CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polhumin N, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny zawiera 100 j.m.biosyntetycznej, wysokooczyszczonej insuliny ludzkiej izofanowej
(Insulinumhumanum), otrzymywanej metoda rekombinacji DNA bakterii Escherichia coli.
Jeden wktad do wstrzykiwacza zawiera 3 ml zawiesiny, co odpowiada 300 j.m.insuliny izofanowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan
Biata, obojetna, jatowa,wodna zawiesina insuliny ludzkiej we wktadzie o pH 6,9-7,8.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cukrzyca wymagajaca leczenia insuling

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie insuliny jest indywidualne dla kazdego pacjenta. Dawke insuliny okres$la si¢ na
podstawie wieku pacjenta, aktywnos$ci ruchowej, stanu zdrowia (np. wystepowanie niewydolnosci
nerek), jak rowniez stosowania innych lekow.

Doktadng dawke insuliny nalezy okresli¢ na podstawie regularnego monitorowania stezenia glukozy
we Krwi i w moczu.

Podczas kazdej zmiany insuliny: np. z insuliny mieszanej (wieprzowo-wotowej) lub wotowej na
insuling ludzka, zmiany postaci, rowniez zmiany wytworcy leku moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania, ktéra powinna odbywac si¢ pod kontrolg lekarza.

U pacjentow, u ktorych wysokooczyszczona insulina wieprzowa lub inne wysokooczyszczone
insuliny ludzkie zapewniaja wlasciwe stezenie glukozy, nie przewiduje si¢ innych zmian dawkowania
niz rutynowe, majace na celu statg kontrole stanu pacjenta.

Insuling Polhumin N podaje si¢ podskornie.

Podanie podskdrnie nalezy wykona¢ w okolice brzucha, posladki, udo lub goérna cze$¢ ramienia.
Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji, aby unikngé zgrubien. Nalezy wykonywaé wstrzykniecia w rdézne
miejsca w obszarze jednego regionu anatomicznego tak, aby to samo miejsce nie byto
wykorzystywane cze$ciej niz okoto raz w miesigcu.

Dzieci

W leczeniu cukrzycy u dzieci nalezy dazy¢ do uzyskania prawidtowych wartos$ci stezenia cukru we
krwi (normoglikemii). Najbardziej wtasciwag metodg leczenia cukrzycy w tej grupie wiekowej jest
insulinoterapia czynno$ciowa, umozliwiajgca uzyskanie odpowiedniego stezenia insuliny,
podstawowego i popositkowego.



Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby i nerek.

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby i nerek okres pottrwania insuliny w surowicy ulega
wydtuzeniu i wzrasta jej stezenie we krwi. Przy klirensie kreatyniny ponizej 60 ml/min eliminacja
insuliny przez nerki ulega znacznemu zmniejszeniu, co moze mie¢ znaczenie kliniczne.

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby i nerek dawke insuliny nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Pacjenci w podesztym wieku.

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 70 lat), ze wzgledu na wigksze ryzyko znacznego
obnizenia stezenia glukozy w surowicy krwi, nie nalezy dazy¢ do uzyskania normoglikemii w trakcie
insulinoterapii. Dla tych chorych zaleca si¢ algorytm dwdch wstrzyknieé insuliny na dobe. Utrzymanie
glikemii ponizej progu nerkowego jest czesto wystarczajace.

Pacjenci z otyloscig.

U pacjentéw z otylo$cig moze by¢ konieczne zwigkszenie dawek insuliny.

Sposdb podawania

Przygotowanie insuliny we wkiadach

Przed umieszczeniem wktadu zawierajacego insuling we wstrzykiwaczu do podawania insuliny, wktad
nalezy kilkakrotnie obroci¢ do gory i na doét, tak by szklana kulka swobodnie mogta si¢ przemieszczaé
od jednego do drugiego konca wktadu. Czynnos$¢ t¢ nalezy wykonac¢ kilkakrotnie (okoto 10 razy), az
do uzyskania jednorodnej metnej lub mlecznej zawiesiny. Jesli wktad znajduje si¢ juz we
wstrzykiwaczu, nalezy nim obréci¢ kilkakrotnie tak jak opisano powyzej.

Powyzsze czynnosci nalezy wykonaé przed kazdym wstrzyknigciem insuliny.

Wykonanie wstrzykniecia

— ujac skore miedzy dwa palce, a nastgpnie wbic igle w fatd skory pod katem okoto 45°
I wstrzykna¢ insuling pod skore;

— wyciagnac¢ igle i lekko ucisna¢ miejsce wstrzykniecia na kilka sekund, aby zapobiec wyciekaniu
insuliny.

