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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionsldsung in
einer Patrone

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml Injektions-
I6sung in einem Fertigpen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthélt 100 Einheiten Insulin glargin*
(entsprechend 3,64 mg).

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Eine Durchstechflasche enthalt 5 ml Injek-
tionslésung, entsprechend 500 Einheiten,
oder 10 ml Injektionslésung, entsprechend
1.000 Einheiten.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Patrone, Lantus SoloStar 100 Einhei-
ten/ml Injektionsl@sung in einem Fertigpen
Eine Patrone oder ein Pen enthalt 3 ml In-
jektionslésung, entsprechend 300 Einheiten.

*Insulin glargin wird mittels gentechnologi-
scher Methoden unter Verwendung von
Escherichia coli hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im
Alter von 2 Jahren und alter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Lantus enthalt Insulin glargin, ein Insulinana-

logon mit einer lang anhaltenden Wirkdauer.
Lantus sollte einmal téglich zu einer beliebi-
gen Zeit, jedoch jeden Tag zur gleichen Zeit,
verabreicht werden.

Dosierung und Zeitpunkt der Verabreichung
sollten individuell festgelegt werden. Bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes kann Lantus
auch zusammen mit oralen Antidiabetika
gegeben werden.

Die Wirkstarke dieses Arzneimittels ist in
Einheiten angegeben. Diese Einheiten be-
ziehen sich ausschlieBlich auf Lantus und
sind nicht identisch mit I.E. oder den Ein-
heiten anderer Insulinanaloga (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (= 65 Jahre)
Bei alteren Patienten kann eine fortschrei-
tende Verschlechterung der Nierenfunktion
zu einer Abnahme des Insulinbedarfs flihren.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion kann der Insulinbedarf aufgrund des
verminderten Insulinstoffwechsels verringert
sein.
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Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kann der Insulinbedarf aufgrund
der verringerten Glukoneogenese-Kapazitat
und des verminderten Insulinabbaus herab-
gesetzt sein.

Kinder und Jugendliche

e Jugendliche und Kinder im Alter von
2 Jahren und alter

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lantus

bei Jugendlichen und Kindern im Alter von

2 Jahren und &lter ist erwiesen (siehe Ab-

schnitt 5.1). Das Dosierungsschema (Dosis

und Zeitpunkt) sollte individuell angepasst

werden.

e Kinder unter 2 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lantus

bei Kindern im Alter von unter 2 Jahren ist

nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Umstellung von anderen Insulinen auf Lantus
Wird von einem Behandlungsschema mit
einem intermediar oder lang wirksamen
Insulin auf ein Schema mit Lantus umgestellt,
kann eine Anderung der Dosis des Ba-
salinsulins erforderlich werden sowie eine
Anpassung der antidiabetischen Begleitme-
dikation (die Dosierung und Applikations-
zeitpunkte von zusétzlich verabreichten Nor-
malinsulinen oder rasch wirksamen Insulin-
analoga bzw. die Dosierung oraler Antidia-
betika).

Umstellung von zweimal téglich verabreich-
tem NPH-Insulin auf Lantus

Um das Risiko néchtlicher und frihmor-
gendlicher Hypoglykédmien zu verringern,
sollten Patienten, die ihre Basalinsulinbe-
handlung von zweimal téglich verabreichtem
NPH-Insulin auf einmal taglich verabreichtes
Lantus umstellen, ihre tagliche Dosis Ba-
salinsulin wahrend der ersten Behandlungs-
wochen um 20-30 % reduzieren.

Umstellung von Insulin glargin 300 Einhei-
ten/ml auf Lantus

Lantus und Toujeo (Insulin glargin 300 Ein-
heiten/ml) sind nicht bioaquivalent und
nicht direkt austauschbar. Um das Risiko
einer Hypoglykédmie zu verringern, sollten
Patienten, die ihre Basalinsulinbehandlung
von einem Behandlungsschema mit einmal
taglich Insulin glargin 300 Einheiten/ml auf
ein Schema mit einmal t&glich Lantus um-
stellen, ihre Dosis etwa um 20 % reduzieren.

In den ersten Wochen sollte diese Reduzie-
rung, zumindest zum Teil, durch hdéhere
Dosen des Mahlzeiteninsulins ausgeglichen
werden, danach sollte das Behandlungs-
schema individuell angepasst werden.

Wahrend der Umstellung und in den ersten
Wochen danach wird eine engmaschige
Stoffwechsellberwachung empfohlen.

Bei einer verbesserten Stoffwechsellage
und der daraus resultierenden Zunahme
der Insulinempfindlichkeit kann eine weitere
Dosisanpassung erforderlich werden. Eine
Dosisanpassung kann auch dann notwen-
dig werden, wenn sich zum Beispiel das
Gewicht oder die Lebensweise des Patien-
ten &ndert, wenn eine Anderung der Tages-
zeit, zu der das Insulin verabreicht wird,
vorgenommen wird oder wenn sich andere
Umstande ergeben, die eine verstarkte Nei-
gung zu Hypo- oder Hyperglykdmien bedin-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die aufgrund von Antikorper-
bildung gegen Humaninsulin hohe Insulin-
dosen bendtigen, kann es mit Lantus zu
einer besseren Insulinwirkung kommen.

Art der Anwendung
Lantus wird subkutan verabreicht.

Lantus darf nicht intravends verabreicht wer-
den. Die verlangerte Wirkdauer von Lantus
héngt von dessen Injektion in subkutanes
Gewebe ab. Die intravendse Verabreichung
der normalerweise subkutan applizierten
Dosis konnte zu einer schweren Hypoglyk-
amie fUhren.

Es gibt keine Klinisch relevanten Unterschiede
der Insulin- oder Glukosespiegel im Serum
nach Injektion von Lantus in das Unterhaut-
fettgewebe der Bauchwand, des Ober-
schenkels oder des Deltamuskels. Die
Injektionsstellen muissen innerhalb des ge-
wahlten Injektionsbereichs vor jeder Injektion
gewechselt werden, um das Risiko einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amyloidose
zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Lantus darf nicht mit einem anderen Insulin
gemischt oder verdinnt werden. Mischen
oder Verdinnen kann sein Zeit-Wirk-Profil
verandern. Mischen kann zu Ausféllungen
fUhren.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Weitere Hinweise zur Handhabung, siehe
Abschnitt 6.6.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Patrone

Lantus 100 Einheiten/ml in Patronen ist nur
fUr subkutane Injektionen aus einem wie-
derverwendbaren Pen geeignet. Falls die
Anwendung einer Spritze notwendig ist,
sollte eine Durchstechflasche verwendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Hinweise zur Handhabung, siehe
Abschnitt 6.6.

