SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Humulin R 100 1U/ml otopina za injekciju u ulosku

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml sadrzi 100 IU ljudskog inzulina (proizvedenog tehnologijom rekombinantne DNK na E. coli).
Jedan ulozak sadrzi 3 ml $to odgovara 300 IU topljivog inzulina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u ulosku.

Humulin R je sterilna, bistra, bezbojna, vodena otopina ljudskog inzulina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Za lijeCenje bolesnika sa §e¢ernom boles¢u kojima je inzulin potreban za odrzavanje homeostaze
glukoze.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Dozu treba odrediti lije¢nik sukladno potrebama bolesnika.
Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Humulin R u ulo$cima prikladan je samo za supkutanu injekciju putem visekratne brizgalice. Ukoliko
je potrebna primjena putem S$trcaljke ili intravenska injekcija, potrebno je koristiti inzulin iz bocice.

Supkutanu injekciju treba dati u nadlakticu, bedro, straznjicu ili abdomen. Potrebno je mijenjati mjesta
injiciranja tako da se isto mjesto ne koristi ¢es¢e nego priblizno jednom mjesecno kako bi se smanjio
rizik od lipodistrofije i kozne amiloidoze (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Prilikom injiciranja bilo kojeg Humulin inzulinskog pripravka treba paziti da se iglom ne ude u krvnu
zilu. Nakon bilo koje injekcije inzulina, mjesto injiciranja ne smije se masirati. Bolesnike se mora
poduciti pravilnim tehnikama injiciranja.

Svako pakiranje sadrzi uputu o lijeku u kojoj je objasnjeno kako injicirati inzulin.
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4.3 Kontraindikacije
Hipoglikemija.

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1, osim ako se ne
koristi u sklopu postupka desenzibilizacije.

Pripravci lijeka Humulin, osim lijeka Humulin R, se ni u kojim okolnostima ne smiju primijeniti
intravenski.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prebacivanje bolesnika na drugu vrstu inzulina ili na inzulin drugog proizvodaca mora se provesti pod
strogim lije¢nickim nadzorom. Zbog promjene u jacini, zasti¢enom nazivu (proizvodacu), vrsti
(topljivi, izofan, predmijesani), podrijetlu (Zivotinjski, ljudski, analog ljudskog inzulina) i/ili na¢inu
proizvodnje inzulina (rekombinantna DNK tehnologija naspram inzulina zivotinjskog podrijetla)
mozda ¢e biti potrebno promijeniti dozu.

Kod nekih ¢e bolesnika nakon prelaska s inzulina zivotinjskog podrijetla na ljudski inzulin mozda biti
potrebno promijeniti dozu ljudskog inzulina. Ako je prilagodba potrebna, ona se moZe provesti kod
prve doze ili tijekom prvih nekoliko tjedana ili mjeseci.

Nekolicina bolesnika koji su imali hipoglikemijske reakcije nakon prelaska na ljudski inzulin, prijavili
su da su im rani upozoravajuci simptomi bili slabije izrazeni ili drugaciji od onih kod primjene
prethodnog inzulina Zivotinjskog podrijetla. U bolesnika kojima se razina glukoze u krvi znac¢ajno
poboljsala, npr. intenziviranjem inzulinske terapije, neki ili svi upozoravajuci simptomi hipoglikemije
mogu nestati te ih na to treba upozoriti. Druga stanja koja mogu promijeniti ili smanjiti rane
upozoravajuce simptome hipoglikemije ukljucuju dugotrajnu Secernu bolest, dijabeticku neuropatiju ili
primjenu lijekova poput beta blokatora. Nekorigirane hipoglikemijske i hiperglikemijske reakcije
mogu uzrokovati gubitak svijesti, komu ili smrt.

Primjena neodgovarajuc¢ih doza ili prekid terapije, osobito kod dijabeti¢ara ovisnih o inzulinu, moze
dovesti do hiperglikemije i dijabeticke ketoacidoze - stanja koja mogu biti smrtonosna.

Lijecenje ljudskim inzulinom moze dovesti do stvaranja protutijela, ali je titar protutijela nizi od onog
na proc¢is¢eni inzulin zivotinjskog podrijetla.

Potrebe za inzulinom mogu se zna¢ajno promijeniti kod bolesti nadbubrezne Zlijezde, hipofize ili
Stitne zlijezde te kod oSte¢enja bubrezne ili jetrene funkcije.

