ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



V¥ Ce mdlicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire. Cela permettra d'identifier
rapidement de nouvelles informations de sé&urité Les professionnels de santésont invité&s a
signaler tout effet indé&sirable suspecté Voir la rubrique 4.8 pour connaire les modalités de
deelaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ondibta 100 unité&/ml solution injectable en stylo pré&empli

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque ml contient 100 unités d’insuline glargine* (équivalent a 3,64 mg).

Chaque stylo pré&empli contient 3 ml de solution injectable, correspondant 2300 unités.
*L’insuline glargine est produite par la technique de I’ADN recombinant dans
Escherichia coli. Pour la liste complée des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable en stylo pré&empli (VitaClick)

Solution claire, incolore.

4, DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thé&apeutiques

Traitement du diabéte sucré de I’adulte, de I’adolescent et de I’enfant a partir de 2 ans.
4.2  Posologie et mode d’administration

Posologie

Ondibta contient de I’insuline glargine, un analogue de 1I’insuline, et a une duré d’action
prolongée. Ondibta doit &re administréune fois par jour an’importe quel moment de la journée
mais au mé&ne moment chaque jour.

Le schéma posologique (posologie et moment d’administration) doit &re ajusté
individuellement.

Chez les patients atteints de diabée de type 2, Ondibta peut éalement &re associéades
antidiabé&iques actifs par voie orale.

L activitéde ce mé&licament est exprimé en unités. Ces unités sont speifiques aOndibta et ne
correspondent ni aux Ul ni aux unités utilisées pour les autres analogues de I’insuline

(voir rubrique

5.1).

Populations particuli€es

Sujets &é& (> 65 ans)
Chez les patients &és, une alté&ation progressive de la fonction rénale peut provoquer une
diminution ré&uliée des besoins en insuline.



Insuffisance rénale
Chez les patients insuffisants réaux, les besoins en insuline peuvent &re diminués en raison d’une
réluction du méabolisme de I’insuline.

Insuffisance héatique
Chez les patients insuffisants héatiques, les besoins en insuline peuvent &re diminués en raison
d’une réluction de la capacitéde la nédglucogenése et d’une ré&luction du méabolisme de I’insuline.

Population p&liatrique

o Adolescents and children aged 2 years and older patients

La séuritéet I’efficacitéde Ondibta chez I’adolescent et I’enfant &partir de 2 ans ont &ééé&ablies
(voir rubrique 5.1). Le schéna posologique (posologie et moment d’administration) doit &re ajusté
individuellement.

o Enfants &é& de moins de 2 ans

La seeuritéet I’efficacitéde Ondibta n’ont pas éééablies. Aucune donnée n’est disponible.

Remplacement d ‘autres insulines par Ondibta

Quand on remplace une insuline d’action intermé&liaire ou d’action prolongée par Ondibta, il peut
ére néeessaire de modifier la dose d’insuline et/ou d’ajuster la posologie du traitement
antidiabéique concomitant (doses et horaires d’administration des insulines rapides ou des
analogues rapides de I’insuline ou posologies des antidiabé&iques oraux associ€s).

Remplacement de 2 injections journaliéres d’insuline NPH par une injection quotidienne de
Ondibta

Afin de ré&luire le risque de survenue d’une hypoglycémie nocturne ou de début de journée, les
patients qui remplacent leur schéna d’insuline basale de 2 injections journaliées d’insuline NPH
par une injection quotidienne de Ondibta doivent ré&luire leur dose quotidienne d’insuline basale de
20-

30 % durant les premié&es semaines de traitement.

Remplacement de I’insuline glargine 300 unité&s/ ml par Ondibta

Ondibta et I’insuline glargine 300 unité&/ml ne sont pas bioégjuivalents et ne sont donc pas
directement interchangeables. Afin de réluire le risque de survenue d’une hypoglycénmie, les
patients

qui remplacent leur schéma d’insuline basale &une injection quotidienne d’insuline glargine 300
unité&/ml par une injection quotidienne de Ondibta doivent ré&luire leur dose de 20 % environ.

Durant les premié&es semaines, cette réluction doit, au moins en partie, &re compensée par
une augmentation de I’insuline couvrant les repas, apres cette p&iode le traitement devra ére
ajustéindividuellement.

Il est recommandéd’assurer une surveillance mé&abolique éroite pendant la p&iode de
remplacement et les premi&es semaines qui suivent.

En cas d’am@ioration de I’&uilibre méabolique et, par conséjuent, d’augmentation de la sensibilitéa
I’insuline, il peut &re né&essaire d’effectuer un ajustement posologique supplé@nentaire. Un

ajustement posologique peut €jalement s’aveérer neéeessaire par exemple en cas de modification du
poids corporel ou du mode de vie du patient, de modification de I’heure d’administration de I’insuline
ou dans toute autre circonstance pouvant augmenter la susceptibilitéal’hypo- ou &al’hyperglycémie
(voir

rubrique 4.4).

Les patients néeessitant de fortes doses d’insuline en raison de la pré&sence d’anticorps anti-insuline
humaine peuvent constater une am@ioration de leur réponse al’insuline avec Ondibta.



Mode d’administration

Ondibta est administré&par voie sous-cutanée.

Ondibta ne doit pas &re administrépar voie intraveineuse. L’effet prolongéde Ondibta dépend de
I’injection dans le tissu sous-cutané L’administration intraveineuse de la dose sous-cutané
usuelle risquerait de provoquer une hypoglycémie sé&véere.

On n’a pas observé de différences cliniques notables, sur le plan des taux sériques d’insuline et de
glucose, suivant que Ondibta est administré dans 1’abdomen, la région deltoide ou la cuisse. 11 faut
néanmoins effectuer une rotation des sites d’injection dans une méme zone d’injection, d’une injection
a I’autre, afin de diminuer le risque de développer une lipodystrophie ou une amyloidose cutanée (voir
rubriques 4.4 et 4.8).

Il ne faut ni mé&anger Ondibta aune autre insuline, ni la diluer. Un méange ou une dilution risquerait
en effet de modifier le profil d’action en fonction du temps et un mélange pourrait provoquer une
pr&ipitation.

Le mode d’emploi inclus dans la notice doit étre Iu avec attention avant toute utilisation d’Ondibta
(voir rubrigue 6.6).

4.3 Contre-indications
Hypersensibilit&au principe actif ou &l’un des excipients mentionné& ala rubrique 6.1.

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Tragabilité

Afin d’am@iorer la tragbilitédes mélicaments biologiques, le nom et le numé&o de lot du produit
doivent &re clairement enregistrés.

Ondibta n’est pas I’insuline de choix pour le traitement de I’acidocéose diabé&ique. Dans
cette situation, il est recommandéd’administrer une insuline rapide par voie intraveineuse.

Si ’&uilibre glycémique n’est pas optimal ou si le patient a tendance apré&enter des &isodes
hyperglycéniques ou hypoglycéniques, il faut d’abord vé&ifier que le patient respecte le traitement
prescrit, les sites et la technique adéjuate d’injection ainsi que I’ensemble des autres facteurs
pertinents avant d’envisager I’ajustement de la dose d’insuline.

Tout changement de type d’insuline ou de marque d’insuline doit se faire sous strict contrde médical.
Le changement de concentration, de marque (fabricant), de type d’insuline (rapide, NPH, lente, &
durée d’action prolongée, etc.), d’origine (animale, humaine, analogue de I’insuline humaine) et/ou de
meéhode de fabrication peut né&essiter une adaptation de la dose.

Les patients doivent avoir pour instruction d’effectuer une rotation continue des sites d’injection afin
de réiluire le risque de déselopper une lipodystrophie ou une amyloose cutanée. Il existe un risque
potentiel d’absorption retardé de I’insuline et d’aggravation du contrde de la glycémie suite ades
injections d’insuline au niveau de sites préentant ces réactions. Il a &érapportéqu’un changement
soudain du site d’injection vers une zone non affecté entrame une hypoglycénie. La surveillance de
la glycémie est recommandée aprés changement du site d’injection, et un ajustement de la dose des
mélicaments antidiabéiques peut &re envisagé



Hypoglycénie

Le moment de survenue d’une hypoglycémie dépend du profil d’action des insulines utilisées et peut
donc changer apré modification du schéna théapeutique. En raison d’un apport plus soutenu en
insuline basale avec Ondibta, on peut s’attendre aune diminution des hypoglycémies nocturnes et &
une augmentation des hypoglycémies de dévut de journee.

Il faut &re particuliéement prudent et intensifier la surveillance de la glycémie chez les patients pour
lesquels les éisodes hypoglycémiques risqueraient d’avoir des consé&juences cliniques
particulieéement graves, par exemple en cas de sténose serré des artées coronaires ou carotidiennes
(risque de complications cardiaques ou c&ébrales de I’hypoglycémie), de méne qu’en cas de
ré&inopathie proliféante, surtout si celle-ci n’est pas traitée par photocoagulation (risque d’amaurose
transitoire apres une hypoglycénmie).

Les patients doivent connaTre les circonstances dans lesquelles les sympt&mnes avant-coureurs de
1I’hypoglycémie sont attéués. Les sympt&mes avant-coureurs de I’hypoglycémie peuvent &re
modifiés, atténué ou absents dans certains groupes arisque, asavoir :

- chez les patients dont I’&juilibre glycénique a éénettement amé&ioré

- encas d’installation progressive de I’hypoglycémie,

- chez les patients &és,

- apreés passage d’une insuline animale aune insuline humaine

- en cas de neuropathie végé&sative,

- chez les patients diabé&iques de longue date,

- chez les patients préentant des troubles psychiatriques,

- chez les patients recevant en mé&ne temps certains autres mélicaments (voir rubrique 4.5).

Dans de telles situations, il peut apparaire une hypoglycémie sé&/é&e (avec &entuellement perte de
conscience) avant que le patient ne se rende compte de 1’hypoglycénie.

L’effet prolongéde I’insuline glargine en sous-cutanépeut retarder la ré&upé&ation d’une
hypoglycémie.

Si le taux d’hénoglobine glycosylé& est normal ou abaissé€ la possibilitéd’ éisodes hypoglycémiques
rezidivants passés inaperqis (surtout nocturnes) doit @re éoques.

Pour réluire le risque d’hypoglycémie, il est essentiel que le patient respecte les consignes
posologiques et dié&etiiques, administre correctement I’insuline et connaisse les symptémes
del’hypoglycénie. Les facteurs qui augmentent la susceptibilitéal’hypoglycémie exigent

une surveillance particuliéement stricte et peuvent néeessiter un ajustement posologique.

Ces facteurs sont

les suivants :

- changement de zone d’injection,

- am@ioration de la sensibilitéal’insuline (par exemple, aprés éimination des facteurs de stress),
- exercice physique inhabituel, majoréou prolongé

- maladie intercurrente (par exemple vomissements, diarrhé),

- &arts de régime,

- omission de repas,

- prise d’alcool,

- certains troubles non compensés du systéme endocrinien (par exemple en cas d’hypothyroidie,
d’hypopituitarisme ou d’insuffisance surrénale),

- administration conjointe de certains autres mélicaments (voir rubrique 4.5).

