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Solucidn para inyeccién subcutanea
1 pluma precargada con un cartucho de 3 mL

COMPOSICION

Cada mL de pluma precargada contiene: Insulina glargina (origen ADNr) 100 U, m-cresol 2,7 mg/mL (como
preservante), cantidad suficiente de excipientes.

Cada cartucho de 3 mL en una pluma precargada contiene una solucion de insulina glargina* para inyeccion,
equivalente a 300 unidades.

*La insulina glargina se produce por tecnologia ADN recombinante en Pichia pastoris.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion “Lista de excipientes”.
FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en pluma precargada.

Solucién incolora y transparente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y analogos para inyeccion, de accion
prolongada. Cédigo ATC: A10AE04.

Semglee™ es un producto medicinal biosimilar.
Mecanismo de accion

La insulina glargina es un andlogo de la insulina humana disefiado para que tenga baja solubilidad a un pH neutro.
Es completamente soluble al pH acido de la solucién de inyeccién de Semglee™ (pH 4). Tras su inyeccion en el
tejido subcutaneo, la solucion acida es neutralizada, dando lugar a la formacién de microprecipitados a partir de
los cuales se liberan continuamente pequefas cantidades de insulina glargina, proporcionando un suave y
predecible perfil de concentraciéon/tiempo sin pico, con una duracién de accion prolongada.

La insulina glargina se metaboliza en 2 metabolitos activos M1 y M2 (ver la seccién "Propiedades
farmacocinéticas").

Unién al receptor de la insulina: estudios in vitro indican que la afinidad de la insulina glargina y sus metabolitos
M1 y M2 por el receptor de la insulina humana, es similar a la de la insulina humana.

Unién al receptor de IGF-1: la afinidad de la insulina glargina por el receptor de IGF-1 humano es
aproximadamente de 5 a 8 veces mayor que la afinidad por dicho receptor de la insulina humana (pero
aproximadamente de 70 a 80 veces menor que la afinidad del IGF-1 por el receptor de IGF-1), mientras que M1 y
M2 se unen al receptor de IGF-1 con una afinidad ligeramente inferior en comparacion con la insulina humana.

La concentracion terapéutica total de insulina (insulina glargina y sus metabolitos) encontrada en pacientes
diabéticos tipo 1 fue marcadamente menor que la que seria necesaria para una ocupaciéon semimaxima del
receptor de IGF-1 y consecuentemente la activacion de la via mitogénica-proliferativa iniciada por el receptor de
IGF-1. Las concentraciones fisiologicas de IGF-1 enddégeno pueden activar la via mitogénica-proliferativa; sin
embargo, las concentraciones terapéuticas encontradas en la terapia con insulina, incluida la terapia con insulina
glargina, son considerablemente menores que las concentraciones farmacolégicas necesarias para activar la via
del IGF-1.

La actividad principal de la insulina, incluida la insulina glargina, es la regulacién del metabolismo de la glucosa.
La insulina y sus analogos reducen los niveles de glucemia mediante la estimulacion de la captacion periférica de
glucosa, especialmente por parte del musculo esquelético y del tejido adiposo, y la inhibicion de la produccion
hepatica de glucosa. La insulina inhibe la lipdlisis en el adipocito, inhibe la protedlisis y estimula la sintesis de
proteinas.

En ciertos estudios clinicos farmacoldgicos, la insulina glargina y la insulina humana por via intravenosa han
demostrado ser equipotentes cuando se administran a las mismas dosis. Como ocurre con todas las insulinas, el
curso temporal de accién de la insulina glargina puede verse afectado por el ejercicio fisico y otras variables.

En estudios de clamp euglucémico en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 1, el inicio de la accion de
la insulina glargina subcutanea fue mas lento que el de la insulina NPH humana, su perfil de accién fue suave y
sin pico, y la duracion de su efecto fue prolongada.

El siguiente grafico muestra los resultados de un estudio en pacientes:

Perfil de actividad en pacientes diabéticos tipo 1
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La duracion de accién mas prolongada de la insulina glargina subcutanea esta relacionada directamente con su
menor tasa de absorcién y respalda su administracion una vez al dia. El curso temporal de accién de la insulina
y de los andlogos de la insulina tales como la insulina glargina puede variar considerablemente en diferentes
personas o dentro de la misma persona.

