ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Semglee 100 unidades/ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 100 unidades de insulina glargina* (equivalente a 3,64 mg).

Cada caneta contém 3 ml de solucdo injetavel, equivalente a 300 unidades.

* A insulina glargina é produzida através de tecnologia de ADN recombinante em Pichia pastoris.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Para o tratamento da diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas com 2 anos de idade ou
mais.

4.2 Posologia e modo de administragio

Posologia

Semglee contém insulina glargina, um analogo da insulina com uma ag¢éo de duragao prolongada.
Deve ser administrado uma vez por dia a qualquer hora, mas 8 mesma hora, todos os dias.

A caneta pré-cheia administra insulina em incrementos de 1 unidade até uma dose unica maxima de
80 unidades.

O regime posoldgico (dose e hora da dose) deve ser ajustado individualmente. Nos doentes com
diabetes mellitus tipo 2, Semglee pode também ser administrado em combinagdo com medicamentos
antidiabéticos orais.

A poténcia deste medicamento esta definida em unidades. Estas unidades sdo exclusivas para Semglee
e ndo sdo as mesmas que as Ul ou as unidades utilizadas para exprimir a poténcia dos outros analogos
da insulina (ver sec¢do 5.1).

Populacoes Especiais

Populacgado idosa (= 65 anos)

Em idosos, a deterioracdo progressiva da fungdo renal pode levar a uma reducdo estavel das
necessidades de insulina.

Compromisso renal
Em doentes com compromisso renal, as necessidades de insulina podem estar diminuidas, devido ao
metabolismo da insulina reduzido.



Compromisso hepatico
Em doentes com compromisso hepatico, as necessidades de insulina podem estar diminuidas, devido a
capacidade reduzida para gliconeogénese ¢ ao metabolismo de insulina reduzido.

Populagado pediatrica

. Adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 2 anos

A seguranga e eficacia de insulina glargina foram estabelecidas em adolescentes e criangas com idade
igual ou superior a 2 anos (ver sec¢do 5.1). O regime posoldogico (dose e hora da dose) deve ser
ajustado individualmente.

. Criangas com idade inferior a 2 anos

A seguranga e eficacia de insulina glargina nio foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Transicdo da terapéutica com outras insulinas para Semglee

Quando se transita de um regime de tratamento com uma insulina de a¢do intermédia ou prolongada
para um regime com Semglee, podera ser necessaria uma alteragido da dose de insulina basal e um
ajuste do tratamento antidiabético concomitante (dose e horario das administra¢des adicionais de
insulina regular ou dos medicamentos analogos a insulina de agdo rapida, bem como a dose de
medicamentos antidiabéticos orais).

Transicdo de insulina NPH duas vezes por dia para Semglee

Para reduzir o risco de hipoglicemia noturna e de madrugada, os doentes que mudam o seu regime de
insulina basal, de duas vezes por dia de insulina NPH para o regime de uma vez por dia com Semglee,
devem reduzir em 20-30% a sua dose diaria de insulina basal durante as primeiras semanas de
tratamento.

Transicdo da insulina glargina 300 unidades/ml para Semglee

Semglee e a insulina glargina 300 unidades/ml ndo sdo bioequivalentes e ndo sdo diretamente
permutaveis. Para reduzir o risco de hipoglicemia, os doentes que estdo a mudar o seu regime de
insulina basal de um regime de insulina glargina 300 unidades/ml uma vez por dia para um regime de
Semglee uma vez por dia deverdo reduzir a dose em aproximadamente 20%.

A reducdo deve ser recompensada, pelo menos parcialmente, durante as primeiras semanas mediante
um aumento da insulina as refei¢des; apos este periodo o regime deve ser ajustado individualmente.

Durante o periodo de transi¢do e nas primeiras semanas que se lhe seguem, recomenda-se um
programa rigoroso de monitorizagdo metabolica.

Com um melhor controlo metabdlico e o resultante aumento na sensibilidade a insulina, podera ser
necessario um novo ajuste do regime posologico. Também podera ser necessaria uma adaptacdo da
dose, por exemplo, se o peso do doente ou o seu estilo de vida se modificarem, se modificar a hora da
dose de insulina ou se surgirem outras circunstancias que aumentem a suscetibilidade a hipo- ou a
hiperglicemia (ver secgdo 4.4).

Os doentes medicados com doses elevadas de insulina por possuirem anticorpos a insulina humana
podem manifestar uma resposta acentuada a insulina quando tratados com Semglee.

Modo de administragdo

Semglee ¢ administrado por via subcutanea.

Semglee ndo deve ser administrado por via intravenosa. A duragdo de agdo prolongada de Semglee
depende da sua injecdo no tecido subcutineo. A administragio intravenosa da dose subcutinea

habitual pode resultar em hipoglicemia grave.

Nao existem diferengas clinicamente relevantes nos niveis séricos de insulina ou glucose apos
administracdo de Semglee no abdomen, no deltoide ou na coxa. Entre cada administragao, os locais de



injecdo devem ser alternados dentro de uma determinada area de injegdo a fim de reduzir o risco de
lipodistrofia e amiloidose cutanea (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.8).

Semglee ndo deve ser misturado com qualquer outra insulina nem deve ser diluido. A mistura ou
diluigdo pode alterar o seu perfil de tempo/agdo e o facto de ser misturado pode causar precipitagao.

Semglee em caneta pré-cheia s6 ¢ adequado para inje¢des subcutaneas. Se for necessaria a
administracdo com uma seringa, devera utilizar-se um frasco para injetaveis (ver sec¢do 4.4).

Antes de utilizar a caneta pré-cheia, leia atentamente as instru¢des de utilizagdo incluidas no folheto
informativo (ver sec¢do 6.6).

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢o 6.1.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade de medicamentos biologicos, o nome e o numero do lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Adverténcias

Semglee ndo ¢ a insulina de escolha para o tratamento da cetoacidose diabética. Nestes casos,
recomenda-se a utiliza¢do de insulina regular administrada por via intravenosa.

No caso de controlo deficiente da glicemia ou de tendéncia para episodios de hiperglicemia ou
hipoglicemia, é essencial confirmar, antes de se considerar a alteragdo da dose, a adesdo do doente a
terapéutica prescrita, locais de injecdo e se efetua a técnica de inje¢do adequada, assim como todos os
outros fatores relevantes.

Num doente, a mudanga para outro tipo ou marca de insulina, deve ser feita sob cuidadosa vigilancia
médica. Alteragdes na dosagem, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de a¢do prolongada,
etc.), origem (animal, humana, analogo da insulina humana) e/ou método de fabrico podem resultar na
necessidade de alterar a dose.

Hipoglicemia

O momento de ocorréncia de uma situag@o de hipoglicemia depende do perfil de ac¢do das insulinas
utilizadas e pode, por isso, sofrer uma alteracdo quando o regime de tratamento ¢ alterado. Devido a
uma libertagdo mais constante da insulina basal com Semglee, a incidéncia de hipoglicemia noturna é
menor do que de madrugada.

Nos doentes em que os episodios de hipoglicemia podem ser de especial importancia clinica — como
por exemplo nos doentes com estenose significativa das artérias corondrias ou dos vasos sanguineos
que irrigam o cérebro (risco de complicagdes hipoglicémicas cardiacas ou cerebrais), bem como nos
doentes com retinopatia proliferativa, particularmente quando ndo tratada por fotocoagulacao (risco de
amaurose transitoria ap6s uma situacao de hipoglicemia) — devem ser tomadas precaugdes, sendo
aconselhavel uma intensificagdo da monitorizagdo da glicemia.

Os doentes devem estar cientes das circunstancias em que os sintomas de alerta da hipoglicemia estdo
diminuidos. Os sintomas de alerta da hipoglicemia podem estar alterados, ser menos pronunciados ou
ausentes em certos grupos de risco. Estes casos, incluem doentes:

- nos quais o controlo da glicemia se encontra claramente melhorado,

- nos quais a hipoglicemia evolui gradualmente,



- que sdo idosos,

- apos ter mudado de uma insulina animal para uma insulina humana,

- nos quais se encontra presente uma neuropatia autonoma,

- com uma historia prolongada de diabetes,

- com doengas psiquiatricas,

- que estdo simultaneamente medicados com outros medicamentos (ver seccdo 4.5).

Estas situacdes podem resultar numa hipoglicemia grave (com possivel perda de consciéncia) antes do
doente se aperceber do seu estado de hipoglicemia.

O efeito prolongado da insulina glargina subcutinea pode retardar a recuperagdo duma hipoglicemia.

No caso de se verificarem valores de hemoglobina glicosilada normais ou reduzidos, deve ser
considerada a hipotese de episddios recorrentes e ndo identificados (especialmente noturnos) de
hipoglicemia.

A ades@o do doente a dose e dieta prescritas, a administragdo correta de insulina e o conhecimento dos
sintomas de hipoglicemia sdo essenciais para a reducao do risco de hipoglicemia. Os fatores que
aumentam a suscetibilidade a hipoglicemia requerem uma monitorizagdo particularmente apertada e
uma adaptacdo da posologia. Estes fatores incluem:

- alteracdo da area de injecdo. Os doentes devem ser instruidos a realizar a troca constante do
local de injecdo para reduzir o risco de desenvolvimento de lipodistrofia e amiloidose cutanea.
Existe um potencial risco de atraso na absor¢ao de insulina e de agravamento do controlo
glicémico ap6s a administragdo de injegdes de insulina em locais com estas reagdes. Foi
notificado que uma alteragdo subita no local de inje¢ao para uma area nao afetada resulta em
hipoglicemia. Recomenda-se a monitorizagdo da glicemia ap6s a alteracdo no local da injegao,
podendo ser considerado o ajuste da dose dos medicamentos antidiabéticos,

- aumento da sensibilidade a insulina (p. ex., no caso da supressao de fatores de stress),

- atividade fisica diferente da habitual, intensa ou prolongada,

- doengas intercorrentes (p. ex., vomitos, diarreia),

- ingestdo inadequada de alimentos,

- omissdo de refeigoes,

- consumo de bebidas alcodlicas,

- certas doengas endocrinas descompensadas (p. ex., no hipotiroidismo e no compromisso da
fungdo pituitaria anterior ou adrenocortical),

- tratamento concomitante com outros medicamentos (ver secgdo 4.5).