Maladies intercurrentes

Toute maladie intercurrente neéeessite un renforcement de la surveillance méabolique. 1l est souvent
indiquéde rechercher la préence de corps cé&oniques dans les urines et souvent né&essaire d’ajuster
les doses d’insuline. Les besoins en insuline sont souvent accrus. Les patients diabéiques de type 1
doivent continuer aconsommer réguliéement au moins une faible quantitéde glucides, méne s’ils ne



peuvent pas ou presque pas s’alimenter, souffrent de vomissements, etc. 1ls ne doivent jamais arr&er
compléement I’insuline.

Anticorps anti-insuline

L’administration d’insuline peut provoquer la formation d’anticorps anti-insuline. Dans de rares cas,
la présence de ces anticorps anti-insuline peut rendre néessaire I’ajustement de la dose d’insuline, de
maniée acorriger une tendance al’hyper- ou al’hypoglycénie (voir rubrique 5.1).

Manipulation du stylo pr&empli Ondibta

Ondibta 100 unité&/ml en stylos pré&emplis ne convient que pour les injections sous-cutaneées. Le
mode d’emploi inclus dans la notice doit &re lu avec attention avant toute utilisation d’Ondibta.
Ondibta doit &re utilisétel que recommandédans ce mode d’emploi (voir rubrique 6.6).

Erreurs mé&licamenteuses

Des erreurs mélicamenteuses ont &érapportées au cours desquelles d’autres insulines, en particulier
des insulines d’action rapide, ont é&é&accidentellement administrées ala place de I’insuline glargine.
L’étiquette de I’insuline doit toujours &re vé&ifié avant chaque injection pour éviter les erreurs
médicamenteuses entre I’insuline glargine et d’autres insulines.

Association de Ondibta avec la pioglitazone

Des cas d’insuffisance cardiaque ont &érapportés lorsque la pioglitazone est associé al’insuline, en
particulier chez les patients ayant des facteurs de risque de déseloppement d’une insuffisance
cardiaque. Il faut en tenir compte si un traitement associant Ondibta avec la pioglitazone est envisagé
Si I’association est utilisé, il est recommandéde surveiller les signes et sympt@mes d’insuffisance
cardiaque, de prise de poids et d’cedéne. La pioglitazone doit &re arr&éee devant toute apparition
d’une dé&yradation des sympt&mes cardiaques.

Excipients aeffet connu

Ce mé&licament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est-adire qu’il est
essentiellement «sans sodium >

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Diverses substances affectent le mé&abolisme du glucose, ce qui peut exiger un ajustement de la dose
d’insuline glargine.

Les mé&licaments susceptibles de provoquer une augmentation de I’effet hypoglycémiant et de la
sensibilitéal’hypoglycémie sont, entre autres, les antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de I’enzyme
de conversion (IEC), le disopyramide, les fibrates, la fluoxé&ine, les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le propoxyphene, les salicylé&s et les antibiotiques de type
sulfamides.

Les mé&licaments susceptibles de réluire I’effet hypoglycémiant sont, entre autres, les cortico'des, le
danazol, le diazoxide, les diuréiques, le glucagon, I’isoniazide, les cestrogénes et progestatifs, les
phénothiazines, la somatropine, les mélicaments sympathomimé&iques [par exemple &inéphrine
(adreénaline), salbutamol, terbutaline], les hormones thyrodiennes, les antipsychotiques atypiques

(par exemple clozapine et olanzapine) et les inhibiteurs de protése.

Les b&a-bloquants, la clonidine, les sels de lithium et I’alcool peuvent soit potentialiser soit attéuer
I’effet hypoglycémiant de I’insuline. La pentamidine peut provoquer une hypoglycénie, parfois suivie
d’une hyperglycémie.

D’autre part, sous I’influence d’agents sympatholytiques tels que les b&a-bloquants, la clonidine, la
guanéhidine et la réserpine, les signes de réction adrénergique compensatrice peuvent &re atténués,
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voire absents.
4.6  Fertilité grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de donnés provenant d’é&udes cliniques contr@ées sur I’utilisation de I’insuline
glargine chez la femme enceinte. Un grand nombre de donnés chez la femme enceinte (plus de

1 000 grossesses) n’a mis en évidence aucun effet indé&irable speeifique de I’insuline glargine sur la
grossesse ni aucun effet malformatif ni toxique speeifique pour le feetus ou le nouveau-néde I’insuline
glargine.

Les éudes effectuées chez I’animal n’ont pas mis en &idence de toxicitésur la reproduction.

La prescription de Ondibta peut &re envisagee pendant la grossesse si néessaire.

En cas de diabée préexistant ou de diabéte gestationnel, il faut impéativement maintenir un bon
&uilibre méabolique pendant toute la grossesse pour prévenir des effets indésirables associés a
I’hyperglycémie. Les besoins en insuline peuvent diminuer au cours du premier trimestre de la
grossesse et augmentent géné&alement pendant le deuxiéme et le troisiéme trimestre. Immédiatement
aprés I’accouchement, les besoins en insuline diminuent rapidement (risque accru d’hypoglycénie).
Une surveillance soigneuse de I’&yuilibre glycénique est indispensable.

Allaitement

On ne sait pas si I’insuline glargine est excré&é& dans le lait maternel. Aucun effet méabolique de
I’insuline glargine ingé&é chez le nouveau-néle nourrisson allaitén’est attendu dans la mesure ot
I’insuline glargine, comme tout peptide, est digé&ée en acides aminés au niveau gastro-intestinal.
Une adaptation de la dose d’insuline et du régime alimentaire peut s’avéer néeessaire pendant
I’allaitement.

Fertilité

Les éudes effectuées chez I’animal n’ont pas mis en &sidence d’effets dé@ééres directs sur la
fé&ondité

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

La capacitédes patients &se concentrer et aréagir peut &re diminuée en cas d’hypoglycémie ou
d’hyperglycémie ou, par exemple, en cas de troubles visuels. Cela peut représenter un risque dans des
situations ouices faculté& sont de premiée importance (par exemple la conduite automobile ou
1’utilisation de machines).

Les patients doivent &re informé& des pré&autions aprendre avant de conduire pour &riter une
hypoglycénie, en particulier si les symptémes avant-coureurs d’hypoglycémie sont absents ou

diminué& ou si les éisodes d’hypoglycémie sont fré&uents. Il convient de se demander s’il est
recommandéde conduire un véhicule ou d’utiliser une machine dans ces circonstances.

4.8 Effets ind&irables

R&umeédu profil de tolé&ance

L’hypoglycémie (trés fré&juente) est en géné&al I’effet indésirable le plus fré&uemment
rencontrélors de toute insulinothéapie, et peut survenir si la dose d’insuline est sup€&ieure
aux besoins (voir rubrique 4.4).

Tableau reprenant la liste des effets indé&sirables

Les effets indésirables rapportés lors des éudes cliniques sont repris ci-dessous, par classes
de systémes d’organes et dans 1’ordre deeroissant des fr&uences d’apparition (trés



fréguent : > 1/10 ; fréuent : > 1/100, < 1/10 ; peu fréguent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : >
1/10 000, < 1/1000 ; trés rare :
< 1/10 000, fréguence indéerminés : ne peut &re estimé sur la base des donnés disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréguence, les effets indésirables sont présentés suivant
un ordre déeroissant de gravité

Classes de Trés fréguent | Fréjuent Peu Rare Tré&rare | Fré&uence
systémes fréguent indéerminé&
d’organes
MedDRA

Affections du Réctions
systéme allergiques
immunitaire

Troubles du Hypoglycénie
méabolisme et
de la nutrition

Affections du Dysgueusie
systéme nerveux

Affections Alté&ation de
oculaires la vision

Réinopathie

Affections de la Lipohypertrophie | Lipoatrophie Amylo'dose
peau et du tissu cutanée
sous-cutané

Affections Myalgie
musculo-
squelettiques et
systémiques

Troubles Réctions au site Oedémne
géné&aux et d’injection
anomalies au site
d’administration

Description des effets ind&sirables susmentionné&

Troubles du méabolisme et de la nutrition

Les épisodes d’hypoglycémie sé&vére, surtout s’ils sont répéés, peuvent entramer des I&ions
neurologiques. Les éisodes d’hypoglycénie prolongé ou sévére peuvent engager le
pronostic vital.

Chez de nombreux patients, les signes et sympt&mes de neuroglycopéie sont pré&eélés par
des signes de réaction adrénergique compensatrice. En régle généale, plus la chute de la
glycémie est importante et rapide, plus le phéomeéne de réction adrénergique compensatrice
et ses sympté@mes sont marqués (voir rubrique 4.4).

Affections du systéme immunitaire

Les réctions d’hypersensibilit€immédiate al’insuline sont rares. De telles réctions &l’insuline (y
compris I’insuline glargine) ou ases excipients peuvent s’accompagner, par exemple, de réctions
cutanéss genéaliséss, d’un cedéme de Quincke, d’un bronchospasme, d’une hypotension et d’un choc,
et peuvent menacer le pronostic vital.

Affections oculaires
Un changement prononcéde I’ &juilibre glycémique peut entramer une alté&ation transitoire de la
vision, due aune alté&ation temporaire de la turgescence et de I’index de réfraction du cristallin.

Une am@ioration de I’&yuilibre glycénique along terme diminue le risque de progression de la
ré&inopathie diabéique. Toutefois, une intensification de I’insulinoth&apie induisant une am@ioration
brutale de I’&uilibre glycénique peut provoquer une aggravation transitoire de la ré&inopathie




diabé&ique. Une hypoglycénie sés/ée risque de provoguer une amaurose transitoire chez les patients
atteints de réinopathie prolifé&ante, en particulier si celle-ci n’a pas é&étraité par photocoagulation.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Une lipodystrophie et une amyloose cutan€ée peuvent survenir au site d’injection, ce qui peut retarder
la ré&sorption locale de I’insuline. Une rotation continue des sites d’injection dans une zone donné&
peut aider adiminuer ou &éviter ces réctions (voir rubrique 4.4).

Troubles géné&aux et anomalies au site d ‘administration

De telles réctions comprennent rougeur, douleur, prurit, urticaire, tuméaction ou inflammation. La
plupart des réctions mineures al’insuline au site d’injection disparaissent généalement en 1’espace
de quelques jours aquelques semaines.

Dans de rares cas, I’insuline peut provoquer une réention sod€ et un cedéne, en particulier si
1I’&yuilibre mé&abolique auparavant médiocre se trouve améiorépar une insulinothé&apie intensive.

Population p&liatrigue

D’une mani&e gené&ale, le profil de tol&ance est identique chez les enfants et les adolescents

(< 18 ans) et chez les adultes.

Les rapports sur les effets indésirables requis au cours de la surveillance post marketing ont montré&une
fréguence relativement plus importante des réctions au site d’injection (douleur au point d’injection,
réction au point d’injection) et des réactions cutanées (&uption, urticaire) chez les enfants et les
adolescents (< 18 ans) que chez les adultes.

Chez les enfants de moins de 2 ans, il n’y a pas de données de tol&ance issues d’éude clinique.

Dé&laration des effets ind&irables suspectés

La déelaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du mé&licament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéice/risque du médicament. Les professionnels de
santéde&larent tout effet indésirable suspectévia le systame national de deelaration indiquéen
Annexe V.

4.9 Surdosage

Sympt&nes

Un surdosage en insuline peut provoquer une hypoglycémie sé/é&e, pouvant se prolonger et menacer
le pronostic vital.