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o las respuestas de contrarregulaciéon hormonal fueron
similares tras la administracion intravenosa de insulina glargina e insulina humana, tanto en voluntarios sanos
como en pacientes con diabetes tipo 1.

En estudios clinicos se observaron anticuerpos que presentaban reaccién cruzada con la insulina humana y la
insulina glargina, con la misma frecuencia tanto en los grupos de tratamiento con insulina-NPH como con
insulina glargina.

Los efectos de insulina glargina (administrado una vez al dia) sobre la retinopatia diabética se evaluaron en un
ensayo de 5 afnos de duracién, abierto, controlado frente a insulina NPH (administrada 2 veces al dia), en 1.024
pacientes con diabetes tipo 2, en los que se evalué la progresién de retinopatia en tres 0 mas grados en la escala
del Estudio para el Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética (ETDRS) mediante fotografia de fondo de ojo.
No se han observado diferencias significativas en la progresién de la retinopatia diabética al comparar insulina
glargina frente a insulina NPH.

El estudio ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) fue un estudio de disefno factorial 2x2,
aleatorizado, multicéntrico realizado en 12.537 participantes con alto riesgo cardiovascular (CV) con alteracion
de la glucosa en ayunas (IFG) o alteracion de la tolerancia a la glucosa (IGT) (12% de los participantes) o diabetes
mellitus tipo 2 tratados con 1 antidiabético oral (88% de los participantes). Los participantes fueron
aleatorizados (1:1) para recibir insulina glargina (n = 6.264), titulada (ajustada) hasta alcanzar unos valores de
Glucemia en ayunas (FPG) 95 mg/dl (5,3 mM), o tratamiento estandar (n = 6.273).

La primera de las dos variables principales de eficacia fue el tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de
muerte CV, infarto de miocardio (IM) no mortal, o ictus no mortal y la segunda variable principal de eficacia fue
el tiempo hasta la aparicion de cualquiera de los primeros acontecimientos de la primera variable principal, o

procedimientos de revascularizaciéon (coronaria, carétida o periférica) u hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca.

Las variables secundarias incluyen todas las causas de mortalidad y una variable compuesta microvascular.

La insulina glargina no alteré el riesgo relativo de enfermedad CV y mortalidad CV cuando se comparé con el
tratamiento estandar. No existieron diferencias entre insulina glargina y el tratamiento estandar para las dos
variables principales; ni para cualquier componente de la variable compuesta; para la mortalidad por cualquier
causa; o para el resultado microvascular.

La dosis media de insulina glargina al final del estudio fue 0,42 U/kg. Al inicio los participantes tuvieron un valor
medio de HbA1c de 6,4% y medianas de HbA1c durante el tratamiento que van del 5,9 al 6,4% en el grupo de
insulina glargina, y 6,2% a 6,6% en el grupo de tratamiento estandar durante la duracién del seguimiento.

Las tasas de hipoglucemia grave (casos por 100 participantes/afo de exposicion) fueron 1,05 para insulina
glargina y 0,30 para el grupo de tratamiento estandar y las tasas de hipoglucemia no grave fueron 7,71 para
insulina glargina y 2,44 para el grupo de tratamiento estandar. Durante el transcurso de los 6 afos del estudio, el
42% del grupo de insulina glargina no experimento ninguna hipoglucemia,

En la Gltima visita del tratamiento, hubo un incremento medio del peso corporal desde el valor basal de 1,4 kg en
el grupo de insulina glargina y un decrecimiento medio de 0,8 kg en el grupo de tratamiento estandar.
Poblacion pediatrica

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado, en pacientes pediatricos (de edades comprendidas entre 6 y 15
anos) con diabetes tipo 1 (n = 349) en tratamiento durante 28 semanas con un régimen de insulina basal en bolus
donde se utilizé insulina regular humana antes de cada comida. Se administré insulina glargina una vez al dia a
la hora de acostarse e insulina humana NPH una o dos veces al dia. En ambos grupos de tratamiento se
observaron efectos similares sobre glucohemoglobina y la incidencia de hipoglucemia sintomatica, sin embargo
la glucosa plasmatica en ayunas con respecto a los valores basales en el grupo de insulina glargina que en el
grupo de NPH.

