1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Humulin M3 KwikPen, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml Humulin M3 KwikPen zawiera 100 j.m. ludzkiej insuliny (Insulinum humanum) otrzymywanej
metoda rekombinacji DNA E.coli. Jeden wstrzykiwacz zawiera 3 ml zawiesiny, co odpowiada

300 j.m. insuliny dwufazowej w proporcjach 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe.j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Humulin M3 KwikPen to jatlowa zawiesina ludzkiej insuliny o pH 6,9-7,5 zawierajaca 30% insuliny
rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z cukrzyca, ktorzy wymagaja stosowania insuliny dla utrzymania prawidlowego
metabolizmu glukozy. Wskazaniem do stosowania Humulin M3 KwikPen jest takze poczatkowy okres
cukrzycy i cukrzyca u kobiet w ciazy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie ustala lekarz zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta na insuling.

Insuling Humulin M3 KwikPen nalezy podawa¢ we wstrzyknigciach podskérnych. Pomimo Ze nie jest
to zalecane, mozna ja takze podawa¢ we wstrzyknigciach domigsniowych. Tej postaci insuliny nie
mozna podawaé dozylnie.

Podanie podskorne nalezy wykona¢ w gorna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miegjsca iniekcji tak, aby to samo miejsce nie byto wykorzystywane czgsciej niz okoto raz w
miesiacu.

Nalezy zwroci¢ uwage, aby w trakcie podawania jakiejkolwiek insuliny Humulin nie wprowadzi¢ igly
do naczynia krwionosnego. Po wstrzyknigciu insuliny nie nalezy masowac miejsca iniekcji. Nalezy
poinformowac pacjentdow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Insulina Humulin M3 KwikPen, jest gotowa mieszankg insuliny rozpuszczalnej Humulin R i insuliny
izofanowej Humulin N, przygotowana tak, aby pacjent nie musiat sam miesza¢ preparatow insuliny.
Schemat leczenia pacjenta powinien by¢ dostosowany do indywidualnych potrzeb metabolicznych.
Kazde opakowanie zawiera Ulotke dla pacjenta z instrukcja dotyczaca sposobu wykonania iniekcji.

4.3 Przeciwwskazania

Hipoglikemia.



Nadwrazliwo$¢ na Humulin lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, chyba ze jest to czg$cia
programu odczulania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

W przypadku zmiany preparatu z insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka, u niektérych
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 pacjentow, po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka, wezesne
objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ mniej wyraznie zaznaczone lub zupetnie r6zne 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 sig nie pojawi¢. Nalezy poinformowacé
o tym pacjentow. Inne sytuacje, ktore moga spowodowac zmiang lub ostabienie wczesnych objawow
ostrzegawczych hipoglikemii to: dtugotrwata cukrzyca, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie
niektorych lekow, np. B-adrenolitykow. Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze
prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $§piaczki lub zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $miertelne.

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

Zapotrzebowanie na insuling moze ulec znacznej zmianie w przypadku chorob nadnerczy, przysadki
mozgowej, tarczycy, zaburzen czynno$ci nerek lub watroby.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

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

Jednoczesne stosowanie insuliny ludzkiej z pioglitazonem

Zglaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegollnie u pacjentdow z czynnikami ryzyka niewydolnos$ci serca. Nalezy o tym pamigtaé przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling ludzka z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciala i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow ze strony
uktadu krazenia, nalezy przerwac stosowanie pioglitazonu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Niektore produkty lecznicze moga zmienia¢ metabolizm glukozy i dlatego nalezy skonsultowac z
lekarzem mozliwo$¢ jednoczesnego stosowania innych lekow i insuliny (patrz punkt 4.4). Lekarz musi
rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji i zawsze zapytaé pacjenta o inne stosowane przez niego
produkty lecznicze.



Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosna¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, hormon wzrostu, danazol,
B2-sympatykomimetyki (ritodryna, salbutamol, terbutalina), tiazydy.

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ pod wplywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujacym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy), niektore inhibitory konwertazy
angiotensyny (kaptopryl, enalapryl), antagonisci receptora angiotensyny II, nieselektywne leki
[-adrenolityczne i alkohol.

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

4.6 Ciazailaktacja

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 cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Nalezy poinformowac
pacjentki chore na cukrzyce, ze w przypadku zajscia w ciazg lub planowaniu cigzy powinny
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

U kobiet w ciazy chorych na cukrzyce konieczne jest doktadne kontrolowanie poziomu glukozy i
ogo6lnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmiacych piersia moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i (lub)
stosowanej diety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby zachowali ostroznos¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegolnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwajq wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie $wiadome oraz u o0séb, u ktorych czgsto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace objawami uogdlnionej nadwrazliwos$ci na insuling
wystepuja bardzo rzadko (<1/10 000), ale sa potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawow tych
naleza: wysypka na catym ciele, dusznos¢, swiszczacy oddech, zmniejszenie cisnienia tgtniczego
krwi, przyspieszone tetno i pocenie. W cigzkich przypadkach objawy uogoélnionej alergii moga
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stanowi¢ zagrozenie zycia. Nieliczne przypadki cigzkiej alergii na Humulin wymagaja
natychmiastowego leczenia. Moze by¢ konieczna zmiana insuliny lub odczulanie.

