1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Insuman Comb 25, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkiej (co odpowiada 3,5 mg).

Kazdy wktad zawiera 3 ml zawiesiny do wstrzykiwan, co odpowiada 300 j.m. insuliny. Jedna j.m.
(jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;j.

Insuman Comb 25 jest dwufazowa zawiesing insuliny izofanowej zawierajaca 25% insuliny
rozpuszczalnej 1 75% krystalicznej insuliny protaminowe;j.

Insulina ludzka jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komoérkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.

Po odtworzeniu, jednolicie mleczna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cukrzyca wymagajaca leczenia insulina.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Prawidlowe stezenie glukozy we krwi, rodzaj preparatu i dawkowanie insuliny (wielko$¢ dawki i czas
podawania) nalezy ustali¢ indywidualnie, z uwzglgdnieniem stosowanej diety, fizycznej aktywnosci i
trybu zycia pacjenta.

Dawka dobowa i czas podawania

Nie ma $ci$le ustalonych zasad dawkowania insuliny. Srednie zapotrzebowanie na insuling wynosi
zwykle 0,5 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Podstawowe zapotrzebowanie metaboliczne stanowi 40% do 60%
catkowitej dawki dobowe;j.

Preparat Insuman Comb 25 wstrzykuje si¢ podskornie 30 do 45 minut przed positkiem.

Dalsze dostosowywanie dawek

W wyniku doktadnej kontroli metabolizmu glukozy moze si¢ okazaé, ze wrazliwo$¢ na insuling jest

zwigkszona, a zatem zapotrzebowanie na nig zmniejszone. Zmiana dawki moze by¢ potrzebna, np. w

przypadku:

e zmiany masy ciata pacjenta,

e zmiany trybu zycia pacjenta,

e pojawienia si¢ innych okolicznosci, ktore moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia hipo- lub
hiperglikemii (patrz punkt 4.4).

Stosowanie w poszczegdlnych grupach pacjentow
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U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, a takze u pacjentéw w podesztym wieku
zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone (patrz punkt 4.4).

Sposéb podania
Preparat Insuman Comb 25 podaje si¢ podskornie. Preparatu Insuman Comb 25 nie nalezy nigdy

podawac dozylnie.

Wochtanianie insuliny, a co za tym idzie, jej dzialanie obnizajace st¢zenie glukozy we krwi rozni si¢ w
zaleznosci od okolic wstrzyknigcia (np. wchlanianie ze §ciany brzucha w pordwnaniu z wchtanianiem
z uda). Miejsce wstrzykiwania insuliny w obrg¢bie danej okolicy nalezy zmienia¢ po kazdym
wstrzyknieciu.

W celu uzyskania szczegdtow dotyczacych przygotowania leku do stosowania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych preparatu.

Preparat Insuman Comb 25 nie moze by¢ podawany dozylnie. Preparatu Insuman Comb 25 nie nalezy
stosowa¢ w pompach infuzyjnych, a takze w pompach insulinowych zewngtrznych lub w postaci
implantu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z nadwrazliwoscig na preparat Insuman Comb 25 moga, w przypadku braku lepiej przez nich
tolerowanego preparatu insuliny, kontynuowaé leczenie wylacznie pod $cista kontrolg lekarza i w
razie koniecznosci z jednoczesnym stosowaniem lekow przeciwalergicznych.

W przypadku pacjentdw z nadwrazliwoscia na insuling pochodzenia zwierzgcego zaleca si¢
wykonanie testu $rodskérnego przed rozpoczeciem stosowania preparatu Insuman Comb 25, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia krzyzowych reakcji alergicznych.

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ mniejsze, ze
wzgledu na zmniejszony metabolizm insuliny. U pacjentéw w podeszlym wieku postepujace
pogorszenie czynno$ci nerek moze prowadzi¢ do stalego zmniejszania si¢ zapotrzebowania na
insuling.

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone z powodu zmniejszonego procesu glukoneogenezy oraz zmniejszonego metabolizmu
insuliny.

W przypadku niedostatecznej kontroli stgzenia glukozy we krwi lub tendencji do wystepowania hiper-
lub hipoglikemii, zanim zacznie si¢ rozwaza¢ konieczno$¢ zmiany dawki, nalezy sprawdzi¢ czy
pacjenci stosuja lek zgodnie z zaleceniami, sprawdzi¢ miejsca i sposob wstrzykiwania leku, a takze
uwzgledni¢ inne czynniki wptywajace na skutecznos¢ leczenia.