También aparecié menos hipoglucemia grave en el grupo de insulina glargina. Ciento cuarenta y tres pacientes
tratados con insulina glargina en este estudio continuaron en tratamiento con insulina glargina en una extension
del estudio sin controlar, con una duracién media de seguimiento de 2 afios. No se observaron nuevas sefales
de seguridad durante esta extension de tratamiento con insulina glargina.

Un estudio cruzado que compara insulina glargina mas insulina lispro con insulina humana regular mas NPH
(cada tratamiento se administré durante 16 semanas en orden aleatorio) se realizdé también en 26 adolescentes
de 12 a 18 afios, con diabetes tipo 1. Como en el estudio pediatrico descrito anteriormente, la reduccién de la
glucosa plasmatica en ayunas con respecto a los valores basales fue mayor en el grupo de insulina glargina que
en el grupo de NPH.

Los cambios de HbA1c con respecto a los valores basales fueron similares en ambos grupos de tratamiento; sin
embargo los niveles de glucosa en sangre registrados durante la noche fueron significativamente mas altos en el
grupo de insulina glargina/lispro que en el grupo NPH/regular, con un nadir medio de 5,4 mM versus 4,1mM.
Consecuentemente las incidencias de hipoglucemia nocturnas fueron del 32 % en el grupo insulina
glargina/lispro versus 52 % en el grupo NPH/regular.

Un estudio de grupos paralelos se realizé en 125 nifios con diabetes mellitus tipo 1 de edades comprendidas
entre 2 y 6 afios durante 24 semanas, comparando insulina glargina administrada una vez al dia por la mahana
con insulina NPH administrada una o dos veces al dia como insulina basal. Ambos grupos recibieron insulina en
bolos antes de las comidas.

El objetivo primario de demostrar la no inferioridad de la insulina glargina frente a NPH en todas las
hipoglucemias no se alcanz6 y hubo una tendencia al incremento de las hipoglucemias con insulina glargina
[ratio tasa insulina glargina: NPH (95% CI) = 1,18 (0,97 - 1,44)].

La glicohemoglobina y variabilidades de glucosa fueron comparables en ambos grupos de tratamiento. No se
observaron nuevos signos de seguridad en este estudio.

Propiedades farmacocinéticas

En sujetos sanos y en pacientes diabéticos, las concentraciones séricas de insulina indicaron una absorcion mas
lenta y mucho mas prolongada y mostraron la ausencia de pico tras la inyeccion subcutanea de insulina glargina
en comparacion con la insulina NPH humana. Las concentraciones fueron asi consistentes con el perfil temporal
de la actividad farmacodinamica de la insulina glargina. El grafico anterior mostraba los perfiles de actividad en
funcién del tiempo de la insulina glargina y de la insulina NPH.

La inyeccién de insulina glargina una vez al dia alcanza niveles de estado estacionario 2-4 dias después de la
primera dosis.

Cuando se administraron por via intravenosa la semivida de eliminacién de la insulina glargina y de la insulina
humana eran comparables.

Después de la inyeccion subcutanea de la insulina glargina en pacientes diabéticos, la insulina glargina es
metabolizada rapidamente en la terminacion carboxil de la cadena Beta con la formaciéon de dos metabolitos
activos, M1 (21A-Gly-insulina) y M2 (21 A-Gly-des-30B-Thr insulina). El principal compuesto circulante en plasma,
es el metabolito M1. La exposiciéon a M1 incrementa con la dosis administrada de insulina glargina.

Los hallazgos farmacocinéticos y farmacodinamicos indican que el efecto de la inyecciéon subcutanea de la
insulina glargina se basa principalmente en la exposicion a M1. En la mayoria de los sujetos no se detectaron
insulina glargina y su metabolito M2 y cuando fueron detectados, sus concentraciones fueron independientes de
la dosis administrada de insulina glargina.

En estudios clinicos, los analisis de subgrupos basados en la edad y el sexo no indicaron diferencia alguna en la
seguridad ni en la eficacia en pacientes tratados con insulina glargina en comparacion con toda la poblaciéon del
estudio.

