (vidjeti sekciju 4.5).
Interkurentna bolest

Kod interkurentne bolesti potreban je poja¢an nadzor metabolizma. U mnogim slu¢ajevima indicirane
su provjere urina na ketone, a Cesto je potrebno prilagoditi dozu inzulina. Potreba za inzulinom Cesto je
povecana. Bolesnici sa Se¢ernom boleS¢u tipa 1 moraju nastaviti redovito uzimati barem male koli¢ine
ugljikohidrata, ¢ak i kad nisu u stanju jesti ili jedu vrlo malo, ili kad povraéaju i sl., a nikada ne smiju
sasvim izostaviti inzulin.

Inzulinska antitijela

Primjena inzulina moze uzrokovati stvaranje antitijela na inzulin. U rijetkim sluajevima, prisustvo tih
antitijela na inzulin moze uvjetovati prilagodbu doze inzulina kako bi se umanijila sklonost hiperglikemiji
odnosno hipoglikemiji (vidjeti sekciju 5.1).

Penovi za upotrebu
Semglee u napunjenom penu prikladan je iskljuCivo za supkutano injiciranje. Ako je nuzna primjena
pomocu Strcaljke, potrebno je koristiti bo€icu (vidjeti dio 4.2).

Prije upotrebe pena Semglee moraju se pazljivo procitati upute za upotrebu koje su sastavni dio
Uputstva za pacijenta.

Pen Semglee mora se upotrebljavati u skladu s preporukama u tim uputama za upotrebu (vidjeti
sekciju
6.6).

Medicinske greske

Prijavljene su medicinske greSke kada su umjesto inzulina glargina slu¢ajno primijenjeni drugi inzulini,
posebno kratkodjelujuci inzulini. Prije svake injekcije uvijek se mora provjeriti naljepnica na inzulinu
kako ne bi doslo do medicinskih greSaka zbog zamjene inzulina glargina i drugih inzulina.

Kombinacija lijeka Semglee i pioglitazona

Zabiljezeni su slucajevi zatajivanja srca kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinom, posebno
u bolesnika koji su imali rizicne faktore za razvoj zatajivanja srca. Ovo treba imati na umu ako se
razmatra lijeCenje kombinacijom pioglitazona i lijeka Semglee. U slu€aju primjene ove kombinacije,
potrebno je nadzirati bolesnike i pratiti pojavu znakova i simptoma zatajivanja srca, porasta tjelesne
tezine i edema. LijeCenje pioglitazonom mora se prekinuti ako dode do bilo kakvog pogorsanja sr¢anih
simptoma.

Pomoéne supstance
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Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Brojne tvari utjeCu na metabolizam glukoze i mogu zahtijevati prilagodbu doze inzulina glargina.
Supstance koje mogu pojacati efekat na snizavanje nivoa glukoze u krvi i povecati sklonost
hipoglikemiji obuhvacaju oralne antidijabetike, inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE),
dizopiramid, fibrate, fluoksetin, inhibitore monoaminooksidaze, pentoksifilin, propoksifen, salicilate i
sulfonamidske antibiotike.

Supstance koje mogu smanijiti efekat na snizavanje nivoa glukoze u krvi obuhvacaju kortikosteroide,
danazol, diazoksid, diuretike, glukagon, izoniazid, estrogene i progestagene, derivate fenotiazina,
somatropin, simpatomimeticke lijekove (npr. epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), hormone
StitnjaCe, atipiCne antipsihotike (npr. klozapin i olanzapin) te inhibitore proteaze.

Beta blokatori, klonidin, soli litja odnosno alkohol mogu pojacati ili oslabiti efekat inzulina na
shizavanje nivoa glukoze u krvi. Pentamidin moze uzrokovati hipoglikemiju, nakon koje ponekad moze
uslijediti hiperglikemija.