Miejsce wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ zgodnie z zaleceniem lekarza.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza, chyba ze jest to
czgs$cig programu odczulania.
Hipoglikemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia konieczna jest systematyczna kontrola stezenia glukozy we krwi i/lub w moczu.
Pacjenci z cukrzycg powinni mie¢ kilkakrotnie w roku oznaczane stezenie hemoglobiny glikowanej
(HbAc) — jako wskaznika skutecznosci leczenia.

U pacjentow z niewydolno$cia watroby i nerek nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke insuliny.
Wspotistniejgca niedoczynnosé przysadki i nadnerczy zwigksza ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Przed podrdza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkow i pory wstrzyknie¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nalezy pamigtac, ze u pacjentéw leczonych insuling, w wielu stanach chorobowych i sytuacjach
stresowych, moze dojs$¢ do znacznych wahan stezenia glukozy w surowicy krwi, ktore moga
prowadzi¢ do wystapienia nastepujacych powiklan insulinoterapii: hipoglikemii (mate st¢zenie
glukozy w surowicy krwi) lub hiperglikemii (zwigkszone stezenie glukozy w surowicy Krwi).



Hipoglikemia. Moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania,
w przypadku opoznienia lub pominigcia positku, przy zmniejszonej zawarto$ci weglowodandow

W positku, zwigkszonej aktywnosci fizycznej badz zwickszonej szybkoscig wchianiania insuliny (np.
w wyniku podwyzszonej temperatury skory w czasie opalania lub kapieli w goracej wodzie). Ponadto
przyczyng hipoglikemii moze by¢ zmiana insuliny odzwierzecej (zwlaszcza wotowej) na ludzka, ze
wzgledu na szybsze wchianianie tej ostatniej.

Do objawow hipoglikemii o lekkim i umiarkowanym nasileniu nalezy: nadmierne pocenie sig,
ostabienie, gtdd, przyspieszona czynno$¢ serca, uczucie zimna, uczucie niepokoju, drzenie rak,
zaburzenia ostro$ci widzenia, bole gtowy.

W cigzkiej hipoglikemii wystepuja: zaburzenia orientacji, majaczenie, pobudzenie psychoruchowe
(agresja), a nastgpnie utrata przytomnosci, czgsto z drgawkami i $pigczka hipoglikemiczna. Cigzka
hipoglikemia moze doprowadzi¢ do $mierci (postgpowanie w hipoglikemii - patrz punkt 4.9
,,Przedawkowanie”).

Hiperglikemia. Pojawiajace si¢ w trakcie leczenia insuling nieprawidtowe, podwyzszone stezenie
glukozy we krwi najczedciej jest wynikiem: nieprzestrzegania diety cukrzycowej, niewlasciwej
insulinoterapii (mata dawka insuliny), zwigkszonego zapotrzebowania organizmu na insuling (choroby
zakazne, operacje, urazy), zmiany trybu zycia (zmniejszenie aktywnosci fizycznej), jak rowniez
przyjmowania innych lekow, np. doustne $rodki antykoncepcyjne, glikokortykosteroidy czy tiazydowe
leki moczopedne.

Do objawow hiperglikemii naleza: nadmierne pragnienie, utrata apetytu, oddawanie duzych ilosci
moczu, uczucie zmgczenia, senno$¢, suchos¢ skory i sluzowek.

Dlugotrwata hiperglikemia moze spowodowac wystapienie kwasicy ketonowej (zapach acetonu z ust,
przyspieszenie i poglebienie oddechu, obecno$¢ ciat ketonowych w moczu) lub $pigczki
hiperglikemicznej.

Stwierdzenie wyzej wymienionych objawow wymaga natychmiastowej interwencji lekarskiej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Leki B-adrenolityczne (np. propranolol), inhibitory monoaminooksydazy (MAOQ), salicylany, analogi
somatostatyny (np. oktreotyd), alkohol etylowy mogg nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
Estrogeny (w tym doustne $rodki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza), hormony tarczycy,
zwiazki litu, danazol, srodki sympatykomimetyczne (np. epinefryna, terbutalina), kwas nikotynowy,
glikokortykosteroidy, fenytoina mogg ostabia¢ dziatanie insuliny.

Doustne leki przeciwcukrzycowe zmniejszaja zapotrzebowanie na insuling.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Zaréwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktore moga pojawi¢ si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszajg ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia i $mierci ptodu. U kobiet
chorych na cukrzyce, w okresie rozrodczym, nalezy bezwzglednie dazy¢ do uzyskania prawidtowych
wartosci stezenia cukru we krwi w trakcie leczenia insuling.

Insulina nie przenika przez tozysko do krwi ptodu.