Doencas intercorrentes

As doengas intercorrentes requerem uma intensificagdo da monitorizagdo metabdlica. A determinagéo
da presencga de corpos cetonicos na urina esta indicada em muitos casos, sendo frequentemente
necessario um ajuste da dose de insulina. A necessidade de insulina esta muitas vezes aumentada. Os
doentes com diabetes tipo 1 devem continuar a consumir, de forma regular, pelo menos uma pequena
quantidade de hidratos de carbono, mesmo que ndo consigam comer ou comam pouco, tenham
vomitos, etc. A administragdo de insulina nunca deve ser totalmente suprimida.

Anticorpos insulinicos

A administracdo de insulina pode desencadear a formagdo de anticorpos insulinicos. Em casos raros, a
presenga destes anticorpos insulinicos pode requerer o ajuste da dose de insulina, a fim de corrigir uma
tendéncia para hiperglicemias ou hipoglicemias (ver secgdo 5.1).

Manuseamento da caneta

Semglee em caneta pré-cheia s6 € adequado para inje¢des subcutaneas. Se for necessaria a
administracdo com uma seringa, devera utilizar-se um frasco para injetaveis (ver sec¢do 4.2).



Antes de utilizar a caneta de Semglee, leia atentamente as instru¢des de utilizacao incluidas no folheto
informativo.

A caneta de Semglee tem de ser utilizada tal como recomendado nestas instrugdes de utilizagao (ver
sec¢do 6.6).

Erros de medicacio

Foram notificados erros de medicacdo nos quais outras insulinas, em particular insulinas de agdo curta,
foram acidentalmente administradas em vez da insulina glargina. O rétulo da insulina deve ser sempre
verificado antes de cada injecdo para evitar erros de medicac@o entre a insulina glargina e outras
insulinas.

Associacdo de Semglee com pioglitazona

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando a pioglitazona foi usada em associagdo com
insulina, especialmente nos doentes com fatores de risco para desenvolverem insuficiéncia cardiaca.
Isto deve ser tido em conta se o tratamento com a associacdo pioglitazona e insulina glargina for
considerado. Se a associacdo for utilizada, os doentes devem ser observados no que respeita aos sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema.

A pioglitazona deve ser descontinuada se ocorrer qualquer deterioragdo nos sintomas cardiacos.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, isto €, € essencialmente «livre
de sodioy.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de intera¢ao

Algumas substancias afetam o metabolismo da glucose e podem requerer uma adaptagdo da posologia
de insulina glargina.

As substancias que podem aumentar o efeito de reduggo da glicemia e aumentar a suscetibilidade a
hipoglicemia, incluem medicamentos antidiabéticos orais, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA), disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos e antibidticos sulfonamidicos.

As substancias que podem reduzir o efeito de redugéo da glicemia incluem corticosteroides, danazol,
diazoxido, diuréticos, glucagon, isoniazida, estrogénios e progestagénios, derivados das fenotiazinas,
somatropina, medicamentos simpaticomimeéticos (p. ex., epinefrina [adrenalina], salbutamol e
terbutalina), hormonas tiroideias, medicamentos antipsicoticos atipicos (por ex., clozapina e
olanzepina) e inibidores da protease.

Os beta-bloqueadores, clonidina, sais de litio ou bebidas alcodlicas tanto podem potenciar como
atenuar o efeito hipoglicemiante da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode, em

alguns casos, ser seguida de hiperglicemia.

Além disso, sob o efeito de medicamentos simpaticoliticos, tais como beta-bloqueadores, clonidina,
guanetidina e reserpina, os sinais da contrarregulag@o adrenérgica podem estar reduzidos ou ausentes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Nao existem dados clinicos obtidos por estudos clinicos controlados de exposicao em gravidas a

insulina glargina. Uma grande quantidade de dados em mulheres gravidas (mais de 1000 resultados na
gravidez) indica auséncia de efeitos adversos especificos da insulina glargina na gravidez e auséncia



de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal especificas com insulina glargina. Os dados referentes
aos estudos realizados em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva.
Se clinicamente necessario, pode ser considerado a utilizagdo de insulina glargina durante a gravidez.

Nas doentes com diabetes prévia ou gestacional, ¢ essencial manter um bom controlo metabolico
durante toda a gravidez para prevenir efeitos associados com a hiperglicemia. As necessidades de
insulina podem diminuir durante o primeiro trimestre da gestacdo, aumentando habitualmente no
segundo e no terceiro trimestres. Imediatamente apos o parto, as necessidades de insulina caem
rapidamente (risco aumentado de hipoglicemia). E essencial uma monitorizagio rigorosa dos niveis da
glicemia.

Amamentagao

N3ao se sabe se a insulina glargina é excretada no leite humano. Nao sdo de antecipar efeitos
metabdlicos da insulina glargina ingerida para o recém-nascido/lactente amamentado, uma vez que a
insulina glargina como um peptideo ¢ digerida em aminoacidos no trato gastrointestinal humano. As
mulheres a amamentar podem necessitar de ajustes da dose de insulina e da dieta.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicaram efeitos nefastos diretos no que diz respeito a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de concentragdo e de reacdo do doente pode estar diminuida como resultado de
hipoglicemia ou hiperglicemia ou, por exemplo, como resultado de insuficiéncia visual. Este facto
pode constituir um fator de risco em situa¢des nas quais estas capacidades sdo particularmente
importantes (como ¢ o caso da conducio de viaturas ou da utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados de que devem tomar precaugdes no sentido de evitar situagdes de
hipoglicemia durante a condugdo. Isso ¢ particularmente importante nos doentes com percegao
diminuida ou ausente dos sintomas de alerta da hipoglicemia, ou que tenham episddios frequentes de
hipoglicemia. Nestes casos, deve ser ponderada a conducao ou utilizacdo de maquinas nestas
circunstancias.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A hipoglicemia (muito frequente), normalmente a reagdo adversa mais frequente da terapéutica com
insulina, pode ocorrer quando a dose de insulina excede as necessidades em insulina (ver secgdo 4.4).

Tabela de reacGes adversas

A tabela que se segue indica as reagdes adversas observadas em investigagao clinica apresentadas por
classes de sistemas de 6rgdos e por ordem de incidéncia decrescente (muito frequentes: > 1/10;
frequentes: > 1/100, < 1/10; pouco frequentes: > 1/1000, < 1/100; raros: > 1/10 000, < 1/1000; muito
raros: < 1/10 000; desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

sistemas orgaos frequentes frequentes raros
MedDRA

Classes de Muito Frequentes |Pouco Raros Muito Desconhecidos

Doengas do Reacodes
sistema imunitario alérgicas

Doengas do Hipoglicemia
metabolismo e da
nutrigdo

Doengas do Disgeusia
sistema nervoso

Afegdes oculares Insuficiéncia
visual

Retinopatia

Afegdes dos Lipo- Lipoatrofia Amiloidose
tecidos cutaneos e hipertrofia cutanea
subcutineos

Afegoes Mialgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

Perturbagdes Reagdes no Edema
gerais e alteracoes local da
no local de injecao
administracdo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Ataques de hipoglicemia graves, especialmente quando recorrentes, podem causar lesdes neurologicas.
Os episodios prolongados ou graves de hipoglicemia podem ser potencialmente fatais.

Em muitos doentes, os sinais e sintomas de uma neuroglicopenia sdo precedidos de sinais de contra
regulagdo adrenérgica. Em geral, quanto mais intensa e rapida for a queda dos niveis de glicemia, mais
marcado ¢ o fenomeno de contra regulacio e mais acentuados sdo os seus sintomas (ver sec¢io 4.4).

Doencas do sistema imunitdrio

As reagdes alérgicas de tipo imediato a insulina sdo raras. Estas reagdes a insulina (incluindo a insulina
glargina) ou aos excipientes, podem, por exemplo estar associadas a reagdes da pele, generalizadas,
angioedema, broncoespasmo, hipotensdo e choque, e ser potencialmente fatais.

Afecoes oculares

Uma alteragdo marcada do controlo da glicemia pode causar insuficiéncia visual transitoria, devido a
uma alteragdo transitoria da turgescéncia e do indice de refrag@o do cristalino.

O adequado controlo a longo prazo da glicemia diminui o risco de progressao da retinopatia diabética.
No entanto, a intensificagdo da terapéutica com insulina, com melhoria repentina do controlo da
glicemia, pode estar associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética. Nos doentes
com retinopatia proliferativa, particularmente quando ndo tratada com fotocoagulagao, os episodios
graves de hipoglicemia podem causar amaurose transitoria.



Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Podem desenvolver-se lipodistrofia e amiloidose cutinea no local da injecdo, atrasando a absor¢do
local de insulina. A troca constante do local de inje¢ao na respetiva area de aplicagdo pode contribuir
para atenuar ou prevenir estas reagdes (ver seccao 4.4).

Perturbagées gerais e alteracées no local de administra¢do

Reagoes no local da injegdo, que incluem eritema, dor, prurido, erupgdes cutaneas, edema ou
inflamagdo. A maior parte das reagdes menores as insulinas no local de inje¢ao desaparecem
habitualmente apds alguns dias ou algumas semanas.

Raramente, a insulina pode provocar uma retengio de soédio e edemas, nomeadamente quando um
controlo metabdlico anteriormente deficiente ¢ melhorado mediante a intensificacdo da terap€utica
com insulina.