Osim toga, pod utjecajem simpatolitika, poput beta blokatora, klonidina, gvanetidina i rezerpina, mogu
oslabjeti ili potpuno izostati znakovi adrenergitke proturegulacije.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Nema klinickih podataka o trudnicama izlozenima inzulinu glarginu u kontroliranim klinickim
ispitivanjima. Velika koliCina podataka o trudnicama (viSe od 1000 iznesenih trudnoca) izlozenim
inzulinu glarginu nakon stavljanja lijeka u promet ukazuje na to da inzulin glargin ne pokazuje
specificne Stetne u€inke na trudnoCu te da ne uzrokuje specificne malformacije niti feto/neonatalnu
toksicnost. Istrazivanja na Zivotinjama ne ukazuju na reproduktivhu toksi¢nost.

Moze se razmotriti primjena lijeka Semglee tijekom trudnoce, ako je to klini¢ki opravdano.

Vrlo je bitno da bolesnice s postoje¢im ili gestacijskim dijabetesom odrzavaju dobru metabolicku
kontrolu tokom trudnoce, kako bi se sprijeCili Stetni ishodi povezani s hiperglikemijom. Potrebe za
inzulinom mogu se smanijiti tiiekom prvog tromjesecja, a u pravilu se povecavaju u drugom i treéem
tromjesecju trudnoce. Neposredno nakon poroda naglo pada potreba za inzulinom (povecan rizik od
hipoglikemije). Vrlo je vazno pomno kontrolisati nivo glukoze.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se inzulin glargin u maj€ino mlijeko. Ne oCekuje se metaboliCki ucinak
progutanog inzulina glargina u dojene novorodencadi/dojen¢adi jer se inzulin glargin, s obzirom da je
peptid, u ljudskom probavnom sustavu probavlja u aminokiseline. Dojiljama ¢e mozda biti potrebno
prilagoditi dozu inzulina i prehranu.

Plodnost
Istrazivanja na zivotinjama ne ukazuju na direktne Stetne efekte na plodnost.
4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i masinama

Bolesnikova sposobnost koncentracije i reakcije moze biti umanjena zbog hipoglikemije ili
hiperglikemije ili, npr., zbog oSte¢enja vida. To moze predstavljati rizik u situacijama u kojima su takve
sposobnosti posebno vazne (npr., voznja ili rad na masinama).

Bolesnicima treba savjetovati da poduzmu mjere kako bi izbjegli hipoglikemiju tokom voznje. To je
posebno vazno u osoba u kojih su upozoravajuéi simptomi hipoglikemije slabije izrazeni ili izostaju te u
osoba s Cestim epizodama hipoglikemije. Treba razmotriti je li preporucljivo u takvim okolnostima
upravljati vozilom ili raditi na masinama.

4.8. Nezeljeni efekti

Sazetak sigurnosnog profila
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Hipoglikemija (vrlo ¢esto), opcenito najéeséi nezeljeni efekt inzulinske terapije, moze se razviti ako je
inzulinska doza previsoka u odnosu na potrebe (vidjeti sekciju 4.4).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Sljede¢e nuspojave povezane s primjenom lijeka zabiljezene u kliniCkim ispitivanjima prikazane su
prema klasifikaciji organskih sistema i u padaju¢em nizu prema ucestalosti (vrlo Eesto: = 1/10; Cesto: 2

1/100i <

1/10; manje Cesto: = 1/1000 i < 1/100; rijetko: = 1/10 000 i < 1/1000; vrlo rijetko: < 1/10 000);

nepoznato

(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nezeljene reakcije su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA
klasifikacija
organskih
sistema

Vrlo &esto

Cesto

Manje
Cesto

Rijetko

Vrlo
rijetko

Nepoznato

Poremecaiji
imunoloskog
sistema

alergijske
reakcije

Poremecaji
metabolizma
i prehrane

hipoglikemija

Poremecaiji
ziv€anog
sistema

disgeuzija

Poremecaiji
oka

poremedaj
vida

retinopatija

Poremecaji
koze i
potkoznog
tkiva

lipohipertrofija

lipoatrofija

kozna
amiloidoza

Poremecaiji
misicno-
kostanog
sistema i
vezivnog
tkiva

mialgija

Opdi
poremecaji i
reakcije na
mjestu
primjene

reakcije
mjestu
injiciranja

na

edem

Odobreno
ALMBIH
25.4.2024.