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml Injektions-
I6sung in einem Fertigpen

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml in einem
Fertigpen ist nur fur subkutane Injektionen
geeignet. Falls die Anwendung einer Spritze
notwendig ist, sollte eine Durchstechfla-
sche verwendet werden (siehe Abschnitt
4.4).

Vor der Anwendung von SoloStar mUlissen
die Hinweise zur Handhabung in der Pa-
ckungsbeilage sorgféltig gelesen werden
(siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer

Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Lantus ist nicht das Insulin der Wahl fUr die
Behandlung der diabetischen Ketoazidose.
In diesen Fallen wird stattdessen die intra-
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vendse Gabe eines Normalinsulins empfoh-
len.

Bei ungentgender Blutzuckereinstellung
oder Neigung zu Hyper- oder Hypoglyk-
amien mussen die Einhaltung des verschrie-
benen Therapieschemas durch den Patien-
ten, die Injektionsstellen und die korrekte
Injektionstechnik sowie alle anderen rele-
vanten Faktoren Uberprift werden, bevor
eine Dosisanpassung in Erwagung gezogen
wird.

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger arztlicher Uber-
wachung erfolgen. Jede Anderung hinsicht-
lich Starke, Insulinmarke (Hersteller), Insulin-
typ (Normal, NPH, zinkverzogert, lang wirk-
sam usw.), Ursprung (tierisches Insulin, Hu-
maninsulin oder Insulinanalogon) und/oder
Herstellungsmethode kann eine Anderung
der Dosierung erforderlich machen.

Patienten missen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelmaBig zu wechseln,
um das Risiko einer Lipodystrophie und
einer kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es
besteht das potenzielle Risiko einer verzo-
gerten Insulinresorption und einer schlech-
teren Blutzuckerkontrolle nach Insulininjek-
tionen an Stellen mit diesen Reaktionen.
Bei einem plotzlichen Wechsel der Injektions-
stelle zu einem nicht betroffenen Bereich
wurde darUber berichtet, dass dies zu
Hypoglykémie fuhrte. Nach einem Wechsel
des Injektionsbereichs wird eine Uberwa-
chung des Blutzuckers empfohlen und eine
Dosisanpassung der Antidiabetika kann in
Erwégung gezogen werden.

Hypoglyk&mie

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Hypo-
glykédmie hangt vom Wirkprofil der verwen-
deten Insuline ab und kann sich daher bei
Umstellung des Behandlungsschemas an-
dern. Aufgrund der langer anhaltenden Ba-
salinsulin-Versorgung mit Lantus kdénnen
weniger Hypoglykémien in der Nacht auf-
treten, aber eventuell mehr Hypoglykémien
am friihen Morgen.

Besondere Vorsicht sowie eine verstarkte
Uberwachung des Blutzuckers ist bei Pa-
tienten empfehlenswert, bei denen hypo-
glykémische Episoden von besonderer Kli-
nischer Bedeutung sein kdnnen, wie z. B. bei
Patienten mit signifikanten Stenosen der
Koronararterien oder der hirnversorgenden
BlutgeféaBe (Risiko kardialer oder zerebraler
Komplikationen bei Hypoglykdmie) sowie
bei Patienten mit proliferativer Retinopathie,
insbesondere wenn diese nicht laserbehan-
delt ist (Gefahr der vortibergehenden Erblin-
dung infolge einer Hypoglykémie).

Den Patienten sollte bewusst gemacht wer-

den, dass es Umstande gibt, bei denen die

Warnsymptome einer Hypoglykdmie ver-

mindert sein kdnnen. Bei bestimmten Risi-

kogruppen koénnen die Warnsymptome

einer Hypoglykdmie verandert oder

abgeschwaécht sein oder ganz fehlen. Dazu

zahlen Patienten,

— bei denen sich die Blutzuckereinstellung
deutlich verbessert hat,

— bei denen sich eine Hypoglykdmie lang-
sam entwickelt,

— die alter sind,

— die von tierischem Insulin auf Humanin-
sulin umgestellt worden sind,

— bei denen eine autonome Neuropathie
vorliegt,

— bei denen die Diabeteserkrankung
schon lange besteht,

— die an einer psychiatrischen Erkrankung
leiden,

— die gleichzeitig mit bestimmten anderen
Arzneimitteln behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Solche Situationen kédnnen zu einer schwe-
ren Hypoglykédmie flihren (und mdglicher-
weise zum Bewusstseinsverlust), bevor der
Patient die hypoglykdmische Stoffwech-
selentgleisung Uberhaupt bemerkt.

Die verlangerte Wirkung von subkutan ver-
abreichtem Insulin glargin kann die Erholung
von einer Hypoglykémie verzégern.

Wenn normale oder erniedrigte Werte fUr
glykosyliertes Hamoglobin vorliegen, muss
auch die Maglichkeit wiederholter unerkann-
ter (insbesondere néachtlicher) Hypoglyk-
amien in Betracht gezogen werden.

Das Einhalten des Dosierschemas und der

Ernédhrungsempfehlungen, die korrekte In-

sulinverabreichung und das Erkennen von

Symptomen einer Hypoglykamie durch den

Patienten sind von zentraler Bedeutung, um

das Risiko fur Hypoglykédmien zu senken.

Faktoren, die zu einer Verstarkung der Hy-

poglykédmieneigung flhren, missen beson-

ders beachtet werden und kénnen eine

Dosisanpassung erfordern. Dazu z&hlen:

— ein Wechsel des Injektionsgebietes,

— eine Verbesserung der Insulinempfind-
lichkeit (z.B. wenn Stressfaktoren entfal-
len),

— eine ungewohnte, starkere oder langere
korperliche Anstrengung,

— interkurrierende Erkrankungen (z.B. Er-
brechen, Durchfall),

— unzureichende Nahrungsaufhahme,

— ausgelassene Mahlzeiten,

— Alkoholkonsum,

— bestimmte unkompensierte Stérungen
des endokrinen Systems (z. B. Unterfunk-
tion der Schilddrlise, des Hypophysen-
vorderlappens oder Nebennierenrinden-
insuffizienz),

— gleichzeitige Gabe bestimmter anderer
Arzneimittel (sieche Abschnitt 4.5).