Poblacién pediatrica

La farmacocinética se evalué en un estudio clinico en nifios de 2 afios a menores de 6 afios con diabetes mellitus
tipo 1 (ver la seccién "propiedades farmacodinamicas"). Los niveles en plasma de insulina glargina y sus
principales metabolitos M1 y M2 se midieron en nifios tratados con insulina glargina, mostrando patrones de
concentracion plasmatica similares a los encontrados en adultos y sin mostrar evidencia de acumulacion de
insulina glargina o sus metabolitos con dosificacién cronica.

Datos de seguridad preclinica

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccién.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de los 2 afos.
Posologia y método de administracion

¢ Posologia
Semglee™ contiene insulina glargina, un analogo de la insulina, y presenta una duracién de accién prolongada.
Semglee™ debe administrarse una vez al dia a cualquier hora pero todos los dias a la misma hora.

La pluma precargada administra insulina a incrementos de 1 unida hasta a una dosis Unica maxima de 80
unidades.

La pauta posologica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. En pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, Semglee™ también se puede administrar junto con productos medicinales antidiabéticos orales activos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada ( 65 afios)

En pacientes de edad avanzada, el deterioro progresivo de la funcion renal puede producir una disminucion
constante de las necesidades de insulina.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, las necesidades de insulina pueden reducirse a causa de la disminucién de
su metabolismo.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, las necesidades de insulina pueden disminuir a causa de la reduccion
de la capacidad de gluconeogénesis y la disminucion del metabolismo de la insulina.

Poblacion pediatrica
e Adolescentes y nifios a partir de los 2 afos de edad

La seguridad y eficacia de Semglee™ ha sido establecida en adolescentes y nifios a partir de 2 afios de edad (ver
la seccioén "propiedades farmacodinamicas"). La pauta posolégica (dosis y horario) se debe ajustar de manera
individual.

¢ Niflos menores de 2 afios
La seguridad y eficacia de Semglee™ no ha sido establecida. No hay datos disponibles.
Cambio de otras insulinas a Semglee™

Al cambiar de una pauta de tratamiento con una insulina de accion intermedia o larga a una pauta con Semglee
™, se puede requerir un cambio de la dosis de la insulina basal y el tratamiento antidiabético concomitante puede
requerir un ajuste (dosis e intervalos de las insulinas regulares o de los andlogos de la insulina de accién rapida

adicionales, o la dosis de los medicamentos antidiabéticos orales).
Cambio de insulina NPH dos veces al dia a Semglee™

Los pacientes que vayan a modificar su pauta de insulina basal de insulina NPH dos veces al dia a una unica
dosis diaria con Semglee™, deben reducir su dosis diaria de insulina basal entre un 20 y un 30 % durante las
primeras semanas de tratamiento, con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia nocturna y matutina.

Cambio de insulina glargina 300 unidades/ml a Semglee™

Semglee™ (insulina glargina 300 unidades/ml) no son bioequivalentes ni son directamente intercambiables. Los
pacientes que vayan a cambiar su pauta de insulina basal de insulina glargina 300 unidades/ml una vez al dia a
una vez al dia con Semglee™, deben reducir su dosis aproximadamente un 20%, para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Durante las primeras semanas, esta disminuciéon debe compensarse, al menos en parte, con un incremento de la
insulina en las horas de las comidas, debiendo ajustar esta pauta posteriormente de forma individual.

Durante el cambio de la insulina y en las semanas siguientes se recomienda establecer un estrecho control
metabdlico.

Con la mejora del control metabdlico y el incremento resultante de la sensibilidad a la insulina puede ser
necesario un nuevo ajuste de la dosis pautada. También puede requerirse un ajuste de la dosis, por ejemplo, si
cambia el peso, el estilo de vida del paciente, el horario de administracién de la dosis de insulina o si surgen otras
circunstancias que puedan inducir una mayor sensibilidad a la hipo o hiperglucemia (ver la seccién "advertencias
especiales y precauciones de uso"). Los pacientes con dosis elevadas de insulina a causa de la presencia de
anticuerpos antiinsulina humana pueden experimentar una respuesta mejorada a la insulina con Semglee™.

* Método de administracion
Semglee™ se administra por via subcutanea.

Semglee™ no se debe administrar por via intravenosa. La prolongada duracién de la accion de Semglee™
depende de su inyeccién en el tejido subcutaneo. La administracién intravenosa de la dosis subcutanea habitual
puede provocar una hipoglucemia grave.