Opis odabranih nezeljenih reakcija
Poremecaiji metabolizma i prehrane

Teski napadi hipoglikemije, posebno ako se ponavljaju, mogu uzrokovati neuroloSka oSteéenja.
Epizode produzenih ili teSkih hipoglikemija mogu biti opasne po Zzivot.

U mnogih bolesnika znakovima i simptomima neuroglikopenije prethode znakovi adrenergiCke
proturegulacije. Opc¢enito, $to je veci i brzi pad nivoa glukoze u krvi, to je izrazeniji fenomen
proturegulacije i njegovi simptomi (vidjeti sekciju 4.4).

Poremecaiji imunoloSkog sistema

Neposredne alergijske reakcije na inzulin su rijetke. Takve reakcije na inzulin (uklju€ujuéi inzulin
glargin) ili na pomoc¢ne supstance mogu, npr., biti povezane s generaliziranim koznim reakcijama,
angioedemom, bronhospazmom, hipotenzijom i Sokom te mogu ugroziti Zivot.

Poremecaiji oka

Izrazena promjena u regulaciji glikemije moze uzrokovati privremeni poremecaj vida zbog privremene
promjene napetosti i refrakcijskog indeksa lece.

Dugorocno poboljSanje regulacije glikemije smanjuje rizik od napredovanja dijabetiCke retinopatije. No,
intenziviranje inzulinskog lije€enja te naglo pobolj8anje regulacije glikemije moze biti povezano s
privremenim pogorSanjem dijabetiCke retinopatije. U bolesnika s proliferativnom retinopatijom,
posebno ako nije lije¢ena fotokoagulacijom, teSke epizode hipoglikemije mogu dovesti do prolazne
amauroze.

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva

Na mijestu injekcije moze doéi do lipodistrofije i kozne amiloidoze koja moze odgoditi lokalnu
apsorpciju inzulina. Neprestano mijenjanje mjesta injiciranja unutar preporucenih injekcijskih podrucja
moze pomoci u ublazavaniju ili spreCavanju takvih reakcija (vidjeti dio 4.4).

Op¢i poremecaiji i reakcije na mjestu primjene

Reakcije na mjestu injiciranja ukljuCuju crvenilo, bol, svrbez, koprivnjacu, oticanje ili upalu. Vecina
blagih reakcija na inzulin na mjestu injiciranja obi¢no se povlaci u roku od nekoliko dana do nekoliko
sedmica.

U rijetkim slu€ajevima inzulin moze dovesti do retencije natrija i edema, pogotovo ako je ranija slaba
regulacija metabolizma pobolj$ana intenziviranom inzulinskom terapijom.

Pedijatrijska populacija

Opcenito, profil sigurnosti primjene lijeka u djece i adolescenata (< 18 godina) sliCan je profilu
sigurnosti primjene u odraslih bolesnika.

Prijave nezeljenih dogadaja nakon stavljanja lijeka u promet relativno ¢esSc¢e ukljuCuju reakcije na
mjestu injiciranja (bol na mjestu injiciranja, reakcija na mjestu injiciranja) i kozne reakcije (osip,
urtikarija) u djece i adolescenata (< 18 godina) nego u odraslih.

Nema podataka iz klini¢kih ispitivanja o sigurnosti primjene u djece mlade od 2 godine.
Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
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Proces prijave sumnji na nezeljene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno ALM BiH. Prijava se moze dostaviti:

. putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilancu, ili

. putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljene efekte lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze

dostaviti ALM BiH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Miladenovi¢a b.b., Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Simptomi

Predoziranje inzulinom moze uzrokovati teSku, a katkada i dugotrajnu te po Zzivot opasnu
hipoglikemiju.

