CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Polhumin Mix-4 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny zawiera 100 j.m. biosyntetycznej, wysokooczyszczonej insuliny ludzkiej dwufazowe;j
(Insulinum humanum) otrzymywanej metoda rekombinacji DNA bakterii Escherichia coli. Jeden
wklad do wstrzykiwacza zawiera 3 ml zawiesiny, co odpowiada 300 j.m. insuliny dwufazowej w
proporcjach 4 czgéei insuliny rozpuszczalnej 1 6 czgéei insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan
Biala, obojetna, jatowa, wodna zawiesina insuliny ludzkiej we wkladzie 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 insuliny jest indywidualne dla kazdego pacjenta. Dawkg insuliny okresla si¢ na
podstawie wieku pacjenta, aktywnosci ruchowej, stanu zdrowia (np. wystgpowanie niewydolnosci
nerek), jak rowniez stosowania innych lekow.

Dokladna dawke insuliny nalezy okresli¢ na podstawie regularnego monitorowania stgzenia glukozy
we krwi 1 w moczu.

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

U pacjentdw, u ktérych wysokooczyszczona insulina wieprzowa lub inne wysokooczyszczone
insuliny ludzkie zapewniaja wlasciwe stgzenie glukozy, nie przewiduje si¢ innych zmian dawkowania
niz rutynowe, majace na celu stalg kontrolg stanu pacjenta.

Insuling Polhumin Mix-4 podaje si¢ podskérnie.

Podanie podskdrnie nalezy wykona¢ w okolice brzucha, posladki, udo lub gérna czgéé ramienia.
Nalezy zmieniaé¢ miejsca iniekcji, aby uniknaé zgrubien. Nalezy wykonywaé wstrzyknigeia w rézne
miejsca w obszarze jednego regionu anatomicznego tak, aby to samo miejsce nie bylo
wykorzystywane czgsciej niz okolo raz w miesigcu.

Dawkowanie u dzieci.

W leczeniu cukrzycy u dzieci nalezy dazy¢ do uzyskania prawidlowych wartosci stezenia cukru we
krwi (normoglikemii). Najbardziej wilasciwa metoda leczenia cukrzycy w tej grupie wiekowe;j jest
insulinoterapia czynnosciowa, umozliwiajaca uzyskanie odpowiedniego stezenia insuliny,
podstawowego 1 popositkowego.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby i nerek.

U pacjentdw z niewydolnos$cia watroby 1 nerek okres poéttrwania insuliny w surowicy ulega
wydluzeniu i wzrasta jej stezenie we krwi. Przy klirensie kreatyniny ponizej 60 ml/min eliminacja
insuliny przez nerki ulega znacznemu zmmiejszeniu, co moze mie¢ znaczenie kliniczne.

U pacjentow z niewydolno$cia watroby 1 nerek dawke insuliny nalezy odpowiednio zmmiejszy¢.




Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku.

U pacjentdw w podeszlym wicku (powyzej 70 lat), ze wzgledu na wigksze ryzyko znacznego
obnizenia stezenia glukozy w surowicy krwi, nie nalezy dgqzy¢ do uzyskania normoglikemii w trakcie
insulinoterapii. Dla tych chorych zaleca si¢ algorytm dwdch wstrzyknigé insuliny na dobg. Utrzymanie
glikemii ponizej progu nerkowego jest czesto wystarczajace.

Dawkowanie u pacjentdw z otyloscia.

U pacjentow z otyloscig moze by¢ konieczne zwiekszenie dawek insuliny.

Przygotowanie insuliny we wkiladach

Przed umieszczeniem wktadu zawierajacego insuling we wstrzykiwaczu do podawania insuliny, wklad
nalezy kilkakrotnie obrocié do gory i na dét, tak by szklana kulka swobodnie mogla si¢ przemieszczaé
od jednego do drugiego konca wkiadu. Czynno$¢ te nalezy wykona¢ kilkakrotnie (okolo 10 razy), az
do uzyskania jednorodnej metnej lub mlecznej zawiesiny. Jesli wklad znajduje sig juz we
wstrzykiwaczu, nalezy nim obrdci¢ kilkakrotnie tak jak opisano powyzej.

Powyzsze czynnoéci nalezy wykonad przed kazdym wstrzyknigciem insuliny.

