RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Humulin N KwikPen, 100 RU/ml siistesuspensioon pen-siistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab 100 RU humaaninsuliini (toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil E coli’st)
Uks pen-siistel sisaldab 3 ml, mis vastab 300 RU isofaanhumaaninsuliinile.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistesuspensioon pen-siistlis

Humulip N on isotoonilises fosfaatpuhvris isofaanhumaaninsuliini valge kristalse sadestusega steriilne
suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Suhkurtove ravi, kui glitkoosi normaalse homdoostaasi séilitamiseks on vajalik insuliini manustamine.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annuse peab méédrama arst vastavalt patsiendi individuaalsele vajadusele.

Manustamisviis

Humulin N’1 tuleks manustada nahaalusi, kuid voib — ehkki seda ei soovitata — manustada ka
lihasesisese stistina. Humulin N’i ei tohi manustada veenisiseselt.

Nahaalused siistid tuleb teha 6lavarde, reide, tuharasse voi kdhunaha alla. Siistimiskohta tuleb muuta,
nii et sama kohta ei kasutataks sagedamini kui umbes iiks kord kuus.

Igasuguse Humulin-tiitipi insuliinipreparaadi siistimisel tuleb olla tdhelepanelik, et ndel ei satuks
veresoonde. Pérast igasuguse insuliini siistimist ei tohi siistimiskohta masseerida. Patsientidele tuleb
Opetada Oiget slistimistehnikat.

Iga pakend sisaldab pakendi infolehte koos insuliini siistimisdpetusega.

4.3 Vastunaidustused

Hiipogliikeemia.



Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes, vilja arvatud siis, kui seda
kasutatakse desensibilisatsiooni eesmaérgil.
Peale Humulin R'i ei tohi mitte mingil juhul teisi Humulin'i preparaate manustada veeni.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsiendi iileviimine mdnele muule insuliini tiilibile voi margile peab toimuma range meditsiinilise
jalgimise all. Tugevuse, margi (tootja), tiilibi (lahustuv, isofaan, segu jne.), liigi (loom-, humaan-,
humaaninsuliini analoog) ja/vdi tootmismeetodi (rekombinantse DNA tehnoloogia vdi loomse
paritoluga insuliin) muutus voib pdhjustada annuse muutmise vajadust.

Monedel humaaninsuliinile viidud patsientidel voib vajalikuks osutuda annuse muutmine, vorreldes
sellega, mida nad kasutasid loominsuliinil olles. Kui annust on vaja kohandada, siis voib seda teha
esimese annusega vOi mitme esimese nddala voi kuu jooksul.

Moned patsiendid neist, kellel on parast humaaninsuliinile {ileviimist esinenud hiipogliikeemilised
reaktsioonid, on teatanud, et varajased hoiatavad siimptomid ei viljendunud nii selgesti voi olid
teistsugused kui eelneva, loominsuliini korral. Patsientidel, kelle vere gliikoositase on tunduvalt
paranenud — nt. intensiivse insuliinravi tagajérjel — vdivad moned voi kdik hiipogliikeemia hoiatavad
stimptomid kaduda, millest neid tuleb teavitada. Muudeks olukordadeks, mis vdivad hiipogliikeemia
varajasi siimptomeid muuta voi vahendada nende véljendumist, on diabeedi ammune kestus,
diabeetiline neuropaatia vdi moned ravimid, nt. beetablokaatorid. Korrigeerimata/ravimata
hiipogliikeemilised ja hiipergliikeemilised reaktsioonid vGivad pohjustada teadvusekadu, koomat ja
surma.

Ebadigete annuste kasutamine voi ravi katkestamine, eriti insuliinsdltuva diabeedi korral, v3ib esile
kutsuda hiipergliikeemiat ja diabeetilist ketoatsidoosi, mis voivad 16ppeda surmaga.

Ravi humaaninsuliiniga voib esile kutsuda antikehade teket, kuid nende tiitrid on madalamad kui
puhastatud loominsuliinist tekitatud antikehadel.

Neerupealiste-, hiipofiiiisi- ja kilpnddrmehaiguste ning neeru- voi maksapuudulikkuse kaasumisel v3ib
insuliinivajadus oluliselt muutuda.

Haigestumise voi emotsionaalsete héirete korral v3ib insuliinivajadus suureneda.