LijeCenje

Blage epizode hipoglikemije obi¢no se mogu lije€iti oralnim uzimanjem ugljikohidrata. Mozda ¢e biti
potrebne prilagodbe doze lijeka, rasporeda obroka ili tielesne aktivnosti.

Teze epizode popracene komom, konvulzijama ili neuroloskim oSteCenjima mogu se lijeciti
intramuskularnom/supkutanom primjenom glukagona ili intravenskom primjenom Kkoncentrirane
glukoze. Mozda ¢e biti potrebno odrzavati unos ugljikohidrata i nadzirati bolesnika jer se nakon
prividnog kliniCkog pobolj$anja hipoglikemija moze ponovno pojaviti.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamske osobine

Farmakoterapijska grupa: lijekovi koji se primjenjuju kod dijabetesa, inzulin i anlozi za injiciranje,
dugodjelujuci.

ATC Sifra: A10AE04

Semglee je bioloski sli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Inzulin glargin analog je ljudskog inzulina niske rastvorljivosti pri neutralnom pH. Potpuno je rastvorljiv
u kiselom mediju kakav je Semglee otopina za injekciju (pH 4). Nakon injekcije u supkutano tkivo,
kisela otopina neutralizira se i stvaraju se mikroprecipitati iz kojih se neprestano otpustaju male
koli¢ine inzulina glargina, Sto osigurava ravhomjernu, predvidljivu koncentraciju lijeka kroz vrijeme, bez
vrénih koncentracija i s produzenim djelovanjem.

Inzulin glargin metabolizira se u 2 aktivna metabolita M1 i M2 (vidjeti sekciju 5.2).

Vezanje za inzulinski receptor: ispitivanja in vitro upucuju na to da je afinitet vezanja inzulina glargina i
njegovih metabolita M1 i M2 na ljudski inzulinski receptor sli¢an afinitetu ljudskog inzulina.

Vezanje za IGF1 receptor: Afinitet vezanja inzulina glargina za ljudski IGF1 receptor otprilike je 5 do 8
puta veci nego afinitet ljudskog inzulina (ali priblizno 70 do 80 puta manji nego afinitet IGF1 receptora),
dok je afinitet vezanja metabolita M1 i M2 za IGF1 receptor neSto maniji nego afinitet ljudskog inzulina.
Ukupna terapijska koncentracija inzulina (inzulina glargina i metabolita) nadena u bolesnika sa
Sec¢ernom boleScu tipa 1 bila je znacajno niza od koncentracije potrebne za dostizanje polovice
maksimalnog zasi¢enja IGF1 receptora i posljedi¢nu aktivaciju mitogeno-proliferativnog puta koji se
inicira putem IGF1 receptora. FizioloSke koncentracije endogenog IGF1 proteina mogu aktivirati
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mitogeno-proliferativni put; medutim, terapijske koncentracije koje se postizu u lije¢enju inzulinom,
uklju€ujuci i lijecenje lijekom Semglee, znatno su nize od farmakoloSkih koncentracija potrebnih za
aktivaciju IGF1 metaboli¢kog puta.

Primarno djelovanje inzulina, uklju€ujuéi inzulin glargin, regulacija je metabolizma glukoze.

Inzulin i njegovi analozi snizavaju nivo glukoze u krvi potiCuéi perifernu pohranu glukoze, posebno u
skeletnu muskulaturu i masno tkivo te inhibirajuci stvaranje glukoze u jetri. Inzulin inhibira lipolizu u
adipocitima, inhibira proteolizu i povecava sintezu proteina.

U klinickim farmakoloSkim ispitivanjima pokazalo se da su intravenski primijenjen inzulin glargin i
ljudski inzulin ekvipotentni kada se daju u istim dozama. Kao i kod svih inzulina, na duzinu djelovanja
inzulina glargina moze utjecati fiziCka aktivnost i drugi faktori.

