CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gensulin R 100 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu Gensulin R zawiera 100 j.m. insuliny ludzkiej (Insulinum humanum) rozpuszczalne;j,
otrzymywanej metoda rekombinacji DNA E. coli.

Fiolka zawiera 10 ml roztworu, co odpowiada 1000 j.m. insuliny rozpuszczalne;j.

Gensulin R, zawiera wylacznie insuling ludzka, jest w 100% zgodny ze sktadem aminokwasowym
insuliny produkowanej przez cztowieka w odroznieniu od insulin zwierzgcych czy innych analogow
insulin otrzymanych na drodze rekombinacji genetycznej, ktorych sktad rézni si¢ w ré6znym stopniu od
insuliny ludzkiej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gensulin R: roztwor do wstrzykiwan w fiolce. Gensulin R to jatowy, przezroczysty, bezbarwny,
roztwor wodny ludzkiej insuliny, o pH 7-7,6.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z cukrzyca, ktorzy wymagaja stosowania insuliny w celu utrzymania
prawidtowego metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w ciazy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie ustala lekarz zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta na insuling. W
cukrzycy typu 2 $rednia dawka poczatkowa wynosi 0,2 j.m./kg masy ciata.

Insuling Gensulin R nalezy podawa¢ we wstrzyknigciach podskornych. Pomimo Ze nie jest

to zalecane, mozna ja rowniez podawac we wstrzyknigciach domigsniowych. W szczeg6lnych
okoliczno$ciach mozna ja takze poda¢ dozylnie. Gensulin R mozna stosowa¢ w intensywnej
insulinoterapii jako insuling dopositkowa, prandialna.

Nalezy zwroci¢ uwage, aby w trakcie podawania insuliny Gensulin R nie wprowadzi¢ igly do
naczynia krwiono$nego. Po wstrzyknigciu insuliny nie nalezy masowaé miejsca iniekcji. Nalezy

poinformowac¢ pacjentdow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekc;ji.

Insulina Gensulin R moze by¢ podawana jednoczes$nie z Gensulin N (patrz punkt Instrukcja dotyczaca
przygotowania leku do stosowania — Mieszanie insulin).

Gensulin R nalezy podawa¢ w ciagu 15 min przed positkiem.

Preparat Gensulin R moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi np: metforming lub glimepirydem.
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Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Fiolka Gensulin R nie wymaga mieszania roztworu przed uzyciem. Preparat mozna stosowac tylko,
jezeli jest przezroczysty, bezbarwny, nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen i wyglada jak
woda.

Kazde opakowanie zawiera Ulotke dla pacjenta z instrukcja dotyczaca sposobu wykonania iniekcji.

Podawanie preparatow Gensulin R za pomocq strzykawek

Do podawania insuliny przeznaczone sa specjalne strzykawki, z oznaczeniem stezenia insuliny. Zaleca
si¢ uzywac strzykawek tego samego rodzaju i producenta. Zawsze nalezy sprawdzi¢, czy uzywana
strzykawka jest wyskalowana odpowiednio do stgzenia stosowanego preparatu insuliny.

a) Przygotowanie dawki

* Zerwac ochronng nasadkeg z fiolki (kapsel).

*  Przetrze¢ korek fiolki roztworem alkoholu. Nie wyjmowac¢ korka!

* Nabra¢ powietrze do strzykawki w objetosci rownej dawce insuliny.

* Igla nasadzona na strzykawke przektu¢ gumowy korek i wstrzyknaé powietrze do fiolki.
*  Obroci¢ fiolke ze strzykawka do gory dnem.

*  Upewnic sig, ze koniec igly znajduje si¢ w roztworze lub zawiesinie insuliny.

* Nabra¢ do strzykawki odpowiednia obj¢tos$¢ insuliny.

*  Pecherzyki powietrza usunaé ze strzykawki.

* Powtodrnie sprawdzi¢ zalecang dawke i wyjac igle z fiolki.

b) Wstrzykiwanie dawki

* Odkazi¢ skor¢ w miejscu, gdzie ma by¢ dokonane wstrzyknigcie.

* Jedna reka ustabilizowac skore, przez jej naciagnigcie lub uszczypnigcie duzej powierzchni w celu
utworzenia fatdu skoérnego.

*  Waziac strzykawke w druga reke i trzymac ja jak otowek. Wkiuc igle prosto w skore (kat 90°).
Upewnic¢ sig, ze igla jest catkowicie wktuta i dobrze umieszczona w warstwie thuszczu pod skora,
anie w glebszych warstwach skory (w przypadku bardzo szczuptych os6b moze by¢ konieczne
ustawienie igly pod katem, zamiast prostopadle).

*  Aby wstrzykna¢ insuling, nalezy wepchna¢ ttok do samego konca, wstrzykujac dawke w czasie
ponizej 5 sekund.

* Trzymac¢ watke z alkoholem blisko igly i wyciagnac igle ze skory. Przycisnaé przez kilka sekund
watke z alkoholem w miejscu wstrzykniecia. Nie pociera¢ skory w miejscu wstrzyknigcia!