Prise en charge

On peut géné&alement traiter les éisodes d’hypoglycémie Iégére par un apport oral de glucides. Il peut
ére né&essaire d’ajuster la dose du mélicament, le régime ou I’activitéphysique.

Les &isodes plus séées, s’accompagnant de coma, convulsions ou troubles neurologiques, peuvent
ére traités par du glucagon par voie intramusculaire ou sous-cutané ou du glucose concentrépar voie
intraveineuse. Etant donnéqu’une hypoglycémie peut réeidiver apres une améioration clinique
apparente, il peut &re néeessaire de poursuivre I’apport de glucides et la surveillance.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriéé& pharmacodynamiques
Classe pharmacothé&apeutique : mé&licaments utilisé dans le diabée, insulines et analogues

injectables alongue durée d’action.
Code ATC : A10A EO4


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

Ondibta est un mé&licament biosimilaire. Des informations déaillées sont disponibles sur le site web de
I'’Agence européenne des medicaments https://ema.europa.eu.

Méanismed’action

L’insuline glargine est un analogue de I’insuline humaine peu soluble apH neutre. Elle est totalement
soluble au pH acide de la solution injectable de Ondibta (pH 4). Aprés injection dans le tissu sous-
cutané€ la solution acide est neutralisee, ce qui induit la formation de micro-pré&ipités apartir desquels
de petites quantités d’insuline glargine sont libé&ées de fagon continue. De ce fait, la courbe
concentration/temps est réguliére, sans pics, prévisible, et la durée d’action est

prolongée. L’insuline glargine est mé&abolisé en 2 méabolites actifs M1 et M2 (voir
section 5.2).

Fixation au réepteur de I’insuline : des éudes in vitro indiquent que I’affinitéde I’insuline glargine et
de ses mé&abolites M1 et M2 pour le régepteur de I’insuline humaine est similaire &celle de I’insuline
humaine.

Fixation au ré&epteur de I’IGF-1 : I’affinité&de I’insuline glargine pour le ré&epteur de I’IGF-1 humain
est environ 5 a8 fois plus grande que celle de I’insuline humaine (mais environ 70 &80 fois plus faible
que celle de I’IGF-1), tandis que M1 et M2 se fixent au réeepteur de I’IGF-1 avec une affinité
I&é&ement plus faible que celle de I’insuline humaine.

La concentration totale en insuline théapeutique (insuline glargine et ses mé&abolites) observee chez
les patients diabéiques de type 1 éait nettement inf&ieure ace qui serait néeessaire pour atteindre la
moitiéde I’occupation maximale du réeepteur de I’IGF-1 et I’activation de la voie mitogénique
(prolifé&ative) par le réeepteur de I’IGF-1. Les concentrations physiologiques de I’'IGF-1 endogéne
peuvent activer la voie mitogénique (prolifé&ative), mais les concentrations théapeutiques observees
lors de traitement par insuline, y compris lors de traitement par Ondibta, sont considéablement plus
faibles que les concentrations pharmacologiques né&sessaires pour activer la voie de 1I’IGF-1.

Le principal effet de I’insuline, y compris I’insuline glargine, est de réjuler le méabolisme du glucose.
L’insuline et ses analogues diminuent la glycémie en stimulant la captation p&iphé&ique du glucose,
en particulier dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux, et en inhibant la production hépatique
de glucose. L’insuline inhibe la lipolyse dans 1’adipocyte, inhibe la protélyse et stimule la synthése
des proténes.

Des éudes de pharmacologie clinique ont montréque des doses identiques d’insuline glargine et
d’insuline humaine, administrées par voie intraveineuse, &aient &juipotentes. Comme pour toutes les
insulines, I’activitéphysique et d’autres parameétres peuvent affecter le profil d’action en fonction du
temps de I’insuline glargine.

Des éudes de clamp euglycémique menées chez des sujets sains et des patients atteints de diabée de
type 1 ont montréque I’effet de I’insuline glargine sous-cutanée apparaissait plus lentement que celui
de I’insuline NPH humaine, que cet effet &ait ré&ulier, sans pics, et que sa duré d’action éait
prolongée.

La figure ci-aprés représente les résultats d’une étude menée chez des patients :
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Profil d'action chez des patients avec un diabéte de type |

e Insuline glargine

%)
1

— Insuline NPH

(]
1

Vitesse d'utilisation du glucose* (mg/kg/min)

T =Fin de la période

Temps (en heure) aprés l'injection sous cutanée , .
d'observation

* dé&erminé& par la quantitéde glucose perfusée pour maintenir une glycémie constante (valeurs
moyennes horaires).

Cet effet plus prolongéde I’insuline glargine en sous-cutanéest directement liéau fait que la
résorption de cette insuline est plus lente. En conséjuence, une seule administration par jour suffit. Le
profil d’action de I’insuline et des analogues de I’insuline tels que I’insuline glargine peut varier
considéablement d’un sujet &l’autre et chez un méme sujet.

Dans une éude clinique, les symptémes d’hypoglycénie et des réponses hormonales compensatrices
ont &é&identiques aprés I’administration intraveineuse d’insuline glargine et d’insuline humaine, tant
chez des volontaires sains que chez des patients atteints de diabée de type 1.

Dans les éudes cliniques, la fré&uence d’apparition des anticorps provoquant une réaction croisée
avec I’insuline humaine et I’insuline glargine a &é&identique dans les groupes traité& par I’insuline
NPH et par I’insuline glargine.

Les effets de I’insuline glargine (1 injection par jour) sur la ré&inopathie diabéique ont &&évalués sur
5 ans dans une éude en ouvert contrdés versus NPH (administré&2 fois par jour) chez 1 024 patients
diabé&iques de type 2 et dont la progression de la ré&inopathie de 3 points ou plus sur I’éhelle ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) a &érecherchée par photographie du fond d’ceil.
Aucune diffé&ence significative n’a é&&observes dans la progression de la ré&inopathie diabéique
quand I’insuline glargine a @é&comparé al’insuline NPH.

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) a é€une &ude multicentrique,
randomisée, en plan factoriel 2x2, conduite chez 12 537 patients ahaut risque cardiovasculaire (CV)
pré&entant soit une anomalie de la glycémie &jeun ou une intoléance au glucose (12 % des
patients), soit un diabée de type 2 trait€par < lantidiabéique oral (88 % des patients). Les patients
ont &érandomisés (1:1) pour recevoir soit de I’insuline glargine (n=6 264), titré& de mani&e a
atteindre une glycémie &jeun < 95 mg/dL (5,3 mmol/L), soit un traitement standard (n=6 273).

Le premier co-critere principal d’efficacitéa ééle temps jusqu’ala survenue d’un premier &éement
atype de dé&és d’origine CV, ou d’infarctus du myocarde non fatal ou d’accident vasculaire c&éoral
non fatal. Le second co-critée principal a &€&le temps jusqu’ala survenue de I’un des é/énements du
premier co-crité&e principal, ou d’une procélure de revascularisation (coronarienne, carotidienne ou
p&iphé&ique), ou d’une hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

Les critées secondaires d’efficacitéont inclus la mortalité&toutes causes confondues et un crit&e
composite d’atteintes microvasculaires.

L’insuline glargine n’a pas alté&éle risque relatif de morbiditéet de mortalitéCV comparativement au
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traitement standard. Aucune diffé&ence n’a é&é&observee entre I’insuline glargine et le traitement
standard pour les deux co-critéres principaux d’efficacité& ni pour chacun des é&/éements éalué
isolément dans ces deux critéres, ni pour toutes les causes de mortalit& ni pour les atteintes
microvasculaires.

La dose moyenne d’insuline glargine ala fin de I’&ude a é&éde 0,42 U/kg. La valeur mé&liane de
I’HbAlc a éé&de 6,4 % al’inclusion, puis cette valeur sous traitement a &éé&comprise entre 5,9% et

6,4 % dans le groupe insuline glargine et entre 6,2 % et 6.6 % dans le groupe traitement

standard pendant toute la duré& du suivi.

Les taux d’hypoglycénie sé&/é&e (nombre de patients pour 100 patients par année d’exposition) ont &&
de 1,05 dans le groupe insuline glargine et de 0,30 dans le groupe traitement standard ; les taux
d’hypoglycénie non sé&sé&e confirmeée ont é&éde 7,71 dans le groupe insuline glargine et de 2,44 dans
le groupe traitement standard. Au cours de cette éude de 6 ans, 42% des patients du groupe insuline
glargine n’ont jamais pré&sentéd’hypoglycémie.

Lors de la derniée visite de suivi, il y a eu une augmentation moyenne du poids corporel de 1,4 kg
dans le groupe insuline glargine et une diminution moyenne de 0,8 kg dans le groupe traitement
standard.

Population p&liatrigue

Dans une éude clinique randomisée contr@eée, des enfants et des adolescents (6-15 ans) diabé&iques
de type 1 (n = 349) ont &étraités pendant 28 semaines par un schéma de type basal/bolus, avec une
insuline rapide humaine avant chaque repas. L’insuline glargine éait administré& une fois par jour au
coucher et I’insuline NPH humaine &ait administrés une ou deux fois par jour. Les effets sur
I’hénoglobine glyquée et I’incidence des hypoglycémies symptomatiques ont éé&similaires entre les
deux groupes de traitement, cependant la glycémie &jeun a plus diminuépar rapport &sa valeur
initiale avec I’insuline glargine qu’avec I’insuline NPH. 1l y a eu aussi moins d’hypoglycémies sévéres
avec I’insuline glargine. Cent quarante-trois des patients traités par I’insuline glargine dans cette &ude
ont continuéleur traitement par insuline glargine lors d’une extension non contrdée de I’&ude, avec
une duré moyenne de suivi de 2 ans. Aucun nouveau signal de sé&uritén’a éérep&édurant
I’extension du traitement par insuline glargine.

Une &ude en cross-over chez 26 adolescents diabéiques de type 1 && de 12 &18 ans comparant
I’insuline glargine avec de I’insuline lispro &al’insuline NPH avec de I’insuline rapide humaine
(chaque traitement éant administrépendant 16 semaines dans un ordre alé&itoire) a &alement &&
menée. Comme dans I’éude péliatrique déerite ci-dessus, la ré&luction de la glycémie &jeun par
rapport &sa valeur initiale a &é&plus importante avec I’insuline glargine qu’avec I’insuline NPH. Les
variations d’HbA1c par rapport ala valeur initiale ont &é&similaires entre les deux groupes de
traitement, cependant les valeurs glycémiques enregistrées durant la nuit ont &ésignificativement plus
devés dans le groupe insuline glargine/insuline lispro que dans le groupe insuline NPH/insuline
rapide humaine, avec un nadir moyen de 5,4 mmol/L contre 4,1 mmol/L. En consé&juence, les
incidences des hypoglycémies nocturnes ont &&de 32 % dans le groupe insuline glargine/insuline
lispro contre 52 % dans le groupe insuline NPH/insuline rapide humaine.

Une éude de 24 semaines en groupes parallées a @émené chez 125 enfants diabéiques de type 1
& & de 2 &6 ans, comparant I’insuline glargine, une fois par jour le matin, al’insuline NPH, une ou
deux fois par jour, administréss en insuline basale. Les deux groupes ont reqi des bolus d’insuline
avant les repas.

