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V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gtivenlilik bilgisinin hrzh olarak belirlenmesini

sa[layacaktrr. Sa[hk mesle$i mensuplanrun qiipheli advers reaksiyonlarr TURKIYE

FARMAKOVIJILANS MERKE Zi' ne bildirmeleri beklenmektedir. Bakmrz Bciltim 4. 8 Advers

reaksiyonlar nastl raporlamr?

1. BE$ERi rlBsi unuNuN anr

GLARN 100 U/ml SC Kullanrm igin Enjeksiyonluk Qozelti igeren Kalem

Steril

2. KALiTATiF vE KANTirArin nir-nsivti
Etkin madde:
Enjeksiyonluk gozeltinin her bir ml'si, 100 U (3.64 mg'aeqde[er) instilin glarjin igermektedir.

Her bir kalem, 300 u'ye egde[er 3 ml enjeksiyonluk gozelti igermektedir.

insi.ilin glarjin, rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli kullamlarak tiretilmiq bir

biyobenzerdir.

Yardrmcr maddeler:
Sodyum hidroksit pH ayarlaYrct

Gliserin 17 mg

Yardrmct maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASoTiX FORM
Kullanrma hazrr enjeksiyon kalemi iginde enjeksiyonluk gozelti igeren kartuq

GLARIN berrak ve renksiz gdzeltidir.

4. KLiNiK 6znrr-irr,nn
4.1. Terapiitik endikasyonlar
Uzun etkili insiilinin gerekli oldufu Tip 2 diyabetli yetiqkin hastalarda endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama qekli
Pozoloji/uygulama srkhSr ve siiresi
Bu preparatm potensi tinite bazrnda belirtilmektedir. Bu birim GLARIN'e dzeldir ve IU ile
u"yu dig"r insiilin analoglanrun potensi igin kullanrlan birimler ile aynr defildir (Bkz. bdltim

5. 1 . Farmakodinamik cizellikler).

GLAR|N, uzun etkili instilin analo[u olan instilin glarjin igermektedir. Her gtin aynt saatte

olmak garttyla, giintin herhangi bir saatinde, gtinde bir kez uygulanmahdrr.

inslilin glarjin dozu ve uygulama zamanr kiqiye gore ayarlanmaltdtr. Tip 2 diabetes mellitus

hastalarrnda GLARiN, oral antidiyabetik ilaglarla birlikte trbbi tiri.inlerle beraber uygulanabilir.

Uygulama qekli:
GLARIN subktitan uygularur.

GLAR|N intravenoz uygulanmamahdrr. GLARiN'in uzun siireli etkisi subkiitan dokuya
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enjeksiyonuna bafihdrr. Normal subkiitan dozun intravenoz yoldan uygulanmast qiddetli

hipoglisemiye yol agabilir.
GLARN'in karrn, uyluk veya deltoid bdlgelerinden uygulanmasmdan soffa serum insiilin veya

glukoz seviyelerinde klinik olarak anlamh farkhhklar bulunmamrqtrr. Enjeksiyon yerleri her bir

enj eksiyonda ddntigiimlti olarak defiqtirilmelidir.

GLARiN baqka bir insi.ilinle kangtmlmamah veya seyreltilmemelidir. Kangtrrma veya

seyreltme, zamanletki profilini de[iqtirebilir; aynca kangtrma iirtiniin gokelmesine yol agabilir.

GLARIN'i kullanmadan cince B<iliim 6.6. ve Kullanma Talimatr dikkatle okunmahdrr. (Bkz.

b<iliim 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliqkin bilgiler
Srrurh deneyim nedeniyle, GLARN'in aqafrdaki hasta gruplarrnda etkilili$ ve gtivenlilifii
deferlendirilememigtir: Qocuklar, karaci[er yetmezli[i veya ortalciddi bobrek yetmezli[i olan

hastalar (8k2.4.4. Ozel kullantm uyartlarr ve onlemleri).

Biibrek yetmezlifi:
Bdbrek yetmezli[i olan hastalarda, azalan insiilin metabolizmaslnln azalmasr nedeniyle, insiilin
ihtiyacr diigebilir.

Karacifer yetmezlifi:
Ciddi karaci[er yetmezli[i olan
metabolizmast nedeniyle, instilin

Pediyatrik popiilasyon :

Pediyatrik popiilasyonda instilin

Geriyatrik popiilasyon:

hastalarda, azalan glukoneogenez kapasitesi ve azalan insiilin
ihtiyacr dtigebilir.

GLARIN'in etkililik ve glivenlilik gahqmasr yoktur.

Yaqlrlarda, bObrek fonksiyonlannln zamanla azalmasr, instilin ihtiyacrnda azalmaya neden

olabilir.

Difer insiilinlerden GLARiN'e gegiq

Orta veya uzun etkili instilinden, GLARIN'e gegerken, bazal insiilin dozunda bir defiiqiklik
yaprlmasr ve birlikte kullamlan antidiyabetik tedavisinin (ilave regi.iler insi.ilinlerin veya hrzlt
etkili insi.ilin analoglanrun dozu ve zamanlamasr veya oral antidiyabetik ajanlarrn dozu)
ayarlanmasr gerekebilir.

Bazal insiilinle tedavi $emasml gtinde iki kez NPH insiilinden, giinde tek doz GLARIN'e
de[iqtiren hastalar, gece ve sabah erken saatlerde hipoglisemi riskini azaltmak igin, tedavinin
ilk haftalarrnda giinliikbazal insiilin dozlannt % 20-30 oranrnda azaltmaltdtrlar.
ilk haftalardaki bu doz azaltrmr, en azrndan krsmen, o[tin vakti alman insiilin artrrrlarak telafi
edilmeli, bu ddnemden sonra doz qemast kiqiye gore ayarlanmaltdtr.