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

Podczas leczenia insuling zgtaszano obrzeki, szczegdlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz stezenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zaleznosci pomigdzy poziomem insuliny, dostepnoscia glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywno$ci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii moga by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bole glowy, poty i wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustgpuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

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

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigsniowo lub podskornie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostgpny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu swiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwale doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta, poniewaz
hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krotkotrwatej poprawie kliniczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Insuliny o posrednim czasie dzialania w potaczeniu z krétkodziatajacymi, kod ATC: A10ADO1

Zasadniczym dzialaniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rozne w zalezno$ci od rodzaju
tkanki. W tkance mig$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasoéw ttuszczowych, glicerolu
1 biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasow z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Ponizej pokazano typowy profil aktywnosci (krzywa zuzycia glukozy oznaczona gruba linia) po
podskornym podaniu insuliny. Zacienione pole przedstawia zakres odchylen od wartosci §rednie;j
jakich pacjent moze doswiadczaé zarowno w czasie jak i intensywnosci dziatania insuliny.
Indywidualne odchylenia moga zaleze¢ od takich czynnikoéw jak: wielko$¢ dawki, miejsce
wstrzyknigcia, temperatura ciata i aktywnos¢ fizyczna pacjenta.
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100~

i

© 2 4 & 8 10 12 14 18 18 J‘ 24 26 28 30 %2 4 %
Czas (godziny)
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

powyzej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Humulin jest insulina ludzka wytwarzana metoda rekombinacji DNA. W badaniach toksycznosci
podostrej nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozadanych. W szeregu testéw toksycznosci
in vitro 1 in vivo nie wykazano dziatania mutagennego insuliny Humulin.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

m-krezol, glicerol, fenol, protaminy siarczan, disodu fosforan siedmiowodny, cynku tlenek, woda do
wstrzykiwan, 10 % roztwor kwasu solnego 1 10 % roztwor wodorotlenku sodu (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ insuliny Humulin z insulinami wytwarzanymi przez innych producentéw oraz z
insulinami pochodzenia zwierzgcego.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzvkiwacz
3 lata

Po pierwszym uzyciu
28 dni

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub
bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.




Po pierwszym uzyciu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce. Wstrzykiwacza nie
nalezy przechowywac¢ z zamocowana igta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wkiady szklane 3 ml, sktadajace si¢ z cylindra ze szkta bezbarwnego, silikonowanego, zamknigtego z
jednej strony ttoczkiem gumowym, a z drugiej kapslem z krazkiem gumowym, umieszczone we
wstrzykiwaczach jednorazowego uzytku, typu KwikPen.

5 wstrzykiwaczy jednorazowego uzytku w tekturowym pudetku.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie nalezy powtdrnie stosowa¢ zuzytych igiet. Igle nalezy usuna¢ w bezpieczny sposob. Nie nalezy
dzieli¢ sig igtami 1 wstrzykiwaczami z innymi osobami. Wstrzykiwacz mozna stosowac az do
wykorzystania jego zawartosci, a nastgpnie usunaé¢ w bezpieczny sposob. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera wktad 3 ml z zawiesina do wstrzykiwan. Wstrzykiwacz
Humulin M3 KwikPen umozliwia jednorazowe wstrzyknigcie dawki do 60 j.m., z mozliwoscia
ustawienia dawki co jedna jednostke.

a) Przygotowanie dawki

Bezposrednio przed uzyciem wstrzykiwacz Humulin M3 KwikPen zawierajacy Humulin M3 (30/70)
nalezy obroci¢ migdzy dtonmi 10 razy, a nastgpnie 10 razy odwroci¢ o 180° w celu uzyskania
jednorodnie mgtnego lub mlecznego wygladu zawiesiny. Jezeli tak sig nie stanie, nalezy powtarzaé
opisane czynno$ci az do wymieszania si¢ sktadnikow. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktory
pomaga wymiesza¢ sktadniki. Nie potrzasa¢, poniewaz moze to spowodowaé powstanie piany
utrudniajacej poprawne odmierzenie dawki.

Nalezy czesto kontrolowaé wyglad insuliny we wkiladzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sa widoczne
grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub Scianek, a szkto ma matowy wyglad.

Konstrukcja wktadéw uniemozliwia dodanie innej insuliny do wktadu. Wktadow nie mozna powtornie
napetniac.

Nalezy przestrzegac¢ zalecen dotyczacych zaktadania igly i wstrzykiwania insuliny zgodnie z
instrukcja uzytkowania wstrzykiwacza.

Zawsze przed sprawdzeniem wstrzykiwacza, ustawieniem dawki i podaniem insuliny, nalezy
zamocowac igle do wstrzykiwacza. Przed wykonaniem kazdej iniekcji nalezy sprawdzié¢
wstrzykiwacz. Niesprawdzenie wstrzykiwacza moze spowodowac wstrzyknigcie nieprawidlowe;j
dawki.

b) Wstrzykiwanie dawki
Nalezy wstrzykna¢ dawke insuliny zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielggniarki z poradni

diabetologicznej. Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce nie byto wykorzystywane
cze¢$ciej niz okoto raz w miesiacu.



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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V. Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Holandia
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