Wykonanie wstrzykniecia

— ujaé skore migdzy dwa palce, a nastepnie wbic igle w fald skory pod katem okoto 45°
1 wstrzyknaé insuling pod skore;

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

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

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia konieczna jest systematyczna kontrola stgzenia glukozy we krwi i/lub w moczu.
Pacjenci z cukrzyca powinni mieé kilkakrotnie w roku oznaczane stgzenie hemoglobiny glikowanej
(HbAc) — jako wskaznika skutecznosci leczenia.

U pacjentdw z niewydolnoscia watroby i nerek nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke insuliny.
Wspdlistniejaca niedoczynnosé przysadki i nadnerczy zwicksza ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Przed podréza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowaé sig z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkéw i pory wstrzyknigé insuliny moga ulec zmianie.

Nalezy pamigtac, ze u pacjentdw leczonych insuling, w wielu stanach chorobowych 1 sytuacjach
stresowych, moze doj$¢ do znacznych wahan stezenia glukozy w surowicy krwi, ktére moga
prowadzi¢ do wystapienia nastepujacych powiklan insulinoterapii: hipoglikemii (male stgzenie
glukozy w surowicy krwi) lub hiperglikemii (zwiekszone stezenie glukozy w surowicy krwi).

Hipoglikemia. Moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania,
w przypadku opdznienia lub pominigcia positku, przy zmniejszonej zawartosci weglowodanow
w positku, zwigkszonej aktywnosci fizycznej badz zwigkszonej szybkoscig wehlaniania insuliny
(np. w wyniku podwyzszonej temperatury skory w czasie opalania lub kapieli w goracej wodzie).
Ponadto przyczyna hipoglikemii moze by¢ zmiana insuliny odzwierzgcej (zwlaszcza wolowej) na
ludzka, ze wzgledu na szybsze wchlanianie tej ostatnie;j.
Do objawow hipoglikemii o lekkim i umiarkowanym nasileniu nalezy: nadmierne pocenie sig,
oslabienie, gtdd, przyspieszona czynnosé¢ serca, uczucie zimna, uczucie niepokoju, drzenie rak,
zaburzenia ostro$ci widzenia, bole glowy.
W ciezkiej hipoglikemii wystepuja: zaburzenia orientacji, majaczenie, pobudzeme.psychcn ho Ve il Vi
(agresja), a nastepnie utrata przytomnosci, czesto z drgawkami i $pigczka hlpogll,ﬁi‘ Y.
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hipoglikemia moze doprowadzi¢ do $mierci (postepowanie w hipoglikemii - patrz punkt 4.9
»Przedawkowanie™).

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

Do objawéw hiperglikemii naleza: nadmierne pragnienie, utrata apetytu, oddawanie duzych ilosci
moczu, uczucie zmeczenia, sennoéé, suchosé skory 1 sluzéwek.

Dlugotrwata hiperglikemia moze spowodowaé wystapienie kwasicy ketonowej (zapach acetonu
z ust, przyspieszenie i poglebienie oddechu, obecno$é cial ketonowych w moczu) lub $piaczki
hiperglikemiczne;j.

Stwierdzenie wyzej wymienionych objawow wymaga natychmiastowej interwencji lekarskiej.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki -adrenolityczne (np. propranolol), inhibitory monoaminooksydazy (MAO), salicylany, analogi
somatostatyny (np. oktreotyd), alkohol etylowy moga nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

Estrogeny (w tym doustne $rodki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastgpcza), hormony tarczycy,
zwigzki litu, danazol, §rodki sympatykomimetyczne (np. epinefryna, terbutalina), kwas nikotynowy,
glikokortykosteroidy, fenytoina moga ostabia¢ dziatanie insuliny.

Doustne leki przeciwcukrzycowe zmniejszaja zapotrzebowanie na insuling.
4.6 Cigzailaktacja

Zaroéwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére moga pojawié sie w przypadku nieprawidlowo
leczonej cukrzycy, zwiekszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia i smierci ptodu. U kobiet
chorych na cukrzyce, w okresie rozrodczym, nalezy bezwzglednie dazy¢ do uzyskania prawidtowych
wartosci stezenia cukru we krwi w trakcie leczenia insulina.

Insulina nie przenika przez tozysko do krwi ptodu.

Zapotrzebowanie na insuline zmniejsza sie w pierwszym trymestrze ciazy, zwicksza sie natomiast

w dwdch nastgpnych trymestrach. W koncowym etapie cigzy zapotrzebowanie na insuling jest okolo
dwukrotnie wigksze w pordwnaniu z okresem przed ciaza.