Di[er instilin analoglarr ile oldufu gibi, insan instilinine karqr antikor oluqumu nedeniyle
yiiksek instilin dozlan ile tedavi edilmekte olan hastalar GLARIN ile insiilin yanttrnda diizelme

sosterebilirler.

Difer instilinlerden GLARIN'e gegiq strastnda ve bunu
kontrol onerilmektedir.

haftalarda yakrn metabolik

Diizelen rnetabolik kontrol ve bunun sonucunda ofiaya grkan insiilin duyarhhfrndaki arttq

nedeniyle dozlama ;emasrnda yeniden ayarlama yaptlmast gerekebilir. Hastarun vi.icut a[rrhfr
veya ya$am tarzr, insiilin ahm zamanr defiqti[inde ya da hipoglisemiye veya hiperglisemiye
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duyarhh[r arttran baqka koqullann geliqti[i durumlarda da doz ayarlamast gerekebilir (Bkz.

4.4.)zelkullanrm uvanlan ve dnlemleri) .

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya b<iliim 6.1'de yer alan yardtmct yardtmct

aqrrr duyarhhk.

4.4. 0zelkullanrm uyanlart ve iinlemleri
Di[er tiim terapdtik proteinlerde oldu[u gibi GLARN igin
sdz konusudur.

maddelerden herhangi birine karqr

de potansiyel immunojenesite riski

GLARIN, diyabetik ketoasidozun tedavisi igin uygun bir instilin segene[i de[ildir. Bu gibi

durumlarda intravenoz olarak uygulanan regi.iler instilin tavsiye edilmektedir.

Yetersiz kan gekeri kontrolii veya hipoglisemi ya da hiperglisemi ataklarrna e[ilim olmast

durumunda, doz ayarlamasr yapmadan iince hastamn tedavi gemasma uyumu, enjeksiyon

yerleri, enjeksiyon tekni[i ve di[er ilgili faktorler gcizden geqirilmelidir.

Hastarun baqka bir tip veya marka insi.iline gegmesi srkr bir trbbi giizlem altrnda yaprlmahdrr

Form, marka (tiretici), tip (regtiler, NPH, lente, uzun etkili, vs.), orijin (hayvan, insan, insan

instllin analofu) velveyai.iretim metodu defiigimleri; doz de[igim ihtiyacr ile sonuglanabilir.

insiilin uygulanmasr, instilin antikorlarrntn olugmastna sebep olabilir. Bazr instilin antikorlanrun

varh[r, nadiren hiperglisemi veya hipoglisemiye e[ilimi dtizeltmek igin insiilin doz

ayarlamasrnr gerektirebilir (Bkz. bdltim 4.8 istenmeyen etkiler).

Hiposlisemi
Hipogliseminin ortaya grkma zamanr kullamlan insiilinlerin etki profiline ba[hdrr ve

dolayrsryla tedavi $emasl degigtifinde defiqebilir. GLARN'inbazal instilin saflamasrmn daha

stirekli olmasr nedeniyle geceleri daha az, ancak sabahrn erken saatlerinde daha fazla

hipoglisemi beklenebilir.

Hipoglisemik ataklarrn ozel bir klinik onem taqryabilecefii hastalarda Ozellikle dikkatli
olunmahdr ve kan gekeri izlenmesinin yofunlagtnlmast tavsiye edilebilir. Bu hastalar

qunlardrr: beyni besleyen kan damarlartnda veya koroner arterlerde anlamlt daralma (kardiyak

veya serebral hipoglisemi komplikasyonlarr riski) olan hastalar ya da proliferatif retinopatisi

olan hastalar, dzellikle de fotokoagtilasyonla tedavi edilmedifi (hipoglisemi sonrast gegici

korliik riski) durumlar.

Hastalar, hipogliseminin uyarrcr semptomlannln azalabilecefi durumlarrn farkrnda olmaltdrrlar.

Bazr risk gruplarrnda hipogliseminin uyarrct semptomlarr defiqebilir, semptomlar daha az

belirgin olabilir veya hig gortinmeyebilir. Bu hastalar qunlardrr;

- kan gekeri kontrolti belirgin bigimde diizelmiq olanlar

- yavag geliqen hipoglisemisi olanlar

- yaghlar

- hayvan insiilininden insan inslilinine gegiq yapanlar

- otonom noropatisi bulunanlar

- uzun stiredir diyabeti olanlar

- bir psikiyatrik hastahfir bulunanlar



- belirli bazr trbbi i.irtinleri birlikte kullananlar (Bkz. bdliim 4.5 Di[er trbbi tiri.inler ile
etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Bu gibi durumlarda, hasta hipogliseminin haberci belirtilerinin farkrna varmadan, alrr
hipoglisemi (ve hatta biling kaybr) geliqebilir.

Subkutan insiilin glarjinin uzahlmrg etkisi hipogliseminin di.izelmesini geciktirebilir.

E[er glikozillenmiq hemoglobin igin normal veya azalmrq de[erler saptanrrsa, tekrarlayan, fark
edilmemig (cizellikle gece) hipoglisemi epizotlarr olasrh[r diiqiintilmelidir.

