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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1  Opis og6lny

Liprolog jest jatowym, przezroczystym, bezbarwnym roztworem wodnym.
2.2 Sklad jakosciowy i iloSciowy

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymywanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 10 ml, co odpowiada 1000 j. insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u osob dorostych i dzieci, ktore wymagaja stosowania insuliny do utrzymania
prawidtowej homeostazy glukozy. Liprolog jest rowniez wskazany do wstepnej stabilizacji cukrzycy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Liprolog mozna podawac krétko przed positkami. W razie potrzeby Liprolog mozna podawaé wkrotce
po positku. Liprolog nalezy podawaé w iniekcjach podskornych lub za pomoca pompy infuzyjnej do
ciagtych wlewow podskornych (patrz punkt 4.2). Liprolog mozna réwniez podawac w iniekcjach
domiesniowych, jednak nie jest to zalecane. W razie potrzeby Liprolog mozna podawa¢ dozylnie, na
przyktad w celu kontroli poziomu glukozy we krwi w kwasicy ketonowej, w przypadku choréb o
ostrym przebiegu, lub podczas operacji i w okresie pooperacyjnym.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gdrna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce bylo wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze Liprolog nie jest wstrzykiwany do naczynia
krwionosnego. Po iniekcji nie nalezy masowac miejsca wstrzyknigcia. Nalezy poinformowaé
pacjentow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskérnym Liprolog wykazuje szybki poczatek dziatania oraz krétszy czas dziatania (2
do 5 godzin) w poréwnaniu z insuling krotkodziatajaca. Ten szybki poczatek dziatania umozliwia
podawanie preparatu Liprolog w iniekcji (lub w przypadku podawania w postaci ciagtego wlewu
podskornego - bolus) w bardzo niewielkim odstepie czasu od positku. Przebieg dziatania kazdego
rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych oséb, a takze u tej samej osoby w roznych sytuacjach.
Niezaleznie od miejsca iniekcji zachowany jest szybszy poczatek dziatania leku w poréwnaniu z
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rozpuszczalng insuling ludzka. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajéw insuliny, czas
dziatania preparatu Liprolog zalezy od wielkos$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i
aktywnosci fizycznej.

Liprolog mozna stosowa¢ jednoczes$nie z dtugo dziatajacg insuling lub z doustnymi lekami
pochodnymi sulfonylomocznika, jesli jest to zgodne z zaleceniami lekarza.

Podawanie preparatu Liprolog przez insulinowg pompe¢ infuzyjna:

Do wlewdw insuliny lizpro mozna stosowac tylko niektore insulinowe pompy infuzyjne oznaczone
symbolem CE. Przed rozpocze¢ciem wlewu insuliny lizpro nalezy zapozna¢ sie z instrukcjg
producenta, aby stwierdzi¢, czy jest to odpowiednia pompa. Przeczyta¢ i wykonywac¢ instrukcje
dolaczone do pompy infuzyjnej. Uzywaé zbiornika i cewnika odpowiedniego dla danej pompy.
Zestaw infuzyjny (cewnik i igle) nalezy zmienia¢ zgodnie z instrukcjg zawartg w informacji o
produkcie dotaczonej do zestawu infuzyjnego. W razie wystapienia hipoglikemii, infuzj¢ nalezy
przerwac¢ do czasu ustapienia hipoglikemii. Jesli hipoglikemia powtarza si¢ lub jest cigzka, nalezy
powiadomi¢ lekarza prowadzacego i rozwazy¢ ograniczenie lub przerwanie wlewow insuliny.
Wadliwe dzialanie pompy lub zatkanie zestawu infuzyjnego moze spowodowaé nagly wzrost
poziomu glukozy. W przypadku podejrzenia, ze wystapita przerwa w przeptywie insuliny, nalezy
postepowac zgodnie z instrukcja obshugi urzadzenia i jezeli jest to stosowne, powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. W przypadku, kiedy lek Liprolog podaje si¢ przez insulinowa pompe infuzyjna, nie
nalezy miesza¢ go z zadng inng insuling.