U ispitivanjima pomoc¢u euglikemijske spone (engl. euglycaemic clamp studies) u zdravih osoba,
odnosno u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1, pocetak djelovanja supkutano primijenjenog inzulina
glargina bio je sporiji u odnosu na ljudski NPH inzulin, dok mu je profil efekta bio ravhomjeran, bez
vrénih koncentracija, a trajanje produzeno.

Sljedecdi grafikon prikazuje rezultate ispitivanja na bolesnicima:

Profil aktivnosti u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1

Profil aktivhosti u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 1
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* koli¢ina infundirane glukoze potrebna za odrzanje stalne razine glukoze u plazmi (srednja
vrijednost/sat)

Duze djelovanje supkutano primijenjenog inzulina glargina direktno je povezano sa sporijom
apsorpcijom, §to podupire primjenu lijeka jedanput na dan. Trajanje djelovanja inzulina i inzulinskih
analoga, poput inzulina glargina, moze se znacajno razlikovati izmedu razliitih osoba, odnosno u iste
osobe.

U klinickom su ispitivanju simptomi hipoglikemije odnosno odgovori proturegulacijskih hormona bili
podjednaki nakon intravenske primjene inzulina glargina odnosno ljudskog inzulina i u zdravih
dobrovoljaca i u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1.
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U klinickim je ispitivanjima ucestalost ukrstenih reakcija antitijela s ljudskim inzulinom i inzulinom
glarginom bila podjednaka u grupama lije¢enima NPH inzulinom odnosno inzulinom glarginom. Efekat
inzulin glargina (primijenjenog jedanput dnevno) na dijabetiCku retinopatiju ocijenjen je u

5godiSnjem otvorenom kliniCkom ispitivanju kontroliranom NPH inzulinom (NPH primijenjen dvaput na
dan) na 1024 bolesnika sa Sec¢ernom boleS¢u tipa 2, u kojih je progresija retinopatije za vise od 3
stepena na skali ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) bila ispitana fotografiranjem
fundusa. Nije opazena znacajna razlika u progresiji dijabeticke retinopatije kad se inzulin glargin
uporedivao s NPH inzulinom.

Ispitivanje ORIGIN (smanjenje ishoda uz pocetnu intervenciju inzulinom glarginom; engl. Outcome
Reduction with Initial Glargine INtervention) bilo je multicentricno, randomizirano ispitivanje
faktorijalnog dizajna 2x2, provedeno na 12 537 sudionika s visokim kardiovaskularnim rizikom i
poremecajem razine glukoze nataste ili naruSenom tolerancijom glukoze (12 % sudionika) ili Se¢ernom
boles¢u tipa 2

lije€enom < 1 oralnim antidijabetikom (88 % ispitanika). Sudionici su randomizirani (1:1) da primaju
inzulin glargin (n = 6264), titriran kako bi se postigla razina glukoze u plazmi nataste od < 95 mg/dl (5,3
mmol/l),

ili standardno lijeCenje (n = 6273).

Prvi od dva primarna ishoda djelotvornosti bilo je vrijeme do prve pojave smrti zbog kardiovaskularnog
uzroka, nesmrtonosnog infarkta miokarda ili nesmrtonosnog mozdanog udara, a drugi od dva primarna
ishoda djelotvornosti bilo je vrijeme do prve pojave bilo kojeg dogadaja povezanoga s prvim primarnim
ishodom ili do postupka revaskularizacije (koronarnih, karotidnih ili perifernih krvnih zila) ili
hospitalizacije zbog zatajenja srca.

Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su smrtnost zbog bilo kojega uzroka i kompozitni mikrovaskularni
ishod.

Inzulin glargin nije promijenio relativan rizik od kardiovaskularne bolesti i kardiovaskularne smrtnosti u
uporedbi sa standardnim lijeCenjem. Nisu primije¢ene razlike izmedu inzulina glargina i standardnog
lijeCenja za dva primarna ishoda, za bilo koju mjeru koja je sastavnica navedenih ishoda, za smrtnost
zbog bilo kojeg uzroka niti za kompozitni mikrovaskularni ishod.

