Sp. zn. sukls162418/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Humulin N 100 [U/ml injekéni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje insulinum humanum 100 [U (ptivodem z rekombinantni DNA
produkované E.coli).

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 10 ml, coz odpovida 1000 IU isofan inzulinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze v injekéni lahvicce.

Humulin N je sterilni suspenze bilého, krystalického precipitatu humanniho isofan inzulinu
v izotonickém fosfatovém pufru.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacienttl s diabetem mellitem, ktefi potfebuji inzulin k udrzeni normalni gluk6zové
homeostazy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Davkovani ma byt ur¢eno lékafem v souladu s potfebami pacienta.
Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Humulin N ma byt aplikovan subkuténni injekci, je vSak mozna i intramuskularni aplikace,
1 kdyz neni doporucovana. Tento ptipravek nesmi byt podan intravenozné.

Umisténi subkutannich vpicht by mélo byt v horni ¢asti pazi, na stehnech, hyzdich nebo
btiSe. Mista vpichu maji byt ménéna rotacnim zplsobem tak, aby stejné misto nebylo pouzito
vicekrat nez priblizn¢ jednou za mésic, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloiddzy
(vizbod 4.4 a 4.8).



Pti subkutanni aplikaci vSech piipravkd Humulin je tfeba se peclive ujistit o tom, ze nedoslo
k aplikaci do cévy. Po aplikaci se misto vpichu nema masirovat. Pacient musi byt fadné
poucen o spravné aplikacni technice.

Ptipravek Humulin N mtize byt podan v kombinaci s ptipravkem Humulin R (viz Nadvod
k pouziti ptipravku a Michani inzulint).

Baleni ptipravku obsahuje ptibalovou informaci s instrukcemi popisujicimi aplikaci inzulinu.
4.3 Kontraindikace
Hypoglykémie.

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
pokud neni pouzivéan v souvislosti s desenzibiliza¢nim programem.

Za 7adnych okolnosti nesmi byt jiné 1€kové formy piipravku Humulin kromé rozpustného
inzulinu Humulin R pouzity intravendzné.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Ptevedeni pacienta na jiny typ nebo znacku inzulinu musi byt provedeno pod piisnym
Iékarskym dohledem. Zmény sily, znacky (vyrobce), typu (rozpustny, isofan, smes), druhu
(zviteci, humanni, analog humanniho inzulinu) a/nebo zpisobu vyroby (rekombinantni DNA
versus inzulin zvifeciho piivodu) mohou mit za nasledek potiebu zmény ddvkovani.

U nékterych pacienttl prechazejicich z inzulinu zviteciho piivodu na humanni mtize byt
zapotiebi zména davkovani. Je-li uprava nutna, mize se projevit pii prvni davce nebo béhem
né¢kolika prvnich tydnti ¢i mésict.

Malé mnozstvi pacientd, ktefi méli hypoglykemické reakce po pfevodu z inzulinu zvifeciho
puvodu na humanni inzulin, uvade€lo, Ze ¢asné varovné priznaky hypoglykémie byly méné
znatelné nebo odlisné od téch, které zazili pti pouziti pfedchoziho inzulinu zvifeciho pivodu.
Pacienti, jejichZ kontrola gluk6ézy napt. intenzifikovanou inzulinovou terapii se vyrazné
zlepsila, mohou ztratit nékteré nebo vSechny varovné ptiznaky hypoglykémie a méli by byt
proto nalezit¢ pouceni. Dal§imi okolnostmi, které mohou zeslabit nebo zménit varovné
ptiznaky hypoglykémie, jsou dlouhodoby diabetes, diabeticka neuropatie nebo 1écba
betablokatory. Netesené hypoglykemické nebo hyperglykemické reakce mohou zptisobit
ztratu védomi, koma nebo smrt.

Pouziti nedostatecnych davek nebo pteruseni 1écby, zvlasteé u inzulin-dependentnich
diabetikd, mtze vést k hyperglykémii a diabetické ketoaciddze; staviim, které mohou byt

letalni.

Lécba humannim inzulinem mutize zptisobovat tvorbu protilatek, jejich hladiny jsou vSak nizsi
nez pti uziti purifikovanych zvitecich inzulind.

Potfeba inzulinu se mtize velmi ménit pii onemocnéni nadledvin, hypofyzy nebo stitné zlazy
a pti vyskytu ledvinové nebo jaterni choroby.