Hastarun tedavi ve diyet $emasrna uyumu, dofru insi.ilin uygulamasr ve hipoglisemi
semptomlarr hakkrnda haberdarhk, hipoglisemi riskini azaltmak igin son derece onemlidir.
Hipoglisemiye yatkrnh[t arttran fakt<irlerin varh$r ozellikle yakrn izlemeyi zorunlu krlar ve doz
ayarlamasrnr gerektirebilir. Bu faktorler qunlardrr:

- enjeksiyonb<ilgesinde de[igiklik

- artan insiilin duyarhh[r (6rnegin stres faktiirlerinin uzaklaqtrrrlmasr)

- alrgrk olunmayan, artanveyauzamrq fiziksel aktivite

- eqlik eden hastahk durumu (orne[in kusma, diyare)

- yetersiz grda ahmr

- kagrrrlan o[tinler

- alkol tiiketimi

- kompanse edilmeyen endokrinbazr bozukluklar (orne[in hipotiroidizm ve on hipofiz veya
adrenokortikal yetersizlik)

- belirli bazr trbbi iiriinlerin birlikte kullanrlmasr (Bkz. briliim 4.5).

Ara)'a giren hasta'k
Araya giren bir hastahk olmast durumunda daha yo[un bir metabolik izleme gerekir. Pek gok
olguda, ketonlar igin idrar testi endikedir ve gofunlukla insiilin dozunun ayarlanmasr gerekir.
insiilin gereksinimi go[unlukl a artar.

Hipokalemi
instilin glarjin dahil tiim instilin ilaglan, ekstraseltilerden intraseliiler boqluga potasyum
gegigine neden olarak hipokalmiye yol agar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum fblcine,
ventrikiiler aritmiye ve oliime dene olabilir. Hipokalami riski olan hastalarda (orn. potasyum
diiqiirticti ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarh ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir

Kalem kullanrmr
GLARIN'i kullanmadan tince B<iliim 6.6. ve Kullanma Talimatr dikkatle okunmahdrr.
GLARIN Kullanma Talimatrnda 6nerildi[i gibi kullanrlmahdrr (Bkz. bdltim 6.6)

Uyqulama hatalan
Difer insiilinlerin, ozellikle de krsa etkili instilinlerin yanhqhkla instilin glarjin yerine
uygulandr[r ilag uygulama hatalarr bildirilmigtir. Uygulama srraslnda insiilin glarjinle difer
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insiilinleri kanqtrmamak igin, her enjeksiyondan iince insiilinin etiketi mutlaka kontrol
edilmelidir.

GLARiN'in pio glitazonla birlikte uygulanmasr
Ozellikle kalp yetmezli[i geligimi agrsrndan risk faktorleri bulunan hastalarda, pioglitazonun
insiilinle birlikte kullanrlmasr srrasrnda kalp yetmezlipi olgularr bildirilmiqtir. GLARIN'in
pioglitazonla birlikte uygulanmasr dtiqiiniildi.iftnde bu risk goz dntinde bulundurulmahdrr. Bu
kombinasyonun uygulanmasr halinde, hastalar kalp yetmezli[i belirti ve semptomlan, kilo ahmt

ve odem agrsmdan takip edilmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma gdriilmesi durumunda,
pioglitazon tedavisine son verilmelidir.

Bu trbbi iirtin her ml'sinde I mmol (23 mg)'dan daha

"sodyum rgermez".

GLARIN, gliserin igerir. Ancak kullanrm yolu
gerektirmemektedir.

az sodyum ihtiva eder; yani esasrnda

nedeni ile herhangi bir uyarl

Biyolojik trbbi iiriinlerin takip edilebilirli[inin sa[lanmasr igin uygulanan iiriiniin ticari ismi ve

seri numarasr mutlaka hasta dosyasrna kaydedilmelidir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim qekilleri

Qok sayrda madde glukoz metabolizmasrm etkiler ve insiilin glarjinin dozunun ayarlanmasmt
gerektirebilir.

Kan qekerini diiqiirticti etkiyi artrrabilecek ve hipoglisemi yatkrnh[rm arttrrabilecek maddeler;

oral antidiyabetik ajanlar, anjiyotensin doniigttiriici.i enzim (ADE) inhibitorleri, disopiramid,
fibratlar, fluoksetin, monoamino oksidaz (MAO) inhibit<irleri, pentoksifilin, propoksifen,

salisilatlar veya siilfonamid antibiyotikleri igermektedir.

Kan gekerini dtigiiriicli etkiyi azaltabilecek maddeler; kortikosteroidler, danazol, diazoksid,

dii.iretikler, glukagon, izomazid,dstrojenler ve progestojenlet, fenotiazin ttirevleri, somatropin,

sempatomimetik ajanlar (orne[in, epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin) ve tiroid
hormonlan, atipik antipsikotik trbbi tiriinler (ornelin klozapin ve olanzapin) ve proteaz

inhibitorlerini igermektedir.

Beta-blokorler, klonidin, lityum tuzlan veya alkol insiilinin kan gekerini diiqtrticti etkisini
kuwetlendirebilir veya zaytflatabilir. Pentamidin hipoglisemiye yol agabilir ve bazen bunu

hiperglisemi izleyebilir.

Bunun yanl sra, beta-blokorler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaglarrn

etkisiyle, adrenerjik karqr-dtzenleme belirtileri azalabilir veya kaybolabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli olan kadrnlar/dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
instilin glarjin igin kontrollU klinik gahqmalardan elde edilmiq gebelik ile ilgili klinik veri
bulunmamaktadrr. Oral kontraseptiflerin igindeki dstrojen ve progestojenler GLARIN'inin kan

glukozunu dtigtirticli etkisini azaltabllir. GLARIN'in oral kontraseptif'ler iizerindeki etkisine

iliEkin veri bulunmamaktadtr.