*  Aby unikna¢ uszkodzenia tkanek, zaleca si¢ przy kazdym zastrzyku zmienia¢ miejsce
wstrzyknigcia. Kolejne miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ oddalone od poprzedniego, o co
najmniej 1-2 cm.

Mieszanie roztworu Gensulin R 7 zawiesing Gensulin N

Decyzja o zmieszaniu Gensulin R z zawiesing moze by¢ podjgta tylko przez lekarza. Podczas
przygotowywania mieszanin, do strzykawki nalezy zawsze wprowadza¢ jako pierwsza insuling
krotkodziatajaca — Gensulin R. Podajac insuling nalezy postgpowac identycznie jak podano wyze;.
4.3 Przeciwwskazania

Hipoglikemia.

Nadwrazliwos¢ na preparat Gensulin R lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza, chyba, ze jest
to czescia programu odczulania.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (rozpuszczalna, izofanowa, mieszanka), pochodzenia
(insulina zwierzgca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) 1 (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzecego) moze spowodowaé konieczno$¢ modyfikacji dawki.

W przypadku zmiany preparatu z insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka, u niektorych
pacjentow moze by¢ konieczna zmiana dawki. Jezeli konieczna jest zmiana dawki powinna ona
nastapi¢ przy podaniu pierwszej dawki nowej insuliny lub w czasie pierwszych kilku tygodni lub
miesigcy jej stosowania.

U niektorych pacjentéw, po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka, wezesne
objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyraznie zaznaczone lub zupehie rézne od tych
wystepujacych podczas stosowania insuliny pochodzenia zwierzgcego. W przypadku uzyskania

u pacjenta lepszej kontroli glikemii (np. przez zastosowanie intensywnej insulinoterapii) objawy
ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyrazne lub wcale si¢ nie pojawi¢. Nalezy poinformowaé
o tym pacjentéw. Inne sytuacje, ktéore moga spowodowac zmiang lub ostabienie wczesnych objawow
ostrzegawczych hipoglikemii to: dlugotrwata cukrzyca, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie
niektorych lekow, np. B-adrenolitykow. Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze
prowadzi¢ do utraty przytomnosci, §piaczki lub zgonu.

Stosowanie nicodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwlaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ Smiertelne.

Stosowanie ludzkiej insuliny moze spowodowac wytworzenie przeciwciat, jednak ich miano jest
nizsze niz w przypadku stosowania oczyszczonej insuliny pochodzenia zwierzgcego.

Zapotrzebowanie na insuling moze ulec znacznej zmianie w przypadku choréb trzustki, nadnerczy,
przysadki mozgowej, tarczycy, zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas chorob z wysoka goraczka, cigzkiego
zakazenia, chorob i zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego, przebiegajacych z nudno$ciami,
wymiotami, biegunka, powolnym oproznianiem zotadka oraz z zaburzeniami wchianiania, jak
rowniez w przypadku zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku zmiany aktywnosci fizycznej pacjenta
lub sposobu odzywiania.

Osoby zamierzajace przekroczy¢ przynajmniej dwie strefy czasowe powinny skonsultowac sig
z lekarzem w celu zmiany schematu podawania insuliny. W czasie podrozy lotniczej nalezy insuling
przechowywaé¢ w bagazu podrgcznym, a nie w luku bagazowym (nie moze ulec zamrozeniu).

Podczas dlugotrwatego leczenia insuling moze rozwina¢ si¢ opornos¢ na insuling. W razie wystapienia
insulinoopornosci nalezy zastosowaé wigksze dawki insuliny.

Jednoczesne stosowanie produktu Gensulin R z pioglitazonem:

Zgtaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegolnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka niewydolnos$ci serca. Nalezy o tym pamigtaé przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Gensulin R z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawdw ze strony
uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Niektore produkty lecznicze moga zmienia¢ metabolizm glukozy. Lekarz powinien rozwazy¢
mozliwo$¢ wystapienia interakcji i zapytac pacjenta o inne stosowane przez niego leki.

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosna¢ pod wplywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, hormon wzrostu, danazol,
B.-sympatykomimetyki (ritodryna, salbutamol, terbutalina), tiazydy oraz niacyna.

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujacym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
niektére leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy), niektore inhibitory konwertazy
angiotensyny (kaptopril, enalapril), nieselektywne leki [-adrenolityczne i alkohol.

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ badz zwigkszy¢ pod wptywem analogdéw
somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd).

4.6 Cigza i laktacja

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca cigzarnych) konieczne jest
utrzymanie wtasciwej kontroli przez caty okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza
si¢ W pierwszym trymestrze ciazy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Nalezy poinformowac
pacjentki chore na cukrzyce, ze w przypadku zajscia w ciaze lub planowaniu ciazy powinny
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

U kobiet w ciazy chorych na cukrzyceg konieczne jest doktadne kontrolowanie poziomu glukozy
i ogblnego stanu zdrowia.

Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwaltownie zmniejsza sig.