Dozylne podawanie insuliny:

Dozylne podawanie insuliny lizpro nalezy wykonywa¢ zgodnie ze przyjeta praktyka kliniczng
dotyczaca iniekcji dozylnych, na przyktad bolus lub wlew dozylny. Konieczne jest czeste
kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Systemy infuzyjne w stezeniach od 0,1 j./ml do 1,0 j./ml insuliny lizpro w 0,9 % roztworze chlorku
sodu lub 5 % roztworze glukozy sa stabilne w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Zaleca si¢
sprawdzenie pompy przed rozpoczgciem wlewu u pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na insuling lizpro lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki. W
przypadku stosowania szybkodziatajacych insulin kazdy pacjent przyjmujacy réwniez insuline
podstawowa musi zoptymalizowa¢ dawkowanie obu insulin, aby uzyska¢ kontrole poziomu glukozy
przez catg dobe, zwtaszcza w nocy lub na czczo.

Do strzykawki nalezy pobra¢ najpierw krocej dziatajaca insuling Liprolog, aby zapobiec
zanieczyszczeniu fiolki dluzej dziatajaca insuling. Mieszanie insulin wcze$niej lub bezposrednio
przed wykonaniem iniekcji zalezy od zalecen lekarza Nalezy jednak przestrzega¢ jednakowego
schematu postepowania.

Sytuacje, ktore moga spowodowac¢ zmiang lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. beta-adrenolitykow.



Niektorzy pacjenci, u ktérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapila hipoglikemia, zgtaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $§pigczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
mogg by¢ $Smiertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolnosci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

oporno$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposob odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku mogg zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii. Nastepstwem farmakodynamiki
szybkodziatajacych analogow insuliny jest to, ze jesli wystapi hipoglikemia, moze ona pojawi¢ sie¢ w
krotszym czasie po iniekcji niz w przypadku podania ludzkiej insuliny rozpuszczalne;.

Liprolog mozna stosowac u dzieci zamiast insuliny rozpuszczanej tylko wtedy, gdy szybkie dziatanie
insuliny moze by¢ dla nich korzystne, na przyktad pod wzgledem czasu iniekcji w stosunku do pory
positku.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdOw nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agonisci receptorow
beta,-adrenergicznych (np. ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny), niektdre inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril, enalapril),
antagoni$ci receptora angiotensyny Il, betaadrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nalezy skonsultowa¢ z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog. (patrz punkt 4.4).



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ci¢zarnych) szczegdlnie
istotne jest utrzymanie wiasciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza sie¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzycg¢ nalezy zaleci¢, aby poinformowaly lekarza o zajsciu w cigz¢ lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
réwniez ogodlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersig moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegodlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegolnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wezesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizyczne;.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektérych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje drazniace wystepujace w srodkach do odkazania skory
lub stosowanie ztej techniki wykonania iniekcji. Ogdlnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogolnionej nadwrazliwosci na insuling wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sa
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawoéw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, przyspieszone tgtno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegolnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostepnoscig glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ust¢puje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskornym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szybkodziatajacy analog insuliny ludzkiej. Kod ATC: A10A B04
Zasadniczym dziataniem insuliny lizpro jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rézne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance mig$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasow tluszczowych, glicerolu
1 biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasdw z jednoczesnym obnizeniem intensywnos$ci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzigki czemu mozna ja podawac
w krotkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odroznieniu od krotkodziatajace;j
insuliny, ktorg nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Insulina lizpro szybko zaczyna
dziala¢, a czas jej dziatania jest krotszy (2 do 5 godzin) w pordwnaniu z krotkodziatajaca insuling.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2 wykazano zmniejszona
hiperglikemi¢ popositkowa po insulinie lizpro w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajoéw insuliny, przebieg dziatania insuliny lizpro
moze by¢ odmienny u ré6znych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach. Zalezy on od
wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizycznej. Ponizej
przedstawiono typowy profil aktywnosci po wstrzyknieciu podskornym.