L’objectif principal visant &dé@montrer la non-inf&ioritéde I’insuline glargine par rapport ala NPH
sur les hypoglycémies totales n’a pas é&é&atteint et le nombre d'é&éements hypoglycémiques a eu
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tendance aére plus devéavec l'insuline glargine [rapport des taux d’hypoglycénies insuline
glargine / NPH = 1,18 (IC 95 % : 0,97-1,44)].

Les variations de I’hénoglobine glyquee et de la glycémie ont &&comparables entre les deux groupes
de traitement. Aucun nouveau signal de toléance n’a &é€identifiédans cette éude.

5.2 Propriéé& pharmacocinéiques

Chez des sujets sains comme chez des diabé&iques, I’analyse des concentrations s&iques d’insuline a
montréque la résorption de I’insuline glargine éait plus lente et beaucoup plus prolongée que celle de
I’insuline NPH humaine et qu’il n’y avait pas de pic aprés injection sous-cutanee d’insuline glargine.
Autrement dit, les concentrations éaient conformes au dé&oulement chronologique de I’activité
pharmacodynamique de I’insuline glargine. La figure ci-dessus permet de comparer le profil de
I’activitéde I’insuline glargine et de I’insuline NPH en fonction du temps.

L’insuline glargine administré une fois par jour atteindra «I’é&at d’&juilibre >»>en 2 &4 jours apres la
premiée injection.

Aprés administration intraveineuse, les demi-vies d’&imination apparentes de I’insuline glargine et
de I’insuline humaine sont comparables.

Aprés injection sous-cutanés de Ondibta chez des patients diabé&iques, I’insuline glargine est
rapidement dégradée au niveau de I’extrémitécarboxyle de la chame b&a; cette dégradation donne
naissance adeux méabolites actifs, M1 (la 21A-Gly-insuline) et M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insuline).
Dans le plasma, le principal méabolite en circulation est le méabolite M1. L exposition au mé&abolite
M1 augmente avec la dose de Ondibta administrée. Les données de pharmacocinéique et de
pharmacodynamie ont montréque les effets de I’injection sous-cutané& de Ondibta sont
principalement dus al’exposition au méabolite M1. L’insuline glargine et le méabolite M2 n’ &aient
pas déectables chez la grande majoritédes sujets et, lorsqu’ils éaient déectables, leurs concentrations
éaient indépendantes de la dose administré de Ondibta.

Dans les éudes cliniques, les analyses de sous-groupes (selon I’&ye et le sexe) ne montrent aucune
difféence, en termes de tolé&ance ou d’efficacité entre I’ensemble de la population éudiée et les
diffé&ents sous-groupes de patients traité& par I’insuline glargine.

Population pédiatrigue

La pharmacocinéique chez des enfants diabéiques de type 1 &é& de 2 ans amoins de 6 ans a &é&
&alué& dans une éude clinique (voir rubrique 5.1). Les concentrations plasmatiques de I’insuline
glargine et de ses principaux méabolites M1 et M2 al’&at d’&yuilibre ont &émesurées chez des
enfants traités par I’insuline glargine. Elles ont montréun profil similaire acelui des adultes, et
n’ont fourni aucune preuve d’accumulation de I’insuline glargine ou de ses mé&abolites along terme.

5.3 Donnés de sé&uritépre&linique

Les données non cliniques issues des éudes conventionnelles de pharmacologie de s&urité
toxicologie en administration répéee, génotoxicité cancé&ogenése, et des fonctions de reproduction et
de développement, n’ont pas révééde risque particulier pour I’homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Chlorure de zinc

Méacrésol Glycéol

Acide chlorhydrique (pour I’ajustement du pH)

Hydroxyde de sodium (pour I’ajustement du pH)
Eau pour préarations injectables
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6.2 Incompatibilité&s

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.
6.3 Duré de conservation

3 ans.

Durée de conservation apres la premiere utilisation du stylo

Ce mé&licament peut &re conservé&jusqu’ad semaines au maximum, aune tempéature ne dépassant
pas 30 <C et al’abri de la chaleur directe ou de la lumiére directe.

Les stylo en cours d’utilisation ne doivent pas &re conserveés au. Le capuchon du stylo doit &re remis
sur le stylo aprés chaque injection afin de le protéger de la lumiée.
6.4 Pré&autions particuliéres de conservation

Stylos Ondibta avant utilisations

A conserver au réfrig&ateur (entre 2 < et 8 ).

Ne pas congeler ou placer prés du congdateur ou d’une poche de congdation.
Conserver le stylo pré&empli Ondibta dans son emballage exté&ieur pour le protéger de
la lumiere.

Stylo Ondibta en cours d’utilisation

Pour les conditions de conservation du mégdicament aprés premiére ouverture, voir rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Flacon en verre incolore de type 1 avec un piston (caoutchouc bromobutyle) et bouchon avec
sertissage (aluminium) muni d'un opercule (polyisopréne bromobutyle), contenant 3 ml de solution.
Le flacon est scellédans un stylo injecteur jetable.

Les aiguilles ne sont pas incluses.

Boies de 1, 5 ou emballage multiple de 10 (2 boies de 5) stylos pré&emplis Ondibta.
Toutes les préentations peuvent ne pas &re commercialisées.
6.6 Preautions particulieres d’élimination et manipulation

Inspecter Ondibta avant emploi. 1l doit &re utiliséseulement si la solution est claire, incolore,

sans particules solides visibles et a la fluiditéde I’eau. Comme Ondibta est une solution, il n’est
pas né&essaire de la remettre en suspension avant I’emploi.

Ondibta ne doit ni &re mé&angéavec une autre insuline ni dilué Le mé&ange ou la dilution peuvent
changer sa durée d’action et le mé&ange peut provoquer une preeipitation.

L’éiquette de I’insuline doit toujours &re vé&ifié avant chaque injection pour &viter les erreurs
méicamenteuses entre I’insuline glargine et d’autres insulines (voir rubrique 4.4).

Ondibta 100 unit&/ml en stylo pré&empli ne convient que pour les injections sous-cutanées.

Avant la premiée utilisation, le stylo doit &re conservéatempéature ambiante pendant 1 &2
heures. Les stylos vides ne doivent jamais &re réitilisés et devront &re jetés de maniére appropriee.
Afin de prérenir la transmission &sentuelle de maladies, chaque stylo ne doit &re utilis&que par un
seul patient.

Avant toute utilisation du stylo pré&empli, lire attentivement le mode d’emploi inclus dans la notice.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Gan & Lee Pharmaceuticals Europe GmbH, Prinzenallee 11a, 40549 Dsseldorf, Allemagne.

8. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/25/2000/001

EU/1/25/2000/002
EU/1/25/2000/003

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiee autorisation : 09 janvier 2026

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations dé&aillées sur ce mé&licament sont disponibles sur le site internet de
I’Agence europénne des mé&licaments_https://www.ema.europa.eu

15


https://www.ema.europa.eu/

ANNEXE 11

FABRICANT(S) DE LA SUBSTANCE ACTIVE
D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE
DELIVRANCE ET D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS
DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE
D’UNE UTILISATION SURE ET EFFICACE
DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANT(S) DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant de la substance active d’origine biologigue

Gan & Lee Pharmaceuticals
No.8 Nanfeng West First Road
Huoxian Town

Tongzhou District

Beijing, Chine, 101109

Nom et adresse du fabricant responsable de la lib&ation des lots

IL-CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8
Loerrach, Baden-Wuerttemberg, 79539, Allemagne

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis aprescription meicale.

C. AUTRES CONDITIONS ET EXIGENCES DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

o Rapports pé&iodiques actualisé de s&urité(PSURS)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marchésoumettra des rapports p&iodigques actualisés de
s&uritépour ce produit conformément aux exigences définies dans la liste des dates de réfé&ence pour
1I’Union (liste EURD) prévue al’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des mé&licaments.

D.  CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SUREET
EFFICACE DU MEDICAMENT

° Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marchérélisera les activité de pharmacovigilanceet
interventions requises déerites dans le PGR adopté&et pré&entédans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché& ainsi que toutes actualisations ulté&ieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisédoit &re soumis:

o «A la demande de I’ Agence européenne des médicaments ;

o *Dés lors que le systame de gestion des risques est modifi& notamment en cas de
regeption de nouvelles informations pouvant entramer un changement significatif du
profil bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou
minimisation du risque) est franchie.

Lorsque les dates de soumission d’un PSUR comcident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
documents doivent &re soumis en méne temps.
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ANNEXE 111

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI - BoTesde 1 et5

1.

DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ondibta 100 unités/ml solution injectable en stylo prérempli d’
insuline glargine

COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 100 unités (3,64 mg) d’insuline glargine

LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients : chlorure de zinc, méacré&ol, glycé&ol, acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium
(pour I’ajustement du pH) et eau pour préparations injectables

FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution injectable en stylo pr&empli (VitaClick)
1 stylo de 3 ml.
5 stylos de 3 ml.

MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie sous-cutané&

OUVRIR ICI

MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la porté& des enfants.

AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

N’utiliser que des solutions claires et incolores.
Utiliser exclusivement des aiguilles destinées al'emploi avec Ondibta.

DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non ouverts:

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler ou placer prés du congélateur ou d’une poche de congélation.
Conserver le stylo pré&empli dans I’emballage extérieur, a I’abri de la lumiére.

En cours d’utilisation :

Apres la premiére utilisation, le stylo peut étre conservé jusqu’a 4 semaines au maximum, a une
tempé&ature ne déassant pas 30 €.

Ne pas mettre au réfrigé&ateur. Conserver le stylo a I’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Gan & Lee Pharmaceuticals
Europe GmbH

40549 Disseldorf,
Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/25/2000/001 1 stylo de 3 ml
EU/1/25/2000/002 5 stylos de 3 ml

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CLASSIFICATION GENERALE POUR DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Ondibta

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.
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18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR L’HOMME

PC:
SN:
NN:
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI EXTERIEUR (avec cadre bleu) emballage multiple

1.

DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ondibta 100 unités/ml solution injectable en stylo prérempli d’
insuline glargine

COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 100 unités (3,64 mg) d’insuline glargine

LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients : chlorure de zinc, méacré&ol, glycé&ol, acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium
(pour I’ajustement du pH) et eau pour préparations injectables

FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution injectable en stylo pr&empli (VitaClick)
Emballage multiple : 10 (2 bo'ies de 5) stylos de 3 ml.

MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie sous-cutanée

OUVRIR ICI

MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la porté& des enfants.

AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

N’utiliser que des solutions claires et incolores.
Utiliser exclusivement des aiguilles destinées al'emploi avec Ondibta.

DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non ouverts:

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler ou placer prés du congélateur ou d’une poche de congéation.
Conserver le stylo prérempli dans I’emballage extérieur, a I’abri de la lumiére.

En cours d’utilisation :

Apres la premiére utilisation, le stylo peut étre conservé jusqu’a 4 semaines au maximum, a une
tempé&ature ne déassant pas 30 €.

Ne pas mettre au réfrigérateur. Conserver le stylo a I’abri de la lumicére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Gan & Lee Pharmaceuticals
Europe GmbH

40549 Disseldorf,
Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/25/2000/003

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CLASSIFICATION GENERALE POUR DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Ondibta

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.
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18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR L’HOMME

PC:
SN:
NN:
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI INTERMEDIAIRE (sans cadre bleu) fait partie d’un emballage multiple

1.

DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ondibta 100 unités/ml solution injectable en stylo prérempli d’
insuline glargine

COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 100 unités (3,64 mg) d’insuline glargine

LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients : chlorure de zinc, méacré&ol, glycé&ol, acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium
(pour I’ajustement du pH) et eau pour préparations injectables

FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution injectable en stylo pr&empli (VitaClick)
5 stylos de 3 ml. Font partie d’un emballage multiple, ne peuvent pas étre vendus séparément.

MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie sous-cutanée

OUVRIR ICI

MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la porté& des enfants.

AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

N’utiliser que des solutions claires et incolores.
Utiliser exclusivement des aiguilles destinées al'emploi avec Ondibta.

DATE DE PEREMPTION

EXP

26




‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non ouverts:

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler ou placer prés du congélateur ou d’une poche de congélation.
Conserver le stylo prérempli dans I’emballage extérieur, a I’abri de la lumiére.

En cours d’utilisation :

Apres la premiére utilisation, le stylo peut étre conservé jusqu’a 4 semaines au maximum, a une
tempé&ature ne déassant pas 30 €.

Ne pas mettre au réfrigérateur. Conserver le stylo a I’abri de la lumicére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Gan & Lee Pharmaceuticals
Europe GmbH

40549 Disseldorf,
Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/25/2000/003

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CLASSIFICATION GENERALE POUR DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Ondibta

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR L’HOMME
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU STYLO

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE D’ADMINISTRATION

Ondibta 100 unité/ml solution injectable
Insuline glargine
Voie sous-cutane

2. MODE D’ADMINISTRATION
3. DATE DE PEREMPTION
EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

3ml

6. AUTRES
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B. NOTICE
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Notice : Information pour I’utilisateur

Ondibta 100 unité/ml solution injectable en stylo pré&empli
Insuline glargine

vCe mé&licament fait I'objet d'une surveillance accrue. Cela permettra d'identifier rapidement de
nouvelles informations de séurité& Vous pouvez contribuer asignaler tout effet indésirable.
Consultez la fin de la rubrique 4 pour savoir comment signaler les effets indé&sirables.

Veuillez lire attentivement I’inté&ralitéde cette notice, y compris les instructions
d'utilisation du stylo pré&empli Ondibta, avant d’utiliser ce mélicament, car elle
contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. VVous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou
votre infirmier/é&e.

- Ce médicament vous a &é&personnellement prescrit. Ne le donnez pas a
d’autres personnes. Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur
maladie sont identiques aux v@res.

- Si vous ressentez un quelconque effet indé&irable, parlez-en &votre mélecin ou
a votre pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait
pas mentionnédans cette notice. Voir rubrique 4.

Contenu de cette notice

Qu’est-ce que Ondibta et dans quel cas est-il utilis&

Quelles sont les informations aconna’re avant d’utiliser Ondibta
Comment utiliser Ondibta

Quels sont les effets ind&irables &/entuels

Comment conserver Ondibta

Contenu de I’emballage et autres informations

oo

1. Qu’est-ce que Ondibta et dans quel cas est-il utilis&?

Ondibta contient de I’insuline glargine. C’est une insuline modifié, tout &fait comparable a
I’insuline

humaine.

Ondibta est utilisépour traiter le diabéte sucréchez I’adulte, I’adolescent et I’enfant apartir de 2
ans. Dans cette maladie, I’organisme ne produit pas assez d’insuline pour contrder le taux de

sucre dans le sang (glycénie). L insuline glargine diminue la glycémie de fagn prolongée et
réguliére.

2 Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Ondibta ?

N’utilisez jamais Ondibta

- Si vous étes allergique a I’insuline glargine ou a I’'un des autres composants contenus dans ce
mé&licament (répertoriés ala rubrique 6).

Avertissements et préautions
Consultez votre mé&lecin si vous devez vous injecter votre insuline par une autre méhode.

Parlez-en &votre mélecin, pharmacien ou infirmier/&e avant d'utiliser Ondibta.
Suivez attentivement les instructions concernant la posologie, la surveillance (analyses de sang et
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d'urine), le ré&ime alimentaire et l'activitéphysique (travail et exercice physique) et la technique
d'injection, telles que discuté&ss avec votre médecin.

Si votre glycémie est trop basse (hypoglycémie), suivez les recommandations en cas
d'hypoglycénie (voir I'encadréala fin de cette notice).

Modifications cutanées au site d'injection

I est conseilléd'alterner les sites d'injection afin d'éviter des modifications cutanées telles que la
formation de nodules sous la peau. L'insuline pourrait ne pas &re efficace si vous injectez dans
une zone pré&entant des nodules (voir Comment utiliser Ondibta). Contactez votre mésecin si
vous injectez actuellement dans une zone présentant des grosseurs avant de commencer ainjecter
dans une autre zone. VVotre médecin peut vous demander de contrder votre glycénie de plus prés
et d’ajuster votre dose d’insuline ou celle de vos autres mélicaments antidiabé&iques.

Voyages

Avant de partir en voyage, consultez votre meélecin pour vous informer sur les points suivants :

- Disponibilitéde votre insuline dans le pays otvous allez ;

- Fourniture d’insuline, aiguilles, etc. ;

- Conservation adéguate de votre insuline pendant le voyage ;

- Horaire des repas et des injections d’insuline pendant le voyage ;

- Effets possibles du changement de fuseau horaire ;

- Nouveaux risques é/entuels pour votre santédans les pays Visités ;

- Ce que vous devez faire dans les situations d’urgence lorsque vous vous sentez Souffrant(e)

malade.
Maladies et blessures

Dans les situations suivantes, la prise en charge de votre diabée peut néeessiter beaucoup de
préautions (par exemple d’adapter la dose d’insuline, les analyses de sang et d’urine) :

- Sivous &es malade ou souffrez d’une blessure importante, votre glycémie risque
d’augmenter

(hyperglycémie).

- Sivous ne vous nourrissez pas suffisamment, votre glycémie risque de diminuer
(hypoglycénie). Dans la plupart des cas vous aurez besoin d’un mélecin. Veillez acontacter
rapidement un mésecin.

Si vous souffrez de diabéte de type 1 (diabéte insulinodéoendant), n’arr&ez pas votre insuline
et continuez de prendre suffisamment de glucides. Prévenez toujours les personnes qui
s’occupent de vous ou vous traitent que vous avez besoin d’insuline.

Le traitement par insuline peut entramer la production d’anticorps anti-insuline (substances
agissant contre I’insuline). Cependant, un changement de dose d’insuline ne sera néeessaire que
dans de trés rares cas.

Certains patients souffrant d’un diabéte de type 2 de longue date et d’une maladie cardiaque ou
ayant eu pré&é&lemment un accident vasculaire cé&ébral, et traité par pioglitazone (antidiabéique
oral utilisédans le traitement du diabéke de type 2) et insuline, ont développ€une insuffisance
cardiaque. Si vous présentez des signes d’insuffisance cardiaque tels qu’un essoufflement
inhabituel ou une prise de

poids rapide ou un gonflement localisé&(cedéme), informez votre mélecin dés que possible.

Enfants

Ondibta n’a pas éééudiéchez I’enfant de moins de 2 ans.
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Autres mélicaments et Ondibta

Certains médicaments provoquent une modification de la glycémie (diminution, augmentation du
taux de sucre dans le sang ou les deux suivant la situation).Dans chaque cas, il peut &re né&essaire
d’ajuster votre dose d’insuline, afin d’éviter des glycémies trop faibles ou trop @eveées. Soyez
prudent quand vous commencez ou arr&ez un autre traitement.

Informez votre mé&lecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez ré&emment pris ou pourriez
prendre tout autre medicament. Interrogez votre mélecin avant de prendre un mé&licament, afin de
savoir quel effet il peut avoir sur votre glycémie et, le cas &héant, quelle mesure il convient de
prendre.

Les mélicaments pouvant provoquer une baisse de votre glycémie (hypoglycémie)

comprennent :

- Tous les autres médicaments utilisé pour traiter le diabée;

- Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) (utilisés pour traiter certaines
maladies cardiaques ou I’hypertension artérielle);

- Le disopyramide (utilisépour traiter certaines maladies cardiaques);

- La fluoxéine (utilisé pour traiter la dépression);

- Les fibrates (utilisé&s pour diminuer des taux éevés de lipides dans le sang);

- Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (utilis& pour traiter la
dépression);

- La pentoxifylline, le propoxyphéne, les salicylates (tels que 1’acide
acéylsalicylique, utilisépour soulager la douleur et faire baisser la fiévre);

- Les antibiotiques de la famille des sulfamides.

Les mélicaments pouvant provoquer une augmentation de votre glycémie (hyperglycémie)

comprennent :

- Les corticoides (tels que la « cortisone », utilisée pour traiter I’inflammation);

- Le danazol (médicament agissant sur 1’ovulation);

- Le diazoxide (utilisé pour traiter I’hypertension artérielle);

- Les diurétiques (utilisés pour traiter I’hypertension artérielle ou une rétention
excessive de liquide);

- Le glucagon (hormone pancréitique utilisée pour traiter des hypoglycémies
s&vées);

- L’isoniazide (utilisé pour traiter la tuberculose);

- Les cestrogenes et les progestatifs (tels que la pilule contraceptive);

- Les dé&ivés phénothiazines (utilisés pour traiter des maladies psychiatriques);

- La somatropine (hormone de croissance);

- Les mélicaments sympathomiméiques (tels que éinéhrine [adrénaline],
salbutamol, terbutaline, utilisés pour traiter I’asthme);

- Les hormones thyro'diennes (utilisés pour traiter les dysfonctionnements de la
glande thyro'de);

- Les mé&licaments antipsychotiques atypiques (tels que olanzapine et
clozapine);

- Les inhibiteurs de protése (utilisé pour traiter le VIH).

Votre glycémie peut augmenter ou diminuer si vous prenez :

- Des bé&a-bloquants (utilisés pour traiter 1’hypertension arté&ielle);

- De la clonidine (utilisé pour traiter I’hypertension art&ielle);

- Des sels de lithium (utilisés pour traiter des maladies psychiatriques).

La pentamidine (utilisé pour traiter certaines infections causées par des parasites) peut provoquer

une
hypoglycénie parfois suivie d’une hyperglycémie.
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Les b&a-bloquants, comme d’autres mé&licaments sympatholytiques (tels que clonidine,
guanéhidine et réserpine), peuvent attéuer ou supprimer compléement les symptémes avant-
coureurs qui vous aident areconna’ire une hypoglycémie.

En cas de doute sur I’identitédes mé&licaments que vous utilisez, consultez votre mélecin ou votre
pharmacien.

Ondibta avec de I’alcool
Votre glycénie peut augmenter ou diminuer si vous buvez de I’alcool.
Grossesse et allaitement

Si vous &es enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez &re enceinte ou planifiez une
grossesse, demandez conseil &votre mélecin ou votre pharmacien avant de prendre ce
mé&licament.

Informez votre mé&lecin en cas de dé&ir de grossesse ou si vous &es dgaenceinte. Il peut &re
néeessaire de modifier vos doses d’insuline pendant la grossesse et aprés I’accouchement. Le
contrde particuliéement soigneux de votre diabéte et la prévention de I’hypoglycénie sont
essentiels pour la bonne santéde votre hébé

Si vous allaitez, consultez votre médecin car des adaptations de vos doses d’insuline et de votre
régime alimentaire peuvent &re nésessaires.