Populacio pediatrica

Geralmente, o perfil de seguranga para criancas e adolescentes (< 18 anos de idade) ¢ semelhante ao
perfil de seguranga para os adultos.

Os relatorios de reagdes adversas recebidos da vigilancia pds-comercializagdo incluem relativamente
maior frequéncia de reagdes no local de administragao (dor no local de administragéo, reagdo no local
de administrago) e reagdes na pele (erupcdo cutinea, urticaria) em criangas e adolescentes (< 18 anos
de idade) do que em adultos.

Nao existem dados de seguranca de estudos clinicos disponiveis em criangas com idade inferior a

2 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

A sobredosagem de insulina pode causar uma hipoglicemia grave, por vezes de longa duragdo e
potencialmente fatal.

Tratamento

Os episodios ligeiros de hipoglicemia podem habitualmente ser tratados com hidratos de carbono
orais. Podera ser necessario efetuar ajustes na dose do medicamento, no padrio das refei¢des ou na
atividade fisica.

Os episodios mais graves, com desenvolvimento de estados de coma, convulsdes ou perturbagdes
neurolégicas, podem ser tratados com glucagon intramuscular/subcutaneo, ou glucose concentrada
intravenosa. Podera ser necessario manter a ingestio de hidratos de carbono e a vigilancia do doente
em virtude de poder ocorrer hipoglicemia apds uma aparente recuperacao clinica.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes, insulinas e analogos para injecao,
acdo prolongada.

Codigo ATC: A10A EO04.

Semglee ¢ um medicamento bioldgico similar. Estd disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

A insulina glargina ¢ um produto andlogo da insulina humana concebido para ter uma solubilidade
reduzida a pH neutro. E completamente soltivel com o pH 4cido da solugio injetavel de Semglee

(pH 4). Apos a injecdo no tecido subcutineo, a solugdo acida é neutralizada, conduzindo a formag&o
de microprecipitados a partir dos quais sdo constantemente libertadas pequenas quantidades de
insulina glargina, proporcionando um perfil de concentragao/tempo suave, previsivel, sem picos, com
uma dura¢do de acdo prolongada.

A insulina glargina ¢ metabolizada em dois metabolitos ativos M1 e M2 (ver sec¢do 5.2).

Ligacdo da insulina ao recetor: Estudos in vitro indicam que a afinidade da insulina glargina e dos seus
metabolitos M1 e M2 para o recetor da insulina humana ¢ semelhante ao da insulina humana.

Ligacdo ao recetor IGF-1: A afinidade da insulina glargina para o recetor IGF-1 humano é
aproximadamente 5 a 8 vezes maior do que a da insulina humana (mas aproximadamente 70 a

80 vezes menor do que para o IGF-1), enquanto que M1 e M2 se ligam ao recetor IGF-1 com uma
afinidade ligeiramente menor quando comparados com a insulina humana.

A concentragdo terapéutica total de insulina (insulina glargina e seus metabolitos) encontrada nos
doentes com diabetes tipo 1 foi marcadamente inferior da que seria necessaria para metade da
ocupagdo maxima do recetor IGF-1 e da ativag@o subsequente da via proliferativa mitogénica iniciada
pelo recetor IGF-1. As concentracdes fisiologicas do IGF-1 endogeno podem ativar a via proliferativa
mitogénica; contudo, as concentragdes terapéuticas encontradas no tratamento com insulina, incluindo
a terapéutica com insulina glargina, sdo consideravelmente inferiores as concentragdes farmacologicas
necessarias para ativar a via IGF-1.

A atividade primaria da insulina, incluindo a insulina glargina, consiste na regulagdo do metabolismo
da glucose.

A insulina e seus analogos reduzem os niveis da glicemia, estimulando a captagdo de glucose
periférica (especialmente por parte do musculo esquelético e da gordura) e inibindo a produgao
hepatica de glucose. A insulina inibe a lipdlise no adipdcito, inibe a protedlise e aumenta a sintese das
proteinas.

Em estudos de farmacologia clinica, foi demonstrado que a insulina glargina intravenosa e a insulina
humana possuem uma poténcia equivalente, quando administradas em doses idénticas. Tal como
acontece com todas as insulinas, o tempo de a¢do da insulina glargina pode ser afetado pela atividade
fisica e por outras variaveis.

Nos estudos de clamp euglicémicos em individuos saudaveis ou em doentes com diabetes do tipo 1, o

inicio da ag¢do da insulina glargina subcutanea foi mais lento do que o da insulina NPH humana, o seu
perfil de efeito foi suave e sem picos, e a duragao do seu efeito foi prolongada.
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O grafico seguinte apresenta os resultados de um estudo efetuado com doentes:

Perfil de atividade em doentes com diabetes tipo 1
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A duragdo de agdo mais longa da insulina glargina subcutinea esta diretamente relacionada com a sua
velocidade de absorc¢do mais lenta e suporta a administragdo uma vez por dia. O tempo de acdo da
insulina e dos medicamentos analogos da insulina, como, por exemplo, a insulina glargina, pode variar
consideravelmente em individuos diferentes ou no mesmo individuo.

Num estudo clinico, os sintomas da hipoglicemia ou das repostas hormonais de contrarregulacio,
foram semelhantes apos administrag@o de insulina glargina e de insulina humana, tanto em voluntarios
saudaveis, como em doentes com diabetes tipo 1.

Nos estudos clinicos, os anticorpos que apresentam reacdo cruzada com a insulina humana e com a
insulina glargina foram observados com a mesma frequéncia tanto no grupo tratado com insulina
NPH, como no grupo tratado com insulina glargina.

Os efeitos da insulina glargina (uma vez por dia) na retinopatia diabética foram avaliados num estudo
de 5 anos aberto, controlado com NPH (NPH administrada duas vezes por dia), em 1024 doentes
diabéticos tipo 2 nos quais a progressdo da retinopatia diabética em 3 ou mais degraus, na escala do
Estudo de Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética (ETDRS), foi investigada por fotografia do
fundo do olho. Nio se observou uma diferenga significativa na progressdo da retinopatia diabética ao
comparar a insulina glargina com a insulina NPH.

O estudo ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) foi um estudo
multicéntrico, aleatorizado, fatorial 2x2, realizado em 12.537 participantes com elevado risco
cardiovascular (CV), com anomalia da glicemia em jejum (AGJ) ou tolerdncia diminuida a glucose
(TDG) (12% dos participantes) ou diabetes mellitus tipo 2 tratados com < 1 agente antidiabético oral
(88% dos participantes). Os participantes foram aleatorizados (1:1) para receber insulina glargina
(n=6264), titulada para alcancar glicemia em jejum (GJ) < 95 mg/dl (5,3 mM), ou tratamento padrao
(n=6273).

O primeiro resultado coprimario de eficacia foi o tempo para a primeira ocorréncia de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal (EM), ou acidente vascular cerebral ndo fatal, e o
segundo resultado coprimario de eficacia foi o tempo para a primeira ocorréncia de qualquer um dos
primeiros eventos coprimarios ou procedimento de revascularizagao (coronaria, carotida ou
periférica), ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Os objetivos secundarios incluiram mortalidade por qualquer causa e um resultado composto
microvascular.
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A insulina glargina ndo alterou o risco de doenca CV e mortalidade CV quando comparado com o
tratamento padrdo. Nao houve diferencas entre a insulina glargina e o tratamento padrdo para os dois
resultados coprimarios; para qualquer componente do objetivo que compreenda estes resultados; para
todas as causas de mortalidade; ou para o resultado composto microvascular.

A dose média de insulina glargina no final do estudo foi de 0,42 U/kg. No inicio do estudo, os
participantes tiveram um valor médio de HbAlc de 6,4% e mediana de valores de HbA . durante o
tratamento que variou de 5,9 a 6,4% no grupo da insulina glargina, e de 6,2% a 6,6% no grupo de
tratamento padrdo durante todo o periodo de seguimento.

As taxas de hipoglicemia grave (participantes afetados por 100 anos de exposi¢do) foram 1,05 para a
insulina glargina e 0,30 para o grupo do tratamento padrdo e as taxas de hipoglicemia ndo graves
confirmadas foram de 7,71 para a insulina glargina e de 2,44 para o grupo do tratamento padrao. Ao
longo deste estudo de seis anos, 42% do grupo da insulina glargina ndo teve qualquer hipoglicemia.

Na ultima consulta de tratamento, houve um aumento médio no peso corporal relativamente a linha de
base de 1,4 kg no grupo da insulina glargina e uma diminui¢ao média de 0,8 kg no grupo de

tratamento padrao.

Populacdo pediatrica

Num estudo clinico, controlado e aleatorizado, doentes pediatricos (com idades compreendidas entre
0s 6 ¢ os 15 anos) com diabetes tipo 1 (n=349) foram tratados durante 28 semanas com um regime de
boélus de insulina basal onde a insulina humana regular foi utilizada antes de cada refei¢do. A insulina
glargina foi administrada uma vez por dia ao deitar e a insulina humana NPH foi administrada uma ou
duas vezes por dia. Efeitos similares na hemoglobina glicada e na incidéncia de hipoglicemia
sintomatica foram observados em ambos os grupos de tratamento, no entanto a glicemia em jejum,
diminuiu mais a partir do valor basal no grupo da insulina glargina do que no grupo da NPH.

Houve também menos hipoglicemia severa no grupo da insulina glargina. Cento e quarenta e trés dos
doentes tratados com insulina glargina neste estudo continuaram o tratamento com insulina glargina
num estudo ndo controlado de extensdo, com duragdo média de acompanhamento de 2 anos. Nenhuns
sinais novos de seguranga foram observados durante esta extensdo do tratamento com insulina
glargina.

Foi também realizado um estudo cruzado comparando a insulina glargina mais insulina lispro com a
NPH mais insulina humana regular (cada tratamento administrado durante 16 semanas em ordem
aleatdria), em 26 adolescentes com diabetes tipo 1 com idades entre 12 e 18 anos. Como no estudo
pediatrico descrito acima, a reducdo da glucose plasmatica em jejum desde o valor basal foi maior no
grupo da insulina glargina do que no grupo da NPH.