No existen diferencias clinicamente relevantes en los niveles séricos de insulina o de glucosa tras la
administracion de Semglee™ en el abdomen, en el muslo o en el deltoides. Hay que cambiar los puntos de
inyeccion, dentro de un area de aplicacién determinada, de una inyeccion a otra.

Semglee™ no debe mezclarse con ninguna otra insulina ni debe diluirse. Su mezcla o dilucién pueden modificar
su perfil de accion/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitacion.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién "Lista de excipientes".
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los productos médicos biolégicos, el nombre y el nimero de lote del producto
medicinal administrado deberan registrarse claramente.

Advertencias

Semglee™ no es la insulina de eleccién para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En cambio, se
recomienda en estos casos el uso de insulina regular administrada por via intravenosa.

Si el control de la glucemia es insuficiente o si el paciente muestra tendencia a episodios hiper o hipoglucémicos,
antes de considerar el ajuste de la dosis de insulina es esencial revisar el grado de cumplimiento del tratamiento
por parte del paciente, los puntos y las técnicas oportunas de inyeccién, y todos los demas factores relevantes.

Cambiar a un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo estricta supervision médica. Cambios
de concentracién, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de accioén prolongada, etc.), origen (animal,
humana, analogo de insulina humana) y/o método de fabricacion puede necesitar un cambio de dosis.

Hipoglucemia

El momento de incidencia de la hipoglucemia depende del perfil de accién de las insulinas empleadas y puede,
por tanto, cambiar cuando se modifica el régimen de tratamiento. Dado que Semglee™ proporciona insulina
basal de forma mas continuada, se puede esperar que la hipoglucemia nocturna sea menor, aunque la matutina
sera mayor.

Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control de la glucemia, en pacientes en los
cuales los episodios hipoglucémicos puedan tener especial relevancia clinica, como los pacientes con estenosis
significativa de las arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas
o cerebrales de la hipoglucemia), asi como en pacientes con retinopatia proliferativa, especialmente si no se han
tratado con fotocoagulacion (riesgo de amaurosis subsiguiente a la hipoglucemia).

Los pacientes deben conocer las circunstancias en que los sintomas de alarma de hipoglucemia se ven
reducidos. Los sintomas de alarma de hipoglucemia pueden verse modificados, y ser menos pronunciados o
estar ausentes en ciertos grupos de riesgo. Estos incluyen a los pacientes:

- cuyo control glucémico ha mejorado notablemente,

- en los que la hipoglucemia se desarrolla gradualmente,

- de edad avanzada,

- después de cambiar de una insulina de origen animal a una insulina de origen humano,
- que presentan una neuropatia auténoma,

- con un largo historial de diabetes,

- que padecen una enfermedad psiquiatrica,

- que reciben tratamiento simultaneo con determinados medicamentos (ver la seccién "Interacciéon con otros
productos medicinales y otras formas de interaccion").

Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia grave (y posiblemente la pérdida del conocimiento) antes
de que el paciente sea consciente de su hipoglucemia.

El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retrasar la recuperacién de la hipoglucemia.

Si se observan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, hay que considerar la posibilidad de
que existan episodios recurrentes e inadvertidos (especialmente nocturnos) de hipoglucemia.

El cumplimiento por parte del paciente de la dosis prescrita, el régimen dietético, la correcta administraciéon de
insulina y el reconocimiento de los sintomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Los factores que incrementan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren una especial
vigilancia y pueden requerir ajuste de la dosis. Entre ellos se incluyen:

- el cambio del area de inyeccion,

- el incremento de la sensibilidad a la insulina (p.ej. al eliminar factores de estrés),
- el ejercicio fisico desacostumbrado, aumentado o prolongado,

- una enfermedad intercurrente (p.ej. vomitos, diarrea),

- ingesta inadecuada de alimentos,

- omision de comidas,

- consumo de alcohol,

- ciertos trastornos de descompensacion del sistema endocrino, (p.ej. hipotiroidismo e insuficiencia
adrenocortical o de la pituitaria anterior),

- el tratamiento concomitante con ciertos medicamentos (ver la seccién "Interaccion con otros productos
médicos y otras formas de interaccion").

Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes exigen una intensificacion del control metabodlico. En muchos casos esta
indicada la realizacién de andlisis de orina para detectar la presencia de cuerpos ceténicos, y a menudo hay que
ajustar la dosis de insulina, siendo frecuente que aumente la necesidad de la misma. Los pacientes con diabetes
del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una pequena cantidad de carbohidratos de forma periddica,
aun cuando sean incapaces de comer o coman sélo un poco, o padezcan vémitos, etc., y nunca deben
interrumpir completamente la administracion de insulina.

Anticuerpos antiinsulina

La administracion de insulina puede dar lugar a la formacion de anticuerpos antiinsulina. En raras ocasiones, la
presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede precisar un ajuste de la dosis de insulina para corregir una
tendencia a la hiper o a la hipoglucemia (ver la seccion "propiedades farmacodinamicas").

Manejo de la pluma

Antes de usar la pluma Semglee™, se deben leer las instrucciones de uso incluidas en el prospecto
cuidadosamente. La pluma Semglee™ se tiene que utilizar, tal y como recomiendan estas instrucciones de uso
(ver la seccién "Precauciones especiales para la eliminacion y otros manejos").

Errores de medicacion

Se han notificado errores de medicacion, en los cuales se han administrado de forma accidental otras insulinas,
en particular insulinas de accién corta, en lugar de insulina glargina. Se debe comprobar siempre la etiqueta de
insulina antes de cada inyeccion para evitar errores de medicacion entre insulina glargina y otras insulinas.

Combinacién de Semglee™ con pioglitazona

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se utiliza pioglitazona en combinacién con insulina,
sobre todo en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Esto debera tenerse
en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacion de pioglitazona y Semglee™. Si se usa esta
combinacién, se deben observar a los pacientes por si aparecen signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca,
aumento de peso y edema.

Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si se produce cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente
“exento de sodio”.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Diversas sustancias afectan al metabolismo de la glucosa y pueden requerir el ajuste de la dosis de insulina
glargina.

Entre las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante e incrementar la susceptibilidad a la
hipoglucemia se cuentan los medicamentos antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (ECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la mono amino-oxidasa
(MAO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y los antibioticos del tipo de las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se incluyen los corticosteroides, el danazol,
el diazéxido, los diuréticos, el glucagon, la isoniazida, los estrogenos y los progestagenos, los derivados de
fenotiacina, la somatotropina, los medicamentos simpaticomiméticos (p.ej. epinefrina [adrenalina], salbutamol,
terbutalina) las hormonas tiroideas, medicamentos antipsicéticos atipicos (p.ej. clozapina y olanzapina) e
inhibidores de la proteasa.

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto
ipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ir seguida
de una hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los betabloqueantes, la clonidina, la
guanetidina o la reserpina, los signos de contrarregulacion adrenérgica pueden atenuarse o desaparecer.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a la insulina glargina durante el embarazo en estudios
clinicos controlados. Existe un elevado nimero de datos sobre mujeres embarazadas (datos en mas de 1000
embarazos) que indican que insulina glargina no produce efectos adversos especificos sobre el embarazo, ni
malformaciones especificas ni toxicidad fetal/neonatal . Los estudios realizados en animales no han mostrado
toxicidad para la reproduccion.

El uso de Semglee™ se puede considerar durante el embarazo, en aquellos casos en los que esté clinicamente
indicado.

Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gravidica mantengan un buen control metabdlico
durante el embarazo para prevenir los resultados adversos asociados a hiperglucemia. Las necesidades de
insulina pueden disminuir durante el primer trimestre y generalmente aumentan durante el segundo y tercer
trimestre. Inmediatamente después del parto, las necesidades de insulina disminuyen de forma rapida (aumento
del riesgo de hipoglucemia), siendo esencial un control cuidadoso de la glucosa.

Lactancia

Se desconoce si la insulina glargina se excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabdlicos de la
insulina glargina ingerida en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la insulina glargina como péptido es
digerida en aminoacidos en el tracto gastrointestinal humano. Las mujeres en periodo de lactancia pueden
necesitar ajustes en la dosis de insulina y en la dieta.