Interkurrente Erkrankungen

Interkurrente Erkrankungen erfordern eine
verstérkte Stoffwechselliberwachung. In vie-
len Fallen sind Ketonbestimmungen im Urin
angezeigt, und oft ist eine Anpassung der
Insulindosis erforderlich. Der Insulinbedarf
ist haufig erhoht. Patienten mit einem
Typ-1-Diabetes mussen regelméaBig zumin-
dest kleine Mengen Kohlenhydrate zu sich
nehmen, auch wenn sie nicht oder nur wenig
essen konnen, erbrechen o. A., und sie dir-
fen das Insulin nie ganz weglassen.

Insulin-Antikérper

Die Verabreichung von Insulin kann im Kér-
per die Bildung von Insulin-Antikérpern
auslosen. In seltenen Fallen kann das Vor-
handensein solcher Insulin-Antikérper die
Anpassung der Insulindosis erforderlich
machen, um eine Neigung zu Hyper- oder
Hypoglykémien auszugleichen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

FUr Lantus 100 Einheiten/ml in Patronen

geeignete Pens

Lantus 100 Einheiten/ml in Patronen ist nur

fUr subkutane Injektionen aus einem wie-

derverwendbaren Pen geeignet. Falls die

Anwendung einer Spritze notwendig ist,

sollte eine Durchstechflasche verwendet

werden.

Die Lantus-Patronen durfen nur mit den fol-

genden Pens verwendet werden:

— JuniorStar, der Lantus in Einzeldosis-
schritten von 0,5 Einheiten abgibt.

— ClikStar, TactiPen, Autopen 24, AllStar
und AllStar Pro, die Lantus in Einzeldosis-
schritten von 1 Einheit abgeben.

Da die Dosiergenauigkeit nur mit den ge-

nannten Pens ermittelt wurde, dirfen diese

Patronen nicht mit anderen wiederverwend-

baren Pens angewendet werden.

Es werden mdglicherweise nicht alle der

genannten Pens in Ihnrem Land in den Ver-

kehr gebracht (siehe Abschnitt 4.2 und 6.6).

Handhabung des SoloStar-Fertigpens
Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml in einem
Fertigpen ist nur fur subkutane Injektionen
geeignet. Falls die Anwendung einer Spritze
notwendig ist, sollte eine Durchstechfla-
sche verwendet werden (siehe Abschnitt
4.2).

Vor der Anwendung von SoloStar mussen
die Hinweise zur Handhabung in der Pa-
ckungsbeilage sorgféltig gelesen werden.
SoloStar muss wie in diesen Hinweisen zur
Handhabung beschrieben angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 6.6).

Anwendungsfehler

Es wurde von Anwendungsfehlern berichtet,
bei denen anstelle von Insulin glargin ver-
sehentlich andere Insuline, insbesondere
kurz wirksame Insuline, verabreicht wurden.
Die Bezeichnung des Insulins muss stets
vor jeder Injektion Uberprift werden, um
Verwechslungen zwischen Insulin glargin
und anderen Insulinen zu vermeiden.

Kombination von Lantus mit Pioglitazon
Bei der Anwendung von Pioglitazon in Kom-
bination mit Insulin wurden Félle von Herz-
insuffizienz berichtet, insbesondere bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren flr die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz. Dies muss bertck-
sichtigt werden, wenn eine Behandlung mit
Pioglitazon zusammen mit Lantus erwogen
wird. Patienten, die mit dieser Kombination
behandelt werden, muissen bezlglich An-
zeichen und Symptomen von Herzinsuffi-
zienz, Gewichtszunahme und Odemen be-
obachtet werden. Im Falle einer Verschlech-
terung der kardialen Symptomatik muss
Pioglitazon abgesetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Reihe von Substanzen beeinflusst den
Glukosestoffwechsel und kann eine Dosis-
anpassung von Insulin glargin erforderlich
machen.

Zu den Substanzen, die eine Verstérkung
der Blutzuckersenkung und eine Erhdhung
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Systemorganklassen gemafn
MedDRA-Datenbank

Erkrankungen des Immun-
systems

Lantus® Injektionslosung in einer Durchstechflasche/Patrone
Lantus® SoloStar Injektionslésung in einem Fertigpen

Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt

Allergische
Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Hypoglykdmie
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stérungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Geschmacks-
stérung

Augenerkrankungen

Sehstoérungen
Retinopathie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Lipohypertrophie Lipoatrophie

Kutane
Amyloidose

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der
Einstichstelle

Odeme

der Anfélligkeit fur Hypoglykdmien verursa-
chen kénnen, gehoren z.B. orale Antidiabe-
tika, Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)-
Hemmer, Disopyramid, Fibrate, Fluoxetin,
Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmer, Pento-
xifyllin, Propoxyphen, Salicylate und Sulfon-
amid-Antibiotika.

Zu den Substanzen, die den blutzuckersen-
kenden Effekt abschwéachen kénnen, geho-
ren z.B. Kortikosteroide, Danazol, Diazoxid,
Diuretika, Glukagon, Isoniazid, Ostrogene
und Progestagene, Phenothiazin-Abkémm-
linge, Somatropin, Sympathomimetika (z.B.
Epinephrin [Adrenalin], Salbutamol, Terbuta-
lin), Schilddriisenhormone, atypische Anti-
psychotika (z.B. Clozapin und Olanzapin)
und Proteaseinhibitoren.

Betablocker, Clonidin, Lithiumsalze oder Al-
kohol kénnen sowohl zu einer Verstarkung
als auch zu einer Abschwéchung der blut-
zuckersenkenden Wirkung von Insulin fuh-
ren. Pentamidin kann eine Hypoglykémie
verursachen, gelegentlich mit nachfolgender
Hyperglykamie.