— Insulina lizpro

— Humulin R

Dziatanie

hipoglikemizujace

Czas (godziny)

Powyzszy wykres przedstawia wzgledne iloSci glukozy potrzebne w rdznych punktach czasowych do
utrzymania stezenia glukozy w petnej krwi na poziomie zblizonym do ste¢zenia na czczo i stuzy jako
wskaznik dziatania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznos$ci od czasu.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci (61 pacjentéw w wieku od 2 do 11 lat) oraz dzieci i
miodziezy (481 pacjentdéw w wieku od 9 do 19 lat) poréwnywano insuline lizpro z rozpuszczalng
insuling ludzka. Profil farmakodynamiczny insuliny lizpro u dzieci jest podobny do obserwowanego u
0s0b dorostych.

Wykazano, ze w przypadku podawania insuliny lizpro przez pompy infuzyjne do wlewéw
podskdrnych, poziom hemoglobiny glikowanej jest nizszy niz podczas leczenia insuling
rozpuszczalng. W skrzyzowanym badaniu (crossover) z zastosowaniem podwojnie Slepej proby
spadek poziomu hemoglobiny glikowanej po 12 tygodniach leczenia wynosit 0,37 punktu
procentowego dla insuliny lizpro, zas 0,03 punktu procentowego dla insuliny rozpuszczalnej

(p = 0,004).

W badaniach klinicznych u pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujgcych maksymalne dawki preparatow
sulfonylomocznika wykazano, ze dodanie insuliny lizpro znamiennie obniza poziom HbA;, W
poréwnaniu z samym sulfonylomocznikiem. Zmniejszenia poziomu HbA nalezy oczekiwaé rowniez
w przypadku stosowania innych preparatéw insulinowych, np. insuliny rozpuszczalnej lub
izofanowej.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 1 1 2 wykazano, ze czgsto$¢
wystepowania nocnej hipoglikemii jest mniejsza w przypadku stosowania insuliny lizpro niz w
przypadku stosowania rozpuszczalnej insuliny ludzkiej. W niektdrych badaniach zmniejszenie
czestosci nocnej hipoglikemii wystgpowato ze zwigkszeniem czestosci hipoglikemii w ciggu dnia.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano réznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchianiany i osigga najwieksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskérnym. Znaczenie kliniczne tych parametrow
najlepiej zrozumie¢, analizujgc krzywe metabolizmu glukozy (oméwione w punkcie 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna insulina ludzka u pacjentow z
zaburzong czynno$cig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2, z rGwnoczesnym zaburzeniem czynnosci
nerek rdznego stopnia. Roznice te nie zalezaty od stanu czynno$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega
szybszemu wchlanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzkg takze u pacjentow
z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komérki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

m-krezol [3,15 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Leku Liprolog nie nalezy miesza¢ z insulinami wytwarzanymi przez innych producentéw oraz z
insulinami pochodzenia zwierzgcego. Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres trwaloSci

Zamkniete fiolki
3 lata.

Po pierwszym uzyciu
28 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

Zamkniete fiolki
Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C).




Po pierwszym uzyciu
Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C), lub ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Roztwér znajduje si¢ w fiolkach ze szkta olowiowego typu I, zamknigtych korkami z butylu lub
halobutylu i zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Korki mogty zosta¢ poddane
dziataniu dimetikonu lub emuls;ji silikonowe;.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ W obrocie.

1 fiolka 10 ml Liprolog.

2 fiolki 10 ml Liprolog.

5 fiolek x (1 x 10 ml Liprolog).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcija dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Fiolka jest przeznaczona do stosowania z odpowiednig strzykawkg (oznaczong 100 j.).

a) Przygotowanie dawki

Sprawdzi¢ wyglad roztworu Liprolog. Powinien on by¢ klarowny i bezbarwny. Nie stosowa¢ leku
Liprolog, jezeli jest metny, lekko zabarwiony lub jesli widoczne sg w nim czastki state.

i) Liprolog
1. Umy¢ rece.
2. Jesli uzywa sie nowej fiolki, zdjaé¢ plastikowa ostonke, lecz nie wyjmowa¢ korka.