Conduite de vénicules et utilisation de machines

\os capacité de concentration ou de réction peuvent &re diminuées si :
- Vous avez une hypoglycénie (faible taux de sucre dans le sang);

- Vous avez une hyperglycémie (taux éevéde sucre dans le sang);

- Vous avez des problémes de vue.

Vous devez y penser dans toutes les situations otivous pourriez mettre votre vie ou celle
d’autres personnes en danger (telles que la conduite automobile ou I’utilisation de machines).
Vous devez demander conseil avotre mélecin sur vos capacités aconduire si:

- Vous avez des éisodes d’hypoglycémie fréjuents;

- Les sympt&mes avant-coureurs qui vous aident areconna’ire une hypoglycémie sont
diminués ou absents.

Informations importantes concernant certains composants de Ondibta

Ce mé&licament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est-adire qu’il est
essentiellement «sans sodium >

3. Comment utiliser Ondibta

Veillez atoujours utiliser ce mélicament en suivant exactement les indications de votre
mé&lecin. Vé&ifiez auprés de votre mélecin ou de votre pharmacien en cas de doute.

Méne si Ondibta contient la mé&ne substance active que de I’insuline glargine 300 unité&/ml,
ces me&dicaments ne sont pas interchangeables. Le remplacement d’une insuline par une autre
né&essite une prescription medicale, une surveillance mélicale et une surveillance glycémique.
Veuillez consulter votre mélecin pour plus d’informations.

Posologie
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En fonction de votre mode de vie, de vos réultats d’analyse glycémique (glucose) et de

votre pré&élente utilisation d’insuline, votre mélecin

- Déerminera la dose quotidienne de Ondibta nésessaire et le moment de I’injection;

- Vous dira &guel moment vous devez contrder votre glycémie et si vous avez besoin
d’analyses d’urine;

- Vous dira dans quelles circonstances vous devrez augmenter ou diminuer la dose de Ondibta.

Ondibta est une insuline &action prolongée. Au besoin, votre méecin vous prescrira de
I’associer &une insuline d’action rapide ou avec des comprimés utilisés pour traiter
I'hyperglycémie.

De nombreux facteurs sont susceptibles de modifier votre glycémie. Vous devez conna’ire ces
facteurs afin d’étre capable de régir correctement aux variations de votre glycémie et d’éviter
qu’elle ne devienne trop éevee ou trop faible. Voir I’encadréala fin de cette notice pour plus
d’informations.

Utilisation chez les enfants et les adolescents

Ondibta peut &re utiliséchez les adolescents et les enfants apartir de 2 ans. Utilisez
toujours ce mé&licament en suivant exactement les indications de votre méecin.

Fréguence d’administration
Vous avez besoin d'une injection d'Ondibta chaque jour, &la mé&ne heure de la journée.
Mode d’administration

Il faut injecter Ondibta sous la peau. NE JAMALIS injecter Ondibta dans une veine, car cela
modifierait son effet et risquerait de provoquer une hypoglycémie.

Votre mé&lecin vous montrera dans quelle zone cutané vous devez injecter Ondibta. A chaque
injection d’insuline, vous devez changer de point de piqCre au sein d’une zone cutané& donnée.

Manipulation d’Ondibta

Ondibta est un stylo pré&empli jetable contenant de I'insuline glargine. Ondibta en stylo pré&empli ne
convient que pour une injection sous-cutanée. Consultez votre méecin si vous devez injecter votre
insuline par une autre meéthode.

Lisez attentivement la notice d'utilisation d'Ondibta. Vous devez utiliser le stylo conformément
acette notice.

Une nouvelle aiguille doit &re fixée avant chaque utilisation. Utilisez uniquement des aiguilles
compatibles avec Ondibta (voir «Notice d'utilisation d'Ondibta >).
Un test de seeuritédoit &re effectuéavant chaque injection.

Inspectez la cartouche avant d'utiliser le stylo. N'utilisez pas Ondibta si vous remarquez des
particules. N'utilisez Ondibta que si la solution est limpide, incolore et aqueuse. Ne I'agitez pas et ne
la mé@angez pas avant utilisation.

Pour prévenir toute transmission de maladies, ne partagez jamais votre stylo avec quelqu'un d'autre.
Ce stylo est destinéavotre usage personnel.

Assurez-vous que l'insuline ne soit contaminé ni par de I'alcool, ni par d'autres désinfectants ni par
d'autres substances.

Utilisez toujours un nouveau stylo si vous constatez une dégradation inattendue de votre glycémie. Si
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vous pensez avoir un probléme avec Ondibta, consultez votre mélecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ere.

Les stylos vides ne doivent pas &re rechargés et doivent &re &iminés de maniée approprié.

N'utilisez pas le stylo Ondibta s'il est endommagéou ne fonctionne pas correctement ; il doit
ére jetéet remplacépar un nouveau stylo.

Erreurs d’insuline

Vous devez toujours veifier I’ &iquette de I’insuline avant chaque injection pour &viter les
erreurs entre Ondibta et d’autres insulines.

Si vous avez utiliséplus de Ondibta que vous n’auriez dQ

- Si vous avez injectéune dose trop importante de Ondibta, votre glycémie peut devenir trop
faible (hypoglycémie). Contrdez-la fréuemment. Géné&alement, pour présenir
I’hypoglycémie, vous devez vous alimenter davantage et surveiller votre glycémie. Pour
plus d’informations sur le traitement de I’hypoglycémie, voir I’encadré a la fin de cette
notice.

Si vous oubliez d’utiliser Ondibta

- Si vous avez oubliéune dose de Ondibta ou si vous n’avez pas injecté assez d’insuline, votre
glycémie peut devenir trop éevé& (hyperglycémie). Contrdez-la fréuemment. Pour plus
d’informations sur le traitement de I’hyperglycémie, voir ’encadré a la fin de cette notice.

- Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubli€de prendre.

Si vous arré&ez d’utiliser Ondibta

Ceci peut entramer une hyperglycénie sé/ére (taux trés éevéde sucre dans le sang) et une
acidocé&ose (formation d’acide dans le sang lorsque I’organisme dégrade les graisses au lieu du
sucre). N’arr&ez pas Ondibta sans en parler avotre méecin, qui vous dira ce qu’il y a besoin de
faire.

Si vous avez d’autres questions sur I’ utilisation de ce mé&licament, demandez plus d’informations &
votre mé&lecin, avotre pharmacien ou avotre infirmier/ére.

4. Effets ind&irables é/entuels

Comme tous les mélicaments, ce mé&licament peut provoquer des effets indésirables, mais
ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Si vous remarquez des signes vous indiquant que votre taux de sucre dans le sang est
trop bas (hypoglycémie), prenez les mesures né&essaires pour augmenter immeédiatement
votre glycémie (voir I’encadréala fin de cette notice). Une hypoglycémie (faible taux de
sucre dans le sang) peut &re trés grave et est tres fréjuente lors d’un traitement par insuline
(peut affecter plus d’1 personne sur 10). Une glycénie basse signifie qu’il n’y a pas assez
de sucre dans votre sang. Si votre glycémie est trop basse, vous risquez de vous éanouir
(perdre connaissance). Une hypoglycémie sé/ée peut provoquer des I&ions c&éorales et
peut engager le pronostic vital. Pour plus d’informations, consultez I’encadréala fin de
cette notice.

Réctions allergiques sévéres (rares, peuvent affecter 1 personne sur 1000 au maximum)
Les sympt&mes peuvent inclure des réctions cutanées é&endues (&uption et dénangeaison sur
I’ensemble du corps), un gonflement sé&/é&e de la peau ou des muqueuses (cedame de Quincke), un

35



essoufflement, une diminution de la tension arté&ielle avec des battements cardiaques rapides et
une transpiration abondante. Les ré&ctions allergiques sé&/é&es aux insulines peuvent engager le
pronostic vital. Contactez immé&liatement votre méilecin si vous remarquez des sympt&mes de
réctions allergiques sévéres.

. Modification cutanée au site d’injection

Si vous injectez trop souvent votre insuline au mé&ne endroit, la peau peut devenir soit plus
mince

(lipoatrophie) (pouvant affecter jusqu’al personne sur 100) ou plus éaisse (lipohypertrophie)
(pouvant affecter jusqu’'al personne sur 10). Des grosseurs sous la peau peuvent également
@re causéss par

I’accumulation d’une proténe appelée amylo'de (amylo'dose cutanée, la fré&uence de survenue
est

indé&ermineg). L’insuline risque de ne pas agir correctement si vous I’injectez dans une zone
préentant

des grosseurs. Changez de site d’injection achaque fois pour prévenir de telles modifications
cutanées.

Fréguents (peuvent affecter 1 personne sur 10 au maximum)

. Réactions cutanées et allergiques au site d’injection

Les sympt&mes peuvent inclure rougeur, douleur d’intensité&inhabituelle lors de I’injection,
démangeaisons, urticaire, tuméfaction ou inflammation. Ces réactions peuvent s’é&endre

autour du

point d’injection. La plupart des réctions mineures aux insulines disparaissent géné&alement en
I’espace de quelgues jours aguelques semaines.

Rares (peuvent affecter 1 personne sur 1 000 au maximum)

o Réctions oculaires

Une modification importante (am@&ioration ou aggravation) de I’&juilibre glycémique peut
temporairement perturber votre vision. Si vous avez une ré&inopathie proliféante (une
maladie des yeux associ€e au diabéte), les &isodes d’hypoglycémie sé/ére peuvent
provoquer une perte

temporaire de la vision.

o Troubles géné&aux

Dans de rares cas, un traitement par I’insuline peut provoquer une réention temporaire d’eau
dans I’organisme, avec gonflement des mollets et des chevilles.

Trés rares (peuvent affecter 1 personne sur 10 000 au maximum)
Dans de trés rares cas, des dysgueusies (troubles du go(t) et des myalgies (douleurs musculaires)
peuvent survenir.

Utilisation chez les enfants et les adolescents

En généal, les effets indésirables rapportés chez les enfants et les adolescents de 18 ans ou moins
sont identiques aceux observés chez I’adulte.

Des plaintes concernant des réactions au site d’injection (réction au site d’injection, douleur

au site d’injection) et des réactions cutanées (&uption, démangeaison) sont rapportées
relativement plus fré&uemment chez les enfants et les adolescents de 18 ans ou moins que chez
les adultes.

Chez les enfants de moins de 2 ans, I’utilisation de ce mé&licament n’a pas ééévalue.

Signalement des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en &votre mé&lecin ou avotre
pharmacien. Ceci s’applique aussi atout effet indésirable qui ne serait pas mentionnédans cette
notice. Vous pouvez également deelarer les effets indésirables directement via le systéme
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national de deelaration déerit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez
afournir davantage d’informations sur la sé&uritédu medicament.

5. Comment conserver Ondibta
Tenir ce mé&licament hors de la vue et de la porté& des enfants.

N’utilisez pas ce mé&licament apres la date de pé&emption indiquée sur la boie et sur
I’&iquette du stylo, aprés «EXP > La date de pé&emption fait réé&ence au dernier jour de ce
mois.

Stylos avant utilisation

A conserver au rérigé&ateur (entre 2 <C et 8 T). Ne pas congeler ou placer prés du congéateur ou
d’une poche de cong@&ation. Conserver le stylo pré&empli dans I’emballage exté&ieur al’abri de la
lumiére.