Insuliini annuse kohandamine v6ib vajalik olla ka siis, kui patsient muudab oma fiiiisilise aktiivsuse
taset vOi tavapéarast dieeti.

Humaaninsuliini kombineerimine pioglitasooniga:

Pioglitasooni kasutamisel koos insuliinidega on teatatud siidamepuudulikkuse tekkest, eriti
siidamepuudulikkuse tekkeks korgendatud riskifaktoritega patsientidel. Sellega peab arvestama, kui
kaalutakse pioglitasooni ja humaaninsuliini koosravi vajadust. Selle kombinatsiooni kasutamisel tuleb
patsiente siidamepuudulikkuse siimptomite, kehakaalu suurenemise ja tursete tekke suhtes jalgida.
Mistahes kardiaalsete siimptomite dgenemise korral tuleb ravi pioglitasooniga &ra jétta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

On teada, et moned ravimid mojutavad gliikoosi ainevahetust. Arst peab voimalikke koosmojusid
arvesse votma ning kiisima patsientidelt, kas nad kasutavad peale humaaninsuliini ka teisi ravimeid.

Hiipergliikeemilise toimega ravimite, nt gliikokortikosteroidide, tiireoidhormoonide,
kasvuhormoonide, danasooli, f2-siimpatomimeetikumide (sh ritodriini, salbutamooli, terbutaliini) ja
tiasiidide samaaegsel kasutamisel v6ib insuliinivajadus suureneda.

Hiipogliikeemilise toimega ainete, nt suukaudsete hiipogliikkeemikumide, salitsiilaatide (nt
atsetiiiilsalitsiiiilhape), teatud antidepressantide (MAO inhibiitorid), teatud angiotensiini konverteeriva



ensilitimi (AKE) inhibiitorite (kaptopriil, enalapriil), angiotensiini II retseptori blokaatorite,
mitteselektiivsete B-blokaatorite vOi alkoholi samaaegsel manustamisel v3ib insuliinivajadus
viheneda.

Somatostatiini analoogid (oktreotiid, lanreotiid) vdivad mdlemad nii vihendada kui ka suurendada
insuliinivajadust.

Enne teiste ravimite kasutamist koos humaaninsuliiniga tuleb arstiga ndu pidada (vt 16ik 4.4).
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Raseduse ajal on oluline séilitada insuliiniga ravitava (insuliinsdltuvat voi rasedusdiabeeti podeva)
patsiendi kontroll. Insuliinivajadus langeb tavaliselt raseduse esimesel ning tduseb teisel ja kolmandal
trimestril. Diabeetikut peab teavitama, et ta informeeriks oma raviarsti sellest, kui ta on rase voi
plaanib rasestumist.

Rasedate diabeedipatsientide puhul on oluline hoolikalt jélgida nii veregliikoosi regulatsiooni kui
tervist tldiselt.

Imetavatel diabeedipatsientidel v3ib vajalikuks osutuda insuliini annuse ja/voi dieedi korrigeerimine.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Hiipogliikeemia voib kahjustada patsiendi kontsentratsiooni- ja reaktsioonivdimet. See voib kujutada
endast ohtu sellistes olukordades, kus need voimed omavad erilist tdhtsust (nt autojuhtimine vai
liikkuvate masinate késitsemine).

Patsientidele tuleb 6elda, et autojuhtimise ajal tuleb hiipoglitkeemia ndhtude suhtes olla eriti
ettevaatlik. See kéib eriti selliste patsientide kohta, kes ei tunne endal hiipogliikeemia hoiatavaid
stimptomeid vai siimptomid ei véljendu selgesti voi kellel esinevad sagedased hiipogliitkeemia
episoodid. Sellistel juhtudel tuleb kaaluda autojuhtimise lubatavust.

4.8 Kdrvaltoimed

Hiipogliikeemia on kdige sagedasemaks insuliinraviga kaasnevaks korvaltoimeks, mis voib
diabeedipatsientidel esineda. Raske hiipoglilkeemiaga voib kaasneda teadvusekadu ning darmisel juhul
surm. Hiipogliikkeemia esinemises erilist sageduse muutust ei ole tiheldatud, kuna hiipogliikeemia on
nii insuliini annuse kui ka teiste faktorite, nt patsiendi dieedi ja fiilisilise aktiivsuse tulemus.