As alteragdes nos valores basais da HbA . foram semelhantes entre os grupos de tratamento; no
entanto os valores de glucose no sangue registados durante a noite foram significativamente maiores
no grupo da insulina glargina/lispro do que no grupo da NPH/regular, com um nadir médio de 5,4 mM
versus 4,1 mM. Correspondentemente, a incidéncia de hipoglicemia noturna foi de 32% no grupo da
insulina glargina/lispro versus 52% no grupo da NPH/regular.

Foi realizado um estudo em grupos paralelos, durante 24 semanas, em 125 criangas com idades
compreendidas entre 2 e 6 anos com diabetes mellitus tipo 1, que comparou a administracdo de
insulina glargina, administrada uma vez por dia de manha, com insulina NPH administrada uma ou
duas vezes por dia como insulina basal. Ambos os grupos receberam um boélus de insulina antes das
refeigoes.

O objetivo principal de demonstrar a ndo inferioridade da insulina glargina relativamente a8 NPH em
todos os tipos de hipoglicemia nio foi alcangado e verificou-se uma tendéncia para o aumento de
eventos hipoglicémicos com insulina glargina [insulina glargina: racio de taxa NPH (IC 95%) = 1,18
(0,97-1,44)].

A variabilidade de hemoglobina glicada e glucose sdo comparaveis nos dois grupos de tratamento.
Nao foram observados novos sinais de seguranca neste estudo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em doentes saudaveis e em doentes diabéticos, as concentragdes séricas de insulina indicaram uma
absor¢@o mais lenta e muito mais prolongada e demonstraram uma auséncia de pico ap6s injegdo
subcutanea de insulina glargina, quando comparada com a insulina NPH humana. As concentragdes
foram, portanto, consistentes com o perfil de tempo da atividade farmacodinamica da insulina
glargina. O grafico acima apresenta os perfis de atividade ao longo do tempo da insulina glargina e da
insulina NPH.

A insulina glargina administrada uma vez por dia atingira niveis no estado estacionario 2 — 4 dias apos
a primeira dose.

Quando administradas por via intravenosa, a insulina glargina e a insulina humana apresentam uma
semivida de eliminacdo comparavel.

Ap6s uma injecdo subcutanea de Semglee em doentes diabéticos, a insulina glargina ¢ rapidamente
metabolizada na extremidade carboxilica da cadeia beta com a formagdo de dois metabolitos ativos
M1 (21A-Gly-insulina) e M2 (21 A-Gly-des-30B-Thr-insulina). No plasma, o composto principal em
circulagdo é o metabolito M1. A exposi¢do ao M1 aumenta com a administracao de uma dose de
insulina glargina.

Os resultados farmacocinéticos e farmacodinamicos indicam que o efeito da injecdo subcutanea de
insulina glargina assenta principalmente na exposi¢do ao M1. A insulina glargina e o metabolito M2
nao foram detetados na grande maioria dos individuos e, quando foram detetados, a sua concentragdo
foi independente da dose de insulina glargina administrada.

Em estudos clinicos, as analises de subgrupo baseadas na idade e no sexo nao indicaram qualquer
diferenca na seguranga e eficacia em doentes tratados com insulina glargina, relativamente a toda a

populacdo em estudo.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética em criangas entre 2 anos ¢ menos de 6 anos de idade com diabetes mellitus tipo 1
foi avaliada num estudo clinico (ver sec¢do 5.1). Os niveis plasmaticos de insulina glargina e os seus
metabolitos principais M1 e M2 foram medidos em criangas tratadas com insulina glargina e
revelaram padrdes de concentragdes plasmaticas semelhantes aos adultos e ndo revelaram acumulagéo
de insulina glargina ou dos seus metabolitos, quando em utilizag@o cronica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de zinco

Metacresol

Glicerol

Acido cloridrico (para ajuste do pH) E507
Hidroxido de sédio (para ajuste do pH) E524
Agua para preparagdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

Prazo de validade ap0Os a primeira utilizacao da caneta

O medicamento pode ser conservado até um maximo de 4 semanas, a uma temperatura inferior a 25°C
e longe do calor ou da luz direta. As canetas em uso ndo devem ser conservadas no frigorifico.
A tampa da caneta deve ser colocada de novo apds cada administragio para proteger da luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgiao

Canetas sem estarem em uso

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar nem colocar proximo do congelador ou de acumuladores de frio.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Canetas em uso

Para condig¢des de conservagdo do medicamento apds abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cartucho de vidro tipo I, incolor, com émbolo preto (borracha de bromobutilo), selado com vedantes
revestidos (laminado de polisopreno e borracha de bromobutilo). O cartucho estd montado numa
caneta injetora descartavel.

Cada caneta pré-cheia contém 3 ml de solug@o.

Embalagens de 1, 3, 5 e 10 canetas e embalagens multiplas com 10 (2 embalagens de 5) canetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

As agulhas ndo estdo incluidas na embalagem.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Antes da primeira utilizagdo, a caneta tem que ser conservada a temperatura ambiente durante 1 a

2 horas.

Inspecione o cartucho antes da utilizagdo. S6 deve ser utilizado se a solugdo se apresentar limpida e
incolor, sem particulas solidas visiveis, e se tiver consisténcia aquosa. Uma vez que Semglee ¢ uma

solugdo, ndo precisa de ser colocado em suspensdo antes da utilizagao.

Semglee ndo deve ser misturado com qualquer outra insulina nem deve ser diluido. A mistura ou
dilui¢do pode alterar o seu perfil de tempo/agado e o facto de ser misturado pode causar precipitagao.

As canetas vazias ndo devem ser reutilizadas e devem ser eliminadas apropriadamente.
Para evitar possivel transmissdo de doencas, cada caneta deve ser usada s6 por um doente.

O rotulo da insulina deve ser sempre verificado antes de cada injecdo para evitar erros de medicagéo
entre a insulina glargina e outras insulinas (ver secgio 4.4).
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Semglee em caneta pré-cheia s6 € adequado para inje¢des subcutaneas. Se for necessaria a
administracdo com uma seringa, devera utilizar-se um frasco para injetaveis (ver secgdo 4.2 ¢ 4.4).

Antes de utilizar a caneta pré-cheia de Semglee, leia atentamente as instrugdes de utilizagdo incluidas
no folheto informativo.

Os tamanhos das agulhas compativeis com esta caneta sao:
- 31G, 5 mm,

- 32G, 4-6 mm,

- 34G, 4 mm.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1270/001
EU/1/18/1270/002
EU/1/18/1270/003
EU/1/18/1270/004
EU/1/18/1270/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de marco de 2018
Data da Gltima renovagédo: 15 de fevereiro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\EDICC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Biocon Sdn. Bhd.

No.1, Jalan Bioteknologi 1,
Kawasan Perindustrian SiL.C,
79200 Iskandar Puteri,

Johor,

Malasia

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag@o de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
* Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR - Embalagens de 1,3, 5 e 10

1. NOME DO MEDICAMENTO

Semglee 100 unidades/ml solucao injetavel numa caneta pré-cheia
insulina glargina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 100 unidades (3,64 mg) de insulina glargina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de zinco, metacresol, glicerol, acido cloridrico e hidroxido de sodio (para ajuste
do pH) e agua para preparagdes injetaveis. Ver folheto para obter informagdes adicionais.

| . FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 caneta de 3 ml

3 canetas de 3 ml
5 canetas de 3 ml
10 canetas de 3 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilize apenas solugoes limpidas e incolores.
Use apenas agulhas compativeis com esta caneta pré-cheia.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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Caneta em uso
Conservar por um maximo de 4 semanas a temperatura inferior a 25 °C.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Canetas sem estarem em uso
Conservar no frigorifico.
Nao congelar. Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Caneta em uso
Nao refrigerar. Coloque a tampa na caneta apos cada injegdo para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1270/001
EU/1/18/1270/002
EU/1/18/1270/003
EU/1/18/1270/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Dispensar em embalagem selada.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Semglee

21



17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (com blue box) embalagem maultipla — 10 (2 x 5 canetas)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Semglee 100 unidades/ml solugdo injetavel numa caneta pré cheia
insulina glargina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 100 unidades (3,64 mg) de insulina glargina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de zinco, metacresol, glicerol, acido cloridrico e hidroxido de sodio (para ajuste
do pH) e agua para preparagdes injetaveis. Ver folheto para obter informagdes adicionais.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

Embalagem multipla: 10 (2 embalagens de 5) canetas de 3 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilize apenas solugdes limpidas e incolores.
Use apenas agulhas compativeis com esta caneta pré-cheia.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Caneta em uso
Conservar por um maximo de 4 semanas a temperatura inferior a 25 °C.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Canetas sem estarem em uso
Conservar no frigorifico.
Nao congelar. Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Caneta em uso
Nao refrigerar. Coloque a tampa na caneta apds cada inje¢@o para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1270/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Dispensar em embalagem selada.

16. INFORMACAO EM BRAILE

Semglee

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERIOR (sem blue box) componente de uma embalagem miiltipla —
5 canetas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Semglee 100 unidades/ml solugdo injetavel numa caneta pré-cheia
insulina glargina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 100 unidades (3,64 mg) de insulina glargina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de zinco, metacresol, glicerol, acido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste
do pH) e 4gua para preparagdes injetaveis. Ver folheto para obter informagdes adicionais.