Zusétzlich kénnen unter der Wirkung von
Sympatholytika wie Betablocker, Clonidin,
Guanethidin und Reserpin die Symptome
der adrenergen Gegenregulation abge-
schwacht sein oder fehlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Insulin glargin liegen keine klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere aus
kontrollierten klinischen Studien vor.
Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten weder auf substanzspezi-
fische schéadliche Auswirkungen von Insulin
glargin auf die Schwangerschaft noch auf
ein substanzspezifisches Fehlbildungsrisiko
oder eine fetale/neonatale Toxizitét von Insu-
lin glargin hin. Tierexperimentelle Daten er-
gaben keine Hinweise auf eine Reproduk-
tionstoxizitat.

Lantus kann wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden, wenn dies aus klini-
scher Sicht notwendig ist.
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Far Patientinnen mit vorbestehender Diabe-
teserkrankung oder einem Schwanger-
schaftsdiabetes ist eine gute Stoffwechsel-
einstellung wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft unbedingt erforderlich, um uner-
wulnschte Ereignisse im Zusammenhang
mit Hyperglyk&mie zu vermeiden. Der Insulin-
bedarf kann wéhrend des ersten Trimenons
abfallen und steigt in der Regel wahrend
des zweiten und dritten Trimenons an. Unmit-
telbar nach der Entbindung fallt der Insulin-
bedarf rasch ab (erhdhtes Hypoglykamie-
risiko). Eine sorgfaltige Uberwachung des
Blutzuckerspiegels ist daher besonders
wichtig.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Insulin glargin in die
Muttermilch Ubergeht. Es wird angenom-
men, dass oral aufgenommenes Insulin
glargin keine Auswirkungen auf das gestillte
Neugeborene/Kind hat, weil Insulin glargin
als Peptid im menschlichen Magen-Darm-
Trakt zu Aminoséduren abgebaut wird. Bei
stillenden Frauen kann eine Anpassung der
Insulindosis und der Erndhrung notwendig
sein.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Konzentrations- und Reaktionsféhigkeit
des Patienten kann aufgrund einer Hypo-
oder Hyperglyk&mie oder z.B. aufgrund von
Sehstérungen beeintrachtigt sein. Dies kann
in Situationen, in denen diese Fahigkeiten
von besonderer Bedeutung sind (z. B. beim
Autofahren oder beim Bedienen von Ma-
schinen), ein Risiko darstellen.

Den Patienten ist zu raten, VorsichtsmaB-
nahmen zu treffen, um Hypoglykédmien beim
FUhren von Kraftfahrzeugen zu vermeiden.
Dies ist besonders wichtig bei Patienten mit
verringerter oder fehlender Wahrnehmung
von Hypoglyk&mie-Warnsymptomen oder
haufigen Hypoglykédmie-Episoden. In diesen
Fallen ist zu Uberlegen, ob das Fihren eines

Kraftfahrzeuges oder das Bedienen von Ma-
schinen ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Eine Hypoglykédmie (sehr haufig), im Allge-
meinen die haufigste Nebenwirkung der
Insulintherapie, kann auftreten, wenn die
Insulindosis den Bedarf Uberschreitet (sie-
he Abschnitt 4.4).

Tabellarisch aufgelistete Nebenwirkungen
Nachfolgend sind die aus klinischen Studien
bekannt gewordenen Nebenwirkungen auf-
gelistet, gruppiert nach Systemorganklas-
sen und geordnet nach abnehmender Hau-
figkeit ihres Auftretens (sehr haufig: = 1/10;
haufig: > 1/100, < 1/10; gelegentlich:
> 1/1.000, < 1/100; selten: = 1/10.000,
< 1/1.000; sehr selten: < 1/10.000; nicht
bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle oben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen
Schwere Hypoglykdmien, insbesondere
wenn sie wiederholt auftreten, kénnen zu
neurologischen Schéden flihren. Anhalten-
de oder schwere Hypoglykdmien kdnnen
lebensbedrohlich sein.

Bei vielen Patienten gehen die Zeichen der
adrenergen Gegenregulation denen der
Neuroglukopenie voraus. Im Allgemeinen
sind diese Gegenregulation und ihre Symp-
tome umso ausgepréagter, je starker und
schneller der Blutzuckerspiegel féllt (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen vom Soforttyp auf
Insulin sind selten. Solche Reaktionen auf
Insulin (einschlieBlich Insulin glargin) oder
einen der Hilfsstoffe kénnen z.B. mit gene-
ralisierten  Hautreaktionen, Angioddem,
Bronchospasmus,  Blutdruckabfall  und
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Schock einhergehen und lebensbedrohlich
sein.

Augenerkrankungen

Eine deutliche Veranderung der Blutzucker-
einstellung kann vortbergehende Sehsto-
rungen verursachen, die durch eine vortber-
gehende Veranderung des Quellungszu-
standes und damit der Brechkraft der Au-
genlinse bedingt sind.

Eine Uber einen langeren Zeitraum verbes-
serte Blutzuckereinstellung mindert das Ri-
siko des Fortschreitens einer diabetischen
Retinopathie. Eine Intensivierung der Insulin-
therapie mit abrupter Verbesserung des
Blutzuckerspiegels kann jedoch zu einer
voribergehenden Verschlechterung einer
diabetischen Retinopathie fihren. Bei Pa-
tienten mit proliferativer Retinopathie, insbe-
sondere wenn diese nicht laserbehandelt
ist, kénnen schwere Hypoglykdmie-Episo-
den zu vorUbergehender Erblindung fihren.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

An der Injektionsstelle kann es zu einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amyloi-
dose kommen, die die Insulinresorption im
betroffenen Bereich verzdgert. Ein standi-
ger Wechsel der Einstichstelle im gegebe-
nen Injektionsbereich kann helfen, diese
Reaktionen abzuschwachen oder zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Reaktionen an der Einstichstelle kdnnen
sich in Form von Rétung, Schmerz, Juckreiz,
Quaddeln, Schwellung oder Entziindung &u-
Bern. Die meisten leichteren Reaktionen auf
Insulin an der Injektionsstelle bilden sich in
der Regel innerhalb von wenigen Tagen
oder Wochen zurlck.

In seltenen Fallen kann Insulin eine Natrium-
retention und Odeme verursachen, insbe-
sondere wenn eine zuvor schlechte Stoff-
wechseleinstellung durch Intensivierung der
Insulintherapie verbessert wird.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen ist das Sicherheitsprofil bei
Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) &hn-
lich dem bei Erwachsenen.