Sageli voib esineda paikne allergia (1/100 kuni <1/10). Paikne allergia vdib avalduda punetuse, turse
ja sligelusena siistekohas. See olukord laheneb tavaliselt mdne péeva kuni mone nédalaga. Mdnedel
juhtudel voivad sellised seisundid olla seotud mitte insuliini, vaid muude faktorite, nt puhastusaines
sisalduvate arritavate komponentide voi halva siistimistehnikaga.

Siisteemne allergia, mis on viga harva esinev (1/10000), kuid vdib olla raskem, on generaliseerunud
insuliiniallergia. Sellega voib kaasneda terve keha 166ve, Shupuudus, kdhisev hingamine, vererdhu
langus, pulsi kiirenemine ja higistamine. Generaliseerunud allergia rasked juhtumid vdivad olla
eluohtlikud. Humulini raske allergia harvadel juhtudel on vaja kohest ravi rakendada. Vajalikuks voib
osutuda insuliini muutmine vdi desensibilisatsioon.

Aeg-ajalt (1/1000 kuni <1/100)vdib esineda siistekoha lipodiistroofiat

Insuliinraviga seoses on teatatud 6deemi juhtudest, eriti siis, kui intensiivistatud insuliinravi tulemusel
on paranenud eelnevalt ndrk metaboolne kontroll.

4.9 Uleannustamine



Insuliinide kohta puuduvad spetsiifilised iileannuse miératlused, kuna glitkoosi kontsentratsioonid
seerumis on tingitud insuliinitaseme, tsirkuleeriva/vaba gliikoosi ja muude metaboolsete protsesside
keerukatest koosmdjudest. Insuliini liigne kogus s66dud toiduhulga véi kulutatud energia suhtes voib
pohjustada hiipogliikeemiat.

Hiipogliilkeemiaga kaasnevateks stimptomiteks voivad olla loidus, segasus, siidamepekslemine,
peavalu, higistamine ja oksendamine.

Kerged hiipogliikeemia episoodid alluvad gliikkoosi voi suhkrutoodete suukaudsele manustamisele.
Modduka raskusega hiipogliikeemiat saab korrigeerida glitkagooni lihasesisese vdi nahaaluse
manustamise abil, millele jargneb pérast patsiendi piisavat toibumist siisivesikute suukaudne
manustamine. Patsientidele, kes ei reageeri gliikagoonile, tuleb manustada gliikoosilahust veeni.

Kui patsient on koomas, tuleb glilkagooni manustada lihasesse voi naha alla. Kuid kui glilkagooni ei
ole kdepdrast voi patsiendil ei teki sellele vastust, siis gliikoosilahust tuleb manustada veeni. Niipea
kui patsiendil on teadvus taastunud, peab ta s6oma.

Vajalikuks véivad osutuda korduv siisivesikute manustamine ja jalgimine, sest parast néilist kliinilist
paranemist voib hiipoglitkeemia taastuda.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Humulin N; ATC-kood: A10ACO01
Humulin N on keskmise toimeajaga insuliinpreparaat.

Insuliini tdhtsaimaks toimeks on gliikoosiainevahetuse reguleerimine.

Peale selle omab insuliin mitut anaboolset ja antikataboolset toimet mitmele erinevale koele.
Lihaskoes kaasneb sellega glilkogeeni, rasvhapete, gliitserooli ja valkude siinteesi ning aminohapete
sidumise suurenemine, samas aga viaheneb gliikkogenoliiiis, glilkoneogenees, ketogenees, lipoliiiis,
valkude katabolism ja aminohapete vabanemine.

Pérast nahaalust siisti tiilipiline toimeprofiil (gliikoosi utilisatsiooni kdver) on kujutatud allpool oleval
joonisel tugeva joone abil. Varjutatud alaga on tihistatud variatsioonid, mida patsient voib insuliini
aktiivsuse ajastuse ja/voi tugevuse tottu kogeda. Individuaalne variatiivsus sdltub niisugustest
faktoritest nagu annuse suurus, siistekoha temperatuur ja patsiendi fliiisiline aktiivsus.
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5.2 Farmakokineetilised omadused



