CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gensulin M40 (40/60) 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny Gensulin M40 (40/60) zawiera 100 j.m. ludzkiej insuliny (Insulinum humanum)
dwufazowej otrzymywanej metodg rekombinacji DNA E. coli.

Wkiad do wstrzykiwacza zawiera 3 ml zawiesiny, co odpowiada 300 j.m. insuliny dwufazowej
w proporcjach 40% insuliny rozpuszczalnej i 60% insuliny izofanowej.

Gensulin M40 zawiera wytacznie insuling ludzka, jest w 100% zgodny ze sktadem aminokwasowym
insuliny produkowanej przez cztowieka w odroznieniu od insulin zwierzecych czy innych analogow
insulin otrzymanych na drodze rekombinacji genetycznej, ktorych sktad rozni si¢ w r6znym stopniu od
insuliny ludzkie;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gensulin M40 (40/60): zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.
Gensulin M40 (40/60) to jatowa zawiesina ludzkiej insuliny o pH 7-7,6 zawierajaca 40% insuliny
rozpuszczalnej i 60% insuliny izofanowej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Gensulin M40 nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach podskdrnych. Pomimo, ze nie jest to zalecane,
produkt mozna takze podawac we wstrzyknigciach domigsniowych. Tych postaci insuliny nie mozna
podawac dozylnie.

Podanie podskérne nalezy wykonaé w okolice brzucha, posladki, udo lub gérng cze$¢ ramienia.
Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji, aby unikngé zgrubien. Nalezy wykonywaé wstrzykniecia w roézne
miejsca w obszarze jednego regionu anatomicznego tak, aby to samo miejsce nie byto
wykorzystywane czesciej niz okoto raz w miesigcu.

Nalezy zwréci¢ uwagg, aby w trakcie podawania insuliny Gensulin M40 nie wprowadzi¢ igty do

naczynia krwiono$nego. Po wstrzykni¢ciu insuliny nie nalezy masowa¢ miejsca iniekcji. Nalezy
poinformowa¢ pacjentow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.
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Gensulin M40 jest gotowa mieszankg insuliny rozpuszczalnej Gensulin R i insuliny izofanowej
Gensulin N, przygotowana tak, aby pacjent nie musiat sam mieszaé produktow insuliny. Schemat
leczenia pacjenta powinien by¢ dostosowany do indywidualnych potrzeb metabolicznych.

Gensulin M40 nalezy podawacé w ciggu 15 min przed positkiem.

Produkt Gensulin M40 moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi np: metforming lub glimepirydem.

Sposob podawania

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Bezposrednio przed uzyciem wktady Gensulin M40 nalezy obréci¢ miedzy dtonmi 10 razy, a
nastgpnie 10 razy odwréci¢ o 180° w celu uzyskania jednorodnie mgtnego lub mlecznego wygladu
zawiesiny. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarza¢ opisane czynnosci az do wymieszania si¢
sktadnikow. Wktady zawierajg maty szklany koralik, ktory pomaga wymiesza¢ sktadniki. Nie
potrzasac, poniewaz moze to spowodowac powstanie piany utrudniajgcej poprawne odmierzenie
dawki. Nalezy czesto kontrolowac wyglad insuliny we wktadzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sa
widoczne grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub Scianek, a szkto ma matowy wyglad.

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

Podawanie produktéw Gensulin M40 we wktadach do wstrzykiwaczy

Czgs¢ produktow Gensulin M40 jest produkowana w postaci wktadow do wstrzykiwaczy. Wktady
3 ml sg przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczem oznaczonym znakiem CE, zgodnie z
instrukcjg jego wytworcy.

a) Przygotowanie dawki

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

Alternatywnie mozliwe jest podanie odpowiednich dawek insuliny Gensulin R i Gensulin N w
osobnych wstrzykiwaczach osobistych lub strzykawkach.

Nalezy przestrzega¢ zalecen wytworcy dotyczacych umieszczania wktadu we wstrzykiwaczu,
zaktadania igly 1 wstrzykiwania insuliny, podanych w instrukcji dotaczonej do opakowania
wstrzykiwacza.

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
czesciej niz okoto raz w miesigcu.