Die nach Markteinflhrung eingegangenen
Berichte Uber unerwlnschte Ereignisse
betrafen bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) relativ haufiger Reaktionen an
der Einstichstelle (Schmerz und lokale Re-
aktion an der Einstichstelle) und Hautreak-
tionen (Ausschlag, Urtikaria) als bei Er-
wachsenen.

FUr Kinder unter 2 Jahren liegen keine
Daten zur Sicherheit aus klinischen Prifun-
gen vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Symptomatik

Eine Uberdosierung von Insulin kann zu
einer schweren, unter Umstanden lang an-
haltenden und lebensbedrohlichen Hypo-
glykémie fihren.

MaBnahmen

Leichte hypoglykdmische Episoden kénnen
in der Regel durch die orale Zufuhr von
Kohlenhydraten ausgeglichen werden. Es
kann aber auch eine Anpassung der Insu-
lindosis, der Ess- oder Sportgewohnheiten
erforderlich werden.

Schwerere Hypoglykdmien mit diabeti-
schem Koma, Krampfanfallen oder neurolo-
gischen Ausfallen kénnen mit intramuskula-
ren/subkutanen Glukagongaben oder intra-
vendsen Gaben von konzentrierter Glukose-
|6sung behandelt werden. Wiederholte Koh-
lenhydrataufnahme und eine Uberwachung
koénnen erforderlich sein, da die Hypoglyk-
amie nach scheinbarer klinischer Erholung
wieder auftreten kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
lang wirkend. ATC-Code: A10A EO4.

Wirkmechanismus

Insulin glargin ist ein Humaninsulinanalogon
mit einer geringen Ldslichkeit im neutralen
pH-Bereich. Im sauren pH-Bereich der Lantus-
Injektionslésung (pH 4) ist es vollstandig
|6slich. Nach der Injektion in das Subkutan-
gewebe wird die saure Losung neutralisiert,
was zur Bildung von Mikroprézipitaten fuhrt,
aus denen kontinuierlich geringe Mengen
von Insulin glargin freigesetzt werden. Dies
hat ein gleichmaBiges, berechenbares Kon-
zentrations-Zeit-Profil ohne Spitzen und eine
lang anhaltende Wirkdauer zur Folge.

Insulin glargin wird in die zwei aktiven Me-
taboliten M1 und M2 (siehe Abschnitt 5.2)
verstoffwechselt.

Insulinrezeptorbindung:  In-vitro-Untersu-
chungen zeigen, dass Insulin glargin und
seine Metaboliten M1 und M2 eine ahn-
liche Affinitdt zum Humaninsulinrezeptor
haben wie Humaninsulin.

IGF-1-Rezeptorbindung: Die Affinitat von In-
sulin glargin zum Human-IGF-1-Rezeptor ist
etwa 5- bis 8-fach groéBer als die von Hu-
maninsulin (aber etwa 70- bis 80-fach ge-
ringer als die von IGF-1), wohingegen M1

und M2 mit etwas geringerer Affinitat an den
IGF-1-Rezeptor binden als Humaninsulin.

Die bei Typ-1-Diabetikern gefundene thera-
peutische Insulinkonzentration (Insulin glar-
gin und seine Metaboliten) war deutlich ge-
ringer als die Menge, die fUr eine halbmaxi-
male Besetzung des IGF-1-Rezeptors und
die nachfolgend durch den Rezeptor ini-
tiilerte Aktivierung des mitogen-proliferati-
ven Signalwegs erforderlich wére. Physio-
logische Konzentrationen an endogenem
IGF-1 kénnen den mitogen-proliferativen
Signalweg aktivieren. Dagegen sind die un-
ter der Insulintherapie, einschlieBlich unter
der Therapie mit Lantus, gefundenen thera-
peutischen Insulinkonzentrationen deutlich
geringer als die pharmakologischen Kon-
zentrationen, die fur eine Aktivierung des
IGF-1-Signalwegs erforderlich sind.

Die priméare Wirkung von Insulin, einschlieB-
lich Insulin glargin, ist die Regulation des
Glukosestoffwechsels. Insulin und seine
Analoga senken den Blutzuckerspiegel
durch eine Stimulierung der peripheren Glu-
koseaufnahme, insbesondere durch die
Skelettmuskulatur und das Fettgewebe, so-
wie durch eine Hemmung der Glukoneoge-
nese in der Leber. Insulin hemmt die Lipoly-
se in den Fettzellen, hemmt die Proteolyse
und férdert die Proteinsynthese.

In Kklinischen pharmakologischen Studien
konnte gezeigt werden, dass intravends ver-
abreichtes Insulin glargin und Humaninsulin
die gleiche Wirkstéarke besitzen, wenn sie in
identischen Dosen verabreicht werden. Wie
bei allen Insulinen kann der zeitliche Wirk-
verlauf von Insulin glargin durch kdrperliche
Aktivitdt und andere Parameter beeinflusst
werden.

In euglykémischen Clamp-Studien mit Pro-
banden oder Typ-1-Diabetikern trat die Wir-
kung von subkutan verabreichtem Insulin
glargin langsamer ein als bei humanem
NPH-Insulin. Das Wirkprofil von Insulin glar-
gin verlief gleichmaBig, ohne Spitzen, und
seine Wirkdauer war lang anhaltend.

Abbildung 1 auf Seite 5 zeigt die Ergebnis-
se einer Untersuchung bei Patienten.

Die langere Wirkdauer von subkutanem In-
sulin glargin hangt direkt mit dessen ver-
z6gerter Resorption zusammen und spricht
fUr eine einmal tagliche Verabreichung.
Der Zeit-Wirkungs-Verlauf bei Insulin und
Insulinanaloga wie Insulin glargin kann inter-
und intraindividuell erheblich verschieden
sein.

In einer klinischen Studie waren nach der
intravendsen Verabreichung von Insulin
glargin und Humaninsulin die Symptome
einer Hypoglykamie bzw. die adrenerge Ge-
genreaktion sowohl bei gesunden Freiwilli-
gen als auch bei Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes ahnlich.

