HUMULIN R VLOZKI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Humulin R 100 i.e./ml raztopina za injiciranje v vlozku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml vsebuje 100 i.e. humanega insulina (izdelanega v E. coli s tehnologijo rekombinantne
DNA).

En vlozek vsebuje 3 ml, kar je ekvivalentno 300 i.e. topnega insulina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje v vlozku

Zdravilo Humulin R je sterilna, bistra, brezbarvna, vodna raztopina humanega insulina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Za zdravljenje bolnikov z diabetesom mellitusom, ki potrebujejo insulin za vzdrzevanje
homeostaze glukoze.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje naj doloci zdravnik glede na potrebe bolnika.
Pediatricna populacija

Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Humulin R v vlozkih je primerno samo za subkutano injiciranje z injekcijskim
peresnikom za veckratno uporabo. Ce je potrebno dajanje z injekcijsko brizgo ali intravensko
injekcijo, morate uporabiti vialo.

Zdravilo subkutano injiciramo v nadlakti, stegna, zadnjico ali trebuh. Mesta injiciranja je
treba menjati, tako da istega mesta ne uporabimo ve¢ kot priblizno enkrat mesecno, , da se
zmanjsa tveganje za lipodistrofijo in kozno amiloidozo (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Pri injiciranju katerega koli insulina zdravila Humulin je potrebna previdnost, da zdravila ne

vbrizgamo v zilo. Po injiciranju katerega koli insulina mesta injiciranja ne smemo masirati.
Bolnike je treba nauciti uporabe pravilnih metod injiciranja.

Vsako pakiranje vsebuje informacije za bolnika z navodili, kako injicirati insulin.
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4.3 Kontraindikacije
Hipoglikemija.

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, razen
ob uporabi zdravila kot dela programa desenzitizacije.

V nobenem primeru se nobene oblike zdravila Humulin z izjemo zdravila Humulin R ne sme
dati intravensko.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Prehod bolnika na drugo vrsto ali blagovno znamko insulina mora potekati pod strogim
zdravnisSkim nadzorom. V primeru spremembe jakosti, blagovne znamke (izdelovalca),

tipa (R, N, M3), vrste (zivalski, humani, analog humanega insulina) in/ali na¢ina izdelave (s
pomocjo rekombinantne DNA v primerjavi z insulinom zivalskega izvora) bo morda treba
spremeniti odmerjanje insulina.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo humani insulin, utegne biti potrebna sprememba odmerka
glede na tistega, ki se ga uporablja pri insulinih Zivalskega izvora. Ce je prilagoditev
potrebna, se jo lahko izvede s prvim odmerkom ali v prvih nekaj tednih ali mesecih.

Malostevilni bolniki, pri katerih so se pojavile hipoglikemi¢ne reakcije po prehodu na humani
insulin, so porocali, da so bili zgodnji opozorilni znaki manj izrazeni ali drugacni od tistih, ki
so se pojavljali pri Zivalskem insulinu, ki so ga uporabljali predhodno. Mozno je, da se pri
bolnikih, pri katerih se je krvna raven glukoze zelo izboljSala, npr. zaradi intenzivnejSega
zdravljenja z insulinom, nekateri opozorilni znaki hipoglikemije ne pojavijo ali pa se ne
pojavi noben od njih in jih je treba o tem pouciti. Druga stanja, ki lahko povzroc¢ijo drugaéne
ali manj izrazene zgodnje opozorilne znake hipoglikemije, vkljucujejo dolgotrajni diabetes,
diabeti¢na obolenja Zivcev ali jemanje zdravil, kot so beta blokatorji. Hipoglikemije ali
hiperglikemije, pri katerih ne ukrepamo takoj, lahko povzrocijo izgubo zavesti, komo ali smrt.

Posebno pri diabetikih, odvisnih od insulina, lahko uporaba nezadostnih odmerkov ali
prenchanje zdravljenja vodi v hiperglikemijo in diabeti¢no ketoacidozo, stanji, ki sta
potencialno smrtni.

Zdravljenje s humanim insulinom lahko povzroc¢i tvorbo protiteles, vendar so titri protiteles
nizji od titrov protiteles pri prec¢is¢enem insulinu Zivalskega izvora.

Potrebe po insulinu se lahko znatno spremenijo pri obolenjih nadledviéne zleze, hipofize ali
§¢itnice ter v primeru okvarjenega delovanja ledvic ali jeter.