Zapotrzebowanie na insuling zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy, zwigksza si¢ natomiast

w dwoch nastgpnych trymestrach. W koncowym etapie cigzy zapotrzebowanie na insuling jest okoto
dwukrotnie wigksze w poréwnaniu z okresem przed cigza.

Zapotrzebowanie na insuling zmniejsza si¢ w momencie wystapienia czynno$ci porodowej i po
porodzie (dawka insuliny zbliza si¢ do dawki stosowanej u nieci¢zarnych kobiet chorych na cukrzyce).

Karmienie piersia
Insulina nie przenika do mleka matki. Pacjentki leczone insuling mogg karmi¢ piersig. Czgsto jest
konieczna zmiana dawki insuliny.




4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen w ruchu moze by¢ uposledzona
W poczatkowym okresie leczenia insuling, w czasie zmiany preparatu, w przypadku stresu
psychicznego lub fizycznego albo jesli pacjent nie rozpoznaje objawow hipoglikemii. Podczas
prowadzenia pojazdéw powinno unika¢ si¢ sytuacji mogacych prowadzi¢ do wystapienia
hipoglikemii. Zalecana jest kontrola stezenia glukozy we krwi w czasie dtuzszej podrozy.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak jak w przypadku innych insulin hipoglikemia jest najczesciej wystgpujacym powiktaniem
stosowania produktow insulinowych (przyczyny i objawy hipoglikemii — patrz punkt 4.4).

Do innych mozliwych dziatan niepozadanych po podaniu Polhumin N zaliczane sg:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko (<1/10 000) - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogolniong wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami w
oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnos$ci. Uogolnione
reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) — lipodystrofia, hipertrofia w miejscu wstrzykniecia (niekiedy w
miejscach odleglych od miejsca podania insuliny). Aby zapobiec zanikom lub przerostom tkanki
podskornej, zalecana jest czesta zmiana miejsca wklucia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto (1/100 do <1/10) - miejscowa reakcja alergiczna

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, $wiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzykniecia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insuling. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania insuliny moze wystapi¢ hipoglikemia (przyczyny i objawy hipoglikemii —

patrz rozdz. 4.4. ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Postepowanie przy przedawkowaniu insuliny zalezy od nasilenia hipoglikemii:

— w stanach lekkiej i umiarkowanej hipoglikemii nalezy natychmiast spozy¢ rozpuszczone w wodzie
2-5 kostek lub tyzeczek cukru albo szklanke napoju zawierajacego cukier (przynajmniej 15 g
weglowodanow)

— w ciezkiej hipoglikemii, kiedy pacjent traci przytomnos$¢, nalezy poda¢ 1 mg glukagonu
podskornie lub domiesniowo, lub dozylnie glukoze. Glukoze nalezy réwniez podaé dozylnie
w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ po podaniu glukagonu. Po odzyskaniu

4



przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodandw, aby zapobiec nawrotowi
hipoglikemii.

Pacjentowi nieprzytomnemu nie mozna podawac pozywienia i picia, ze wzgledu na mozliwosé
zachlyé$nigcia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Insuliny i analogi insuliny o po$rednim czasie dziatania

Kod ATC: A10ACO01

Insulina wptywa na zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy krwi poprzez zwigzanie

ze specyficznymi receptorami zlokalizowanymi na powierzchni komoérek, w insulinowrazliwych
tkankach, gtownie w watrobie, migsniach i tkance ttuszczowej. Powoduje to zahamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie (glukogenolizy i glukoneogenezy) oraz nasilenie transportu glukozy
do komorek miesniowych i thuszczowych i zwigkszenie wewnatrzkomérkowego zuzycia glukozy.
Insulina hamuje lipolize thuszczoéw i pobudza synteze kwasow ttuszczowych, obnizajac tym samym
tworzenie ciat ketonowych. Hormon pobudza réwniez synteze biatek i hamuje ich rozpad w migsniach
i innych tkankach organizmu.

Polhumin N jest obojetng, jatowa zawiesing biosyntetycznej insuliny ludzkiej z protaming, o
posrednim czasie dziatania. Insulina ludzka zawarta w preparacie wytwarzana jest z zastosowaniem
metody rekombinacji DNA. Jest ona identyczna z insuling ludzka wytwarzang przez trzustke i ma
czysto$¢ insuliny wysokooczyszczone;j.