In Kklinischen Studien wurden mit Human-
insulin und Insulin glargin kreuzreagierende
Antikdrper mit der gleichen Haufigkeit in
den NPH-Insulin- und den Insulin-glargin-
Behandlungsgruppen beobachtet.

Der Einfluss von Insulin glargin (einmal tag-
lich) auf eine diabetische Retinopathie wurde
in einer offenen, flnfjghrigen, NPH-kontrol-
lierten Studie (NPH zweimal t&glich) an

007998-77501



http://www.bfarm.de
http://www.basg.gv.at

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

sanofi

Abbildung 1

Lantus® Injektionslosung in einer Durchstechflasche/Patrone
Lantus® SoloStar Injektionslésung in einem Fertigpen

Studie flhrten die Behandlung mit Insulin

Wirkprofil bei Typ-1-Diabetikern glargin in einer nicht kontrollierten Fortset-
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erforderlich ist (stUndliche Mittelwerte).

1.024 Typ-2-Diabetikern untersucht, bei de-
nen eine Verschlechterung ihrer Retinopa-
thie um 3 oder mehr Stufen auf der Skala der
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) mithilfe der Fundusfotografie be-
stimmt wurde. Es gab statistisch keinen
Unterschied zwischen Insulin glargin und
NPH-Insulin in Bezug auf eine Progression
diabetischer Retinopathie.

Die ORIGIN-Studie (Outcome Reduction
with Initial Glargine INtervention) war eine
multizentrische, randomisierte Studie mit
einem 2 x 2-faktoriellen Design bei 12.537
Patienten mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko und gestorter Nichternglukose (im-
paired fasting glucose, IFG) oder verminder-
ter Glukosetoleranz (impaired glucose tole-
rance, IGT) (12 % der Patienten) oder einem
Typ-2-Diabetes mellitus, der mit < 1 oralen
Antidiabetikum behandelt wurde (88 % der
Patienten). Die Studienteilnehmer wurden
(1:1) randomisiert der Behandlung mit
Insulin glargin (n = 6.264) oder Standard-
therapie (n = 6.273) zugeteilt, wobei Insulin
glargin auf einen Nuchternblutzuckerspie-
gel (fasting plasma glucose, FPG) von
<95 mg/dl (5,3 mmol/l) titriert  wurde.
Erster kopriméarer Wirksamkeitsendpunkt
war die Zeit bis zum ersten Auftreten von
kardiovaskularem Tod, nicht tédlichem Myo-
kardinfarkt oder nicht tédlichem Schlagan-
fall. Zweiter koprimarer Wirksamkeitsend-
punkt war die Zeit bis zum ersten Auftreten
eines der ersten kopriméren Ereignisse oder
bis zur Durchfiihrung eines Revaskularisie-
rungsverfahrens (des Herzens, der Karotis
oder peripher) oder einer Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz.

Die sekundaren Endpunkte waren unter
anderem Gesamtmortalitdt und ein kombi-
nierter mikrovaskularer Endpunkt.

Durch Insulin glargin war im Vergleich zur
Standardtherapie das relative Risiko flr eine
Herz-Kreislauf-Erkrankung oder kardiovas-
kuldren Tod nicht verdndert. Es gab keine
Unterschiede zwischen Insulin glargin und
Standardtherapie bezlglich der beiden ko-
primaren Endpunkte, der Einzelkomponen-
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ten dieser Endpunkte, der Gesamtmortalitat
oder bezlglich des kombinierten mikrovas-
kuldren Endpunkts.

Die durchschnittliche Insulin-glargin-Dosis
betrug bei Studienende 0,42 E/kg. Bei Stu-
dienbeginn hatten die Teilnehmer einen me-
dianen HbA, -Wert von 6,4 %, die media-
nen HbA,.-Werte unter der Behandlung la-
gen wahrend des gesamten Beobach-
tungszeitraums zwischen 5,9 und 6,4 % in
der Insulin-glargin-Gruppe und zwischen 6,2
und 6,6 % in der Standardtherapie-Gruppe.
Die Rate schwerer Hypoglykéamien (betrof-
fene Teilnehmer pro 100 Patientenjahre) be-
trug 1,05 in der Insulin-glargin-Gruppe und
0,30 in der Standardtherapie-Gruppe, die
Rate von bestatigten nicht schweren Hypo-
glyké&mien betrug 7,71 in der Insulin-glargin-
Gruppe und 2,44 in der Standardtherapie-
Gruppe. Im Verlauf dieser 6-Jahres-Studie
trat bei 42 % der Insulin-glargin-Patienten
Uberhaupt keine Hypoglykdmie auf.

In der Insulin-glargin-Gruppe kam es von
Studienbeginn bis zum letzten Besuch unter
der Studienmedikation zu einer mittleren
Zunahme des Korpergewichts von 1,4 kg
und in der Standardtherapie-Gruppe zu
einer mittleren Abnahme von 0,8 kg.

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, kontrollierten klini-
schen Studie wurden padiatrische Patien-
ten (6-15 Jahre alt) mit Typ-1-Diabetes
(n = 349) 28 Wochen lang nach einem Ba-
sal-Bolus-Insulin-Regime mit normalem Hu-
maninsulin vor jeder Mahizeit behandelt.
Zusétzlich wurde Insulin glargin einmal tag-
lich vor dem Schlafengehen verabreicht
oder NPH-Humaninsulin ein- oder zweimal
taglich. Beide Gruppen verhielten sich &hn-
lich in Bezug auf glykosyliertes Hamoglobin
und das Auftreten symptomatischer Hypo-
glykémien, jedoch wurden in der Insulin-
glargin-Gruppe die NUchtern-Plasmagluko-
sewerte bezogen auf den Ausgangswert
starker gesenkt als in der NPH-Gruppe. In
der Insulin-glargin-Gruppe traten weniger
schwere Hypoglykdmien auf. 143 der mit
Insulin glargin behandelten Patienten dieser

zungsstudie mit einer durchschnittlichen Be-
obachtungsdauer von 2 Jahren weiter. Da-
bei wurden wahrend dieser langeren Be-
handlungsdauer mit Insulin glargin keine
neuen sicherheitsrelevanten Hinweise ge-
funden.