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

5 canetas de 3 ml. Componente de uma embalagem multipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilize apenas solugdes limpidas e incolores.
Use apenas agulhas compativeis com esta caneta pré-cheia.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Caneta em uso
Conservar por um maximo de 4 semanas a temperatura inferior a 25 °C.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Canetas sem estarem em uso
Conservar no frigorifico.
Nao congelar. Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Caneta em uso
Nao refrigerar. Coloque a tampa na caneta apds cada injego para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1270/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Dispensar em embalagem selada.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Semglee
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Semglee 100 unidades/ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina glargina
Via subcutinea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Semglee 100 unidades/ml soluciio injetavel numa caneta pré-cheia
insulina glargina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Semglee e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Semglee
Como utilizar Semglee

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Semglee

Contetido da embalagem e outras informacdes

SAINANE b o e

1. O que é Semglee e para que ¢é utilizado

Semglee contém insulina glargina, que ¢ uma insulina modificada, muito semelhante a insulina
humana.

Semglee ¢é utilizado para o tratamento da diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas de

2 anos de idade ou mais.

A diabetes mellitus ¢ uma doenga em que o seu organismo ndo produz insulina suficiente para
controlar o nivel de a¢tcar no sangue. A insulina glargina possui uma ag¢do de redugdo de agucar no
sangue longa e estavel.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Semglee

Nao utilize Semglee

- se tem alergia a insulina glargina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Semglee em caneta pré-cheia s6 € adequado para injetar logo abaixo da pele (ver também secgdo 3).
Fale com o seu médico se precisar de injetar a sua insulina de outra forma.

Fale com o seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro antes de utilizar Semglee.

Siga rigorosamente as instrugdes que discutiu com o seu médico relativamente a posologia, a
monitorizagdo (exames de sangue e de urina), dieta e atividade fisica (trabalho e exercicios fisicos) e
técnica de injecdo.

Alteragdes da pele no local de injegdo:

Os locais de injecao devem ser alternados para prevenir alteragdes da pele, tais como nodulos sob a
pele. A insulina podera ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular (ver Como utilizar
Semglee). Contacte o seu médico se estiver atualmente a administrar a injecdo numa area irregular
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antes de comecar a administrar a inje¢ao numa area diferente. O seu médico podera aconselha-lo a
verificar mais atentamente o seu nivel de agucar no sangue e a ajustar a sua dose de insulina ou de
outros medicamentos antidiabéticos.

Se o seu agucar no sangue ¢ demasiado baixo (hipoglicemia), siga as orientagdes referentes a
hipoglicemia (ver caixa no final deste folheto).

Viagens

Antes de viajar, devera consultar o seu médico. Podera ter de lhe falar sobre

- a disponibilidade da sua insulina no pais de destino,

- quantidade de insulina, agulhas, etc.,

- conservagao correta da sua insulina durante a viagem,

- horarios das refeicdes e administragdo de insulina durante a viagem,

- os possiveis efeitos da mudanga para diferentes fusos horarios,

- possiveis novos riscos para a saide nos paises de destino,

- o que deve fazer em situagdes de emergéncia quando se sente mal ou fica doente.

Doengas ¢ lesoes

Nas seguintes situagdes o tratamento da diabetes podera requerer muita atencdo (por exemplo, ajuste a

dose de insulina, exames ao sangue ¢ urina):

- Se estiver doente ou sofrer um ferimento grave, o nivel de aglicar no seu sangue podera
aumentar (hiperglicemia).

- Se ndo comer o suficiente, o nivel de agtcar no seu sangue podera ficar demasiado baixo
(hipoglicemia).

Na maioria dos casos necessitara de assisténcia médica. Contacte um médico o mais depressa
possivel.

Se sofre de diabetes de tipo 1 (diabetes mellitus dependente de insulina), ndo interrompa o seu
tratamento com insulina e continue a ingerir hidratos de carbono em quantidades suficientes.
Mantenha sempre as pessoas que o tratam ou assistem informadas de que necessita de insulina.

O tratamento com insulina pode induzir o organismo a produzir anticorpos a insulina (substancias que
atuam contra a insulina). No entanto, s6 muito raramente, isso exigird uma mudanga na sua dose de
insulina.

Alguns doentes com diabetes tipo 2 de longa duragio e doenga cardiaca ou acidente vascular cerebral
que foram tratados com pioglitazona (medicamento antidiabético oral usado no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2) e insulina desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico, o mais
rapidamente possivel, no caso de ter sinais de insuficiéncia cardiaca tais como respiragdo ofegante
invulgar ou aumento de peso ou inchago localizado (edema).

Criancas

Nao ha experiéncia acerca da utilizagdo de Semglee em criangas com idade inferior a 2 anos.
Outros medicamentos e Semglee

Alguns medicamentos provocam alteragdo nos niveis de agucar no sangue (aumento, diminuig¢do ou
ambos, dependendo da situagdo). Podera ser necessario, em cada caso, alterar convenientemente a

dose de insulina a fim de evitar niveis de a¢tcar no sangue muito baixos ou muito altos. Deve tomar
atencdo quando inicia ou para o tratamento com outro medicamento.
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Antes de tomar qualquer medicamento, pergunte ao seu médico se este
medicamento podera afetar os seus niveis de aglicar no sangue e quais as medidas que devera tomar.

Os medicamentos que podem fazer com que os niveis de aciicar no sangue diminuam

(hipoglicemia) incluem:

- todos os outros medicamentos para tratar a diabetes,

- inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) (usados para tratar certas condigdes
cardiacas ou tensdo arterial elevada),

- disopiramida (usada para tratar certas condig¢des cardiacas),

- fluoxetina (usada para tratar a depressdo),

- fibratos (usados para baixar niveis elevados de lipidos no sangue),

- inibidores de monoaminoxidase (IMAO) (usados para tratar a depressao),

- pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos (tais como o acido acetilsalicilico, usado para aliviar a dor
¢ diminuir a febre),

- antibioticos sulfonamidicos.

Os medicamentos que podem elevar os niveis de acticar no sangue (hiperglicemia) incluem:

- corticosteroides (tal como a «cortisona» usada para tratar a inflamacgao),

- danazol (medicamento que atua na ovulag?o),

- diazoxido (usado para tratar a tensdo arterial elevada),

- diuréticos (usados para tratar a tensdo arterial elevada ou a retengdo de fluidos em excesso),

- glucagon (hormona pancreatica usada para tratar a hipoglicemia grave),

- isoniazida (usada para tratar a tuberculose),

- estrogénios e progestagénios (tal como na pilula contracetiva usada no controlo da natalidade),

- derivados das fenotiazinas (usados para tratar perturbagdes do foro psiquiatrico),

- somatropina (hormona de crescimento),

- medicamentos simpaticomiméticos (tal como a epinefrina [adrenalina], salbutamol, terbutalina
usados para tratar a asma),

- hormonas da tiroide (usadas para tratar disfun¢des da glandula tiroideia)

- medicamentos antipsicoticos atipicos (tal como clozapina, olanzapina),

- inibidores da protease (usados para tratar o VIH).

Os seus niveis de acticar no sangue poderiao descer ou subir se tomar:
- beta-bloqueadores (usados para tratar a tensdo arterial elevada),

- clonidina (usada para tratar a tensao arterial elevada),

- sais de litio (usados para tratar perturbacdes do foro psiquiatrico).

A pentamidina (usada para tratar algumas infe¢des causadas por parasitas) pode causar hipoglicemia, a
qual pode por vezes ser seguida por hiperglicemia.

Os beta-bloqueadores, a semelhanga de outros medicamentos simpaticoliticos (tal como a clonidina,
guanetidina e reserpina), podem atenuar ou suprimir inteiramente os primeiros sintomas de alerta que

o ajudam a reconhecer uma hipoglicemia.

Se ndo tiver a certeza se esta a tomar um desses medicamentos, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

Semglee com alcool
Os seus niveis de agticar no sangue podem descer ou subir se beber alcool.
Gravidez e amamentacio

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Informe o seu médico se planeia engravidar ou se ja esta gravida. A dose de insulina podera ter de ser
modificada durante a gravidez e depois do parto. Para a satide do seu bebé ¢ importante um controlo
especialmente rigoroso da sua diabetes e a prevencdo de hipoglicemia.

Se estiver a amamentar, consulte o seu médico pois podera necessitar de ajustes nas doses de insulina
e na sua dieta.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A sua capacidade de concentragdo e de reagdo podera diminuir se:
- tem hipoglicemia (niveis baixos de agucar no sangue),

- tem hiperglicemia (niveis elevados de agucar no sangue),

- tem problemas com a sua visao.

Deve manter-se consciente desse facto em todas as situa¢des que envolvam riscos, tanto para si como

para outras pessoas (tais como conduzir umas viaturas ou utilizar maquinas). Devera contactar o seu

médico para o aconselhar acerca da condug@o se:

- tem episddios frequentes de hipoglicemia,

- os primeiros sintomas de alerta que o ajudam a reconhecer uma hipoglicemia estdo diminuidos
ou ausentes.

Semglee contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, isto € «essencialmente livre
de sodio».

3. Como utilizar Semglee

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

Embora Semglee contenha a mesma substincia ativa que a insulina glargina 300 unidades/ml, estes
medicamentos ndo sdo permutaveis. A transicdo de um tratamento de insulina para outro exige
prescrigdo médica, supervisao médica e monitorizagao da glucose sanguinea. Consulte o seu médico
para mais informagdes.

Posologia

Com base no seu estilo de vida, nos resultados das suas andlises de glicemia e no uso anterior de

insulina, o seu médico ira:

- determinar a quantidade diaria de Semglee que necessita e em que hora do dia,

- informa-lo quando devera verificar o nivel e aglicar no sangue e se precisa de efetuar analises de
urina,

- indicar-lhe quando sera necessaria uma dose injetavel superior ou inferior de Semglee.

Semglee ¢ uma insulina de longa a¢do. O seu médico poder-lhe-a dizer para o utilizar em combinagdo
com uma insulina de ag@o curta ou com comprimidos usados para tratar niveis elevados de agucar no
sangue.