Potrebe za inzulinom mogu se povecati tijekom bolesti ili emocionalnih tegoba.

Prilagodba doze inzulina mozZe biti potrebna i ako bolesnici promijene razinu tjelesne aktivnosti ili
promijene uobicajeni nacin prehrane.

Bolesnike se mora savjetovati da neprekidno mijenjaju mjesto injiciranja kako bi se smanjio rizik od
nastanka lipodistrofije i kozne amiloidoze. Na podrué¢jima na kojima su se javile te reakcije moguc je
potencijalni rizik od odgode apsorpcije inzulina i pogorsanja regulacije glikemije nakon primjene
injekcija inzulina. Zabiljezeno je da iznenadna promjena mjesta injekcije i primjena na nezahva¢enom
podruéju dovode do hipoglikemije. Nakon promjene mjesta injiciranja preporucuje se pracenje razine
glukoze u krvi, a moZe se razmotriti prilagodba doze antidijabetika.

Kombinacija ljudskog inzulina i pioglitazona

Kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinom zabiljeZeni su slu¢ajevi zatajenja srca, osobito u
bolesnika koji su imali ¢imbenike rizika za razvoj zatajenja srca. To treba imati na umu ako se
razmatra lijeCenje kombinacijom pioglitazona i ljudskog inzulina. Ako se primjenjuje ta komblnacua

bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma zatajenja srca, povecanj _iC_ICbuU
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tezine i edema. LijeCenje pioglitazonom mora se prekinuti ako dode do bilo kakvog pogorsanja sréanih
simptoma.

Upute za uporabu i rukovanje
Kako bi se sprije¢io moguci prijenos bolesti, isti uloZzak smije koristiti samo jedan bolesnik, ¢ak i ako
se zamijeni igla na brizgalici.

Brizgalice koje se smiju koristiti uz Humulin R uloske

Ulosci se trebaju koristiti samo s visekratnim brizgalicama tvrtke Eli Lilly, te ih se ne smije koristiti s
bilo kojim drugim brizgalicama jer to¢nost doziranja nije ispitana s drugim brizgalicama.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Poznato je da brojni lijekovi stupaju u interakciju s metabolizmom glukoze te se stoga potrebno
savjetovati s lijeénikom ako se uz ljudski inzulin uzimaju i drugi lijekovi (vidjeti dio 4.4). Lije¢nik
mora uzeti u obzir moguée interakcije i treba uvijek pitati bolesnike o svim drugim lijekovima koje
uzimaju.

Tvari koje djeluju hiperglikemijski, kao $to su glukokortikoidi, hormoni §titnjace, hormon rasta,
danazol, B,-simpatomimetici (poput ritodrina, salbutamola, terbutalina) i tiazidi mogu povecati potrebe
za inzulinom.

Potrebe za inzulinom mogu se smanjiti u prisutnosti tvari s hipoglikemijskim djelovanjem, kao $to su
oralni antidijabetici, salicilati (npr. acetilsalicilatna kiselina), neki antidepresivi (inhibitori
monoaminooksidaze), neki inhibitori enzima konverzije angiotenzina (ACE inhibitori) (kaptopril,
enalapril), blokatori receptora angiotenzina Il, neselektivni beta-blokatori i alkohol.

Analozi somatostatina (oktreotid, lanreotid) mogu smanjiti ili povecati potrebe za dozom inzulina.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Neophodno je odrzavati dobru kontrolu inzulinom lijeCene bolesnice tijekom cijele trudnoce (bilo da
se radi 0 gestacijskoj ili Se¢ernoj bolesti ovisnoj o inzulinu). Potrebe za inzulinom obi¢no se smanjuju
tijekom prvog tromjesecja, a poveéavaju tijekom drugog i treceg tromjesecja trudnocée. Bolesnice sa

Se¢ernom bolesc¢u treba upozoriti da obavijeste svoje lije¢nike ako su trudne ili planiraju trudnocu.

Pazljivo pracenje vrijednosti glukoze, kao i opéeg zdravlja, iznimno je vazno kod trudnica koje boluju
od Secerne bolesti.

Dojiljama sa Se¢ernom boles¢u mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze inzulina i/ili prehrane.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Bolesnikova sposobnost koncentracije i reagiranja moze biti smanjena kao posljedica hipoglikemije.