Es wurde auch eine Studie im Cross-over-
Design mit 26 jugendlichen Typ-1-Diabeti-
kern im Alter von 12-18 Jahren durchge-
fUhrt zum Vergleich von Insulin glargin und
Insulin lispro mit NPH- und normalem Hu-
maninsulin (jede Behandlung wurde 16 Wo-
chen lang durchgeflhrt, die Reihenfolge
war zuféllig). Wie in der weiter oben be-
schriebenen Studie mit Kindern und Ju-
gendlichen wurden in der Insulin-glargin-
Gruppe die NUchtern-Plasmaglukosewerte
bezogen auf den Ausgangswert starker ge-
senkt als in der NPH-Gruppe. Die Anderun-
gen des HbA,,-Wertes bezogen auf den
Ausgangswert waren in beiden Behand-
lungsgruppen ahnlich; die Uber Nacht ge-
messenen Blutzuckerwerte waren jedoch in
der Insulin-glargin-/-lispro-Gruppe signifi-
kant hoéher als in der NPH-/Normalinsulin-
Gruppe, mit einem durchschnittlichen
Tiefstwert von 5,4 mM gegen 4,1 mM. Ent-
sprechend betrug die Inzidenz nachtlicher
Hypoglykdmien 32 % in der Insulin-glar-
gin-/-lispro-Gruppe gegen 52% in der
NPH-/Normalinsulin-Gruppe.

Eine 24-wdchige Parallelgruppenstudie wur-
de bei 125 Kindern mit Typ-1-Diabetes mel-
litus im Alter von 2 bis 6 Jahren durchgeflhrt.
Es wurde die einmal tagliche Gabe von
Insulin glargin am Morgen mit der einmal
oder zweimal t&glichen Gabe von NPH-Insu-
lin als Basalinsulin verglichen. Beide Grup-
pen erhielten vor den Mahlzeiten ein Bolus-
Insulin.

Das priméare Ziel des Nachweises der Nicht-
unterlegenheit von Insulin glargin im Ver-
gleich zu NPH-Insulin bez. aller Hypoglyk-
amien wurde nicht erreicht. Es gab tenden-
ziell mehr Hypoglykamieereignisse unter In-
sulin glargin [Verhéltnis der Ereignisraten
Insulin glargin : NPH-Insulin (95 % Cl) =
1,18 (0,97-1,44)].

Glykohamoglobin (HbA,,) und Blutzucker-
schwankungen waren in beiden Gruppen
vergleichbar. Es traten in dieser Studie keine
neuen Fragen zur Sicherheit auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach subkutaner Injektion von Insulin glar-
gin wiesen die Insulinkonzentrationen im
Serum bei Probanden und Diabetikern auf
eine im Vergleich zu humanem NPH-Insulin
langsamere und wesentlich langer anhalten-
de Resorption hin und zeigten einen gleich-
formigen Wirkverlauf ohne Wirkgipfel. Die
Konzentrationen stimmten demnach mit dem
zeitlichen Verlauf der pharmakodynami-
schen Wirkung von Insulin glargin Uberein.
Abbildung 1 zeigt die Wirkprofile von Insulin
glargin und NPH-Insulin im zeitlichen Verlauf.

Bei einmal téglicher Injektion von Insulin
glargin werden 2-4 Tage nach der ersten
Gabe Steady-State-Spiegel erreicht.

Bei intravendser Verabreichung waren die
Eliminationshalbwertszeiten von Insulin glar-
gin und Humaninsulin vergleichbar.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Nach subkutaner Injektion von Lantus bei
Diabetikern wird Insulin glargin rasch am
Carboxy-Ende der Beta-Kette abgebaut,
wodurch die zwei aktiven Metaboliten M1
(21A-Gly-Insulin) und M2 (21A-Gly-des-308-
Thr-Insulin) entstehen. Im Plasma zirkuliert
als Hauptbestandteil der Metabolit M1. Der
M1-Spiegel steigt mit der verabreichten Lantus-
Dosis. Die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Daten zeigen, dass
die Wirkung der subkutanen Injektion von
Lantus in erster Linie auf der M1-Exposition
beruht. Insulin glargin und der Metabolit M2
waren bei der Uberwaltigenden Mehrheit der
Personen nicht nachweisbar, und wenn sie
nachweisbar waren, dann waren ihre Kon-
zentrationen unabhangig von der verab-
reichten Lantus-Dosis.

In Klinischen Studien gaben Subgruppen-
analysen nach Alter und Geschlecht keinen
Hinweis auf einen Unterschied bezulglich
Sicherheit und Wirksamkeit zwischen mit
Insulin glargin behandelten Patienten und
der gesamten Studienpopulation.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik bei Kindern im Alter
von 2 bis unter 6 Jahren mit Typ-1-Diabetes
mellitus wurde in einer klinischen Studie
untersucht (siehe Abschnitt 5.1). Bei den
mit Insulin glargin behandelten Kindern wur-
den Plasma-,Tal“-Spiegel von Insulin glargin
und seinen Hauptmetaboliten M1 und M2
gemessen. Sie zeigten ahnliche Muster in
der Plasmakonzentration wie bei Erwachse-
nen und es gab keinen Hinweis auf eine
Akkumulation von Insulin glargin oder sei-
nen Metaboliten bei dauerhafter Verabrei-
chung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Poten-
zial lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

5-ml-Durchstechflasche, Patrone, Solo-
Star-Fertigpen

Zinkchlorid

Metacresol (Ph. Eur.)

Glycerol

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser fur Injektionszwecke

10-ml-Durchstechflasche

Zinkchlorid

Metacresol (Ph. Eur.)

Glycerol

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Polysorbat 20

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Bei Verwendung von Injektionsspritzen ist
darauf zu achten, dass diese keine Spuren
anderer Substanzen enthalten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche
5-ml-Durchstechflasche

2 Jahre.

10-ml-Durchstechflasche
3 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach der ersten Ver-
wendung der Durchstechflasche
5-ml-Durchstechflasche

Das Arzneimittel kann maximal 4 Wochen
lang bei einer Temperatur von nicht tber
25°C und vor direkter Hitzeeinwirkung und
direktem Licht geschitzt aufbewahrt wer-
den. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

10-mi-Durchstechflasche

Das Arzneimittel kann maximal 4 Wochen
lang bei einer Temperatur von nicht tber
30°C und vor direkter Hitzeeinwirkung und
direktem Licht geschitzt aufbewahrt wer-
den. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Es wird empfohlen, das Datum der ersten
Verwendung der Durchstechflasche auf
dem Etikett zu vermerken.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Patrone, Lantus SoloStar 100 Einhei-
ten/ml Injektionsl@sung in einem Fertigpen
3 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach der ersten Ver-
wendung der Patrone oder des Pens

Das Arzneimittel kann maximal 4 Wochen
lang bei einer Temperatur von nicht Uber
30°C und vor direkter Hitzeeinwirkung und
direktem Licht geschitzt aufbewahrt wer-
den.