Czas hipoglikemizujacego dziatania insuliny Polhumin N liczony od chwili podskornego jej
wstrzykniecia (w przyblizeniu):

poczatek dziatania - 1,5 godziny
maksimum dziatania - 4-12 godzin
catkowity czas dzialania - 24 godziny

Aktywno$¢ insuliny
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Czas (godziny)
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

W tkance podskornej, po wstrzyknieciu preparatu insuliny, dochodzi do uwolnienia monomerow

i dimerow insuliny. Przez $ciane naczyn wlosowatych wchtaniajg sie gtbwnie monomery.
Dystrybucja

Calkowity czas dziatania insuliny zalezy od szybkos$ci jej wchlaniania z miejsca wstrzyknigcia. Na
wchlanianie insuliny z tkanki podskornej ma wptyw wiele czynnikoéw, miedzy innymi: cechy
preparatu, miejsce wstrzykniecia (udo, rami¢), grubos$¢ podskornej tkanki thuszczowej, rdznice
osobnicze pacjentow i rozne czynniki fizjologiczne, np. temperatura ciata, wysitek fizyczny.
Metabolizm

Insulina jest gtdéwnie metabolizowana w watrobie i nerkach.



Eliminacja

Okres potowicznej eliminacji (ty,) insuliny z surowicy krwi, po podskornym wstrzyknigciu, wynosi
kilka minut. W niewydolnos$ci nerek ulega on wydtuzeniu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nalezy pamietac o tym, ze farmakokinetyka insuliny nie odzwierciedla jej dzialania metabolicznego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na to, ze wszystkie produkty Polhumin zawierajg t¢ sama substancj¢ czynng, dane
toksykologiczne pochodzace z badan na Polhumin R mozna odnie$¢ do pozostatych produktow, w tym
Polhumin N. Badania toksycznosci ostrej po podaniu Polhumin R droga podskoérng zostaty
przeprowadzone na szczurach i myszach, a badania toksycznosci przewlektej po podaniu podskoérnym
insuliny— na szczurach. W badaniach klinicznych, biochemicznych, hematologicznych i
patomorfologicznych nie stwierdzono dziatan toksycznych preparatu. Zaobserwowane przypadki
$miertelne i objawy po podaniu insuliny (np. osowiato§¢, zmniejszona ruchliwo$¢ lub brak ruchu,
drzenie, drgawki, chwiejny chod) byty prawdopodobnie rezultatem dziatania hipoglikemicznego, a nie
toksycznego tego hormonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

protaminy siarczan -ok. 0,35 mg
disodu fosforan dwunastowodny

(w przeliczeniu na bezwodny) -2,0mg
fenol -0,7mg
metakrezol -15mg
glicerol -16,0 mg
cynkuchlorek (4% roztwor Zn?") - ok. 25 ug
kwas solny (roztwér 0,1 mol/l) - ok. 0,04 ml
soduwodorotlenek (roztwor 0,1 mol/l) -Q.s

woda do wstrzykiwan -do1ml

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Do wktadu z insuling nie mozna wprowadza¢ innych preparatow.

Insuliny nie nalezy podawac z innymi lekami w jednej strzykawce.

Preparatow insuliny w zawiesinie nie nalezy rozciencza¢ w ptynach infuzyjnych.
6.3 OKkres waznoSci

2 lata

Wktad po pierwszym zastosowaniu
Wkiad po pierwszym otwarciu przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C maksymalnie przez 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniuw celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym zastosowaniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wktady stanowig cylindry szklane ze szkta neutralnego bezbarwnego, wewngtrznie silikonowane
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dwustronnie zamkni¢te tloczkiem gumowym i kapslem aluminiowym z dyskiem gumowym. Kazdy
wktad zawiera 2 kulki szklane.

5 wktadow po 3 ml w blistrze PVC/AIl w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed umieszczeniem wktadu zawierajacego insuling we wstrzykiwaczu do podawania insuliny, wktad
nalezy kilkakrotnie obroci¢ do gory i na dot, tak by szklana kulka swobodnie mogta si¢ przemieszczaé
od jednego do drugiego konca wktadu. Czynnos$¢ te nalezy wykonac kilkakrotnie (okoto 10 razy), az
do uzyskania jednorodnej zawiesiny. Jesli wktad znajduje si¢ juz we wstrzykiwaczu, nalezy nim
obroci¢ kilkakrotnie tak jak opisano powyzej.

Powyzsze czynnos$ci nalezy wykona¢ przed kazdym wstrzyknieciem insuliny.

W przypadku zmiany wygladu zawarto$ci opakowania, insuliny nie nalezy stosowac.

Nie nalezy powtdrnie stosowa¢ zuzytych igiet. Igle nalezy usuna¢ w bezpieczny sposob. Nie nalezy
dzieli¢ si¢ iglami i wstrzykiwaczami z innymi osobami. Wktad mozna stosowa¢ az do wykorzystania
jego zawartosci, a nastgpnie nalezy go usuna¢ w bezpieczny sposob. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10225

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:15/03/2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Polhumin_N_ChPL_reRej dDok 190614