Srednja doza inzulina glargina na kraju ispitivanja bila je 0,42 U/kg. Sudionici su na pocetku ispitivanja
imali medijan vrijednosti HbA1c od 6,4 %, dok se medijan vrijednosti HbA1c tokom lije€enja kretao u
rasponu od 5,9 do 6,4 % u grupi koja je primala inzulin glargin te od 6,2 do 6,6 % u grupi koja je
primala standardno lije¢enje tokom &itavog razdoblja prac¢enja.

Stopa teSke hipoglikemije (broj pogodenih sudionika na 100 sudionik-godina izlozenosti) iznosila je
1,05 u grupi koja je primala inzulin glargin i 0,30 u grupi koja je primala standardno lijeCenje, dok je
stopa potvrdene hipoglikemije koja se nije smatrala teSkom iznosila 7,71 u grupi koja je primala inzulin
glargin te

2,44 u grupi koja je primala standardno lijeCenje. Tokom ovog 6godidnjeg ispitivanja, u 42 % ispitanika
u grupi koja je primala inzulin glargin nije zabiljezen niti jedan dogadaj hipoglikemije.

Pri posljednjoj kontroli tokom lijeCenja zabiljezeno je srednje povecanje tjelesne tezine od 1,4 kg u
odnosu na pocetnu vrijednost u grupi koja je primala inzulin glargin te srednje smanjenje od 0,8 kg u
odnosu na pocetnu vrijednost u grupi koja je primala standardno lijeCenje.

Pedijatrijska populacija

U randomiziranom, kontroliranom klini¢kom ispitivanju pedijatrijski bolesnici (u dobi od 6 do 15 godina)
sa Secernom boleSc¢u tipa 1 (n = 349) bili su tokom 28 sedmica na bazal-bolus rezimu lijeCenja
inzulinom, u kojoj je prije svakog obroka primijenjen obicni ljudski inzulin. Inzulin glargin primijenjen je
jedanput na dan prije pocinka, dok je ljudski NPH inzulin primijenjen jedanput ili dvaput na dan.
Opazeni su podjednaki efekti na glikirani hemoglobin te incidenciju simptomatske hipoglikemije u obje
terapijske grupe, ali nivo glukoze u plazmi nataste vise se smanijila u odnosu na pocetnu vrijednost u
skupini koja je primala inzulin glargin nego u NPH skupini.
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Isto tako, u grupi koja je primala inzulin glargin bilo je manje slu€ajeva teSke hipoglikemije. Ukupno
143 bolesnika lijeCena inzulinom glarginom u ovom ispitivanju nastavila su lijeCenje inzulinom
glarginom u nekontroliranom produzetku ispitivanja sa srednjom vrijednosti trajanja pracenja od 2
godine. Tokom tog produzenog lijeCenja inzulinom glarginom nisu otkriveni novi signali u vezi sa
sigurnos¢u primjene lijeka. Takoder je provedeno ispitivanje s unakrsnom zamjenom grupa u kojem je
uporedena primjena inzulina glargina i inzulina lispro, u odnosu na primjenu NPH i obi¢nog ljudskog
inzulina (svaka terapija primjenjivala se 16 sedmicaa, nasumicnim redoslijedom), u 26 adolescenata
sa Secernom bolescu tipa 1, u dobi od 12 do 18 godina. Kao u prethodno opisanom pedijatrijskom
ispitivanju, smanjenje nivoa glukoze u plazmi nataste u odnosu na pocetnu vrijednost bilo je veée u
grupi koja je primala inzulin glargin nego u grupi koja je primala NPH inzulin.