Potrebe po insulinu se lahko povecajo v ¢asu bolezni ali ¢ustvenih tezav.

Odmerjanje insulina je morda treba prilagoditi tudi, ¢e bolnik spremeni svojo raven telesne
dejavnosti ali obicajni nacin prehrane.

Bolnike je treba pouciti, naj nenehno menjavajo mesto injiciranja, da se zmanjsa tveganje za
pojav lipodistrofije in koZzne amiloidoze. Po injiciranju insulina na mesta, kjer se pojavijo ti
ucinki, obstaja potencialno tveganje za zapoznelo absorpcijo insulina in poslabsan glikemicni
nadzor. Porocali so, da nenadna sprememba mesta injiciranja na neprizadeto obmocje privede
do hipoglikemije. Po menjavi mesta injiciranja se priporoc¢a spremljanje glukoze v krvi, v
postev pa pride tudi prilagoditev odmerkov antidiabeti¢nih zdravil.
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Kombinacija humanega insulina in pioglitazona

Porocali so o primerih srénega popuscanja med uporabo pioglitazona v kombinaciji z
insulinom, zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja za sréno popuscanje. To je treba upostevati
pri nacrtovanju zdravljenja s kombinacijo pioglitazona in humanega insulina. Pri uporabi te
kombinacije je treba pri bolnikih opazovati znake in simptome srénega popuscanja,
pridobivanje telesne mase in prisotnost edema. Ce pride do poslabsanja srénih simptomov, je
treba zdravljenje s pioglitazonom prekiniti.

Navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom
Da bi preprecili mozen prenos bolezni, mora vsak vlozek uporabljati en sam bolnik, tudi ¢e
zamenjate iglo na dostavnem pripomocku.

Injekcijski peresniki, ki jih je treba uporabljati z vlozki zdravila Humulin R

Vlozke je treba uporabljati samo z insulinskim injekcijskim peresnikom Lilly za veckratno
uporabo in ne s katerim koli drugim injekcijskim peresnikom za veckratno uporabo, saj
natan¢nost odmerjanja pri drugih injekcijskih peresnikih ni bila ugotovljena.

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevilko
serije uporabljenega zdravila.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez
natrija«.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Za Stevilna zdravila je znano, da vplivajo na presnovo glukoze, zato se je treba pri so¢asni
uporabi humanega insulina in drugih zdravil posvetovati z zdravnikom (glejte poglavje 4.4).
Zdravnik mora zato upoStevati mozna medsebojna delovanja in bolnike vedno povprasati o
zdravilih, ki jih jemljejo.

Potrebe po insulinu lahko povecajo zdravila s hiperglikemi¢nim delovanjem, kot so
glukokortikoidi, hormoni §¢itnice, rastni hormon, danazol, beta,-simpatomimetiki (kot so
ritodrin, salbutamol, terbutalin), tiazidi.

Potrebe po insulinu lahko zmanj$ajo zdravila s hipoglikemi¢nim delovanjem, kot so peroralni
antidiabetiki (OHA), salicilati (na primer acetilsalicilna kislina), nekateri antidepresivi
(zaviralci monoaminooksidaze), nekateri zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE)
(kaptopril, enalapril), blokatorji receptorjev angiotenzina Il, neselektivni blokatorji
receptorjev beta in alkohol.

Analogi somatostatina (oktreotid, lanreotid) lahko zniZajo ali zvi$ajo potrebe po insulinu.
4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Dobra kontrola bolnic, ki se zdravijo z insulinom (od insulina odvisni ali gestacijski diabetes),

je bistvenega pomena ves Cas trajanja nosecnosti. Potrebe po insulinu obic¢ajno upadejo v
prvem trimesecju nose¢nosti in se povecajo v drugem in tretjem trimesecju. Bolnicam z
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diabetesom je treba svetovati, naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nacrtujejo
zanositev.

Pri nose¢nicah z diabetesom je nujno skrbno spremljanje urejenosti glikemije in sploSnega
zdravstvenega stanja.

Pri dojec¢ih materah z diabetesom bo morda potrebna prilagoditev odmerka insulina in/ali
sprememba prehrane.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zaradi hipoglikemije se lahko bolnikova sposobnost koncentracije in odzivanja zmanjsa. V
okolis¢inah, v katerih so take sposobnosti e posebej pomembne (npr. voznja avtomobila ali
upravljanje strojev), je to lahko nevarno.