To moze predstavljati rizik u situacijama u kojima su te sposobnosti posebno vazne (primjerice, voznja
automobila ili rukovanje strojevima).
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Bolesnike treba upozoriti da poduzmu mjere kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom upravljanja
vozilom. To je osobito vazno u osoba u kojih su upozoravajuéi simptomi hipoglikemije slabije izraZeni
ili izostaju te u osoba s ucestalim epizodama hipoglikemije. U takvim okolnostima treba procijeniti je
li preporucljivo upravljati vozilom.

4.8 Nuspojave

Najcesca nuspojava inzulinske terapije kod bolesnika sa se¢ernom bolescu je hipoglikemija. Teska
hipoglikemija moze dovesti do gubitka svijesti, a u ekstremnim sluéajevima do smrti. Ne navodi se
konkretna ucestalost hipoglikemije jer je hipoglikemija posljedica kako doze inzulina, tako i drugih
¢imbenika, primjerice intenziteta bolesnikove prehrane i tjelovjezbe.

Lokalna alergijska reakcija u bolesnika je ¢esta (>1/100 do <1/10). Na mjestu injiciranja inzulina
mogu se pojaviti crvenilo, oticanje i svrbez. Ovo Se stanje obi¢no povlaci za nekoliko dana do
nekoliko tjedana. U nekim slu¢ajevima, lokalne reakcije mogu biti povezane s drugim ¢imbenicima
osim inzulina, kao §to su iritansi u dezinficijensima za kozu ili loSa tehnika injiciranja.

Sistemska alergijska reakcija, koja je vrlo rijetka (<1/10 000) ali potencijalno ozbiljnija, je
generalizirana alergija na inzulin. Moze uzrokovati osip po cijelom tijelu, nedostatak zraka, piskanje
pri disanju, snizenje krvnog tlaka, ubrzan puls ili znojenje. Teski slucajevi generalizirane alergijske
reakcije mogu biti opasni po zivot. U rijetkim slu¢ajevima teske alergijske reakcije na Humulin,
potrebno je odmah zapoceti lijeenje. Mozda ¢e biti potrebna promjena inzulina ili desenzibilizacija.

Lipodistrofija na mjestu injiciranja je manje ¢esta (>1/1000 do <1/100).

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva: ucestalost ,,nepoznato”: kozna amiloidoza

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Na mjestu injekcije moze do¢i do lipodistrofije i kozne amiloidoze koja mozZe odgoditi lokalnu

apsorpciju inzulina. Neprestano mijenjanje mjesta injiciranja unutar preporucenih injekcijskih
podruc¢ja moze pomoci u ublazavanju ili spre¢avanju takvih reakcija (vidjeti dio 4.4).

Kod inzulinske su terapije prijavljeni slucajevi edema, osobito ako se prethodno losa metaboli¢ka
kontrola poboljsala intenziviranjem inzulinske terapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifi¢na definicija predoziranja inzulinom jer su koncentracije glukoze u serumu rezultat
sloZenih interakcija izmedu razine inzulina, dostupnosti glukoze i drugih metabolickih procesa. Kao
posljedica viska inzulina u odnosu na unos hrane i potrosnju energije moZze nastupiti hipoglikemija.

Hipoglikemiju mogu pratiti bezvoljnost, konfuzija, palpitacije, glavobolja, znojenje i povracanje.

Blage epizode hipoglikemije odgovorit ¢e na peroralnu primjenu glukoze ili proizvoda koji sadrze
Secer.

Umjereno teska hipoglikemija moze se regulirati intramuskularnom ili supkutanom primjenom
glukagona te peroralnom primjenom ugljikohidrata nakon §to se bolesnik dovoljno oporavi.
Bolesnicima koji ne odgovore na glukagon mora se intravenski primijeniti otopina glukoze.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ako je bolesnik u komi, potrebno je intramuskularno ili supkutano primijeniti glukagon. Medutim,
ako glukagon nije dostupan ili bolesnik ne odgovara na glukagon, mora se intravenski primijeniti
otopina glukoze. Bolesniku je potrebno dati obrok ¢im dode k svijesti.

Mozda ¢e biti potrebno odrzavati unos ugljikohidrata i promatrati bolesnika jer se nakon prividnog
klinickog oporavka moze pojaviti hipoglikemija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Inzulini i analozi za injekciju, brzog djelovanja
ATK oznaka: A10A BO1
Humulin R je pripravak inzulina brzog djelovanja.

Osnovna aktivnost inzulina je regulacija metabolizma glukoze.