Stylos en cours d'utilisation

Les stylos pré&emplis utilisés ou conservés en réserve peuvent &re conservés pendant 4 semaines
maximum, aune tempé&ature ne dépassant pas 30 <C et &l'abri de la chaleur et de la lumié&e
directe. Le stylo en cours d'utilisation ne doit pas &re conservéau réfrigé&ateur. Ne l'utilisez plus
aprés ce ddai.

Ne jetez aucun mé&licament au tout-al’&jout ou avec les ordures méagéres. Demandez avotre
pharmacien d’&iminer les mé&licaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront &
protéger I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Ondibta

- La substance active est I’insuline glargine. Chaque ml de solution contient 100 unités
d’insuline

glargine (&uivalent &3,64 mg).

- Les autres composants sont : chlorure de zinc, méacrésol, glycé&ol, hydroxyde de sodium
(voir rubrique 2 «Informations importantes concernant certains composants de Ondibta >) et
acide chlorhydrique (pour I’ajustement du pH) et eau pour préparations injectables.

Aspect de Ondibta et contenu de ’emballage extérieur

Ondibta 100 unité/ml solution injectable en stylo pré&empli est une solution claire et incolore.
Chaque stylo contient 3 ml (&guivalent 2300 unites).

Boies de 1, 5 ou emballage multiple contenant 10 (2 boies de 5) stylos pré&emplis.
Toutes les préentations peuvent ne pas &re commercialisées.

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché
Gan & Lee Pharmaceuticals Europe GmbH, Prinzenallee 11a, 40549 Disseldorf, Allemagne.

Fabricant
IL-CSM Clinical Supplies Management GmbH Marie-Curie-Strasse 8 Loerrach, Baden-
Wuerttemberg, 79539, Allemagne

La derniére révision de cette notice date du

Autres sources d’informations
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Des informations déaillé&s sur ce mélicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
europ&nne des mé&licaments https://www.ema.europa.eu
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HYPERGLYCEMIE ET HYP

OGLYCEMIE

Ayez toujours du sucre (au moins 20 grammes) sur vous.

Portez toujours sur vous un document signalant que
vous &es diabé&ique.

HYPERGLYCEMIE (taux devéde sucre dans le sang)

Si votre taux de sucre dans le sang est trop &eve(hyperglycénie), il se peut que vous n’ayez
pas

injecté assez d’insuline.

Pourquoi une hyperglycémie survient-elle ?

Par exemple,

- Vous n’avez pas ou pas assez injectéd’insuline, ou celle-ci est devenue moins efficace, du fait
par exemple d’une mauvaise conservation;

- Votre activitéphysique a diminué

- vous souffrez de stress (bouleversement énotionnel, éervement), ou vous avez une blessure,
vous subissez une opéation, vous avez une infection ou de la fiévre;

- Vous utilisez ou avez utilisécertains autres meicaments (voir rubrique 2, «Autres
médicaments et de 1’Ondibta »).

Les sympt@mes avant-coureurs d’une hyperglycémie

Soif, augmentation du besoin d’uriner, fatigue, séheresse de la peau, rougeur du visage, perte
d’appéit, baisse de la tension arté&ielle, acc&é&ation du pouls et pré&sence de glucose et de corps
céoniques dans les urines. Douleurs d’estomac, respiration rapide et profonde, somnolence,
voire perte de connaissance, peuvent traduire un éat grave (acidocéose) ré&ultant du manque
d’insuline.

Que devez-vous faire en cas d’hyperglycémie ?

Vé&ifiez votre glycémie et votre cé&onurie le plus rapidement possible dés que I’un des
symptémes ci-dessus apparaT. L’hyperglycémie sé/ée et I’acidocé&ose doivent toujours &re
traitées par un méecin, géné&alement &l’h&pital.

HYPOGLYCEMIE (faible taux de sucre dans le sang)

Si votre taux de sucre dans le sang diminue trop, vous risquez de perdre connaissance. Une
hypoglycénie séere peut provoquer une crise cardiaque ou des I&ions c&ébrales et peut
engager le pronostic vital. VVous devez normalement &re capable de percevoir le moment otivotre
glycémie diminue trop fortement, afin de pouvoir prendre les mesures appropriées.

Pourquoi une hypoglycémie survient-elle ?
Par exemple:
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- Vous injectez plus d’insuline qu’il n’est nécessaire;

- Vous omettez ou retardez des repas;

- Vous ne mangez pas assez ou prenez des aliments peu riches en glucides (le sucre
et les substances similaires au sucre sont appel& «glucides >>; toutefois, les
&élulcorants artificiels ne sont PAS des glucides);

- Vous perdez des glucides en raison de vomissements ou d’une diarrhée;

- Vous buvez de ’alcool, en particulier en mangeant peu;

- Vous avez une activité physique plus intense que d’habitude ou de type différent;

- Vous vous rétablissez d’une blessure, d’une opération ou d’autres formes de
stress;

- Vous vous rétablissez d’une maladie ou de la fiévre;

- Vous utilisez ou avez arrété d’utiliser certains autres médicaments (voir
rubrique 2, « Autres médicaments et de I” Ondibta >).

Une hypoglycémie est aussi plus susceptible de survenir si

- Vous commencez un traitement par I’insuline ou passez a une autre
préparation d’insuline (lors du changement de votre insuline basale pour
Ondibta, une hypoglycémie, quand elle apparaT, est plus susceptible de
survenir le matin plut@ que la nuit);

- Votre glycémie est presque normale ou instable;

- Vous changez la zone cutanée ou vous injectez de 1’insuline (par exemple de la
cuisse ala partie supé&ieure du bras);

- Vous souffrez d’une grave maladie des reins ou du foie ou d’un autre type de
maladie telle qu’une hypothyroidie.

Les sympt@mes avant-coureurs d’une hypoglycémie

-Dans votre corps

Exemples de sympt&mes qui vous indiquent que votre glycémie diminue trop ou trop vite : sueurs,
peau moite, anxiéé& rythme cardiaque accé&&¢€ hypertension artéielle, palpitations et pouls
irrégulier. Ces sympt@mes apparaissent souvent avant les sympt@mes d’un faible taux de sucre dans
le cerveau.

-Dans votre cerveau :

Exemples de sympt&mes indiguant une baisse du taux de sucre dans le cerveau : maux de té&e,
faim intense, nausées, vomissements, fatigue, somnolence, troubles du sommeil, agitation,
comportement agressif, difficulté de concentration, réflexes alté&&, dépression, confusion,
troubles de la parole (pouvant aller jusqu’aune perte totale de la parole), troubles visuels,
tremblements, paralysie, picotements (paresthésies), engourdissement et des sensations de
fourmillements au niveau de la bouche, vertiges, perte du contrde de soi, incapacitéas’occuper
de soi, convulsions, perte de connaissance.

Les premiers sympt@mes qui vous alertent en cas d’hypoglycémie («symptémes avant-coureurs >

peuvent &re modifiés, moins intenses ou compléement absents si:

- Vous &es &e€ vous souffrez d’un diabéte de longue date, ou vous souffrez
d’une certaine maladie neurologique (neuropathie diabétique autonome);

- Vous avez eu une hypoglycémie réente (par exemple, le jour pré&é&lent) ou
quand I’hypoglycémie survient lentement;

- Vous avez une glycémie normale ou, au moins, trés améioree;

- Vous étes récemment passé d’une insuline animale a une insuline humaine
telle que Ondibta;

- Vous utilisez ou avez utilisécertains autres mé&licaments (voir rubrique 2, «
Autres meédicaments et Ondibta >).

Dans ces situations, vous courez un risque d’hypoglycénie sé&/ée (et méne de perte de
connaissance) sans vous en apercevoir. Familiarisez-vous avec les sympt@mes avant-coureurs
d’hypoglycémie. Si né&essaire, des contrdes plus fréguents de votre glycénie peuvent vous
permettre de dezeler des &isodes hypoglycémiques discrets qui pourraient sinon &re ignorés. Si
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vous n’&es pas st de reconna’ire vos sympt@mes avant-coureurs d’hypoglycénie, évitez les
situations (telles que la conduite d’un vénicule) qui pourraient constituer un risque pour vous-
méme ou pour autrui du fait

d’une hypoglycénie.

Que devez-vous faire en cas d’hypoglycémie ?

1. Ne vous injectez pas d’insuline. Prenez immédiatement environ 10 a 20 grammes de sucre,
tel que du glucose, des morceaux de sucre ou une boisson sucrée. Attention : les élulcorants
artificiels et les aliments en contenant (tels que les boissons de régime) n’ont aucune utilité
dans le traitement de I’hypoglycémie.

2. Puis, mangez un aliment qui augmente durablement votre glycémie (tel que du pain ou des
paes). Vous avez dQcertainement en discuter auparavant avec votre médlecin ou votre
infirmiére. La récupération d’une hypoglycémie pourrait étre retardée car Ondibta a une
action prolongée.

Si I’hypoglycémie récidive, prenez anouveau 10 &20 grammes de sucre.

4. Contactez immédiatement un médecin si vous ne réussissez pas a controler I’hypoglycémie
ou

si celle-ci réeidive.
Informez les personnes de votre entourage, amis et collégues proches des situations suivantes :

Si vous n’étes pas en mesure d’avaler quoi que ce soit ou si vous €tes inconscient, il vous faudra
une

injection de glucose ou de glucagon (un mé&licament qui augmente la glycémie). Ces injections sont
justifiées méme s’il n’est pas sir que vous ayez une hypoglycémie.

Il est recommandéde vé&ifier votre glycénie immeiatement apres avoir pris du sucre, pour
confirmer que vous avez réellement une hypoglycémie.
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MODE D’EMPLOI
Ondibta solution injectable en stylo pr&empli

Ondibta est un stylo pré&empli pour l'injection d'insuline glargine. Votre mélecin a dé&idé que
Ondibta vous éait adaptécar il vous juge apte al'utiliser.

Avant d’utiliser Ondibta, adressez-vous avotre mélecin, avotre pharmacien ou avotre infirmier/&e
afin qu’il vous indique comment procéler correctement &vos injections. Les personnes aveugles ou
ayant des problémes de vision ne doivent pas utiliser le stylo sans l'aide d'une personne formé& ason
utilisation.

Lisez attentivement ce mode d’emploi avant d’utiliser votre Ondibta. Si vous ne vous sentez pas capable
d’utiliser Ondibta ou de respecter inté&ralement le mode d’emploi, vous devez utiliser le stylo
Ondibta uniquement avec I’aide d’une personne qui peut suivre pleinement le mode d’emploi.

Vous pouvez séectionner des doses de 1 a60 unité& par incrénents de 1 unité Chaque stylo
contient plusieurs doses. Si votre dose prescrite est sup&ieure & 60 unités, vous devrez vous

administrer plus d’une injection.

Gardez cette notice pour réfé&ence ultéieure.

0}£1s np uoysnde)

Aiguille du stylo (non incluse)

Capuchon
extérieur de
lFaiguille

Capuchon
u intérieur de
laiguille

—— Aiguille

<=s==-—Film protecteur]

Membrane en
caoutchouc

Réservoir
a insuline

Piston

o}fys np sdio)

Pointeur de dose
Fenétre indicatrice
de la dose

" Sélecteur de dose

Bouton d'injection

Figure A
Schéma du stylo

Information importante a savoir pour I’utilisation de Ondibta

e Sivous utilisez plusieurs types de stylos ainsuline, rangez-les séparément et lisez
I'é&iquette de votre stylo avant l'injection.