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

Insulina nie przenika do mleka matki. Pacjentki leczone insuling moga karmic¢ piersia. Czgsto jest
konieczna zmiana dawki insuliny.

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

Zdolno$¢ do prowadzenia pojazddw 1 obstugiwania 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 pojazdow powinno unika¢ si¢ sytuacji mogacych prowadzi¢ do wystapienia
hipoglikemii. Zalecana jest kontrola stezenia glukozy we krwi w czasie dluzszej podrédzy.

4.8 Dzialania niepozadane
Tak jak w przypadku innych insulin hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym powiklaniem

stosowania preparatéow insulinowych (przyczyny i objawy hipoglikemii — patrz rozdz. 4.4. ,,Specjalne
ostrzezenia 1 $rodki ostroznosei dotyczace stosowania”).

Do innych mozliwych dziatan niepozadanych po podaniu Polhumin Mix-3 zaliczane sa;
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto - miejscowa reakcja alergiczna

Objawy w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie, obrzek, §wigd, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawiaé w czasie leczenia insuling. Wigkszos$¢ tych objawdw jest zwykle
przemijajaca i ustepuje w czasie trwania leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto — lipodystrofia, hipertrofia w miejscu wstrzyknigcia (niekiedy w miejscach odleglych
od miejsca podania insuliny). Aby zapobiec zanikom lub przerostom tkanki podskérnej, zalecana jest
czesta zmiana miejsca wklucia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiaé si¢: uogdlniong wysypks skérng, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zoladkowo-jelitowymi, obrzekiem naczynioruchowym, trudno$ciami w
oddychaniu, kolataniem serca, spadkiem cisnienia krwi i omdleniem/utraty przytomnosei. Uogdlnione
reakcje uczuleniowe sg zagrozeniem zycia

4.9 Przedawkowanie

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

patrz rozdz. 4.4. ,,Specjalne ostrzezenia 1 $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 cigzkiej hipoglikemii, kiedy pacjent traci przytomno$¢, nalezy poda¢ 1 mg glukagonu
podskornie lub domigéniowo, lub dozylnie glukoze. Glukozeg nalezy réwniez podaé dozylnie
w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ po podaniu glukagonu. Po odzyskaniu
przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodanow, aby zapobiec nawrotowi
hipoglikemii.

Pacjentowi nieprzytomnemu nie mozna podawaé pozywienia i picia, ze wzgledu na mozliwosé
zachtyéniecia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, Insuliny i analogi insuliny o posrednim
czasie dziatania w skojarzeniu z krotkodzialajacymi, kod ATC: A 10 AD 01

Insulina wplywa na zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy krwi poprzez zwiazanie

ze specyficznymi receptorami zlokalizowanymi na powierzchni komoérek, w insulinowrazliwych
tkankach, gtéwnie w watrobie, migéniach i tkance tluszczowej. Powoduje to zahamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie (glukogenolizy i glukoneogenezy) oraz nasilenie transportu glukozy
do komoérek migsniowych i thuszezowych 1 zwigkszenie wewnatrzkomoérkowego zuzycia glukozy.
Insulina hamuje lipolizg thuszczéw i pobudza synteze kwaséw tluszczowych, obnizajac tym samym
tworzenie cial ketonowych. Hormon pobudza réwniez syntezg bialek i hamuje ich rozpad w migéniach
1 innych tkankach organizmu.

Polhumin Mix-4 jest obojetna, jalowa mieszaning dwufazowej, biosyntetycznej insuliny ludzkiej
rozpuszczalnej 1 izofanowe;j. Insulina ludzka zawarta w preparacie wytwarzana jest z zastosowaniem
metody rekombinacji DNA. Jest ona identyczna z insuling ludzka wytwarzang przez trzustke 1 ma
czystos¢ insuliny wysokooczyszczone;j.