Fertilidad
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos en términos de fertilidad.
Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria

La capacidad de concentraciéon y de reaccion del paciente puede verse afectada como consecuencia de una
hipoglucemia o una hiperglucemia o, por ejemplo, como consecuencia de un trastorno visual. Esto puede ser causa
de riesgo en situaciones en que estas capacidades sean de especial importancia (p.ej. conducir un automoévil o
utilizar maquinas).

Debe advertirse a los pacientes que adopten precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen.
Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con ausencia o reduccién de la capacidad para
percibir los sintomas de aviso de hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia. Debera
considerarse la conveniencia de conducir o utilizar maquinas en estas circunstancias.

Efectos colaterales
Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia (muy frecuente) que es por lo general, la reaccién adversa mas frecuente de la terapia con
insulina, puede producirse si la dosis de insulina es muy elevada en relacion con las necesidades de la misma
(ver la seccién "Advertencias especiales y precauciones de uso").

Tabla de reacciones adversas A continuacion se enumeran segun el sistema 6rgano-clase y en orden decreciente
de incidencia, las siguientes reacciones adversas relacionadas, procedentes de ensayos clinicos (muy frecuentes:

1/10; frecuentes: 1/100a 1/10; poco frecuentes: 1/1.000a 1/100; raras: 1/10.000 a 1/1.000; muy raras:
<1/10,000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
Frecuencia
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Edema

Las crisis hipoglucémicas graves, especialmente si muestran un patrén recurrente, pueden producir lesiones
neurolégicas. Los episodios hipoglucémicos prolongados o graves pueden ser potencialmente mortales.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estan precedidos por signos de

contrarregulacion adrenérgica. En general, cuanto mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, mas
marcado es el fendbmeno de contrarregulacion y sus sintomas (ver la seccién "Advertencias especiales y
precauciones de uso").

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras. Estas reacciones a la insulina (incluyendo la
insulina glargina) o a los excipientes, pueden acompanarse, por ejemplo, de reacciones cutaneas generalizadas,
angioedema, broncoespasmo, hipotensién y shock, pudiendo ser potencialmente mortales.

Trastornos oculares

Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un trastorno visual temporal, debido a la
alteracion temporal de la turgencia y del indice de refraccion del cristalino.

La mejora a largo plazo del control de la glucemia reduce el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

Sin embargo, la intensificacién de la terapia con insulina, con una mejora brusca del control de la glucemia, puede
estar asociado a un deterioro temporal de la retinopatia diabética En pacientes con retinopatia proliferativa,
especialmente si no se ha tratado con fotocoagulacién, los episodios hipoglucémicos graves pueden ocasionar una
amaurosis transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se puede producir una lipodistrofia en el punto de inyeccion que retrase la absorcién local de la insulina La
rotacion continua del punto de inyecciéon dentro de una misma area de inyeccién puede ser util para reducir o
evitar estas reacciones.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reacciones en el punto de inyecciéon que incluyen enrojecimiento, dolor, prurito, urticaria, hinchazén o
inflamacién. La mayor parte de las reacciones leves a la insulina, en el punto de inyeccion, se resuelven
habitualmente en unos dias o en pocas semanas.

Raras veces, la insulina puede ocasionar retenciéon de sodio y edema, especialmente si se mejora un control
metabolico previo deficiente, con un tratamiento insulinico intensificado.

Poblacién pediatrica

En general, el perfil de seguridad en nifios y adolescentes ( 18 afos) es similar al perfil de seguridad en
adultos. Las notificaciones de reacciones adversas recibidas en la postcomercializacion incluyeron
relativamente mas frecuentemente reacciones en el lugar de inyeccioén (dolor en el lugar de inyeccién, reaccion
en el lugar de inyeccion) y reacciones en la piel (rash, urticaria) en nifios y adolescentes ( 18 afios) que en
adultos.

No se dispone de datos de seguridad en estudios clinicos en niflos menores de 2 afos.

Sobredosis

Sintomas

La sobredosis de insulina puede dar lugar a hipoglucemia grave y, en ocasiones, de larga duracién que puede
ser potencialmente mortal.

Medidas

Los episodios leves de hipoglucemia se pueden tratar normalmente con carbohidratos por via oral pudiéndose
requerir ajustes de la dosis del medicamento, de las pautas dietéticas o del ejercicio fisico.