Insuliini farmakokineetika ei kajasta selle hormooni metaboolset toimet. Seega insuliini aktiivsuse
vaatlemiseks on sobivam uurida gliikoosi utilisatsiooni koveraid (vastavalt iilaltoodule).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Humulin on rekombinantse tehnoloogia abil toodetud humaaninsuliin. Subkroonilise toksikoloogia

uuringutes ei ole registreeritud tosiseid korvalndhte. In vitro ja in vivo geneetilise toksilisuse
analiiiiside seeriast ndhtus, et humaaninsuliin ei ole mutageenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
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pH reguleerimiseks voidakse kasutada vesinikkloriidhapet ja/voi naatriumhiidroksiidi

6.2 Sobimatus

Humulin’i preparaate ei tohiks segada teiste tootjate poolt valmistatud insuliinidega ega loominsuliini
preparaatidega.

6.3 Kolblikkusaeg

Kasutusele votmata pen-sistel
3 aastat.

Pérast kasutusele votmist
28 pieva.

6.4  Sailitamise eritingimused
Kasutusele votmata pen-sistel

Hoida kiilmkapis temperatuuril (2 °C — 8 °C). Viltida kiilmumist. Mitte jétta liigse kuumuse ega
otsese paikesevalguse kitte.

Pérast kasutusele votmist

Séilitada temperatuuril alla 30 °C. Mitte hoida kiilmkapis. Pen-siistleid ei tohiks hoida sellele
kinnitatud noelaga.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pen-siistlis paikneb 3 ml siistesuspensioon kolbampullis (I tiilipi klaas), mis on kinni pitseeritud

kummikorgiga ja kolvi kaanega ning mida kaitseb ketasplomm (kummist).
Pakendi suurus: 5 pen-siistlit.



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Arge ndelu teist korda kasutage. Hivitage ndelad vastutustundlikult. Ndelu ja pen-siistleid ei tohi
teistega iihiselt kasutada. Humulin N KwikPen'i on voimalik kasutada seni, kuni need tiihjaks saavad,
misjdrel need tuleb nduetekohaselt hivitada.

Kasutamise ja kéasitsemise juhis

3 ml kolbampullid on pitseeritud iihekordselt kasutatavasse pen-siistlisse.

Humulin N KwikPen viljastab kuni 60 iihikut annuse kohta {ihikulise tdpsusega.

a) Annuse ettevalmistamine

Enne kasutamist veeretatakse Humulin isofaani sisaldavat Humulin KwikPen'i kiimme korda
peopesade vahel ja pdoratakse 180 vorra kiimme korda tiles-alla vahetult enne kasutamist, et insuliin
taielikult seguneks ja lahus oleks iihtlaselt hdgune ning piimjas. Kui seda ei juhtu, siis tuleb seda
protseduuri korrata. Ampulli sees on viike klaaskuul, mis aitab insuliinil seguneda. Liiga jouliselt ei
tohi ampulli segada kuna see v3ib insuliini ajada vahule, mis omakorda takistab annuse diget
moodtmist.

Pen-siistleid peab tihti kontrollima ning neid ei tohiks kasutada, kui seal leidub aine kogumeid voi kui
kolbampulli pdhja voi seina kiilge on kinnitunud tahkeid valgeid osakesi, mille tottu ndib, nagu

ampulli sisu oleks kiillmunud.

Kolbampullid ei ole valmistatud selle jaoks, et seal segada mdnda teist insuliini. Kolbampullid ei ole
mdeldud uuesti tditmiseks.

Jargige tootja juhiseid Humulin N KwikPen'ile ndela kinnitamisel ja insuliinisiisti tegemisel.

Enne eeltditmist, annuse valimist ning insuliini annuse siistimist peab Humulin N KwikPen-i noel alati
olema kinnitatud. Enne igat insuliini siisti peab Humulin N KwikPen'i insuliini eeltditma. [lma
eeltditmiseta voib Humulin N KwikPen'i annus olla ebatipne.

b) Annuse sistimine

Siistige insuliini tdpne annus, nii nagu raviarst voi diabeedidode teid on dpetanud.
Siistimiskohta tuleb muuta, nii et sama kohta ei kasutataks sagedamini kui umbes iiks kord kuus.

Igas pakendis sisaldub pakendi infoleht, millel on dpetatud, kuidas insuliini siistida.
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Eli Lilly Holdings Limited
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Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

326500
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2012.