Bolnikom je treba svetovati, naj upostevajo varnostne ukrepe za preprecevanje hipoglikemije
med voznjo. To je Se posebno pomembno pri tistih, ki se manj ali sploh ne zavedajo
opozorilnih znakov hipoglikemije ali imajo pogoste hipoglikemije. V taksih okolis¢inah je
treba razmisliti, ali je sploh priporocljivo, da bolnik vozi motorno vozilo.

4.8 Nezeleni u¢inki

Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravljenja z insulinom pri diabetikih je hipoglikemija. Huda
hipoglikemija lahko vodi v izgubo zavesti, v skrajnih primerih pa celo v smrt.

Pogostnost hipoglikemije ni navedena, hipoglikemija je namre¢ rezultat tako odmerka
insulina kot drugih faktorjev, kot so bolnikova prehrana in telesna dejavnost.

Lokalna alergijska reakcija je pogost (>1/100 do < 1/10) neZelen u¢inek. Na mestu injiciranja
insulina se lahko pojavijo rde¢ina, otekanje in srbenje. Tak$no stanje obi¢ajno mine v nekaj
dneh do nekaj tednih. V nekaterih primerih je lokalna reakcija lahko povezana z drugimi
dejavniki in ne z insulinom samim, na primer z drazili v sredstvih za ¢is¢enje koze ali z
nepravilno tehniko injiciranja.

Sistemska alergijska reakcija, ki je zelo redka (< 1/10.000), a potencialno nevarnejsa, je
generalizirana alergija na insulin. Povzroci lahko izpuscaj po vsem telesu, tezko dihanje,
piskanje v pljucih, padec krvnega tlaka, tahikardijo ali znojenje. V najhujsih primerih je lahko
generalizirana alergija smrtno nevarna.

V redkih primerih hude alergije na zdravilo Humulin je potrebno takojsnje zdravljenje. Lahko
bo potrebna sprememba insulina ali desenzitizacija.

Na mestu injiciranja ob¢asno (>1/1.000 do < 1/100) pride do lipodistrofije.

Bolezni koze in podkozja

Neznana pogostnost: Kozna amiloidoza

Bolezni koze in podkoZzja:

Na mestu injiciranja se lahko pojavita lipodistrofija in kozna amiloidoza in upocasnita lokalno
absorpcijo insulina. Stalno menjavanje mesta injiciranja znotraj dolocenega predela injiciranja

lahko pripomore k zmanjSanju ali prepre¢evanju teh u¢inkov (glejte poglavje 4.4).

Pri zdravljenju z insulinom so porocali o primerih edema, sploh ¢e je bil predhodno slab
nadzor presnove izboljSan s povecano uporabo insulina.
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Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9  Preveliko odmerjanje

Za insulinska zdravila nimamo specifi¢ne opredelitve prevelikega odmerjanja, ker so
serumske koncentracije glukoze rezultat kompleksnih medsebojnih vplivov med ravnmi
insulina, razpolozljivostjo glukoze in drugimi presnovnimi procesi. Hipoglikemija lahko
nastopi kot posledica prekomerne koli¢ine insulina glede na vnos hrane in porabo energije.

Hipoglikemija se lahko kaZze z nemirom, zmedenostjo, palpitacijami, glavobolom, znojenjem
in bruhanjem.

Blago hipoglikemijo lahko odpravimo Ze s peroralnim dajanjem glukoze ali sladkih Zivil.
Zmerno hipoglikemijo lahko odpravimo z intramuskularnim ali subkutanim dajanjem
glukagona, po katerem naj bolnik, ko si zadosti opomore, zauzije ogljikove hidrate.
Bolnikom, ki se ne odzovejo na glukagon, je treba dati intravensko raztopino glukoze.
Ce je bolnik komatozen, damo glukagon intramuskularno ali subkutano. Ce nimamo
glukagona ali se bolnik na glukagon ne odzove, je treba dati raztopino glukoze intravensko.
Kakor hitro je bolnik spet pri zavesti, mu damo obrok hrane.
Morda bosta potrebna vzdrzevan vnos ogljikovih hidratov in opazovanje, ker se lahko
hipoglikemija po navideznem klini¢nem okrevanju ponovno pojavi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Insulini in analogi za injiciranje, s hitrim delovanjem, oznaka
ATC: A10A BO1.
Zdravilo Humulin R je hitro delujoci pripravek insulina.
Primarno delovanje insulina je uravnavanje presnove glukoze.
Poleg tega ima insulin Stevilne anaboli¢ne in antikataboli¢ne u¢inke na razli¢na tkiva. V
miSi¢nem tkivu povecuje sintezo glikogena, mas¢obnih kislin, glicerola in beljakovin ter