Potieba inzulinu mize byt zvySena béhem nemoci nebo vlivem emocionalnich rozruseni.

Uprava davky miize byt rovnéZ nutna, pokud pacienti vykonavaji zvysenou fyzickou aktivitu
nebo méni svou obvyklou dietu.



Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stiidali misto vpichu za uc¢elem snizeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a
zhorSeni kontroly hladiny glukdzy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly
hlaSeny ptipady, kdy nahld zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii.
Po zmén¢ mista vpichu se doporucuje monitorovani glukozy v krvi a je mozné zvazit ipravu
davky antidiabetik.

Kombinace humanniho inzulinu s pioglitazonem

U pacientt uzivajicich pioglitazon v kombinaci s inzulinem byly hlaseny ptipady srdecniho
selhani, zvlaste u pacienti s rizikovymi faktory pro rozvoj srdecniho selhani. Tato skute¢nost
ma byt brana do uvahy, pokud je zvaZovana kombinovana 1éCba pioglitazonem a humannim
inzulinem. Pokud je uZzita kombinovana lécba, u pacientl maji byt sledovany znamky
srdecniho selhdni, nartst té€lesné hmotnosti a otoky. Lécba pioglitazonem ma byt prerusena,
pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srdecnich piiznakd.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkl, ma se piehledné
zaznamenat nazev podaného piipravku a Cislo Sarze.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptfipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U nékterych lé¢ivych ptipravki je znama jejich interakce s metabolismem glukozy, a proto
pti uzivani jinych lé¢iv podavanych soucasné s humannim inzulinem ma byt konzultovan
1ékat (viz bod 4.4). Lékar musi brat mozné interakce do ivahy a ovéfit u pacienti jejich dalsi
medikaci uzivanou spolecné s humannim inzulinem.

Potfeba inzulinu mize byt zvysena léky s hyperglykemickym tGéinkem, jako jsou
glukokortikoidy, hormonalni substituce pii 1écbe poruch §titné Zlazy, ristovy hormon,
danazol, beta-2-mimetika (jako jsou ritodrin, salbutamol, terbutalin), thiazidy.

Potieba inzulinu mtize byt sniZzena pii podavani 1€kt s hypoglykemizujicim uc¢inkem, jako
jsou peroralni antidiabetika, salicylaty (napf. kyselina acetylsalicylova), néktera antidepresiva
(inhibitory monoaminooxidazy), nékteré inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(kaptopril, enalapril), blokatory receptord pro angiotenzin I, neselektivni beta blokatory

a alkohol.

Analoga somatostatinu (oktreotid, lanreotid) mohou potiebu inzulinu, jak sniZovat, tak
zvySovat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Udrzeni dobré kontroly glykémie béhem téhotenstvi je zakladnim pozadavkem lécby diabetu
u pacientek 1é¢enych inzulinem pfi inzulin-dependentnim nebo gesta¢nim diabetu. Potfeba
inzulinu se obvykle snizuje béhem prvniho trimestru a zvysuje béhem druhého a tietiho
trimestru. Pacientky s diabetem by mély byt pouceny o tom, aby informovaly svého lékate

v piipad¢ téhotenstvi nebo pokud téhotenstvi zvazuji.



Peclivé monitorovani glykémie stejn€ jako celkového zdravotniho stavu je zakladnim
pozadavkem u téhotnych s diabetem.

U kojicich diabeti¢ek mtze vzniknout potteba upravy davky inzulinu, diety nebo obojiho.
4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientova schopnost koncentrace a reakce miize byt zhorSena v disledku hypoglykémie. To
muze byt riskantni v situacich specialné vyzadujicich vySe uvedené schopnosti (napf. fizeni
auta nebo obsluha strojt).

Pacient by mél byt poucen o nutnosti zabranit hypoglykémii béhem fizeni, coz je zv1aste
vyznamné u téch osob, které maji snizenou nebo chybé&jici vnimavost varovnych piiznakt
hypoglykémie nebo maji ¢asté hypoglykemické epizody. Za téchto okolnosti ma byt peclivé
zvazena vhodnost fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem inzulinové terapie u pacienta s diabetem je hypoglykémie.
Zavazna hypoglykémie mize vést ke ztrat€ védomi a v extrémnich ptfipadech ke smrti.
Vzhledem k tomu, Ze hypoglykémie je disledkem jak davky inzulinu, tak i dalSich faktori
jako je intenzita télesné namahy nebo dieta, neni uvedena frekvence vyskytu hypoglykémie.