Gebelik diinemi
Mevcut klinik veri, riskin tamamen drglanmasr igin yetersizdir. Gerekli ise gebelit<te CtARiN
kullammr dtigtiniilebilir.

Onceden var olan veya gestasyonal diyabeti olan hastalar igin ttim gebelik stiresince iyi
metabolik kontroliin stirdi.iriilmesi gok cinemlidir. insiilin gereksinimi ilk trimesterde azalabilir
ve genellikle ikinci ve iigiincii trimesterde arlar. Do[umdan hemen sonra, insrilin gereksinimi
hrzla dtiqer (artan hipoglisemi riski). Bu nedenle kan gekerinin dikkatli izlenmesi gok cinemlidir.

Hayvanlarda yaprlan galtqmalar, gebelik lve-veya/ embriyonallfetal geliqim lve veya/ doSum
l.ve veyal do[um sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. bdliim 5.3).
insanlara ycinelik potansiyel risk bilinmemektedir. Klinik olarak gerekli olmadrkga gebelikte
GLARN kullanrlmamahdrr. insiilin glarjin igin, kontrollti klinik gahqmalardan, gebelik ile ilgili
klinik veri bulunmamaktadrr. Pazarlama sonrasl aragtrmalarda gebe kadrnlardan elde edilen
gok sayrda veri (1000'den fazla gebelikteki sonuglar) gebelik veya fetiisiin ve yeni do[anrn
sa[h[r iizerine cizgtin bir advers etkisini igaret etmemiqtir. Pregestasyone veya gestasyonal
diyabeti olan hastalar igin hiperglisemi ile iliqkili advers sonlammlann cinlenmesi agrsrndan tiim
gebelik siiresince iyi metabolik kontroli.in siirdiiriilmesi gok onemlidir. instilin gereksinimi ilk
trimesterde azalabilir ve genellikle ikinci ve tigtincii trimesterde artar. Dolumdan hemen soma,
insiilin gereksinimi h:zla dtiqer (artan hipoglisemi riski). Bu nedenle kan qekerinin dikkatli
izlenmesi gok dnemlidir.

Laktasyon diinemi
insi.ilin glarjinin insan siittine gegip gegmedifii bilinmemektedir. Bir peptid olan insiilin glarjin
insan sindirim sisteminde sindirilerek aminoasitlere indirgendi[inden, aprzdan alman insi.ilin
glarjinin emzirilen yenidolanlsiit gocuklannda metabolik etki yapmasr beklenmez. Emziren
kadrnlarda insiilin dozu ve divetin ayarlanmasr serekebilir.

Ureme yetenefi (fertilite)
Hayvan gahqmalarr, ferlilite agrsmdan herhangi bir do[rudan zararh etkiyi iqaret etmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Hipoglisemi veya hiperglisemi veya rirne[in giirme bozuklu[unun sonucu olarak hastanm
konsantre olma ve tepki verme yetene[i etkilenebilir. Bu durum, bu yeteneklerin rizellikle
dnemli oldulu (cirn. arag veya makine kullanma gibi) durumlarda risk olugturur.

Hastalara araba kullanrrken hipoglisemiden kagrnmak igin <jnlemler almalarr tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyancl semptomlanna farkma varma yeteneli azalmry
veya kaybolmuq kiqilerde ya da srk hipoglisemi epizotlarr ya$ayan kigilerde ozellikle onemlidir.
Bu koqullarda arag veya makine kullanmanrn tavsiye edilebilir olup olmadr[r diigtintilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
instilin tedavisinin genellikle en srk gdrtilen istenmeyen etkisi olan hipoglisemi, insiilin
dozunun insiilin gereksinimine oranla fazla yiiksek olmasr halinde meydana gelebilir.

Aga[tda klinik gahgmalarda gdzlenen ilgili advers reaksiyonlar sistem organ klasifikasyonuna
ve azalan srkh[a gore listelenmiqtir: Qok yaygrn (- 1/10); yaygrn (> 1/100 ila < 1/10); yaygm
olmayan (: tlt.000 ila < 1/100); seyrek (Z 1/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000).

Bafrqrkhk sistemi hastahklarr
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar



insiiline kargr ani geligen tipte alerjik reaksiyonlar seyrektir. insiilinlere (insiilin glarjin dahil)
veya yardtmcr maddelere karqr gtiriilen bu tip reaksiyonlar genel deri reaksiyonlan, anjiyo-
odem, bronkospazm, hipotansiyon ve qok ile ba$antrh olabilir ve ya$aml tehdit edici olabilir.

instilin uygulamasr, instilin antikorlanrun oluqmasma neden olabilir. Klinik gahqmalarda, insan
insiilini ve insiilin glarjin ile gapraz reaksiyona giren antikorlar hem NPH-insiilin hem de
instilin glarjin tedavi gruplarrnda aym srkhkta gozlenmigtir. Seyrek olgularda, bu gibi insiilin
antikorlarrrun varltlt, hiperglisemi veya hipoglisemi egilimini diizeltmek izere instilin dozunun
ayarlanmasrnr gerekl i krlabilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Qok yaygrn: Hipoglisemi

$iddetli hipoglisemik ataklar, ozellikle efer tekrarlayan ataklar ise, n<irolojik hasarlara yol
agabilirler. Uzayan veya qiddetli hipoglisemik epizotlar yagamr tehdit edici olabilir.
Pek gok hastada, ndroglikopeni belirti ve bulgularr adrenerjik kargr-dlizenleyici bulgularrm
takip eder. Genellikle, kan glukozundaki diiqtiq ne kadar fazla ve hrzh olursa, buna kargr
regtilasyon ve bunun semptomlarr o kadar belirgin olur.