Zmiana innego preparatu insuliny na Insuman Comb 25

Zmiana insuliny na inny typ lub marke¢ powinna odbywac si¢ pod scistym nadzorem lekarza. Zmiana
mocy, marki (wytworca), typu (zwykta, NPH, lente, dtugo dziatajaca itp.), pochodzenia (ludzka,
zwierzgca, analog insuliny ludzkiej), a takze metody wytwarzania moze powodowaé koniecznosé
zmiany dawkowania.

Konieczno$¢ skorygowania (np. zmnieszenia) dawki moze by¢ wyraznie widoczna od razu po
wprowadzeniu zmiany. Moze tez pojawiac si¢ stopniowo w ciagu kilku tygodni.
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Po zmianie z insuliny zwierzgcej na insuling ludzka zmniejszenie dawek bywa konieczne szczegdlnie u
pacjentéw, u ktorych:
— wecze$niej uzyskano juz odpowiednia kontrolg ze stosunkowo matym stezeniem glukozy we
krwi,
— wystgpyje tendencja do hipoglikemii,
— wczesniej niezbedne byly duze dawki insuliny z powodu obecnosci przeciwcial przeciwko
insulinie.

Sciste monitorowanie parametrow metabolicznych jest zalecane w okresie zmiany oraz w ciagu
pierwszych kilku tygodni po jej dokonaniu. U pacjentdow, ktorzy z powodu obecnosci przeciwciat
przeciwko insulinie stosowali duze dawki insuliny nalezy rozwazy¢ wprowadzenie zmiany pod
nadzorem lekarza w szpitalu lub w podobnych warunkach.

Hipoglikemia
Hipoglikemia moze wystapic¢ po podaniu zbyt duzej dawki insuliny.

Szczegolnie wnikliwej obserwacji 1 monitorowania stezenia glukozy wymagaja pacjenci, u ktdrych
wystapienie hipoglikemii moze mie¢ szczegolne znaczenie kliniczne. Naleza do nich pacjenci z
istotnym zwegzeniem naczyn wiencowych lub mozgowych (ryzyko wystapienia powiktan
kardiologicznych lub mézgowych spowodowanych hipoglikemia), a takze pacjenci z retinopatia
proliferacyjna, szczegdlnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji (ryzyko przemijajacej utraty
wzroku spowodowane hipoglikemia).

Pacjentéw nalezy poinformowaé w jakich okoliczno$ciach poczatkowe objawy hipoglikemii moga by¢
mniej nasilone. Pierwsze objawy hipoglikemii moga mie¢ nietypowy charakter, by¢ mniej wyrazne
lub moga nie wystapi¢ wcale, jezeli:

wystepuja u pacjentéw, u ktdrych uzyskano dobra kontrolg glikemii,

hipoglikemia rozwija si¢ stopniowo,

pacjenci sa w podeszlym wieku,

zmieniono insuling pochodzenia zwierzecego na insuling ludzka,

wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

cukrzyca trwa od wielu lat,

wspotistnieje choroba psychiczna,

pacjenci przyjmujg inne leki (patrz punkt 4.5).

W takich przypadkach moze doj$¢ do cigzkiej hipoglikemii (niekiedy z utratg przytomnosci), zanim
pacjent uswiadomi sobie jej wystapienie.

Jezeli warto$¢ stezenia hemoglobiny glikowanej jest prawidtowa lub obnizona, mozna si¢ spodziewac
wystgpowania w nocy nawracajacej, nie rozpoznawanej hipoglikemii.

Zasadniczy wplyw na zmniejszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii ma przestrzeganie przez
pacjentow zalecen dotyczacych dawkowania i podawania insuliny, ustalonej diety i umiejetnosé
rozpoznawania poczatkowych objawdw hipoglikemii. Wiele czynnikéw, ktdre moga zwigkszy¢
zagrozenie hipoglikemig wymaga starannego monitorowania i ewentualnego dostosowania dawki.
Nalezg do nich:

e zmiana miejsca wstrzyknigcia,

e zwickszenie wrazliwosci na insuling (np. poprzez wyeliminowanie czynnikdw wywotujacych
stres),

inny niz zwykle, intensywniejszy lub dluzszy wysitek fizyczny,

wspotwystepujace choroby (np. biegunka, wymioty),

nie przestrzeganie diety,

opuszczenie positku,

spozycie alkoholu,

niektdre nie wyrdwnane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynnos$¢ tarczycy, przedniego
ptata przysadki lub niewydolnos¢ kory nadnerczy),
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e jednoczesne stosowanie niektorych innych lekow.