Lokalni ptecitlivélost je u pacientt casta (=1/100 az <1/10). Miize se projevit ve forme
zarudnuti, otoku a svédéni v misté injekce inzulinu. Tento stav obvykle ustoupi béhem
faktory nez inzulinem, napftiklad iritaci kiize dezinfek¢énim prostfedkem nebo nespravnou
injek¢ni technikou.

Systémova alergie, ktera je velmi vzacna (<1/10 000), ale potencidlné zavaznéjsi, je
generalizovanou alergii na inzulin. MiiZe zptsobit vyrazku po celém téle, dusnost, sipani,
pokles krevniho tlaku, tachykardii nebo poceni. TéZké stavy generalizované alergie mohou
ohrozovat zivot. Ve vzacnych ptipadech zdvazné alergie na pfipravek Humulin je vyzadovana
okamzita 1é¢ba. Mlize byt zapotfebi zména inzulinu nebo desenzibilizace.

Lipodystrofie v miste aplikace injekce je méné Casta (1/1 000 az <1/100).

Poruchy kuze a podkozni tkané: Frekvence ,,neni znamo*: kozni amyloidéza

Poruchy kiize a podkozni tkané:

V misté vpichu se mlize vyvinout lipodystrofie a kozni amyloidéza vedouci ke zpomaleni

lokalni absorpce inzulinu. Priibézné stiidani mista vpichu v dané oblasti aplikace muize
pomoci omezit tyto reakce nebo jim piredejit (viz bod 4.4).

V prubéhu 1é¢by inzulinem byly hla§eny pfipady edémil, obzvlasté pokud je pro zvladnuti
predchazejici Spatné metabolické kontroly pouzita intenzifikovand inzulinova terapie.

HIaseni podezieni na nezddouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu: Statni istav pro kontrolu
1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Inzulin nema specifickou definici pfedavkovani, protoze glykémie je vysledkem komplexnich
interakci mezi hladinou inzulinu, dostupnosti glukézy a ostatnimi metabolickymi procesy.
Hypoglykémie se mtize objevit jako disledek nadbytku inzulinové aktivity v poméru k piijmu
potravy a vydeji energie.

Hypoglykémie miZze byt spojena s netecnosti, zmatenosti, palpitacemi, bolestmi hlavy,
pocenim a zvracenim.

Mirné epizody hypoglykémie reaguji na peroralni podani gluk6zy nebo vyrobku obsahujiciho
sacharidy.

Korekce stfedné t€zké hypoglykémie mtze byt provedena intramuskularni nebo subkutdnni
injekci glukagonu a naslednym peroralnim podanim sacharidi, pokud se pacient dostatecné
zotavuje. Pacienti, ktefi nereaguji na glukagon, musi dostat roztok glukézy intraven6zné.

Pokud je pacient v komatu, mél by byt aplikovan glukagon intramuskularné€ nebo subkutanng.
Pokud vsak glukagon neni k dispozici nebo pacient na jeho podani nereaguje, musi byt podan
roztok glukézy intravendzné. Jakmile se pacient probere z bezvédomi, mél by dostat najist.

Po zdanlivé uprave klinického stavu je nezbytny dalsi piijem sacharidi a sledovani pacienta,
protoze se hypoglykémie mtize opakovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmako-terapeuticka skupina: Inzuliny a analoga stiednédobé ptisobici, k injek¢ni aplikaci
ATC kod: A10ACO1.
Humulin N je stfednédob¢ plisobici inzulinovy ptipravek.

Primarnim ucinkem inzulinu je regulace gluk6zového metabolismu.

Navic ma inzulin dalsi anabolické a anti-katabolické Gc¢inky na mnoho riznych tkani. Ve
svalové tkani tyto U€inky zahrnuji zvyseni syntézy glykogenu, mastnych kyselin, glycerolu
a proteintl a vychytavani aminokyselin a zaroven sniZeni glykogenolyzy, glukoneogeneze,
ketogeneze, lipolyzy, proteinového katabolismu a produkce aminokyselin.