Sinir sistemi hastahklarr
Qok seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk

Giiz hastahklarr
Seyrek: Grjrme bozuklu[u
Glisemik kontrolde belirgin bir de[iqiklik, goz merceklerinin dolgunlu[u ve refraktif
indeksindeki gegici defiqikliklerden dolayr, gegici gdrme bozuklu[una neden olabilir.

Seyrek: Retinopati
Uzun siireli dtizelen glisemik kontrol diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltn. Bununla
birlikte, glisemik kontrolde ani diizelme saflayan yo[un insiilin tedavisi de diyabetik
retinopatinin gegici bir siire kdtiileqmesine neden olabilir. Proliferatif retinopatisi olan
hastalarda, cizellikle fotokoagtilasyon ile tedavi edilmemiqse, qiddetli hipoglisemik epizotlar
gegici g6rme kaybrna yol agabilir.

Deri ve derialtr doku hastahklan
Yaygrn: Lipohipertrofi
Yaygrn olmayan: Lipoatrofi

Difer insrilin tedavilerinde oldu[u gibi, enjeksiyon yerinde lipodistrofi oluqabilir ve lokal
instilin absorpsiyonunu geciktirebilir. Enjeksiyon yerinin devamh olarak de[iqtirilmesi bu
reaksiyonlann azalmasrna veya dnlenmesine yardrmcr olabilir.

Kas iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr
Qok seyrek: Kas afrrsr (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar
Yaygrn: Enjeksiyon yeri reaksiyonlarr
Bu reaksiyonlar, ktzarrkhk, a[n, kagrntr, i.irtiker, gigme veya enflamasyonu igermektedir.
instilinlere karqr enjeksiyon yerinde gozlenen go[u minrir reaksiyonlar gofunlukla birkag giin
veya hafla iginde kaybolur.

Seyrek: Odem
Seyrek olarak ve ozellikle daha onceki zayf metabolik kontrol yo[un instilin tedavisi ile
diizeltildi[inde, inslilin sodyum tutulmasrna ve odeme neden olabilir.



Stipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr

Ruhsatlandtrma sonrasr qiipheli ilag advers reaksiyonlanrun raporlanmasr btiytik cinem
taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yarar I risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sallar. Sa[hk mesle[i mensuplanrun herhangi bir gtpheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.eov.tr;tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)

4.9.Doz agrmr ve tedavisi
Belirtiler
insiilin doz aqtmt giddetli ve bazen uzun si.ireli ve yagamr tehdit edebilen hipoglisemiye yol
agabilir.

Tedavi
Hafif hipoglisemi epizotlarr golunlukla oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir. Trbbi iiriintin
dozu, d[iin ahqkanhklarr veya fiziksel aktivitede ayarlamalar gerekebilir.

Koma, nobet veya ndrolojik bozuklu[un eglik ettigi daha qiddetli epizodlar intramuskiiler I
subkiitan glukagon ya da konsantre intravendz glukoz ile tedavi edilebilir. Hipoglisemi belirgin
klinik diizelmeden sonra da tekrarlayabileceli igin karbonhidrat ahnrmrmn ve hastarun
izlenmesinin siirdiiriilmesi serekebilir.

5. FARMAKOLOJIK oZnr,r,iXr,nn
5. 1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Diyabet tedavisinde kullanrlan ilaglar, uzun-etkili insiilinler ve
analoglan, enjektabl.
ATC Kodu: A10A E04

* GLARiN, biyobenzer (biosimilar) bir trbbi iiriindtir.

Etki mekanizmasr
GLARIN, insiilin glarjin igeren bir antidiyabetiktir. instilin glarjin rekombinant DNA
teknolojisi ile iiretilen bir insan instilini analopudur. Niltral pH'de diiqiik gozi.intirliik gostermek
iizere tasarlanmtgtr. insiilin glarjin, GLARIN enjeksiyonluk g<izeltinin asidik pH'srnda (pH
4'de) tamamen goztiniir. Subktitan enjeksiyonu takiben, asidik gozelti ndtralleqerek rnikro
gdkeltilerin oluqmasma yol agar. Bunlardan siirekli az miktarda sahverilen insiilin glarjin
di.izgiin pikler igermeyen, uzun siireli ve ongcirtilebilir konsantrasyorVzaman profili olugturur.
insiilin glarjin Ml ve M2 olmak izere 2 aktif metabolite metabolize olur. (Bkz. boliim 5.2
Farmakokinetik ozellikler)

insiilin reseptdriine ba[lanma: In vitro gahqmalar, instilin glarjin ile Ml ve M2 metabolitlerinin
insan insiilin reseptortine afinitesinin insan instilini ile benzer oldu$unu gostermektedir.

IGF-1 reseptdrtine ba[lanma: insiilin glarjinin insan IGF-1 reseptori.ine afinitesi insan insiilinin
afinitesinden yaklaqrk 5 ila 8 kat daha fazladlr (ancak IGF-f in afinitesinden yaklaqrk 70 ila 80
kat daha diigtikti.ir), oysa Ml ve M2 IGF-I reseptoriine insan insi.ilinine kryasla btraz daha
drigi.ik afi niteyle ba$anmaktadrr.