3. Jesli schemat leczenia wymaga jednoczesnego wstrzykiwania insuliny podstawowej i leku
Liprolog, obie insuliny mozna zmiesza¢ w strzykawce. Je$li miesza si¢ insuliny, nalezy
przeczyta¢ instrukcje dotyczace mieszania w punkcie (ii) i 6.2.

4. Pobra¢ powietrze do strzykawki w objetosci rownej przepisanej dawce leku Liprolog. Przemy¢
gbrna czes¢ fiolki wacikiem nasagczonym alkoholem. Przektu¢ igla gumowy korek zamykajacy
fiolke 1 wstrzykna¢ powietrze do fiolki.

5. Odwroci¢ fiolke i strzykawke do géry dnem, trzymajac je mocno jedng dtonia.

6. Po sprawdzeniu, ze koniec igly znajduje si¢ w roztworze Liprolog, pobra¢ odpowiednig dawke
do strzykawki.

1. Przed wyjeciem igly z fiolki sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma pgcherzykdéw powietrza
zmniejszajacych objetos¢ znajdujacego sie w niej leku Liprolog. Jesli w strzykawce sa
pecherzyki powietrza, nalezy, trzymajac strzykawke pionowo igla do gory opukac jej $cianki
tak, aby pecherzyki przemiescily sie do jej gornej czeséci. Nastepnie uzywajac ttoka nalezy
wypchnaé powietrze ze strzykawki i pobra¢ odpowiednia dawke leku.
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b)

c)

Wyjac igle z fiolki i potozy¢ strzykawke tak, by igla niczego nie dotykata.

Mieszanie leku Liprolog z dtuzej dzialajacymi ludzkimi insulinami (patrz punkt 6.2

Lek Liprolog mozna miesza¢ z dtuzej dziatajagcymi ludzkimi insulinami tylko jezeli tak zaleci
lekarz.

Pobra¢ powietrze do strzykawki w objetosci rownej przyjmowanej dawce dtuzej dziatajace;j
insuliny. Wtozy¢ igle do fiolki z insuling dtuzej dziatajaca i wstrzyknac powietrze. Wyjaé igte.

Nastegpnie wstrzykna¢ powietrze do fiolki z lekiem Liprolog w ten sam sposéb, nie wyjmujac
jednak igly.

Odwroci¢ fiolke i strzykawke do géry dnem

Po sprawdzeniu, ze koniec igly znajduje si¢ w roztworze Liprolog, pobra¢ odpowiednig dawke
leku Liprolog do strzykawki.

Przed wyjeciem igly z fiolki sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma pgcherzykdéw powietrza
zmniejszajacych objetos¢ znajdujacego sie w niej leku Liprolog. Jesli w strzykawce sa
pecherzyki powietrza, nalezy, trzymajac strzykawke pionowo igla do gory opukac jej $cianki
tak, aby pecherzyki przemie$cily sie do jej gornej czeséci. Nastepnie uzywajac ttoka nalezy
wypchnaé powietrze ze strzykawki i pobra¢ odpowiednia dawke leku

Wyjac¢ igle z fiolki z lekiem Liprolog i wprowadzi¢ do fiolki z dluzej dziatajaca insuling.
Odwroci¢ strzykawke i fiolke dnem do gory. Trzymajac strzykawke i fiolke mocno jedna
dtonig nalezy delikatnie nimi wstrzasnac. Po sprawdzeniu, ze koniec igly jest zanurzony w
insulinie, pobra¢ odpowiednig dawke dtuzej dziatajacej insuliny.

Wyjac¢ igle i potozy¢ strzykawke tak, aby igla niczego nie dotykata.

Wstrzykiwanie dawki

Wybra¢ miejsce iniekcji.
Przemy¢ skore zgodnie z instrukcja.