privzem aminokislin, medtem ko zmanjsuje glikogenolizo, glukoneogenezo, ketogenezo,
lipolizo, razgradnjo beljakovin in spro$¢anje aminokislin.
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Znacilni profil delovanja (krivulja porabe glukoze) po subkutanem injiciranju je prikazan
spodaj z debelo ¢rto. Razlike, ki jih lahko izkusi bolnik v ¢asovnem razporedu in/ali jakosti
aktivnosti insulina, so prikazane z osenéenim obmod¢jem. Razlike pri posamezniku so odvisne
od dejavnikov, kot so velikost odmerka, mesto injiciranja, temperatura in telesna dejavnost

bolnika.

Humulin R

Aktivnost insulina

Cas (ure)

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika insulina ne kaze presnovnega delovanja tega hormona. Zato je za oceno
aktivnosti insulina bolj primerno upostevati krivulje utilizacije glukoze (kot je navedeno

zgoraj).
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Humulin je humani insulin, izdelan z rekombinantno tehnologijo. V §tudijah subkroni¢ne
toksic¢nosti niso porocali o resnih dogodkih. Humani insulin ni bil mutagen v serijah in vitro
ter in vivo preizkusov genetske toksi¢nosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi
metakrezol
glicerol
voda za injekcije
Za uravnavanje pH sta lahko dodana: klorovodikova kislina in/ali natrijev hidroksid.

6.2  Inkompatibilnosti

Zdravila Humulin ne smemo mesati z insulini drugih izdelovalcev ali z insulini Zivalskega
izvora.

6.3 Rok uporabnosti

Neuporabljen vioZek
3leta

JAZMP-1B/172/G-16.11.2023 7



Po vstavitvi vloZka
28 dni.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neuporabljen viozek
Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte. Ne izpostavljajte preveliki toploti ali
neposredni son¢ni svetlobi.

Po vstavitvi viozka
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne shranjujte v hladilniku. Injekcijskega peresnika z
vstavljenim vlozkom ne shranjujte s pritrjeno iglo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

3 ml raztopine v vlozku (steklo tipa I) z batom na dnu (iz gume) in diskasto zaporko na vrhu
(iz gume). Pakiranje po 5 ali 10. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Igel ne uporabljajte ponovno. Zavrzite jih na ustrezen nacin. Igel in injekcijskih peresnikov ne
smete deliti z nikomer drugim. Vlozke se lahko uporablja, dokler niso prazni, nato jih
ustrezno zavrzite. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi
predpisi.

Navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom
Da bi preprecili mozen prenos bolezni, mora vsak vlozek uporabljati en sam bolnik, tudi e
zamenjate iglo na dostavnem pripomocku.

Vlozke je treba uporabljati samo z insulinskim injekcijskim peresnikom Lilly za veckratno
uporabo in ne s katerim koli drugim injekcijskim peresnikom za veckratno uporabo, saj
natan¢nost odmerjanja pri drugih injekcijskih peresnikih ni bila ugotovljena.

a) Pripravljanje odmerka

Vlozki, ki vsebujejo zdravilo Humulin R, ne zahtevajo ponovnega raztapljanja in se jih sme
uporabiti samo, ¢e so bistri, brezbarvni, brez vidnih trdnih delcev in so videti kot voda.

Vlozki so oblikovani tako, da onemogocajo mesanje kakih drugih insulinov v vlozku. Vlozki
niso namenjeni za ponovno polnjenje.

Pri vstavitvi vlozka, pritrjevanju igle in dajanju injekcije insulina je treba upos$tevati navodila
izdelovalca, ki so prilozena posameznim injekcijskim peresnikom.

b) Injiciranje odmerka

Injicirajte pravilni odmerek insulina v skladu z navodili zdravnika ali medicinske sestre za
sladkorne bolnike.

Mesta injiciranja je treba menjati, tako da istega mesta ne uporabite ve¢ kot priblizno enkrat

na mesec.

Vsako pakiranje vsebuje informacije za bolnika z navodili kako injicirati insulin.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, Slovenija
8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
H/18/02453/001-002
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. 5. 2018
Datum zadnjega podalj$anja: 19. 8. 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16. 11. 2023
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