Farmakodinamik etkileri :

insiilin glarjin de dahil olmak iizere insiilinin primer aktivitesi glukoz metabolizmastnrn
dtizenlenmesidir. instilin ve analoglarr, ozellikle iskelet kasr ve yaf tarafindan perif'erik glukoz
altmtnt uyararak ve hepatik glukoz tiretimini inhibe ederek kan glukoz diizeylerini diiqiirtirler.
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insi.ilin, adipositte lipolizi inhibe eder, proteolizi inhibe eder ve protein sentezini artrnt.

Klinik farmakoloji gahgmalarrnda, aynr dozlarda verildi[inde, inttaven<jz insiilin glarjin ve

insan insi.ilininin egit etki gtictine sahip oldu[u gosterilmiqtir. Tiim insiilinlerde oldu[u gibi,

insi.ilin glarjinin etki siiresi fiziksel aktivite ve di[er de[igkenlerden etkilenebilmektedir.

Klinik giivenlilik ve etkililik:
Tip 2 diyabeti olan 1024 hastada giinde tek doz insfllin glarjinin diyabetik retinopati tizerindeki

etkileri agrk-etiketli 5 yrlhk NPH (giinde iki doz) kontrollii bir gahqmada defierlendirildi'

Diyabetik retinopatinin erken tedavi galtgmasrnda (ETDRS), derecesi 3 veya i.izerindeki

basamakta retinopatisi olan bu hastalann retinopati ilerlemesi fundus fotografisi ile incelendi.

insiilin glarjin ile NPH insiilin kargrlaqtrrrldr[rnda, diyabetik retinopatinin ilerlemesinde

anlamh bir farkhhk gortilmedi.

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) gahqmasr gok merkezli,

randomize, 2x2 faktorial tasanmh bir gahqma olup yiiksek kardiyovaski.iler (KV) riski ve aghk

glukoz [FG) ya da glukoz toleransr (IGT) bozuk olan (katrhmctlann o/ol2'sr) veya en az bir
oral antidiyabetik ilag ile tedavi edilen tip 2 diabetes mellitus hastast (katrhmcrlarrn %88'i) olan

12537 katrftmcr ile ytiri.ittilmtiqtiir. Katrhmcrlar FPG <95 mg/dl (5.3 mM) olacak qekilde insi.ilin

glarjin (n:626\ tedavisine ya da standart bakrma (16273) randomize edilmiqtir (1:1).

Birincil etkilili[e eqlik eden ilk sonlammr KV <iliim, oltimctil olmayan miyokard enfarkttisii

(MI) ya da oltimciil olmayan inmenin ilk ortaya grktr[r zaman ve ikinci birincil etkililik
sonlanrmr ilk sonlammdaki olaylar, revasktilarizasyon giriqimleri (koroner, karotik ya da

periferik) ya dakalp yetmezlili nedeniyle hastane yattqmm ilk ortaya grktr[r zamandn.

ikincil sonlarumlar ttm nedenlere bafh mortalite ve bir birleqik mikrovaski.iler sonlarumdtr.

insiilin glarjin standart tedavi ile karqrlaqtrrrldr[rnda KV hastahk ve KV mortalite igin goreceli

riski de[iqtirmemiqtir. insiilin glarjin ve standart tedavi arasmda iki birincil sonlamm, bu

sonlarumlan oluqturan herhangi bir sonlanrm bileqeni, tiim nedenlere ba[h morlalite ya da

birleqik mikrovasktiler sonlantm agtsmdan fark saptanmamtqttr.

Qalrgma sonunda ortalama instilin glarjin dozu 0.42 U/kg olarak saptanmrqtrr. Baqlangtqta

katrlrmcrlann medyan HbAlc de[eri 0/o6.4 tken medyan HbAlc de[er arah[r tedavi srastnda

insiilin glarjin grubunda %5.9 - 6.4 ve izlem boyunca standart bakrm grubunda %6.2-6.6

bulunmuqtur. $iddetli hipoglisemi orant (etkilenen katrhmcr/l00 katrhmcr yrh) insiilin glarjin

grubunda 1.05 ve standarl bakrm grubunda 0.30; do[rulanmtg ciddi olmayan hipoglisemi

oranlan insiilin glarjin igrn7,7 ve standart tedavi grubu igin2,44'tir. 6 yrlhk gahqma boyunca

instilin glarjin grubunun o/o42'sinde herhangi bir hipoglisemi olayr ortaya grkmamrqttr.

Tedavideki son muayenede vi.icut a[rrh[rnda baglangrca gore instilin glarjin grubunda ortalama

1.4 kg arttq ve standart bakrm grubunda oftalama 0.8 kg azalma saptanmtqttr'

5.2. Farmakokinetik iizellikler
Emilim:
Safihkh bireylerde ve diyabetik hastalarda, insiilin glarjinin subktitan enjeksiyonunu takiben,

serum instilin konsantrasyonlan insan NPH insi.ilinine kryasla daha yavaq ve gok daha uzun

siireli absorpsiyon oldufunu ve bir doruk olmadr[rnr gostermigtir. Dolayrsryla,

konsantrasyonlar insiilin glarjinin farmakodinamik aktivitesinin zaman profiliyle uyumlu

bulunmuqtur.



DaErhm:
Giinde bir kez enjekte edilen insiilin glarjin, ilk dozdan sonraki 2-4 gnn iginde kararh durum
diizeyine ulaqrr.