Muitos fatores podem influenciar o seu nivel de agiicar no sangue. Devera conhecer estes fatores para

que possa reagir corretamente as alteragdes no seu nivel de agticar no sangue e impedir que este se
torne demasiado elevado ou demasiado baixo. Para mais informagdes, ver caixa no final deste folheto.
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Utilizagdo em criancas e adolescentes

Semglee pode ser utilizado em adolescentes e criangas com 2 ou mais anos de idade. Utilize este
medicamento exatamente como indicado pelo seu médico.

Frequéncia de administragio

Necessitara de uma inje¢do de Semglee todos os dias, a mesma hora.

A caneta de Semglee liberta insulina em incrementos de 1 unidade até uma dose Uinica maxima de
80 unidades.

Modo de administraciao

Semglee injeta-se debaixo da pele. NAO injete Semglee numa veia, uma vez que isto alterara a sua
acdo e podera causar hipoglicemia.

O seu médico mostrar-lhe-a qual a area da pele em que devera injetar Semglee. Por cada injecéo,
alterne o local de pungdo dentro da mesma area da pele que esta a utilizar.

Como utilizar a caneta de Semglee

Semglee em caneta pré-cheia s6 ¢ adequado para injetar logo abaixo da pele. Fale com o seu médico se
precisar de injetar a sua insulina de outra forma.

Leia atentamente as «Instrucoes de utilizacio» incluidas neste folheto informativo. Deve utilizar
a caneta tal como esta descrito nessas instrucoes de utilizagao.

Antes de cada utilizagdo deve colocar uma agulha nova. Utilize apenas agulhas compativeis com a
caneta de Semglee (ver «Instrucdes de utilizacao).

Antes de cada inje¢dao execute um teste de seguranca.

Observe o cartucho antes de utilizar a caneta. Nao utilize a Semglee se verificar que existem particulas
na solugdo. Utilize apenas Semglee se a solugdo estiver limpida e incolor. Nao agite nem misture antes

da sua utilizagdo.

Para prevenir a possivel transmissdo da doenca, nunca partilhe a sua caneta com quem quer que seja.
Esta caneta ¢ apenas para ser utilizada por si.

Utilize sempre uma caneta nova se verificar que o controlo do seu nivel de agticar no sangue esta a
piorar inesperadamente. Se pensar que a caneta de Semglee tem um problema, por favor contacte o seu
meédico, farmacéutico ou enfermeiro.

As canetas vazias ndo devem ser recarregadas e devem ser eliminadas apropriadamente.

Nao utilize a caneta de Semglee se estiver danificada ou ndo trabalhar corretamente (devido a defeitos
mecanicos), deve ser deitada fora e tem de se usar uma caneta de Semglee nova.

Trocas de insulina

Deve verificar sempre o rotulo da insulina antes de cada injegdo para evitar trocas entre Semglee e
outras insulinas.

Se utilizar mais Semglee do que deveria
Se tiver injetado demasiado Semglee, o seu nivel de aglicar no sangue podera tornar-se demasiado

baixo (hipoglicemia). Verifique frequentemente o seu nivel de aglicar no sangue. Nesses casos, para
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evitar hipoglicemia devera ingerir mais alimentos e vigiar os seus niveis de aglicar no sangue. Para
informagao relativamente ao tratamento da hipoglicemia, ver caixa no final deste folheto.

Caso se tenha esquecido de utilizar Semglee

Se tiver omitido uma dose de Semglee ou néo tiver injetado insulina suficiente, o seu nivel de agucar
no sangue podera tornar-se demasiado elevado (hiperglicemia). Verifique frequentemente o seu nivel
de acucar no sangue. Para informagdes sobre o tratamento da hiperglicemia, ver caixa no final deste
folheto.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Se parar de utilizar Semglee

Isto pode levar a hiperglicemia grave (niveis muito elevados de agticar no sangue) e cetoacidose
(acumulagao de acido no sangue porque o organismo esta a utilizar gordura em vez de agticar). Nao
pare o tratamento com Semglee sem falar com o seu médico, que lhe dird o que deve ser feito.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver sintomas de que o seu nivel de aciicar no sangue esta muito baixo (hipoglicemia), tome
imediatamente medidas para aumentar o seu nivel de agticar no sangue (ver caixa no final deste
folheto). A hipoglicemia (nivel baixo de agucar no sangue) pode ser muito grave e € muito frequente
com tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Nivel baixo de aglicar no sangue
significa que ndo ha aglcar suficiente no seu sangue. Se os seus niveis de agucar no sangue descerem a
niveis muito baixos, pode desmaiar (ficar inconsciente). Casos graves de hipoglicemia podem
provocar lesdes cerebrais e podem por a vida em risco. Para mais informagdes, ver caixa no final deste
folheto informativo.

Reacdes alérgicas graves (raros, podem afetar até¢ 1 em 1.000 pessoas) — os sintomas podem incluir
reagdes na pele extensas (erupcao na pele e comichdo no corpo todo), inchago grave da pele ou das
membranas mucosas (angioedema), dificuldade em respirar, uma descida da tensdo arterial, com
batimento do coragdo rapido e transpiragdo. As reagoes alérgicas graves as insulinas podem por a vida
em risco. Fale imediatamente com um médico se tiver sintomas de reacdes alérgicas graves.

Alteracoes da pele no local da injecao:

Se injetar insulina com demasiada frequéncia no mesmo local, o tecido gordo pode encolher
(lipoatrofia; pode afetar até¢ 1 em 100 pessoas) ou aumentar a espessura (lipohipertrofia; pode afetar
até 1 em 10 pessoas). Os noédulos sob a pele podem também ser causados pela acumulagdo de uma
proteina chamada amiloide (amiloidose cutanea; a frequéncia com que ocorre ndo é conhecida). A
insulina podera ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular. Altere o local da inje¢ao
a cada injegdo para ajudar a evitar essas alteragdes na pele.

Efeitos indesejaveis frequentes comunicados (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Reacdes alérgicas e da pele no local de injecio

Os sintomas podem incluir vermelhiddo, dor anormalmente intensa durante a inje¢ao, comichao,
erupcao da pele com comichdo, inchago ou inflamagao. Estes sintomas podem disseminar-se em redor
do local da inje¢@0. A maior parte destas reagdes menores a insulina desaparecem num periodo de
poucos dias a poucas semanas.
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Efeitos indesejaveis raros comunicados (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

. Reacdes nos olhos

Uma alteragdo marcada (melhoria ou agravamento) no controlo dos seus niveis de aglicar no sangue
pode alterar a sua visdo temporariamente. Se sofrer de retinopatia proliferativa (uma doenga dos olhos
relacionada com a diabetes), as crises graves de hipoglicemia podem provocar perda de visdo
temporaria.

. Alteracdes gerais

Em casos raros, o tratamento com insulina pode provocar uma acumulag@o temporaria de agua no
corpo, com inchago na barriga das pernas e tornozelos.

Efeitos indesejaveis muito raros comunicados (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Em casos muito raros, pode ocorrer disgeusia (alteragdes do paladar) e mialgia (dor muscular).

Utilizagdo em criancas e adolescentes

Geralmente, os efeitos adversos em criangas e adolescentes com idade igual ou inferior a 18 anos sdo
semelhantes aos observados nos adultos.

Queixas de reacdes no local de administragao (dor no local de injegdo, reagdo no local de injecdo) e
reagdes na pele (erupcao na pele, urticaria) sdo notificadas relativamente com maior frequéncia em
criangas e adolescentes com idade igual ou menor a 18 anos do que em adultos.

Nio ha experiéncia em criangas com menos de 2 anos de idade.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Semglee

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo da
caneta, apds «kEXP». O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Canetas sem estarem em uso

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Néo congelar nem colocar préximo do congelador do seu
frigorifico nem junto de acumuladores de frio.

Manter a caneta pré-cheia dentro embalagem exterior para proteger da luz.

Canetas em uso

As canetas pré-cheias em uso ou de reserva podem ser conservadas até um maximo de 4 semanas, a
uma temperatura inferior a 25°C e longe do calor ou da luz direta. N3ao as utilize depois deste periodo
de tempo. A caneta em uso ndo deve ser conservada no frigorifico. Recomenda-se que a data da
primeira utilizacdo seja registada.

A tampa da caneta deve ser colocada de novo apds cada administragdo para proteger da luz.

Retire a agulha depois da injecdo e guarde a caneta sem a agulha. Além disso, certifique-se de que
retira a agulha antes de deitar fora a caneta. As agulhas ndo devem ser reutilizadas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Contetudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Semglee

- A substancia ativa ¢ a insulina glargina. Cada ml de solug@o contém 100 unidades de insulina
glargina (equivalente a 3,64 mg).

- Os outros componentes sdo: cloreto de zinco, metacresol, glicerol, hidroxido de sodio (para
ajuste do pH) (ver seccdo 2 «Semglee contém sodio»), acido cloridrico (para ajuste do pH) e

agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Semglee e contetido da embalagem

Semglee 100 unidades/ml solugdo injetavel numa caneta pré-cheia é uma solugdo limpida e incolor.

Cada caneta contém 3 ml de solucdo injetavel (equivalente a 300 unidades).

Semglee esta disponivel em embalagens com 1, 3, 5 e 10 canetas ou numa embalagem multipla
composta por 2 embalagens de cartdo, cada uma contendo 5 canetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdu¢io no Mercado

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R
Fabricante

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

Belgi¢/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bwarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910



Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\LGoo

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 8004316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
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Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romaénia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més de AAAA}.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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HIPERGLICEMIA E HIPOGLICEMIA

Traga sempre consigo acucar (pelo menos 20 gramas).
Traga consigo alguma informacio para mostrar que é diabético.

HIPERGLICEMIA (niveis elevados de agtlicar no sangue)

Se o seu nivel de aciicar no sangue for demasiado elevado (hiperglicemia), pode néo ter
injetado insulina suficiente.

Porque é que a hiperglicemia ocorre?