Typicky prubeh aktivity v ¢ase (kfivka utilizace glukozy) po subkutanni injekci ilustruje silna
ktivka na nasledujicim grafu. Rozdily v Case a/nebo intenzité aktivity inzulinu, které mtize
pacient zaznamenat, znazoriiuje stinovana plocha. Rozdily zavisi na davce, misté injekce,
teploté a fyzické aktivite pacienta.



Humulin N

Inzulinova aktivita

18 26 22 24 26 28 30 32 MW 98

Cas (hodiny)

o H 4 L1 8 10 12 14 18

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika inzulinu neodrazi metabolicky G¢inek tohoto hormonu. Proto je tieba pii
zvazovani aktivity inzulinu vychazet z kiivky utilizace glukozy.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Humulin je huménni inzulin produkovany rekombinantni technologii. Pfi studiich
subchronické toxicity nebyly hlaSeny zadné zavazné udalosti. V fad€ in vitro a in vivo
genetickych toxikologickych studii nemél humanni inzulin mutagenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

metakresol

glycerol

fenol

protamin-sulfat

hydrogenfosfore¢nan sodny

oxid zinecnaty

voda pro injekci

K uprave pH miize byt pouzita: kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Pipravky Humulin se nemaji michat s inzuliny jinych vyrobci nebo s piipravky obsahujicimi
zviteci inzulin.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka
3 roky

Po prvnim uziti
28 dnu



6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Chrante pted mrazem. Nevystavujte nadmémému teplu nebo pfimému slunecnimu svitu.

Neoteviend lahvicka
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po prvnim uziti
Uchovavejte pii teploté do 30 ° C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

10 ml suspenze v injekéni lahviéce z bezbarvého skla (sklo téidy I) s gumovou zatkou

a zabezpecenou hlinikovym uzdvérem s odtrhovacim krouzkem kombinovanym s plastovou
krytkou.

Velikost baleni 1 nebo 2 nebo 5 (5 x 1) injekéni lahvicka. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Nepouzivejte jehly opakované. Jehly zlikvidujte odpovidajicim zptisobem. Jehly s nikym
nesdilejte. Lahvicky mohou byt uzivany do vyprazdéni, potom je zlikvidujte odpovidajicim
zpasobem. Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.

Navod k pouziti ptipravku a zachazeni s nim
Injekeni suspenzi v injekeni lahvicce pouzivejte s vhodnou stiikackou oznacenou 100 TU/ml.

a) Priprava davky

Bezprosttedné pied pouzitim maji byt injek¢ni lahvicky obsahujici Humulin N nekolikrat
promichany valenim v dlanich k promiseni inzulinu a docileni rovnomérného zakalu

nebo mlécného zabarveni. Pokud se tak nestane, je nutno opakovat vyse zminény postup, nez
se obsah promisi.

Prilis razné tfepani se nedoporucuje, protoze muze zplsobit zpénéni, které by mohlo ovlivnit
spravné davkovani.

Injekéni lahvicky maji byt Casto kontrolovany a nesmi byt pouzity, pokud inzulin tvoii shluky
nebo pokud pevné bilé ¢astice ulpivaji na dné nebo sténé lahvicky, ktera tim ziskava matovy
vzhled.

Michani inzulini: do stfikacky natahnéte nejprve rychle ptisobici inzulin, aby se ptedeslo
kontaminaci lahvi¢ky déle plsobicim piipravkem. Smés si aplikujte ihned po ptiprave.
Pokud, ale vznikne prodleva, postupujte vzdy stejnym zplsobem.

Pro podani spravného mnozstvi kazdého piipravku je také mozné pouzit samostatné
stiikacky nebo samostatné zasobni vlozky ptipravkd Humulin N a R.

Pted aplikaci si ptfipravte injek¢ni stfikacku podle rad lékate nebo diabetologické sestry.
Pouzivejte inzulinovou injekéni sttikacku odpovidajici sile inzulinu, ktery si mate aplikovat.

b) Aplikace davky



Aplikujte si spravnou davku inzulinu dle rady vaseho 1ékate nebo diabetologické sestry. Mista vpichu
by méla byt ménéna rota¢nim zplisobem tak, aby stejné misto nebylo pouzito v priméru vickrat nez
jednou za mésic.

Kazdé baleni ptipravku obsahuje ptibalovy letdk s pokyny k aplikaci inzulinu.
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