Bivotransformas)'on:
Diyabetik hastalarda subkutan GLARN enjeksiyonundan sonra, insi.ilin glarjin Beta zincirinin
karboksil ucunda hrzla metabolize olarak, iki aktif metabolit olan Ml (2lA-Gly- instilin) ve
M2 (2IA-Gly-des-30B-Thr-insi.ilin) oluqmaktadrr. Plazmada, dolagrmdaki baghca bileqik Mi
metabolitidir. Ml'e maruziyet uygulanan insiilin glarjin dozuyla birlikte aftar. Farmakokinetik
ve farmakodinamik bulgular, insiilin glarjin ile subkutan enjeksiyonun etkisinin esas olarak
Ml'e maruziyete dayandr[rnr gostermektedir. instilin glarjin ve M2 metabolitibireylerin
biiyiik gofunlufunda saptanabilir diizeyde bulunmamrqtrr ve saptanabildiklerinde de

konsantrasyonlannrn uygulanan insiilin glarjin dozundan ba[rmsrz oldu[u bulunmuqtur.

Eliminasyon:
intravenoz yoldan uygulandr[rnda instlin glarjin ve insan insiilininin eliminasyon yanlanma
rimrii benzerdir.

Do Erusalhk/do Erusal olmayan durum :

insi.ilin glarjinin konsantrasyonlan, farmakodinamik aktivitesinin zaman profiliyle uyumlu
bulunmuqtur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Yas ve cinsiyet:
Klinik gahgmalarda yag ve cinsiyete dayanan alt-grup analizleri, insiilin glarjin ile tedavi edilen
hastalarla btittin aragtrrma popiilasyonu karqrlaqtrrrldrfrnda, gtivenlilik ve etkililik agtstndan
herhangi bir farkhhk gtistermemiqtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Klinik <incesi veriler konvansiyonel gi.ivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ile ilgili gahgmalar baz ahndrfrnda
insanlar igin ozel bir tehlike gdstermemektedir.

6. FARMASoTiX 6Znrr,irr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Qinko kloriir
M-krezol
Gliserin
Sodyum hidroksit veya Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
GLARIN di[er trbbi iirtinlerle kanqtnlmamahdrr.

6.3. Raf iimrti
24 ay

Kalemin ilk kullanrmdan sonraki raf omri.i
Direkt rqrktan ve srcakhktan korumak gartryla, trbbi iiriin maksimum 4 hafta stire ile 25 "C'nin
altrnda saklanabilir. Kullanrmdaki kalemler buzdolabrnda saklanmamahdrr. Her enieksiyondan
sonra rqrktan korumak igin kalemin kapa[r geri takrlmahdrr.
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6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
Kullanrlmamrs kalemler
Buzdolabrnda (2 " C - 8 oC'de) saklaytruz.
Dondurmayrnrz.

GLARN'in buzdolabrnda dondurucu b<ilme veya so[utma paketi ile do[rudan temasrnt

onleyiniz.

Kullanrma hazrr dolu enjeksiyon kalemlerini rqrktan korumak igin drg kutusunda saklaymtz.

Kullammdaki kalemler
Saklama koqullarr igin Bkz. 6.3.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

Siyah tapa (bromobiitil kauguk) ve baghk (flengli altiminyum) ve kapak (bromobiitil veya
izopren kauguk) igeren kartuqlarda (Tip I, renksiz, cam) 3 ml gdzelti. Kartuqlar kullanrhp
atrlabilen kalem igine yerleqtirilmigtir. Ambalaj i[ne ucu igermez.

5 kalem igeren ambalajlarr bulunmaktadrr.

6.6. Beqeri trbbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Karluqu kullanmadan cince, oda srcakhfrnda I-2 saat stire ile tutulmahdrr.
Kartuq kullanmadan <ince incelenmelidir. Sadece gozelti berrak, renksiz ve gortilebilir katr
partikiil igermeyen ve su gibiyse kullanrlmahdrr. GLARIN g<izelti oldu[undan, kullantlmadan
once yeniden siispansiyon haline getirilmesi gerekmemektedir.

GLARN baqka bir instilinle karrqtrnlmamah veya seyreltilmemelidir. Kanqttrma veya

seyreltme, zaman/etkr profilini degiqtirebilir ve karrqtrrma iiriintin gdkmesine yol agabilir.

Bog kalemler asla yeniden kullanrlmamaltdrr ve uygun bir qekilde atrlmaltdrr.

Herhangi bir kontaminasyonu onlemek igin, her bir kullammahazn dolu enjeksiyon kalemi
yalnrz bir hasta tarafindan kullanrlmahdrr.

insiilin glarjin ve di[er insiilinler arasrndaki ilag kullanrm yanhqh[rm <inlemek igin insiilin
etiketi her enjeksiyon cincesi kontrol edilmelidir (bkz. boliim 4.4 6zel kullamm uyarrlan ve

onlemleri).

Kullanrlmamrq olan tiri.inler ya da atrk materyaller "Ttbbi Atrklann Kontrolii Ycinetmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontroli.i Yonetmelik"'lerine uygun olarak imha edilmedir.

Kalemin Kullanrmr

GLARIN'i kullanrlmadan iince Kullanma Talimatrndaki Kalemin Kullanrmr dikkatle
okunmahdrr.

{d*s &iiurles!