Os exemplos incluem:

- ndo injetou a sua insulina ou ndo injetou uma quantidade suficiente, ou se esta perdeu a sua
eficacia, por exemplo, devido a conservagao incorreta,

- a caneta injetora de insulina ndo funciona devidamente,

- esta a praticar menos exercicio do que o habitual, esta sob stress (perturbagdo emocional,
excitagdo) ou se sofreu qualquer lesdo, intervengdo cirurgica, infe¢do ou febre,

- estiver a tomar ou tiver tomado outros medicamentos (ver sec¢@o 2, «Outros medicamentos e
Semglee»).

Sintomas de alerta de uma hiperglicemia

Sede, aumento da frequéncia urinaria, fadiga, pele seca, rubor facial, perda de apetite, tensdo
arterial baixa e aumento da frequéncia cardiaca bem como presenca de corpos cetonicos e de
glucose na urina, podem ser sintomas de um nivel de agucar elevado no sangue. Dores de
estomago, respiracdo rapida ou profunda, sonoléncia ou mesmo perda de consciéncia podem ser
sinais de um estado mais grave (cetoacidose) resultante da falta de insulina.

O que deve fazer no caso de uma hiperglicemia?

Controle o seu nivel de acticar no sangue e a presenca de corpos cetéonicos na urina logo que
ocorra algum dos sintomas referidos. O tratamento de uma hiperglicemia e cetoacidose graves
requer sempre assisténcia médica, devendo em geral ser feito no hospital.

HIPOGLICEMIA (niveis baixos de aciicar no sangue)

Se o seu nivel de agticar no sangue diminuir demasiado, pode ficar inconsciente. As hipoglicemias
graves podem causar ataques cardiacos ou lesdes cerebrais e podem por a vida em risco.
Normalmente devera ser capaz de reconhecer quando o seu nivel de aguicar no sangue esta a
diminuir demasiado de modo a tomar as medidas corretas.

Porque é que a hipoglicemia ocorre?

Os exemplos incluem:

- injetar uma quantidade excessiva de insulina,

- omitir refei¢des ou as atrasar,

- ndo comer o suficiente ou comer alimentos com um contetido em hidratos de carbono
inferior ao normal (o aguicar e as substancias semelhantes ao agucar sdo designados por
hidratos de carbono, embora os adocantes artificiais NAO sejam hidratos de carbono),

- perder hidratos de carbono devido a vomitos ou diarreia,

- beber alcool, em particular se a0 mesmo tempo ingerir poucos alimentos,

- estiver a praticar um tipo de exercicio mais intenso ou diferente do habitual,

- estiver a recuperar de uma lesdo, operagdo ou outra forma de stress,

- estiver a recuperar de uma doenca ou de febre,

- estiver a tomar ou tiver deixado de tomar outros medicamentos (ver sec¢ao 2 «Outros
medicamentos e Semgleey).
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A hipoglicemia é mais suscetivel de ocorrer se:

- estiver no inicio de um tratamento com insulina, ou se passou a utilizar outra preparagdo de
insulina (quando mudar da sua anterior insulina basal para Semglee, caso ocorra
hipoglicemia, ¢ mais provavel que seja de manha do que a noite),

- os seus niveis de aglicar no sangue normalizaram ou encontram-se instaveis,

- alterar a area da pele em que injetou a insulina (por exemplo, da coxa para o antebrago),

- sofrer de uma doenga grave dos rins ou do figado ou de qualquer outra doenca como, por
exemplo, hipotiroidismo.

Sintomas de alerta de uma hipoglicemia

- No seu corpo

Exemplos de sintomas que indicam que o seu nivel de aglicar no sangue esta a diminuir
excessivamente ou muito rapidamente:

suores, pele fria e himida, ansiedade, batimento cardiaco rapido, tensdo arterial elevada,
palpitagdes e batimento cardiaco irregular. Estes sintomas desenvolvem-se frequentemente antes
dos sintomas de um nivel baixo de ac¢ticar no cérebro.

- No seu cérebro

Exemplo de sintomas que indicam um nivel baixo de agucar no cérebro: dores de cabega, fome
intensa, nauseas, vomitos, fadiga, sonoléncia, perturbacdes do sono, irrequietude, comportamento
agressivo, lapsos de concentragdo, diminui¢do da capacidade de reagdo, depressdo, confusdo,
perturbagdes da fala (por vezes, perda total da fala), perturbagdes visuais, tremor, paralisias,
sensagdo de formigueiro (parestesias), dorméncia e sensagdo de formigueiro na regido da boca,
tonturas, perda do autocontrolo, incapacidade para tomar conta de si proprio, convulsdes, perda de
consciéncia.

Os primeiros sintomas que o alertam para uma hipoglicemia («sintomas de alerta») podem

modificar- se, estarem atenuados ou completamente ausentes, se

- for idoso, se sofre de diabetes ha muito tempo ou se, devido a diabetes, sofre de um
determinado tipo de doenga nervosa (neuropatia diabética autonoma),

- sofreu recentemente uma crise de hipoglicemia (por exemplo, no dia anterior) ou se a
hipoglicemia se desenvolve lentamente,

- os seus niveis de aglicar no sangue sdo quase normais ou, pelo menos, se encontram
consideravelmente melhorados,

- mudou recentemente duma insulina animal para uma insulina humana, como Semglee,

- estiver a tomar ou tiver tomado outros medicamentos (ver sec¢ao 2, «Outros medicamentos e
Semgleey).

Neste tipo de caso, podera desenvolver uma hipoglicemia grave (e mesmo desmaiar) antes de se

aperceber do seu problema. Esteja familiarizado com os seus sintomas de alerta. Se necessario, a

determinagdo mais frequente dos niveis de aglicar no sangue podera ajuda-lo a identificar episodios

ligeiros de hipoglicemia que, de outra forma, passariam despercebidos. Se ndo esta seguro de

identificar os seus sintomas de alerta, evite situagdes potencialmente perigosas para si proprio ou

para outros no caso da ocorréncia de uma hipoglicemia (tal como conduzir uma viatura).

O que deve fazer no caso de uma hipoglicemia?

1. Nio injete insulina. Tome, imediatamente, cerca de 10 a 20 g de agticar, tal como glucose,
agucar em cubos ou uma bebida agucarada. Atengdo: Os adogantes artificiais e os alimentos
que contém adogantes artificiais (tal como bebidas dietéticas) sdo inuteis no tratamento da
hipoglicemia.

2. Em seguida coma um alimento que tenha um efeito prolongado no aumento do nivel de
actcar no sangue (tal como pao ou massa). O seu médico ou enfermeiro deve ter abordado
anteriormente este assunto consigo.

A recuperagdo duma hipoglicemia pode ser retardada porque Semglee tem uma agdo longa.

3. Em caso de recorréncia da hipoglicemia, volte a ingerir 10 a 20 g de agtcar.
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4. Consulte um médico imediatamente se ndo conseguir controlar imediatamente a
hipoglicemia ou se esta se repetir.

Informe os seus parentes, amigos e colegas proximos do seguinte:

Se tiver problemas de degluticao ou estiver inconsciente, necessitara de uma inje¢do de glucose ou

glucagon (um medicamento que aumenta o nivel de agucar no sangue). Estas injec¢des justificam-se

também no caso de ndo ser certo que tem hipoglicemia.

Recomenda-se determinar o nivel de agucar no sangue logo apos a ingestao de glucose, a fim de
confirmar que realmente tem uma hipoglicemia.
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Semglee 100 unidades/ml solucao injetavel numa caneta pré-cheia.
INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Leia atentamente estas instru¢des de utilizagdo, bem como o folheto informativo, antes de utilizar a
caneta pré-cheia de Semglee e sempre que adquirir outra caneta. Poderéo existir novas informagdes.
Estas informagdes ndo excluem a consulta do seu médico, enfermeiro ou farmacéutico em relagdo ao
seu estado de saude ou ao seu tratamento. Se ndo puder ler ou seguir todas estas instru¢des sozinho,
peca ajuda a uma pessoa treinada na utilizag@o desta caneta. Nao se recomenda a utilizagdo desta
caneta por cegos ou pessoas com problemas de visdo sem a assisténcia de uma pessoa treinada na
sua utilizacio.

Se ndo seguir estas instrugdes quando utilizar a caneta, poderd administrar insulina a mais ou a menos.
Isto pode afetar o seu nivel de aglicar no sangue.

Semglee ¢ uma caneta injetora descartavel pré-cheia que contém 300 unidades de insulina glargina em
3 ml de solucdo (100 unidades/ml). Pode carregar entre 1 a 80 unidades numa tinica injecao.

Nao partilhe a sua caneta pré-cheia de Semglee com outras pessoas, mesmo que a agulha tenha
sido mudada. Se o fizer, pode transmitir ou contrair uma infeg¢ao grave.

Estrutura da caneta:

Tampa Suporte do  Corpo Prazo de Indicador Botéo de
da caneta—‘ cartucho dacaneta validade dedose injecéo

Vedante de  Cartucho Tipo de Janela  Botéo
borracha insulina dosedora doseador

Agulhas obtidas separadamente:
Tamanhos das agulhas compativeis com esta caneta:

« 31G,5mm —

.+ 32G,4-6 mm | | |
e 34G,4 mm Tampa Tampa Agulha  Selo de
exterior interior protecao

Materiais necessarios:
Certifique-se de que tem os seguintes itens antes de injetar a sua dose:

. Caneta de Semglee

. Agulha hipodérmica descartavel estéril compativel com esta caneta

. 2 gazes com alcool

. Recipiente para eliminagdo de materiais cortantes
Armazenamento

Antes da primeira utilizacdo da caneta, guarde a embalagem exterior que contém a caneta no
frigorifico (2°C-8°C).

Nao congele a caneta.

Depois de tirar uma caneta do frigorifico, coloque-a numa superficie plana e aguarde até que fique a
temperatura ambiente, entre 15°C a 25°C, antes de a utilizar.