Wspotwystepujace choroby

Wspdtwystepujace choroby wymagaja intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach
wskazane jest wykonanie badania moczu na obecnos¢ cial ketonowych i czgsto konieczna jest zmiana
dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach czg¢sto wzrasta. Pacjenci z
cukrzyca typu 1. powinni przyjmowac regularnie chociazby mate ilosci wgglowodanow, nawet jesli
moga spozywac tylko niewielkie ilo$ci pokarméw lub w ogole nie przyjmuja pokarmow, np. z
powodu wymiotow itp. Nigdy nie nalezy zaprzesta¢ podawania insuliny.

Wstrzykiwacze do stosowania z wktadami zawierajacymi insuling Insuman Comb 25

Wktady zawierajace insuling Insuman Comb 25 powinny by¢ stosowane wylacznie we
wstrzykiwaczach: OptiPen, ClikSTAR, Tactipen i Autopen 24 i nie powinny by¢ stosowane w innych
wstrzykiwaczach wielokrotnego uzytku. Doktadnos¢é podawania dawek insuliny zostata ustalona
wylacznie dla wymienionych wstrzykiwaczy.

Bledy zwigzane ze stosowaniem insulin

Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w ktorych inne postacie insuliny Insuman lub
inne insuliny zostaly przypadkowo podane. Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed
wykonaniem kazdego wstrzykniecia, w celu unikniecia pomytek w stosowaniu insuliny ludzkie;j i
innych insulin.

Jednoczesne stosowanie leku Insuman Comb 25 z pioglitazonem

Zgtaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca, w czasie stosowania pioglitazonu w
skojarzeniu z insulina, szczegdlnie u pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca.
Nalezy o tym pamigtaé, przed jednoczesnym zastosowaniem insuliny Insuman Comb 25 z
pioglitazonem. W przypadku jednoczesnego stosowania insuliny Insuman Comb 25 z pioglitazonem,
pacjenci powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia objawow niewydolnosci serca, przyrostu masy
ciata 1 obrzgkow. W przypadku wystapienia objawdw ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy
przerwaé podawanie pioglitazonu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele substancji moze zmieni¢ metabolizm glukozy i wptywaé na konieczno$¢ zmiany dawki
insuliny.

Do substancji, ktore mogg nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny i zwigkszaé ryzyko
wystapienia hipoglikemii, powodujac konieczno$¢ zmiany dawki, naleza: doustne srodki
przeciwcukrzycowe, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), dizopyramid, pochodne
kwasu fibrynowego, fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), pentoksyfilina,
propoksyfen, salicylany i sulfonamidy.

Do substancji, ktore moga zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny naleza: kortykosteroidy,
danazol, diazoksyd, leki moczopedne, glukagon, izoniazyd, estrogeny i progestageny (np. w
doustnych srodkach antykoncepcyjnych), pochodne fenotiazyny, somatropina, leki z grupy
sympatykomimetykow np. epinefryna (adrenalina), salbutamol, terbutalina, hormony tarczycy,
inhibitory proteazy i nietypowe leki przeciwpsychotyczne (np. olanzapina i klozapina).

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu lub alkohol mogg zaréwno nasila¢ jak i ostabia¢
hipoglikemizujace dziatanie insuliny. Pentamidyna moze spowodowac hipoglikemie, po ktorej
niekiedy moze nastapi¢ hiperglikemia.

Pod wptywem lekdéw sympatykolitycznych, takich jak leki beta-adrenolityczne, klonidyna,
guanetydyna lub rezerpina wyrownawcze reakcje adrenergiczne moga by¢ zmniejszone lub wcale nie
wystepowac.

4.6 Ciaza i laktacja
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Ciagza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania insuliny ludzkiej w czasie ciazy. Insulina nie

przenika przez barierg¢ tozyskowa. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku przepisywania leku
kobietom cigzy.

U pacjentek z cukrzyca istniejaca przed ciaza lub pacjentek z cukrzyca cigzarnych szczegolnie wazna
jest kontrola glikemii i utrzymania prawidtowych parametréw metabolicznych przez caty okres cigzy.
W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuling ulega na ogét zmniejszeniu, natomiast w
drugim i trzecim trymestrze na ogot wzrasta. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling
szybko maleje (wzrasta ryzyko wystapienia hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie kontrola
stezenia glukozy we krwi.