Czas hipoglikemizujacego dziatania insuliny Polhumin Mix-3 liczony od chwili podskornego jej
wstrzyknigeia (w przyblizeniu):

poczatek dzialania - 30 minut
maksimum dzialania - 2-8 godzin
calkowity czas dzialania - do 24 godzin

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W tkance podskdrnej, po wstrzyknieciu preparatu insuliny, dochodzi do uwolnienia monomerdéw

1 dimeréw insuliny. Przez sciang naczyn wlosowatych wchlaniajg si¢ gléwnie monomery. Catkowity
czas dzialania insuliny zalezy od szybkoéci jej wchlaniania z miejsca wstrzykniecia. Na wchlanianie
insuliny z tkanki podskérnej ma wplyw wiele czynnikéw, miedzy innymi: cechy preparatu, miejsce
wstrzyknigcia (udo, ramig), grubosé podskornej tkanki thuszczowej, réznice osobnicze pacjentow

i rézne czynniki fizjologiczne, np. temperatura ciala, wysitek fizyczny. Insulina jest gléwnie
metabolizowana w watrobie i nerkach. Okres potowicznej eliminacji () insuliny z surowicy krwi, po
podskornym wstrzyknigeiu, wynosi kilka minut. W niewydolno$ci nerek ulega on wydtuzeniu.

Nalezy pamigtaé o tym, ze farmakokinetyka insuliny nie odzwierciedla jej dziatania metabolicznego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na to, Ze wszystkie preparaty Polhumin zawierajg t¢ sama substancj¢ czynna, dane
toksykologiczne pochodzace z badan na Polhumin R mozna odnie$é do pozostatych produktow, w tym
Polhumin Mix-4. Badania toksyczno$ci ostrej po podaniu Polhumin R droga podskérna zostaty
przeprowadzone na szczurach 1 myszach, a badania toksycznosci przewleklej po podaniu podskérnym
insuliny — na szczurach. W badaniach klinicznych, biochemicznych, hematologicznych 1
patomorfologicznych nie stwierdzono dzialan toksycznych preparatu. Zaobserwowane przypadki
$miertelne 1 objawy po podaniu insuliny (np. osowiato$¢, zmniejszona ruchliwo$¢ lub brak ruchu,
drzenie, drgawki, chwiejny chdd) byty prawdopodobnie rezultatem dziatania hipoglikemicznego, a nie
toksycznego tego hormonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

protaminy siarczan - 0k. 0,22 mg
sodu wodorofosforan dwunastowodny

(w przeliczeniu na bezwodny) -2,0 mg
fenol -0,7mg
m-krezol -1,5mg
glicerol - 16,0 mg
cynku chlorek - q.8.

kwas solny -q.s.

sodu wodorotlenek -q.s.

woda do wstrzykiwan -do 1 ml

6.2  NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Do wkiadu z insuling nie mozna wprowadzaé innych preparatow.

Insuliny nie nalezy podawaé z innymi lekami w jednej strzykawce.

Preparatow insuliny w zawiesinie nie nalezy rozcienczaé w plynach infuzyjnych.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodéwcee (2°C — 8°C).
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Nie zamrazad.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wklad po pierwszym otwarciu mozna przechowywac w temperaturze do 25°C maksymalnie przez 28
dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 wkladoéw do wstrzykiwacza o pojemnoscei 3 ml.

Wklady stanowig cylindry szklane ze szkta neutralnego bezbarwnego, wewnetrznie silikonowane
dwustronnie zamknigte ttoczkiem gumowym i kapslem aluminiowym z dyskiem gumowym. Kazdy
wklad zawiera 2 kulki szklane. Wklady zaopatrzone sa w etykiety, pakowane w blistry PCV/AL.

1 umieszczone w pudetkach kartonowych wraz z ulotks informacyjna.

6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania leku do stosowania

Przed umieszczeniem wkiadu zawierajacego insuline we wstrzykiwaczu do podawania insuliny, wkiad
nalezy kilkakrotnie obréci¢ do gory i na dél, tak by szklana kulka swobodnie mogta si¢ przemieszezaé
od jednego do drugiego konca wkladu. Czynno$é te nalezy wykonac kilkakrotnie (okoto 10 razy), az
do uzyskania jednorodnej zawiesiny. Jesli wktad znajduje sie juz we wstrzykiwaczu, nalezy nim
obroécié kilkakrotnie tak jak opisano powyzej.

Powyzsze czynnosci nalezy wykonaé przed kazdym wstrzyknigeciem insuliny.

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

Nie nalezy powtdrnie stosowaé zuzytych igiet. Igle nalezy usunaé w bezpieczny sposob. Nie nalezy
dzieli¢ si¢ igltami 1 wstrzykiwaczami z innymi osobami. Wktad mozna stosowac az do wykorzystania
jego zawartosei, a nastepnie nalezy go usunaé w bezpieczny sposéb. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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