* Ne partagez pas votre Ondibta avec d'autres personnes, méne si l'aiguille a &éé&
changee. Ce stylo est destinéavotre usage exclusif. Vous pourriez transmettre une
infection grave &d'autres personnes ou en contracter une.
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e N'utilisez pas votre stylo s'il est endommagé&ou si vous n'&@es pas sCr de son bon
fonctionnement. Veillez ane pas plier ni endommager l'aiguille avant utilisation.

* Ne séectionnez pas de dose et/ou n‘appuyez pas sur le bouton d'injection sans aiguille fixée.

* Ne réutilisez pas les aiguilles. Fixez toujours une nouvelle aiguille avant chague utilisation.
Utilisez uniquement des aiguilles compatibles avec Ondibta.

e Si votre injection est administré par une autre personne, elle doit prendre des pré&autions
particuliéres pour ériter toute blessure accidentelle avec I'aiguille et la transmission d'une
infection.

e Effectuez toujours le test de séuritéavant chaque injection (voir Etape 3).
* Ayez toujours un stylo et des aiguilles de rechange en cas de perte ou d'endommagement.

Besoin d'aide ?

Pour toute question concernant Ondibta ou le diabéte, adressez-vous avotre meélecin, pharmacien
ou infirmier/é&e, ou appelez le numé&o de votre représentant local figurant au recto de cette notice.
Maté&iel né&essaire

Assurez-vous d'avoir les ééments suivants :

Inclus dans la boie

Solution Ondibta pour injection en stylo pré&empli (voir Figure A), contenant un total de 300
unité d'insuline glargine.

Non inclus dans la boie (2obtenir séarément)

¢ Aiguilles stériles neuves de tailles compatibles avec ce stylo :

—31G, 5 mm
—-32G, 4-6 mm
—-33G, 4 mm
—34G, 4 mm
e Tampon alcoolisé
¢ Conteneur pour ¢limination d’objets tranchants

Etape 1 : Véifier le stylo et I'insuline

Si votre stylo Ondibta est au réfrigérateur, sortez-le 1 &2 heures avant l'injection pour le laisser
revenir atempé&ature ambiante (infé&ieure &30 <T). L'injection d'insuline froide peut &re
inconfortable.

A. Vérifiez I’étiquette de votre stylo Ondibta pour vous assurer que vous utilisez la bonne
insuline (voir Figure B). Ceci est particuli&ement important si vous possélez d'autres stylos.

* Le stylo Ondibta est blanc avec un bouton d'injection bleu.

Q Ondibta’ )

Figure B

v

B. Véifiez la date de p&emption (EXP).
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e N'utilisez pas votre stylo apres la date de pé&emption.

C. Retirez le capuchon du stylo.

D. Vé&ifiez I'aspect de l'insuline. Ondibta est une insuline transparente.
* Nutilisez pas votre stylo si I'insuline est trouble, coloré ou contient des particules visibles.

Etape 2. Fixation d'une nouvelle aiguille

Utilisez toujours une nouvelle aiguille st&ile pour chaque injection. Cela permet d'éviter toute
contamination et tout blocage potentiel de l'aiguille.

A. Essuyez I'opercule en caoutchouc avec un tampon imbibéd‘alcool.

B. Retirez I'opercule de protection de I'aiguille neuve.

C. Maintenez l'aiguille droite et vissez-la sur le stylo jusqu'ace qu'elle soit fixée (voir Figure C).
« Sil’aiguille n’est pas maintenue droite pendant que vous la fixez, cela peut

endommager le joint en caoutchouc, provoquer une fuite d’insuline ou casser
I’aiguille.

Etape 3. Effectuez un test de sé&urité

Effectuez toujours un test de sé&uritéavant chaque injection pour :
» Vous assurer que le stylo et l'aiguille fonctionnent correctement
» Vous assurer d'obtenir la dose correcte en diminant les bulles d'air.

A. Séectionnez une dose de 2 unités en tournant le s@ecteur de dose (voir Figure D). Si
neéeessaire, la dose séectionné peut &re corrigée en tournant anouveau le séecteur de dose

vers le bas.

B. Retirez le capuchon extéieur de I’aiguille (voir Figure E) et conservez-le afin de retirer
I’aiguille usagé apres I’injection.

C. Retirez le capuchon intérieur de 1’aiguille (voir Figure E) et jetez-le.
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Conservez Jetez

Figure E

D. Tenez le stylo avec 1’aiguille pointée vers le haut. Tapotez le réservoir a insuline (voir Figure
F) afin que toute éventuelle bulle d’air remonte vers 1’aiguille.

3 L)

Fig—ure F

. v

E. Appuyez afond sur le bouton d’injection (voir Figure G).

e Vérifiez que de I’insuline sort de la pointe de 1’aiguille. Votre stylo fonctionne correctement
si de I’insuline sort de 1’aiguille.

s 3

Figure G

- J

11 se peut que vous deviez effectuer un test de sécurité plusieurs fois avant que de I’insuline ne
sorte de I’aiguille.
* Si aucune insuline ne sort de la pointe de ’aiguille, vérifiez la présence
éventuelle de bulles d’air et répétez encore deux fois le test de sé&uritéafin de
les @iminer.
* Sil’insuline n’apparait toujours pas, il se peut que 1’aiguille soit bouchée.
Changez I’aiguille et recommencez le test de séurité
 Si I’insuline n’apparait pas aprés le changement d’aiguille, votre stylo peut &re
endommagé N’utilisez pas ce stylo.

Etape 4. Séectionnez votre dose

Vous pouvez régler la dose par intervalles de 1 unité, d’un minimum de 1 unité a un
maximum de 60 unités. Si vous avez besoin d’une dose supérieure a 60 unités, vous
devez vous I’administrer en deux ou plus injections.

A. Vé&ifiez, aprés avoir effectuéle test de séeurit€ que le chiffre «0 >>apparaTsur la
fené@re
d’affichage de la dose.

B. Séectionnez la dose requise en tournant le séecteur de dose (voir Figure H : la dose
séectionnee est de 30 unités dans cet exemple).
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- Sivous dépassez votre dose, vous pouvez revenir ala baisse.

« Vous entendrez un clic pour chaque unitéséectionné&. Ne ré&lez pas la dose
en comptant le nombre de clics, car vous risquez d'obtenir une dose incorrecte.
N’appuyez pas sur le bouton d’injection pendant que vous tournez, sinon de
I’insuline sortira. VVous ne pouvez pas tourner le séecteur de dose au-deladu
nombre d’unités restantes dans le stylo.

« Si le m&licament restant dans le stylo est infé&ieur avotre dose, injectez ce qui
reste dans le stylo et complé&ez votre dose avec un nouveau stylo, ou utilisez un
nouveau stylo pour votre dose complée. Vous pouvez conna’ire
approximativement le nombre d'unités d'insuline restantes en regardant otise
trouve le piston sur I'éhelle d'insuline. N'utilisez pas cette &helle imprimé sur
la cartouche pour mesurer votre dose d'insuline.

Etape 5. Injectez la dose

Utilisez la méthode d’injection recommandée par votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ere.

A. Choisissez votre site d'injection.
« Le produit peut &re injectédans la cuisse, I'abdomen ou le haut du bras (voir
Figure I).
« Changez de site d'injection &chaque injection.
« N'injectez pas sur une peau creuses, éaissie ou présentant des nodules.
« N'injectez pas sur une peau sensible, contusionnée, squameuse ou dure, ni dans
une cicatrice ou une peau abmeée.

Figure I

B. Nettoyez le site d'injection avec un tampon imbibéd'alcool. Laissez-le sé&her avant I'injection.

C. Insérez ’aiguille dans la peau (voir Figure J).
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D. Appuyez afond sur le bouton d'injection bleu pour administrer la dose. Le chiffre dans la
fen&@re de dosage reviendra &«<0 >au fur et amesure de l'injection. N'essayez pas d'injecter
votre insuline en tournant le séecteur de dose. VVous ne recevrez pas d'insuline en tournant le
sdéecteur de dose.

E. Maintenez le bouton d'injection bleu enfonc&jusqu’au bout. Comptez lentement jusqu'a
10 (voir Figure K) avant de retirer l'aiguille de la peau. Cela garantit I'administration de la
dose complé&e.

\. /

Le piston interne se déplace aprés chaque dose délivrée. 1l atteint I’extrémité de la
cartouche lorsque la quantité totale de 300 unités d’insuline a été utilisée.

Si vous avez du mal aappuyer sur le bouton d'injection :
¢ Ne forcez pas, car cela pourrait endommager votre stylo.
e Changez l'aiguille (voir les Etapes 6 et 2) et amorcez votre stylo (voir I'Etape 3).
e Sivous avez toujours du mal &appuyer, procurez-vous un nouveau stylo.

Etape 6. Retirez et jetez I’aiguille

Retirez toujours I’aiguille aprés chaque injection et conservez le stylo sans qu’une aiguille y
soit fixé&. Cette mesure préiendra :
+ Une contamination et/ou une infection,
» Une entrée d’air dans le réservoir d’insuline et une fuite d’insuline, qui
pourraient étre a I’origine de doses inexactes.

A. Remettez soigneusement le capuchon exté&ieur de l'aiguille sur l'aiguille (voir Figure L) afin
de réiluire le risque de blessure accidentelle.

* Ne remettez jamais le capuchon inté&ieur de l'aiguille.
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Figure L

-
-

B. Pincez la base du capuchon exté&ieur de I'aiguille pour dévisser l'aiguille usagé (voir Figure
M).

N

Figure M

C. Jetez l'aiguille en toute séurit& conformé@ment aux instructions de votre mé&lecin, pharmacien
ou infirmier/é&e.

D. Remettez toujours le capuchon du stylo. Conservez le stylo jusqu'avotre prochaine injection.

Instructions de stockage

Avant la premié&e utilisation

« Conservez votre stylo au réfrigé&ateur entre 2 C et 8 <T jusqu'ala premiére
utilisation.
« Ne pas congeler. Jetez votre stylo s'il a &é&congelé

Apreés la premiére utilisation

« Conservez le stylo que vous utilisez actuellement &une tempé&ature ambiante
infé&ieure &30 <C, al'abri de la lumiére, de la poussiére et de la saleté

. Le stylo en cours d'utilisation ne doit pas &re conservéau réfrig&ateur.

« Une fois sorti du réfrigéateur, vous pouvez utiliser votre stylo jusqu'a28 jours.
Ne I'utilisez plus aprés ce ddai.

« Ne conservez pas votre stylo avec l'aiguille fixé.

« Gardez votre stylo hors de la porté& et de la vue des enfants et de toute
autre personne non autorisé ale manipuler.

« Une fois le stylo vide, jetez-le sans aiguille, conforménent aux instructions de
votre mélecin, pharmacien ou infirmier/ére.

Entretien

« Vous pouvez nettoyer l'exté&ieur de votre stylo en I'essuyant avec un chiffon
humide (eau uniquement).

« Ne pas faire tremper, laver ou lubrifier le stylo, car cela pourrait I'endommager.

Manipulez votre stylo avec préeaution. Evitez toute situation oQiil pourrait &re
endommagé Si vous craignez que votre stylo soit endommagé utilisez un neuf.
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