Laktacja
Nie obserwowano wplywu na karmione piersia dziecko. Insuman Comb 25 moze by¢ stosowany w

czasie karmienia piersia. Dawkowanie insuliny i dieta kobiet karmiacych moze wymaga¢ zmian.

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

Zdolnos¢ do koncentracji 1 szybkos¢ reakcji pacjentdow moze ulec zaburzeniu w nastgpstwie
hipoglikemii lub hiperglikemii. Stwarza to zagrozenie w sytuacjach, gdy zachowanie tej zdolnosci jest
szczegolnie istotne (np. prowadzenie samochodu czy obstugiwanie urzadzen mechanicznych).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze podczas prowadzenia samochodu powinien unikaé sytuacji
mogacych powodowac hipoglikemi¢. Ma to szczegdlne znaczenia dla pacjentow, u ktorych objawy
poczatkowe hipoglikemii sa stabe lub nie wystepuja i dla pacjentow, u ktérych czesto wystepuje
hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie
urzadzen mechanicznych przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Hipoglikemia, ktora jest na 0got najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w leczeniu
insuling, moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling. W badaniach klinicznych oraz podczas obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu
stwierdzano rozng czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii w réznych populacjach pacjentow i przy
réznych schematach dawkowania. Dlatego nie mozna przedstawic¢ szczegdtowych danych
dotyczacych czegstosci wystgpowania tego dziatania niepozadanego.

Cigzka hipoglikemia, zwlaszcza nawracajaca, moze powodowac uszkodzenia neurologiczne.
Dhugotrwata lub cigzka hipoglikemia moze by¢ zagrozeniem zycia.

U wielu pacjentéw objawy podmiotowe i przedmiotowe neuroglikopenii sa poprzedzone przez objawy
wyrownawcze ze strony ukladu adrenergicznego. Na ogdt im wigksze i szybsze jest obnizenie stgzenia
glukozy we krwi, tym objawy te sg bardziej nasilone.

Ponizej wymienione dzialania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych podzielono
wedtug uktadow i narzadoéw oraz zmniejszajacej si¢ czgstosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana czestos¢ (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych
danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
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Niezbyt czgsto: wstrzas.
Nieznana czestosc: reakcje nadwrazliwosci typu wezesnego (hipotonia, obrzgk naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli, uogoélnione reakcje skorne), przeciwciala przeciwko insulinie.

Reakcje nadwrazliwosci typu wczesnego na insuling lub substancje pomocnicze mogg stanowic¢
zagrozenie zycia.

Podawanie insuliny moze by¢ przyczyna powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecnos¢ takich przeciwcial moze stwarza¢ konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu
zmnigjszenia tendencji do wystgpowania hiper- lub hipoglikemii.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: obrzgk.
Nieznana czgstosé: zatrzymanie sodu.

Insulina moze powodowac¢ zatrzymanie sodu i obrzeki, szczegdlnie, gdy uprzednio wystepujace
niewlasciwe wyrdwnanie metaboliczne uleglo poprawie po zastosowaniu intensywne;j terapii insuling.

Zaburzenia oka
Nieznana czgstosC: retinopatia proliferacyjna, retinopatia cukrzycowa, zaburzenia widzenia.

Znaczne zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowac przemijajace zaburzenia widzenia,
spowodowane pogorszeniem turgoru oraz wskaznika refrakcji soczewki.

Dhugotrwala poprawa wyréwnania glikemii zmniejsza ryzyko progresji retinopatii cukrzycowe;.
Jednakze poprawa kontroli glikemii w przebiegu intensywnej insulinoterapii moze wigzac si¢ z
przemijajacym nasileniem retinopatii cukrzycowe;.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana czgsto$¢: lipodystrofia.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych rodzajéw insulin, w miejscu wstrzyknigcia moze
wystapi¢ lipodystrofia, ktéra opdznia miejscowe wchianianie insuliny. Ciagle zmiany miejsc
wstrzyknigcia, w obrgbie ustalonego obszaru, moga zapobiec lub zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania
takich reakcji.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czegsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Niezbyt czesto: pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia.

Nieznana czg¢sto$¢: zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, bol w

miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia.