4.3 Przeciwwskazania

Hipoglikemia.
Nadwrazliwos$¢ na insuling lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,
chyba, ze jest to czgscig programu odczulania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

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

W przypadku zmiany produktu z insuliny pochodzenia zwierzecego na insuling ludzka, u niektorych
pacjentow moze by¢ konieczna zmiana dawki. Jezeli konieczna jest zmiana dawki powinna ona
nastgpi¢ przy podaniu pierwszej dawki nowej insuliny lub w czasie pierwszych kilku tygodni lub
miesiecy jej stosowania.
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U niektorych pacjentéw, po zmianie insuliny pochodzenia zwierz¢cego na insuling ludzka, wczesne
objawy ostrzegawcze hipoglikemii mogg by¢ mniej wyraznie zaznaczone lub zupetie 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 mogg by¢ mniej wyrazne lub wcale si¢ nie pojawic. Nalezy poinformowaé
o tym pacjentow. Inne sytuacje, ktore moga spowodowac zmiang lub ostabienie wczesnych objawow
ostrzegawczych hipoglikemii to: dtugotrwata cukrzyca, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie
niektdrych lekow, np. B-adrenolitykow. Niewyréwnana hipoglikemia lub hiperglikemia moze
prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki 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¢ Smiertelne.

Stosowanie ludzkiej insuliny moze spowodowa¢ 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 trzustki, nadnerczy,
przysadki mozgowej, tarczycy, zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas chorob z wysoka goraczka, cigzkiego
zakazenia, chordb i zaburzen czynno$ci przewodu pokarmowego przebiegajacych z nudnosciami,
wymiotami, biegunka, powolnym oproznianiem zotadka oraz z zaburzeniami wchlaniania, jak
rowniez w przypadku zaburzen emocjonalnych.

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

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

Podczas dlugotrwatego leczenia insuling moze rozwina¢ si¢ opornos$¢ na insuline. W razie wystapienia
insulinoopornos$ci nalezy zastosowaé wigksze dawki insuliny.

Jednoczesne stosowanie produktu Gensulin M40 z pioglitazonem:

Zgtaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegblnie u pacjentdow z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pamigtaé przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego produktem Gensulin M40 z pioglitazonem. W przypadku
leczenia skojarzonego tymi lekami nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystepuja objawy
przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzgki. Nalezy odstawic¢
pioglitazon w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawoéw niewydolnoSci serca.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi 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 wzrosngé¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, hormon wzrostu, danazol,
B2-sympatykomimetyki (ritodryna, salbutamol, terbutalina), tiazydy oraz niacyna.

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujacym, takich jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas
acetylosalicylowy), niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy), niektore
inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril, enalapril), nieselektywne leki 3-adrenolityczne i
alkohol.
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Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ badz zwigkszy¢ pod wptywem analogdéw
somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ci¢zarnych) konieczne jest
utrzymanie wlasciwej kontroli przez caly okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza
si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Nalezy poinformowaé
pacjentki chore na cukrzyce, ze w przypadku zaj$cia w ciazg lub planowania cigzy powinny
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce, konieczne jest doktadne kontrolowanie poziomu glukozy

i ogblnego stanu zdrowia.

Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwaltownie zmniejsza sig.

Karmienie piersig

U pacjentek z cukrzycg karmigcych piersig, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i (lub)
stosowanej diety, poniewaz w czasie laktacji zapotrzebowanie na insuling jest mniejsze niz przed
cigza, a wyrownanie do pierwotnego zapotrzebowania nast¢puje po 6-9 miesigcach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U pacjenta na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze
stanowic to zagrozenie w sytuacjach, kiedy te zdolnosci sg szczegdlnie wymagane np. prowadzenie
pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby zachowali ostroznos¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegodlnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wezesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie $wiadome oraz u 0sob, u ktorych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentéw chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia.

Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w skrajnych przypadkach do $mierci.
Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii nie jest przedstawiana, poniewaz hipoglikemia jest zarowno
skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np. stosowanej diety i poziomu
aktywnosci fizycznej.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym.

W miejscu wstrzyknigcia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzgk i swedzenie. Objawy te zwykle
przemijaja w ciggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy miejscowe moga
by¢ spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np. substancjami draznigcymi wystepujgcymi W
srodkach do odkazania skory lub stosowaniem zlej techniki wykonania iniekcji.

Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace objawami uogdlnionej nadwrazliwosci na insuling
wystepuja bardzo rzadko (<1/10 000), ale s3 potencjalnie bardziej niebezpieczne.

Do objawow tych naleza: wysypka na calym ciele, duszno$¢, §wiszczacy oddech, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszone t¢tno i pocenie. W cigzkich przypadkach objawy uogdlnione;j
alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia. Nieliczne przypadki cigzkiej alergii na produkt Gensulin M40
wymagajg natychmiastowego leczenia. Moze by¢ konieczna zmiana insuliny lub odczulanie.

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

Po wprowadzeniu insuliny do obrotu zglaszano takze nastepujace dziatania niepozadane:
- obrzgki, szczegolnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana niewystarczajgca kontrola
metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii;

Wersja 5.0 4/7



- przyrost masy ciata;

- reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak: przebarwienie, krwawienie, stwardnienie, guzek lub
naciek, bol, wysypka, pokrzywka lub krosty;

- $wiad, w tym $wiad uogo6lniony;

- zawroty glowy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem zlozonych zaleznosci pomi¢dzy poziomem insuliny, dostgpnoscia glukozy

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

do spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

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

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

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

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

Moze by¢ konieczne dlugotrwate doustne podawanie weglowodanow i obserwacja pacjenta, poniewaz
hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krotkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Gensulin M40: Insulina o posrednim czasie dziatania w polaczeniu z
krotkodziatajacymi, kod ATC: A10ADO1

Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insulina ma dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zalezno$ci od rodzaju tkanki.
W tkance miesniowej powoduje nasilenie syntezy glikogenu, kwaséw thuszczowych, glicerolu i 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) po podskornym podaniu

insuliny. W trakcie stosowania obserwowany jest zakres odchylen od warto$ci $redniej, jakich pacjent
moze doswiadcza¢ zarowno w czasie jak i w zaleznosci od intensywno$ci dziatania insuliny.
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Indywidualne odchylenia mogg zaleze¢ od takich czynnikéw jak: wielko$¢ dawki, miejsce
wstrzyknigcia, temperatura ciata i aktywno$¢ fizyczna pacjenta.

Gensulin M40 (40/60)
Aktywno$¢ insuliny

Czas (godziny)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny nie odzwierciedla aktywnosci metabolicznej hormonu. Dlatego oceniajac
aktywnos$¢ insuliny bardziej wtasciwe 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 cztlowieka, oprocz dziatania zwigzanego z farmakodynamiczng aktywnoscia polegajaca
na obnizaniu poziomu glukozy we krwi (hipoglikemia).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Gensulin M40:

Siarczan protaminy

m-krezol

Fenol

Glicerol

Cynku tlenek

Sodu wodorofosforan dwunastowodny
Kwas solny 0,1 M

Sodu wodorotlenek 0,2 N

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ insuliny Gensulin M40 z insulinami wytwarzanymi przez innych wytworcow oraz
zZ insulinami pochodzenia zwierzecego.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazacd.
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Po otwarciu opakowania produkt przechowywa¢ w temperaturze do 25°C przez 28 dni. Chronié¢ przed
Swiattem.

Wktadow, ktore sg uzywane lub majg by¢ uzywane, nie przechowywac w lodéwce. Mozna je nosic¢
przy sobie. Produkty Gensulin M40 nalezy chroni¢ przed wysoka temperatura.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 lub 10 szklanych wktadow do wstrzykiwaczy zawierajacych 3 ml produktu Gensulin M40, w
tekturowym pudetku.

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

Nie nalezy powtornie stosowac zuzytych igiet. Igle nalezy usung¢ w bezpieczny sposob. Nie nalezy
dzieli¢ si¢ igltami i wstrzykiwaczami z innymi osobami. Wktad mozna stosowa¢ az do wykorzystania
jego zawartosci, a nastgpnie nalezy go usunaé¢ 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

BIOTON S.A.

ul. Staro$cinska 5

02-516 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gensulin M40 (40/60) 100 j.m. wktady do wstrzykiwaczy — Pozwolenie nr 8533

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12.2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.11.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Wersja 5.0 717