Los episodios mas graves con coma, convulsiones o trastornos neurolégicos se pueden tratar con glucagén
intramuscular/subcutaneo o con solucién glucosada concentrada por via intravenosa. Puede ser necesaria una
ingesta mantenida de carbohidratos y someter al paciente a observacién porque la hipoglucemia puede
recurrir tras una aparente recuperacion clinica.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

e Cloruro de zinc

® Metacresol

e Glicerol

* Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

e Hidréxido de sodio (para ajustar el pH)

® Agua para preparaciones inyectables
Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.
Periodo de conservacién

Por favor, consulte el cartén / etiqueta.

Periodo de validez tras la primera utilizacién de la pluma

El medicamento puede conservarse durante un maximo de 4 semanas por debajo de 25°C y protegido de la luz
y el calor directo. Las plumas en uso no deben almacenarse en la nevera.

La tapa de la pluma se debe volver a colocar después de cada inyeccién para protegerla de la luz.
Precauciones especiales para el almacenamiento

Plumas sin uso Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar ni colocar cerca del compartimento del congelador o de un acumulador de frio.
Conserve la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Plumas en uso

El medicamento puede conservarse durante un maximo de 4 semanas por debajo de 25°C y protegido de la luz
y el calor directo. Las plumas en uso no deben almacenarse en la nevera.

La tapa de la pluma se debe volver a colocar después de cada inyeccién para protegerla de la luz.
No deje la aguja en la pluma durante el almacenamiento y no vuelva a usar las agujas.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

Naturaleza y contenidos del envase

Cartucho de vidrio incoloro de tipo 1 con un émbolo negro (caucho de bromobutilo) y una capsula con pestana
(aluminio) con un tapén (caucho de bromobutilo o laminado de poliisopreno y bromobutilo) Los cartuchos estan
sellados en un inyector de pluma desechable.

Cada pluma precargada contiene 3 ml de solucion

Envases de 1, 3, 5, 0 10 plumas.

No pueden comercializarse todos los tamafnos de envases.

Las agujas no se incluyen en el envase.

Precauciones especiales para la eliminacién y otra manipulacién

Antes del primer uso, la pluma se debe conservar a temperatura ambiente durante 1 o 2 horas.

Inspeccione el cartucho antes del uso. Solamente debe usarse si la solucién es transparente, incolora, sin
particulas sélidas visibles, y tiene una consistencia del tipo acuosa. Dado Semglee™ es una solucién, no
requiere de una nueva suspensién antes del uso.

Semglee™ no debe mezclarse con ninguna otra insulina ni debe diluirse. Su mezcla o dilucién pueden
modificar su perfil de accién/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitacion.
Las plumas vacias nunca se deben reutilizar y se deben desechar de forma segura.

Para prevenir la posible transmisién de enfermedades, cada pluma se debe utilizar exclusivamente por un solo
paciente.

Se debe comprobar siempre la etiqueta de insulina antes de cada inyeccién para evitar errores de medicacion
entre insulina glargina y otras insulinas.

Antes de usar la pluma precargada Semglee™, se deben leer las instrucciones de uso incluidas en el prospecto
cuidadosamente.

Los tamarnos de aguja compatibles con esta pluma son:
-31G, 5 mm,

- 32G, 4-6 mm,

- 34G, 4 mm.

Fabricado por

BIOCON SDN. BHD.

No.1, Jalan Bioteknologi 1,

Kawasan Perindustrian SiLC 79200 Iskandar Puteri,
JOHOR MALAYSIA

Comercializado por

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs
69800 Saint-Priest
France

Por mas detalles, contacte a:

Asesor médico

Mylan Pharmaceuticals Private Limited

10th Floor, Prestige Platina, Block 3,

Kadubeesanahalli Village, Varthur Hobli, Outer Ring Road,
Bangalore East Taluk,

Bengaluru - 560087, Karnataka, India.

Nota: A menos que se especifique de otra forma, los datos relacionados con los estudios, pruebas,
tratamiento y aplicacion contenidos en este medio se tomaron de las bases de datos publicas.

Mylan

T™Marca registrada propiedad de Mylan

Para informar eventos adversos y/o reclamos sobre el producto, visite nuestro sitio web www.mylan.in o
envienos un correo electrénico a pharmacovigilance.india@mylan.in o contactmppl@mylan.com o
pharmacovigilance.mppl@mylan.in
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