Wigkszo$¢ mniej nasilonych reakcji na insuling w miejscu wstrzyknigcia ustgpuje zwykle w ciagu
kilku dni do kilku tygodni.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do cigzkiej hipoglikemii, niekiedy dtugotrwatej i
zagrazajacej Zyciu.

Postepowanie w przedawkowaniu
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Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajac doustnie weglowodany. Moze zaj$¢ koniecznos¢
zmiany dawkowania insuliny, schematu przyjmowania positkow lub zmiany aktywnosci fizycznej.

W cigzkiej hipoglikemii ze $pigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy podaé
domiegsniowo lub podskornie glukagon lub dozylnie st¢zony roztwoér glukozy. Pacjent powinien by¢
monitorowany mimo ustgpienia objawow klinicznych hipoglikemii i otrzymac positek zawierajacy
weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze si¢ powtorzy¢.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Insuliny ludzkie i analogi do wstrzykiwan, potaczenie umiarkowanie i
szybko dziatajacych insulin. Kod ATC: A10ADO1

Sposoéb dziatania

Insulina

e obniza stgzenie glukozy, wywiera dziatanie anaboliczne i antykataboliczne,

e zwieksza transport glukozy do komorek i nasila synteze glikogenu w tkance migsniowej i
watrobie, poprawia wykorzystanie pirogronianow. Zmniejsza glikogenolize i glikoneogenezg,

e zwigksza lipogenez¢ w watrobie i tkance tluszczowej, hamuje lipolize,

e zwigksza wychwyt aminokwasow i syntezg biatek,

e wzmaga wychwyt potasu do komorek.

Charakterystyka farmakodynamiki

Preparat Insuman Comb 25 (dwufazowa zawiesina insuliny izofanowej — 75% insuliny protaminowe;j i
25% insuliny zwyklej) zawiera insuling o umiarkowanie szybkim poczatku i dlugim czasie dziatania.
Po wstrzyknigciu podskérnym poczatek dziatania nastepuje w ciagu 30 do 60 min, maksymalne
dziatanie wystgpuje w okresie od 2 do 4 godzin. Czas dziatania wynosi od 12 do 19 godzin.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Okres poltrwania insuliny wynosit u zdrowych ochotnikéw okoto 4 do 6 minut. Jest on dtuzszy u
pacjentdw z cigzka niewydolnoscia nerek. Nalezy jednak pamieta¢ o tym, ze farmakokinetyka insulin
nie odzwierciedla ich dzialania metabolicznego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej przeprowadzono na szczurach po podaniu insuliny podskoérnie. Nie
stwierdzono dziatan toksycznych preparatu.

Badania wtasciwosci farmakodynamicznych przeprowadzono podajac preparat podskornie krélikom i
psom i obserwujac spodziewane dziatanie obnizajace st¢zenie glukozy we krwi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Siarczan protaminy,

metakrezol,

fenol,

chlorek cynku,

sodu diwodorofosforan dwuwodny,
glicerol,

sodu wodorotlenek,

kwas solny (do ustalenia pH),
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woda do wstrzykiwan.
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno mieszac¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

Dane o mieszaniu i niezgodnosciach z innymi preparatami insuliny znajduja si¢ w punkcie 6.6. Nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage, aby alkohol lub inny $rodek dezynfekcyjny nie dostal si¢ do roztworu
insuliny.

6.3 OKres waznoS$ci
2 lata

Okres waznosci po pierwszym uzyciu wkladu:

Wktad uzywany (we wstrzykiwaczu do insuliny) lub zapasowy moze by¢ przechowywany
maksymalnie 4 tygodnie w temperaturze nie przekraczajacej 25°C i z daleka od bezposredniego zrodta
ciepta lub swiatla.

Wstrzykiwacza z umieszczonym wkltadem nie wolno przechowywa¢ w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem, po kazdej wykonanej iniekcji nalezy naktada¢ na wstrzykiwacz
nasadke¢ wstrzykiwacza.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Wklady nieuzywane:

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Unika¢ bezposredniego kontaktu produktu Insuman Comb 25 z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancja zamrazajaca.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Wktady uzywane:
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Zawiesina we wktadzie o pojemnosci 3 ml (ze szkta bezbarwnego typu 1), z ttokiem (z gumy
bromobutylowej (typu 1)), a z drugiej strony otoczonym nasadka (aluminiowa) korkiem (z gumy
bromobutylowej lub z gumy bromobutylowej 1 warstwy poliizoprenu (typu 1)).

Kazdy wktad zawiera 3 kulki (z nierdzewne;j stali).