Promjene u koncentraciji HbA1c u odnosu na pocetne vrijednosti bile su podjednake u objema
terapijskim skupinama; medutim, nivoi glukoze u krvi zabiljeZzeni tokom noci bili su znatno viSi u grupi
koja je primala inzulin glargin/inzulin lispro nego u grupi koja je primala NPH/obi¢ni inzulin, sa
srednjom najnizom vrijedno$¢u od 5,4 mM u odnosu na 4,1 mM. U skladu s time, incidencija ho¢ne
hipoglikemije iznosila je 32 % u grupi koja je primala inzulin glargin/lispro u odnosu na 52 % u grupi
koja je primala NPH/obicni inzulin.

Provedeno je 24sedmicno ispitivanje s paralelnim grupama koje je obuhvatilo 125 djece sa Se¢ernom
boleS¢u tipa 1 u dobi od 2 do 6 godina, u kojemu se uporedivalo djelovanje inzulina glargina
primijenjenog jedanput na dan ujutro u odnosu na NPH inzulin primijenjen jedanput ili dvaput na dan
kao bazalni inzulin. Obje grupe primale su bolus inzulin prije obroka.

Primarni cilj ispitivanja - dokazati da inzulin glargin nije inferioran u odnosu na NPH u svim slu¢ajevima
hipoglikemije - nije postignut, a zabiljezen je trend povecanja broja slu¢ajeva hipoglikemije u grupi koja
je primala inzulin glargin [omjer inzulin glargin: NPH (95 % CI) = 1,18 (0,97 - 1,44)].

Varijabilnosti u vrijednostima glikiranog hemoglobina i glukoze bile su usporedive u objema terapijskim
grupama. U ovom ispitivanju nisu otkriveni novi signali u vezi sa sigurnoSc¢u primjene lijeka.

5.2.Farmakokineticke osobine

Nakon supkutane injekcije inzulina glargina koncentracije inzulina u serumu zdravih osoba i
dijabetiCara ukazivale su na sporiju i znacajno duzu apsorpciju te na izostanak vrSne koncentracije u
uporedbi s ljudskim NPH inzulinom. Koncentracije su stoga bile sukladne vremenskom profilu
farmakodinamicke aktivnosti inzulina glargina. Prethodni grafikon prikazuje profil djelovanja inzulina
glargina i NPH inzulina kroz vrijeme.

Inzulin glargin injiciran jedanput na dan posti¢i ¢e stanje dinamicke ravnoteze 2 - 4 dana nakon prve
doze. Kod intravenske primjene, poluvrijeme eliminacije inzulina glargina i ljudskog inzulina bilo je
uporedivo. Nakon supkutane primjene lijeka Semglee u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u inzulin glargin
brzo se metabolizira na karboksilnim krajevima beta lanca, pri ¢emu nastaju dva aktivha metabolita,
M1 (21A-Gly- inzulin) i M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-inzulin). Glavni cirkuliraju¢i metabolit u plazmi je M1.
Izlozenost metabolitu M1 raste s primijenjenom dozom lijeka Semglee.

Farmakokineticki i farmakodinamicki nalazi pokazuju da se efekat supkutane injekcije lijeka Semglee
uglavnom temelji na izlozenosti metabolitu M1. U najveceg broja ispitanika inzulin glargin i metabolit
M2 nisu se mogli utvrditi, a kada su i utvrdeni, njihova je koncentracija bila nezavisna o primijenjenoj
dozi lijeka Semglee.

U klini¢kim ispitivanjima, analize podgrupa prema dobi i spolu nisu ukazale na razlike u sigurnosti
primjene i djelotvornosti u bolesnika lijeCenih inzulinom glarginom u odnosu na cjelokupnu populaciju
ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika u djece u dobi od 2 do manje od 6 godina sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 ocijenjena je u
jednom klinickom ispitivanju (vidjeti sekciju 5.1). Mjerenje ,najnizeg” nivoa inzulina glargina i njegovih
glavnih metabolita (M1 i M2) u djece lijeCene inzulinom glarginom otkrilo je da su obrasci koncentracija
u plazmi podjednaki kao u odraslih te nije bilo dokaza o akumulaciji inzulina glargina ni njegovih
metabolita pri dugotrajnoj primjeni.