Apos a primeira utilizaciio da caneta, guarde-a a temperatura ambiente até 25°C. Nao volte a
colocar a caneta no frigorifico depois de a utilizar.

Guarde sempre a caneta com a tampa colocada, para evitar contaminagao.

A caneta que esta a utilizar deve ser deitada fora apos 4 semanas da primeira utilizagdo, mesmo que
ainda tenha insulina. Recomenda-se que a data da primeira utilizagdo seja registada. Ver Passo 8
quanto as instrugdes de eliminagao.
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Nao guarde a caneta com a agulha colocada nem reutilize as agulhas.

Mantenha a sua caneta e as agulhas fora da vista e do alcance das criangas.

Utilize sempre uma agulha nova estéril para cada injegdo, pois ird evitar o bloqueio das agulhas e
prevenir infe¢des.

Sempre que utilizar a caneta

. Lave as maos com agua e sabao antes de utilizar a caneta.
. Consulte o rotulo da caneta para se certificar de que ird administrar o tipo correto de insulina. A
caneta tem um rotulo roxo e branco e um botdo de injecdo roxo.

. Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta. Nao utilize a caneta ap6s o prazo de validade.
. Verifique se o medicamento no cartucho da caneta aparenta estar limpido e incolor. Nao utilize
a caneta se o medicamento no cartucho aparentar estar turvo, colorido ou se vir particulas.

. Utilize sempre uma agulha descartavel estéril nova para cada injecao.
. Use o local da inje¢ao que o seu prestador de cuidados de saude lhe indicou.

Passo 1. Preparar a caneta
A - Inspecione a caneta: consulte o rétulo roxo e branco na caneta para se certificar de que:

. E o tipo correto de insulina.
. O prazo de validade nio terminou.

B - Segure no corpo da caneta com uma mao. Retire a tampa da caneta com a outra mao. Coloque a
tampa da caneta de lado para a utilizar mais tarde.
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C - Verifique a insulina no suporte do cartucho para se certificar de que:
. A insulina aparenta estar limpida e incolor.
. N2o ha fendas, fissuras ou fugas em torno do suporte do cartucho.

D - Limpe o vedante de borracha (na parte da frente do cartucho) com uma nova gaze com alcool.
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Passo 2. Colocar uma agulha nova

A - Pegue numa agulha descartavel estéril nova e retire o selo protetor. Nao utilize a agulha se o selo
protetor estiver danificado ou em falta, pois a agulha pode ndo estar estéril.
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B - Enquanto segura o corpo da caneta voltado para cima, coloque a tampa exterior da agulha a direito
no suporte do cartucho, conforme ilustrado. Se tentar introduzir de lado a tampa exterior da agulha,

podera dobrar ou danificar a agulha.

& L
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C - Rode a tampa exterior da agulha no sentido dos ponteiros do reldgio (para a direita) até que sinta
a8

3 4

que esta bem fixa na caneta.

-
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D - Retire cuidadosamente a tampa exterior da agulha e coloque-a de lado. Nao a deite fora. Ira

precisar da tampa exterior da agulha mais tarde.

* Guardar a tampa exterior
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E - Retire cuidadosamente a tampa interior da agulha e deite-a fora.

P

* Deitar fora a tampa interior
Passo 3. Preparar a agulha da caneta

A - Prepare sempre a nova agulha da caneta antes de cada injecao.

B - Rode o botdo doseador branco para a dose de 2 unidades. Ira ouvir um «clique» ao rodar para cada
unidade.

Se rodar acidentalmente mais de 2 unidades, rode o botdo doseador no sentido inverso para o nimero
correto de unidades.

C - Segure o corpo da caneta voltado para cima com uma mao.

D - Bata suavemente no cartucho com o dedo para ajudar a deslocar quaisquer bolhas de ar grandes
para a parte superior do cartucho. Podem ficar visiveis bolhas pequenas. Isto ¢ normal.

* BATER

E - Com a caneta na vertical, pressione o botdo de injecdo até parar de se mover e a janela doseadora
mostrar «0».

F - Repita desde o passo 3B até ao passo 3E, no maximo mais trés vezes, até ver gotas de insulina na
ponta da agulha.
A preparagdo esta concluida quando conseguir ver gotas de insulina.
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Se ndo conseguir ver insulina na ponta da agulha depois de 4 tentativas de preparagdo, a agulha pode
estar entupida. Se for o caso:

. Veja o Passo 7 quanto as instrugdes de remocao da agulha em seguranga.

. Reinicie o procedimento no passo 2A para colocar e preparar uma agulha nova.

Passo 4. Selecionar a dose
A - Verifique se a janela doseadora mostra «0».

B - Rode o botdo doseador branco até que o indicador de dose amarelo fique alinhado com a dose
necessaria.

Ao rodar o botdo doseador branco para definir a sua dose, este ira projetar-se para fora e ird ouvir um
«clique» por cada unidade marcada.

A dose pode ser corrigida rodando o botdo doseador em qualquer sentido até que a dose correta alinhe
com o indicador de dose amarelo.

Exemplo de 48
unidades selecionado

A caneta ndo lhe permite marcar um niimero superior de unidades do que as que restarem na caneta.
Se a sua dose for superior ao nimero das unidades restantes na caneta, podera:

. Injetar a quantidade restante na sua caneta e utilizar uma caneta nova para administrar o resto da
dose,

ou

. Utilizar uma caneta nova e injetar a dose completa.

Nao force o botdo doseador rodando para além das 80 unidades.
Nao empurre o botdo de injecao roxo quando rodar o botdo doseador.

Passo 5. Selecionar e limpar o local da injecio
A - Selecione o local da inje¢@o conforme explicado pelo seu prestador de cuidados de saude, limpe
com uma nova gaze com alcool e deixe a sua pele secar antes de injetar a dose.
Os locais da injecdo incluem os bragos, coxas, nadegas e abdomen. Deve alterar o local em cada
injecdo.

Frente Costas

I
Face superior e
externa do brago
Nadegas—
Face lateral da !

Abdbémen

Face frontal e _

lateral da coxa coxa
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Passo 6. Injetar a dose
A - Se foi instruido pelo seu prestador de cuidados de saude, pode comprimir a pele limpa com os

dedos.
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B - Introduza a agulha a direito na pele conforme demonstrado pelo seu prestador de cuidados de

saude.
Nao injete com a agulha na diagonal.

C - Pressione o botdo de injecdo roxo até ao maximo onde pode ir. O botdo doseador branco ira rodar e

ird ouvir «cliques» ao pressionar.

.

* Pressionar para administrar

D - Pressione, sem soltar, o botdo de inje¢do roxo durante 10 segundos depois da janela doseadora
mostrar «0», para se certificar de que toda a dose de insulina foi injetada. Se ndo mantiver o botdo de
injegdo pressionado durante 10 segundos depois de «0» ser apresentado, podera administrar a dose

incorreta do medicamento.

* Pressionar, sem soltar, durante 10 segundos

Nao empurre o botdo de injegdo para os lados nem bloqueie o botdo doseador branco com os dedos,

pois isto ird impedi-lo de injetar o medicamento.
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Passo 7. Apos a injecio

A - Pegue na tampa exterior da agulha que colocou de lado no passo 2D, segure-a pela parte mais
larga e tape cuidadosamente a agulha sem lhe tocar.
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B - Segure na parte mais larga da tampa exterior da agulha e desaperte a agulha no sentido contrério ao
dos ponteiros do relogio (para a esquerda). Continue a rodar a agulha até que saia da caneta. Pode ter
de rodar varias vezes para retirar a agulha.

C - Coloque a agulha no recipiente para eliminagdo de materiais cortantes (ver Passo 8 quanto as
instrugoes de eliminagdo)

E - Guarde a caneta a temperatura ambiente (inferior a 25°C). Nao guarde a caneta com a agulha usada
colocada.

Passo 8. Eliminacéo

Coloque a agulha usada no recipiente para eliminacdo de materiais cortantes imediatamente apods a
utilizagdo. Nao deite fora (elimine) agulhas soltas no lixo doméstico.

Se ndo tiver um recipiente para materiais cortantes, pode usar um recipiente doméstico que:

. seja fabricado em pléstico resistente,

. possa ser fechado com uma tampa resistente a perfuracdo e estanque, que nao permita a saida
dos materiais cortantes,
. esteja na vertical e seja estavel durante a utilizagao,
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seja resistente a fugas e
esteja adequadamente identificado para alertar quanto a residuos perigosos no interior do
recipiente.

As canetas podem ser eliminadas no seu lixo doméstico depois de retirar a agulha.

Cuidados a ter com a caneta

Traga sempre consigo uma caneta pré-cheia de insulina extra conforme recomendado pelo seu
prestador de cuidados de satde, para o caso de perder ou danificar a sua caneta.

Utilize sempre uma agulha descartavel estéril nova para cada injecao.

Mantenha sempre a sua caneta afastada da humidade, de poeiras, da luz solar direta e de locais
em que a temperatura possa ser demasiado elevada ou demasiado baixa (ver sec¢do
Armazenamento no inicio destas instrucdes)

Pode limpar o exterior da sua caneta esfregando-a com um pano hiimido.

Evite deixar cair a sua caneta, pois pode partir o cartucho ou danificar a caneta.

Naio partilhe a sua caneta com outras pessoas, mesmo que a agulha tenha sido mudada. Se o
fizer, pode transmitir ou contrair uma infe¢do grave.

Niao molhe nem lave a sua caneta. Nao utilize 4lcool, peroxido de hidrogénio, lixivia nem
outros liquidos para limpar a sua caneta. Nao aplique lubrificantes, como 6leo. Isto pode
danificar a sua caneta.

Naio tente reparar uma caneta inutilizada ou danificada. Retire a agulha conforme descrito no
Passo 7 e elimine a caneta ou devolva-a ao farmacéutico. Em vez disso, utilize uma caneta nova.
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