Pens mit eingelegter Patrone oder in Ge-
brauch befindliche Pens nicht im Kuhl-
schrank aufbewahren.

Die Pen-Kappe muss nach jeder Injektion
wieder auf den Pen gesetzt werden, um
den Inhalt vor Licht zu schiutzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht angebrochene Durchstechflaschen,
nicht angebrochene Patronen, noch nicht
verwendete Pens

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren oder in der Nahe des Ge-
frierfachs oder eines Kuhlelements aufbe-
wahren.

Die Durchstechflasche, die Patrone oder
den SoloStar-Fertigpen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schatzen.

Angebrochene Durchstechflaschen, verwen-
dete Patronen oder SoloStar-Fertigpens
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche
5-ml-Durchstechflasche
Durchstechflasche (farbloses Glas, Typ 1)
mit einer Bordelkappe (Aluminium), einem
Stopfen (Chlorbutylgummi, Typ 1) und einem
AbreiBdeckel (Polypropylen), die 5 ml Lo-
sung enthalt.

Packungen mit 1, 2, 5 und 10 Durchstech-
flaschen.

10-ml-Durchstechflasche
Durchstechflasche (farbloses Glas, Typ 1)
mit einer Bordelkappe (Aluminium), einem
Stopfen (Laminat aus Polyisopren- und
Brombutylgummi, Typ 1) und einem AbreiB3-
deckel (Polypropylen), die 10 ml Lésung
enthalt.

Packungen mit 1 Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Patrone

Patrone (farbloses Glas, Typ 1) mit einem
Kolben (Brombutylgummi, schwarz) und
einer Bdrdelkappe (Aluminium) mit einge-
setzter Dichtscheibe (Brombutyl- oder Po-
lyisopren-Brombutylgummi), die 3 ml Lo-
sung enthalt.

Packungen mit 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9 und 10
Patronen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml Injektions-
I8sung in einem Fertigpen

Patrone (farbloses Glas, Typ 1) mit einem
Kolben (Brombutylgummi, schwarz) und
einer Bdrdelkappe (Aluminium) mit einge-
setzter Dichtscheibe (Brombutyl- oder Po-
lyisopren-Brombutylgummi), die 3 ml L&-
sung enthalt.

Die Patrone ist fest verbunden mit einem
Fertigpen. Nadeln sind nicht in der Pa-
ckung enthalten.

Packungen mit 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9 und 10
SoloStar-Fertigpens.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lantus vor Gebrauch genau prifen. Es darf
nur verwendet werden, wenn die Ldsung
klar und farblos ist, keine sichtbaren Partikel
enthalt und von wassriger Konsistenz ist.
Da Lantus eine Losung ist, ist ein Resus-
pendieren vor Gebrauch nicht erforderlich.
Lantus darf nicht mit einem anderen Insulin
gemischt oder verdliinnt werden. Mischen
oder Verdinnen kann sein Zeit-Wirk-Profil
verandern. Mischen kann zu Ausfallungen
fuhren.

Die Bezeichnung des Insulins muss stets
vor jeder Injektion Uberprift werden, um
Verwechslungen zwischen Insulin glargin
und anderen Insulinen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Patrone

Insulin-Pen

Lantus 100 Einheiten/ml in Patronen ist nur
fUr subkutane Injektionen aus einem wie-
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derverwendbaren Pen geeignet. Falls die
Anwendung einer Spritze notwendig ist,
sollte eine Durchstechflasche verwendet
werden.

Die Lantus-Patronen sind nur in Verbindung
mit den folgenden Pens anzuwenden: ClikStar,
Autopen 24, TactiPen, AllStar, AllStar Pro
oder JuniorStar (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4). Es werden moglicherweise nicht alle
dieser Pens in lhrem Land in den Verkehr
gebracht.

Der Pen muss entsprechend den Empfeh-
lungen des jeweiligen Pen-Herstellers an-
gewendet werden.

Die in der Bedienungsanleitung des Pens
gegebenen Anweisungen zum Einlegen der
Patrone, Befestigen der Nadel und Verab-
reichen der Insulininjektion mussen gewis-
senhaft befolgt werden.

Wenn der Insulinpen beschadigt ist oder
(aufgrund eines mechanischen Defekts) nicht
richtig funktioniert, muss er entsorgt und
ein neuer Insulinpen verwendet werden.

Patrone

Vor dem Einsetzen in den Pen muss die Pa-
trone 1 bis 2 Stunden bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden.

Luftblasen in der Patrone sind vor der Injek-
tion zu entfernen (siehe Bedienungsanlei-
tung des Pens). Leere Patronen durfen
nicht wieder aufgefullt werden.

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml Injek-
tionslésung in einem Fertigpen

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml in einem
Fertigpen ist nur fUr subkutane Injektionen
geeignet. Falls die Anwendung einer Sprit-
ze notwendig ist, sollte eine Durchstechfla-
sche verwendet werden (sieche Abschnitt
4.2 und 4.4).

Vor dem ersten Gebrauch muss der Pen 1
bis 2 Stunden bei Raumtemperatur aufbe-
wahrt werden.

Leere Pens durfen nicht wieder verwendet
werden und mussen vorschriftsgeman ent-
sorgt werden.

Zur Vermeidung einer maglichen Ubertra-
gung von Krankheiten darf jeder Pen nur
von ausschlieBlich einem Patienten benutzt
werden.

Vor der Anwendung von SoloStar missen
die Hinweise zur Handhabung in der Pa-
ckungsbeilage sorgfaltig gelesen werden.
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AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig.

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den Zulas-
sungsinhaber oder den 6rtlichen Vertreter
des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon +43 1 80 185-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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