5.3. Pretklini¢ki podaci o sigurnosti
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Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksiCnosti, kancerogenosti i
reproduktivne toksic¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Pomoéne supstance
Cink-hlorid Metakrezol Glicerol

Hloridna kiselina (za podeSavanje pH) Natrij hidroksid (za podeSavanje pH) Voda za injekciju

6.2. Inkompatibilnosti

Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3. Rok trajanja
3 godine.
Rok trajanja nakon prve upotrebe pena

Lijek se moze Cuvati najduze 4 sedmice na temperaturi do 25°C, zasticen od izvora toplote i direktne
svjetlosti. Penovi u upotrebi ne smiju se Cuvati u frizideru.

Nakon svake injekcije zatvara¢ pena se mora vratiti na pen radi zastite od svjetlosti.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka
Neupotrijebljeni penovi
Cuvati u frizideru (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati ili ne staviti neposredno uz zamrziva€ ili rashladni ulozak. Napunjeni pen Cuvati u
vanjskom pakovaniju radi zastite od svjetlosti. Penovi u upotrebi

Uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u sekciji 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Ulozak od bezbojnog stakla tipa 1 s klipom (bromobutilna guma), zatvoren oblozenim zastitnim
¢epovima

(poliizoprenski laminat i bromobutilna guma). Ulozak je ugraden u pen za jednokratnu uporabu. Jedan
napunjeni pen sadrzi 3 ml otopine.

Pakovanje sadrzi 5 penova. Igle nisu uklju¢ene u pakiranje.

6.6. Posebne mjere opreza i druge instrukcije pri koridtenju
Prije prve upotrebe pen se mora drzati na sobnoj temperaturi 1 do 2 sata.

Prije upotrebe pregledajte ulozak. BocCica se smije koristiti samo ako je otopina bistra, bezbojna,
vodenasta i ako nema vidljivih krutih Cestica. Budu¢i da je Semglee otopina, nije ga potrebno
resuspendirati prije uporabe.

Semglee se ne smije mijeSati s drugim inzulinima niti razrjedivati. MijeSanjem ili razrjedivanjem moze
se promijeniti trajanje i nacin djelovanja lijeka, a mijeSanje moze uzrokovati precipitaciju.
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Prazni penovi nikada se ne smiju ponovno koristiti i moraju se ukloniti u skladu s propisima. Kako bi se
sprijeCio moguci prijenos bolesti, svaki pen smije koristiti samo jedan bolesnik.

Prije svake injekcije uvijek se mora provjeriti naljepnica na inzulinu kako ne bi doslo do medicinskih
greSaka zbog zamjene inzulina glargina i drugih inzulina (vidjeti sekciju 4.4).

Semglee u napunjenom penu prikladan je iskljuivo za supkutano injiciranje. Ako je nuzna primjena
pomocu Strcaljke, potrebno je koristiti bo€icu (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Prije upotrebe napunjenog pena Semglee mora se pazljivo procitati uputstvo za upotrebu koje je
sastavni dio Uputstva za pacijenta.

6.7 Rezim izdavanja lijeka

Rp - Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC | NOSITELJ ODOBRENJA ZA BOSNU | HERCEGOVINU
Proizvoda€ (administrativno sjediSte proizvodaca)
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36, Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, D13 R20R, Irska

Proizvoda€ (mjesto proizvodnje)
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne, Dublin, D09 C6X8

Irska

Nositelj odobrenja u Bosni i Hercegovini
Hercegovinalijek d.o.o. Mostar
Muje Pasi¢a 4

88000 Mostar

8. BROJ | DATUM IZDAVANJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U BiH
Semglee 100 jedinica/ml, otopina za injekciju u hapunjenom penu

Kutija sa 5 napunjenih penova od 3 ml:

04-07.3-2-3393/23 od 29.03.2024. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA:
25.04.2024.
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