,!i&ilin fi*tr#$i

Enjeksiyon kaleminin qematik gizimi
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GLARiN'in kullanrmr igin iinemli bilgiler

Her kullarumdan cince dikkatlice yeni bir i[ne takrlmah ve giivelilik
uygulanmahdrr. Yalnrz GLARIN ile kullanrma uygun i[ne kullanrlmahdir.
Kaza rle i[ne batmasmdan kagrnmak ve enfeksiyon bulaqmasrm engellemek igin
<inlem alnmahdrr.
E[er GLARIN enjeksiyon kalemi zarar gcirdriyse veya diizgiin bir gekilde gahgmryor
ise, kalem kesinlikle kullanrlmamahdr.

' Kullanrlan GLARIN enjeksiyon kaleminin kaybolma veya bozulma ihtimaline kargr,
her zaman ayrr yedek bir GLARIN kalem bulundurulmahdr.

Saklama $artlarr
Bkz. briliim 6.4

GLARIN serin bir yerde saklarursa, normal oda srcakhlrna gelmesi igin kalem enjeksiyon
yaprlmadan I-2 saat ijnce serin yerden grkarrlmahdrr. So[uk insi.ilin enjekte edildi[inde daha
fazla au verir.

Kullanrlmrq GLARIN yerel yonetmeliklere g6re atrlmahdrr.

Bakrmr
GLARIN enjeksiyon kalemini kirden ve tozdan korunmahdrr.

Kalemin drqr nemli bir bezle silinerek temizlenebilir.

Kalem suya sokulmamah, ytkanmamah, ya$anmamahdr. Bu iglemler kaleme zarar verebilir.

9!4RiN enjeksiyon kalemi dofru ve gtivenli gahgmak izere tasarlanmrgtrr. Ozenli
kullanrlmahdrr, kalemin zarar gdrebilecefi durumlardan sakrrulmahdrr. Kalemin hasar
gdrdii[iinden gtipheleniliyorsa, yeni bir GLARIN enjeksiyon kalemi kullanrlmahdrr.

Adrm f. insiilinin kontrol edilmesi
Do[ru insiilin oldufundan emin olmak igin, kalem Uzerindeki etiket kontrol edilmelidir.
Kalemin kapa[r grkarrldrktan sonra, insiilinin goriini.iqii de kontrol edilmelidir: insi.ilin gcizeltisi
berrak, renksiz olmalt, gozle g<iriilebilir kah partit<til igermemelidir ve su gibi olmahdrr.'

Adrm 2. ifnenin takrlmasl
Yalnrz GLARIN ile kullanrma uygun i[ne kullanrlmahdrr.
Her zaman her enjeksiyon igin yeni bir steril ifne kullanrnrz. Kalemin kapa[r grkarrldrktan
sonra, i[ne kalemle aym hizadatutularak dikkatlice kaleme takrlma|drr.

Adrm 3. Giivenlilik testinin yaprlmasr
Her zaman her enjeksiyondan once kalem ve i[nenin dofru gahgtr[rndan emin olmak ve hava
kabarcrklannr grkarmak igin gtivenlilik testi yaprlmahdrr.

2 tinite doz seginiz.

ifnenin drq ve ig kapafr grkanlmahdrr.
I[ne yukarrya do[ru gelecek qekilde kalemi tutarken, insiilin haznesine vurarak, hava
kabarcrklannrn i[neye dofru toplanmasr saflanmahdrr.
Daha sonra enjeksiyon dii[mesine sonuna kadar basrlmahdrr.
E[er ifne ucundan insrilin grkrqr olmugsa, kalem ve i[ne do[ru gahgryordur.
Eler i[ne ucundan insiilin gelmiyorsa, ifne uzunda insiilin grirtinene kadar tekrar edilmelidir.

testi

ozel

t2



Adrm 4. Dozun segimi
Doz ayarlamasr I iinitelik artrqlar halinde yaprlabilir. En az 1 iinite, en fazla 60 iiniteye kadar

doz segilebilir. E[er 60 tiniteden daha fazla doza ihtiyag varsa, iki veya daha fazla saytda

enjeksiyon ile bu doz verilmelidir.

Giivenlik testini yaptrktan sonra, doz penceresi "0" gostermelidir. Daha sonra doz segilebilir.

Adrm 5. insiilin dozunun enjekte edilmesi
Hasta enjeksiyon tekni[i hakkrnda sa[hk mesle[i mensuplan tarafindan bilgilendirilmelidir.

i[ne deriye batrrrlmahdrr.

Enjeksiyon dtifmesine sonuna kadar basrlmahdrr. igne ucu ciltteki uygulama b<ilgesinden

gekilmeden once, enjeksiyon diifmesi 10 saniye basrh tutulmahdrr. Boylece dozun tam olarak

deri altrna verildifi garanti altma ahnmtg olur.

Adrm 6. ifnenin grkarllmasr ve attlmast
Her zaman her enjeksiyondan sonra i[ne grkarrlmah ve attlmaltdtr. Bu, bulaqma ve/veya

enfeksiyonu onlemeye, insiilin haznesi igine hava girigini ve insiilin kaga[rm engellemeye

yardrm eder. i[neler tekrar kullamlmamahdrr.

i[nenin grkanlmasr ve afilmasr srrasrnda iizel dnlemler almahdrr. i$ne batmasryla iligkili
kazalan ve hastahk gegigi riskini azaltmak igin, i[nelerin grkanlmasl ve attlmast (orn. tek elle

kapatma tekni[i) igin tavsiye edilen gtivenlik onlemlerine uyunuz.
Kalem kapa[r kaleme tekrar takrlmahdrr.
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