Osim toga inzulin ima brojne anaboli¢ke i antikataboli¢ke u¢inke na niz razli¢itih tkiva. U miSi¢nom
tkivu to ukljucuje pospjesivanje sinteze glikogena, masnih kiselina, glicerola i proteina te unosa
aminokiselina, uz istodobno smanjivanje glikogenolize, glukoneogeneze, ketogeneze, lipolize,
katabolizma proteina i otpustanja aminokiselina iz stanice.

Karakteristican profil aktivnosti (krivulja iskoristenja glukoze) nakon supkutane injekcije prikazan je
debelom crtom na sljedecoj slici. Zatamnjena povrsina oznacava varijacije U vremenu nastupa i/ili
intenzitetu inzulinske aktivnosti koje mogu nastupiti kod bolesnika. Individualna varijabilnost ovisit ¢e
o ¢imbenicima kao §to su veli¢ina doze, temperatura na mjestu injiciranja te tjelesna aktivnost
bolesnika.

Humulin R

Inzulinska aktivnost

Vrijeme (sati)

5.2  Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika inzulina ne odrazava metaboli¢ku aktivnost tog hormona. Stoga je, kada se razmatra
aktivnost inzulina, primjerenije prougiti krivulje iskoristenja glukoze (kako je navedeno u prethodnom
odlomku).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Humulin je ljudski inzulin proizveden rekombinantnom tehnologijom. U ispitivanjima supkroni¢ne

toksi¢nosti nisu prijavljeni ozbiljni dogadaji. Ljudski inzulin nije bio mutagen u nizu ispitivanja
genotoksi¢nosti provedenih in vitro i in vivo.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

metakrezol

glicerol

voda za injekcije

Za podesavanje pH mogu se koristiti kloridna kiselina i/ili natrijev hidroksid.

6.2 Inkompatibilnosti

Pripravci lijeka Humulin ne smiju se mije$ati s inzulinima drugih proizvodaca niti s pripravcima
inzulina Zivotinjskog podrijetla.

6.3 Rok valjanosti

Neupotrijebljeni uloZak
3 godine

Nakon umetanja uloska:
28 dana

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Neupotrijebljeni ulozak
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati. Ne izlagati visokoj temperaturi ni izravnoj sunéevoj
svjetlosti.

Nakon umetanja uloska:
Cuvati na temperaturi ispod 30°C. Ne odlagati u hladnjak. Brizgalica s umetnutim uloskom ne smije
se Cuvati s pri¢vr§¢enom iglom.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

3 ml otopine u ulosku (staklo tipa I) s gumenim klipom na dnu i gumenim disk zatvarac¢em na vrhu.
Veli¢ina pakiranja: 5 ili 10 uloZaka. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Igle se ne smiju ponovno Koristiti. Zbrinite iglu na odgovarajuéi nacin. Igle i brizgalice ne smiju se
dijeliti s drugim osobama. Ulosci se mogu Koristiti dok se ne isprazne, a zatim ih je potrebno ukloniti
na odgovarajuci na¢in. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

Upute za uporabu i rukovanje
Kako bi se sprije¢io moguci prijenos bolesti, isti uloZzak smije koristiti samo jedan bolesnik, ¢ak i ako
se zamijeni igla na brizgalici.

Ulosci se trebaju koristiti samo s viSekratnim brizgalicama tvrtke Eli Lilly, te ih se ne smije koristiti s
bilo kojim drugim brizgalicama jer to¢nost doziranja nije ispitana s drugim brizgalicama.

a) Priprema doze

Uloske koji sadrze Humulin R nije potrebno resuspendirati, a smiju se koristiti samo ako je tekucina
bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i izgleda poput vode.
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Ulosci nisu predvideni za mije$anje drugih inzulina unutar ulo$ka. Ulo$ci nisu predvideni za ponovno
punjenje.

Moraju se slijediti upute proizvodaca, priloZzene uz svaku brizgalicu, za umetanje uloska,
pricvri¢ivanje igle i davanje injekcije inzulina.

b) Injiciranje doze

Injicirajte odgovaraju¢u dozu inzulina, prema uputama lije¢nika ili medicinske sestre u ambulanti za
dijabetes. Potrebno je mijenjati mjesta injiciranja tako da se isto mjesto ne koristi ¢e$ée nego priblizno

jednom mjesecno.

Svako pakiranje sadrzi uputu o lijeku s uputama kako injicirati inzulin.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.

Ulica grada Vukovara 269G

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-423917539

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 05. veljace 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 06. svibnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16. studenog 2023.
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