U pacjentek z cukrzyca, karmiacych piersia, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i (lub)
stosowanej diety, poniewaz w czasie laktacji zapotrzebowanie na insuling jest mniejsze niz przed
cigza, a wyrdwnanie do pierwotnego zapotrzebowania nastgpuje po 6-9 miesigcach.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

U pacjenta na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze
stanowi¢ to zagrozenie w sytuacjach, kiedy te zdolnoS$ci sa szczegdlnie wymagane (np. prowadzenie
pojazdéw lub obstugiwanie urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegdlnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wezesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sa ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktorych czgsto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii nie jest przedstawiana,
poniewaz hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow,
np. stosowanej diety i poziomu aktywnosci fizyczne;.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzyknigcia insuliny moze wystapic¢ rumien, obrzgk i swedzenie. Objawy te zwykle przemijaja
w ciagu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy miejscowe moga by¢
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spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np. substancje drazniace wystgpujace w srodkach
do odkazania skory lub stosowanie ztej techniki wykonania iniekc;ji.

Ogodlnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace objawami uogdlnionej nadwrazliwosci na insuling
wystepuja bardzo rzadko (<1/10 000), ale sa potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych
naleza: wysypka na catym ciele, dusznos¢, §wiszczacy oddech, zmniejszenie ci§nienia tetniczego
krwi, przyspieszone tetno i pocenie. W ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga
stanowi¢ zagrozenie zycia. Nieliczne przypadki cigzkiej alergii na preparat Gensulin wymagaja
natychmiastowego leczenia. Moze by¢ konieczna zmiana insuliny lub odczulanie.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.
4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz stezenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zaleznosci pomigdzy poziomem insuliny, dostgpnoscia glukozy

1 innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku

do spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii moga by¢: apatia, stan splatania, kolatanie serca, bole gtowy, poty i wymioty.
Lagodna hipoglikemia ustgpuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyroéwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastgpnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco sig
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwoér glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domig$niowo lub podskornie glukagon.

W przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub, gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu,
nalezy poda¢ dozylnie roztwoér glukozy. Natychmiast po odzyskaniu §wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dlugotrwale doustne podawanie weglowodandw 1 obserwacja pacjenta, poniewaz
hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie kliniczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Gensulin R: Insulina o krotkim czasie dziatania, kod ATC: A10ABO01

Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance mig$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasow tluszczowych, glicerolu
i biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasow z jednoczesnym obnizeniem intensywno$ci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Ponizej pokazano typowy profil aktywnosci (krzywa zuzycia glukozy) po podskérnym podaniu
insuliny. W trakcie stosowania obserwowany jest zakres odchylen od wartos$ci Sredniej, jakich pacjent
moze doswiadczac¢ zarowno w czasie jak i w zaleznosci od intensywnosci dziatania insuliny.
Indywidualne odchylenia moga zaleze¢ od takich czynnikow jak: wielko§¢ dawki, miejsce
wstrzyknigcia, temperatura ciata i aktywno$¢ fizyczna pacjenta.

Gensulin R
Aktywno$¢ insuliny
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Czas (godziny)
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny nie odzwierciedla aktywno$ci metabolicznej hormonu. Dlatego oceniajac
aktywnos¢ insuliny bardziej wiasciwe jest analizowanie krzywych zuzycia glukozy (jak wyjasniono

powyzej).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ograniczone dane niekliniczne nie wykazaty innych dziatan toksycznych majacych znaczenie
kliniczne dla cztowieka , oprocz dziatania zwiazanego z farmakodynamiczna aktywnoscia polegajaca
na obnizaniu poziomu glukozy we krwi (hipoglikemia).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Gensulin R: m-krezol, glicerol, woda do wstrzykiwan, 0,1M roztwor kwasu solnego i 0,2 N roztwor
wodorotlenku sodu (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ insuliny Gensulin R z insulinami wytwarzanymi przez innych wytworcow oraz
z insulinami pochodzenia zwierzecego.

6.3  Okres trwalosci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Po otwarciu opakowania bezposredniego, preparaty moga by¢ przechowywane przez 28 dni

w temperaturze do 25°C. Fiolki, ktdre sa uzywane lub maja by¢ uzywane, nie przechowywaé¢ w
lodéwce. Mozna je nosi¢ przy sobie.

Preparaty Gensulin R nalezy chroni¢ przed wysoka temperatura.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Gensulin R po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka zawierajaca 10 ml preparatu Gensulin R.
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Kazda fiolka zaopatrzona jest w odpowiednia etykietg, zamknigta gumowym korkiem i zabezpieczona
aluminiowym kapslem, umieszczona w indywidualnym kartonowym pudetku z odpowiednim
nadrukiem i ulotka informacyjna.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie nalezy powtornie stosowaé zuzytych igiet. Igle nalezy usunaé w bezpieczny sposob. Nie nalezy
dzieli¢ si¢ igtami z innymi osobami. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady

nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOTON S.A.

ul. Staroscinska 5

02-516 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Gensulin R 100 j.m. fiolki - Nr 8520

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.12.2000/21.11.2005 (re-rejestracja)/30.08.2007 (harmonizacja)/17.11.2009 (re-rejestracja)

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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