Dostepne sa opakowania po 3, 4, 5, 6, 9 lub 10 wkladéw.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wstrzykiwacz do insuliny

Wkiady zawierajace insuling Insuman Comb 25 nalezy uzywa¢ wylacznie we wstrzykiwaczach
OptiPen, ClikSTAR, Tactipen lub Autopen 24 (patrz punkt 4.4). Nie wszystkie z wymienionych
wstrzykiwaczy moga by¢ dopuszczone do obrotu w danym kraju.

Nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami wytworcy wstrzykiwacza.

Zaktadajac wkiad i igle oraz podajac insuline nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami uzycia
wstrzykiwaczy.

Jezeli wstrzykiwacz do insuliny jest uszkodzony lub nie dziata prawidlowo (z powodu uszkodzen
mechanicznych) nie nalezy go uzywaé. Nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza do insuliny.
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W przypadku nieprawidlowego dziatania wstrzykiwacza (patrz instrukcja uzycia wstrzykiwacza),
nalezy pobra¢ zawiesing z wkladu strzykawka (przeznaczona dla insuliny 100 j.m./ml) i wykonad
iniekcje.

Wkiady
Przed wtozeniem do wstrzykiwacza wktadu z lekiem Insuman Comb 25 nalezy przechowywaé przez 1

do 2 godzin w temperaturze pokojowej, a nast¢pnie wymieszac i sprawdzi¢ wyglad zawiesiny.
Najlepiej uczynic to delikatnie obracajac wktad wzdtuz jego osi (co najmniej dziesigc razy). Kazdy
wktad zawiera trzy mate metalowe kulki, ktore utatwiaja mieszanie zawiesiny.

Po umieszczeniu wkladu we wstrzykiwaczu, przed wykonaniem wstrzykniecia, insuline nalezy
ponownie wymiesza¢. Najlepiej uczyni¢ to delikatnie obracajac wstrzykiwacz wzdtuz jego osi (co
najmniej dziesigC razy).

Po zmieszaniu zawiesina powinna by¢ jednolicie rozproszona, o mlecznobialej barwie. Nie nalezy
stosowac¢ leku Insuman Comb 25, jezeli po zmieszaniu zawiesina pozostaje przezroczysta lub znajduja
si¢ w niej grudki, ptatki, czastki, ktaczki albo osad na $ciankach lub na dnie wktadu. Zmiany takie
wygladaja czasami tak, jakby wktad byt oszroniony. W takich przypadkach, a takze w przypadku, gdy
zapotrzebowanie na insuling zmienia si¢, nalezy uzy¢ nowego wkladu, tworzacego prawidtowa
zawiesing.

Przed wstrzyknigciem insuliny nalezy usuna¢ pecherzyki powietrza (patrz instrukcja uzycia
wstrzykiwacza). Nie nalezy ponownie napetia¢ pustych wktadow.

Tak jak wszystkich insulin, preparatu Insuman Comb 25 nie nalezy mieszaé z roztworami
zawierajacymi zwiazki o wlasnosciach redukujacych, takie jak siarczyny lub majace w swej budowie
grupy tiolowe. Nalezy rdwniez pamigtac, ze:

- krysztaly insuliny protaminowej rozpuszczajg si¢ w roztworze o kwasnym pH,

- czes¢ skladowa zawiesiny — insulina zwykta ulega wytraceniu w pH od okoto 4,5 do 6.5.

Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu
uniknigcia pomylek w stosowaniu insuliny ludzkiej i innych insulin (patrz punkt 4.4).

Mieszanie insulin

Preparat Insuman Comb 25 moze by¢ mieszany z wszystkimi preparatami insuliny ludzkiej
produkowanymi przez firm¢ Sanofi-Aventis, ale NIE z preparatami przeznaczonymi do stosowania w
pompach insulinowych. Preparatu Insuman Comb 25 NIE wolno miesza¢ z preparatami insuliny
pochodzenia zwierzgcego lub z analogami insuliny.

We wktadzie do wstrzykiwacza nie nalezy miesza¢ preparatu Insuman Comb 25 z innymi insulinami.

Wszelkei resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/97/030/088
EU/1/97/030/045
EU/1/97/030/061
EU/1/97/030/093
EU/1/97/030/098
EU/1/97/030/062

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

Data pierwszego pozwolenia: 21 luty 1997

Data ostatniego przedtuzenia: 21 luty 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Luty 2011
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