Ustabilizowac skére, rozciagajac lub ujmujac do gory jej duzy fatd. Wbic igte i wykonaé
iniekcje zgodnie z instrukcja.

Wyciaggnac igle i przez kilka sekund zastosowa¢ delikatny ucisk w miejscu wstrzyknigcia. Nie
masowac miejsca iniekcji.

Odpowiednio zabezpieczong strzykawke i igte wyrzucic.

Miejsce wstrzykniecia nalezy regularnie zmienia¢ tak, aby to samo miejsce byto
wykorzystywane nie cze$ciej niz okolo raz w miesigcu.

Mieszanie insulin

Nie nalezy miesza¢ insuliny w fiolkach z insuling we wktadach. Patrz punkt 6.2.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/001 1 fiolka 10 ml Liprolog
EU/1/01/195/008 2 fiolki 10 ml Liprolog
EU/1/01/195/009 5 x (1 fiolka 10 ml) Liprolog

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1  Opis og6lny

Liprolog jest jatowym, przezroczystym, bezbarwnym roztworem wodnym.
2.2 Sklad jakosciowy i ilosciowy

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymywanej metoda rekombinacji
DNA E. coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u osob dorostych i dzieci, ktore wymagaja stosowania insuliny do utrzymania
prawidtowej homeostazy glukozy. Liprolog jest rowniez wskazany do wstepnej stabilizacji cukrzycy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Liprolog mozna podawac krétko przed positkami. W razie potrzeby Liprolog mozna podawaé wkrotce
po positku. Liprolog nalezy podawaé w iniekcjach podskornych lub za pomoca pompy infuzyjnej do
ciagtych wlewow podskornych (patrz punkt 4.2). Liprolog mozna réwniez podawac w iniekcjach
domiesniowych, jednak nie jest to zalecane. W razie potrzeby Liprolog mozna podawa¢ dozylnie, na
przyktad w celu kontroli poziomu glukozy we krwi w kwasicy ketonowej, w przypadku choréb o
ostrym przebiegu, lub podczas operacji i w okresie pooperacyjnym.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gdrna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce bylo wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze Liprolog nie jest wstrzykiwany do naczynia
krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac
pacjentéw 0 wiasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskérnym Liprolog wykazuje szybki poczatek dziatania oraz krétszy czas dziatania (2
do 5 godzin) w poréwnaniu z insuling krotkodziatajaca. Ten szybki poczatek dzialania umozliwia
podawanie preparatu Liprolog w iniekcji (lub w przypadku podawania w postaci ciagtego wlewu
podskornego - bolus) w bardzo niewielkim odstepie czasu od positku. Przebieg dziatania kazdego
rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u ré6znych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach.
Niezaleznie od miejsca iniekcji zachowany jest szybszy poczatek dziatania leku w poréwnaniu z
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rozpuszczalng insuling ludzka. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajow insuliny, czas
dziatania preparatu Liprolog zalezy od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i
aktywnosci fizycznej.

Liprolog mozna stosowa¢ jednoczesnie z dtugo dziatajacg insuling lub z doustnymi lekami
pochodnymi sulfonylomocznika, jesli jest to zgodne z zaleceniami lekarza.

Podawanie preparatu Liprolog przez insulinowa pompg infuzyjna:

Do wlewdw insuliny lizpro mozna stosowac tylko niektore insulinowe pompy infuzyjne oznaczone
symbolem CE. Przed rozpocze¢ciem wlewu insuliny lizpro nalezy zapoznac¢ sie z instrukcjg
producenta, aby stwierdzi¢, czy jest to odpowiednia pompa. Przeczyta¢ i wykonywac¢ instrukcje
dolaczone do pompy infuzyjnej. Uzywaé zbiornika i cewnika odpowiedniego dla danej pompy.
Zestaw infuzyjny (cewnik i igte) nalezy zmienia¢ zgodnie z instrukcjg zawartg w informacji o
produkcie dotaczonej do zestawu infuzyjnego. W razie wystapienia hipoglikemii, infuzje nalezy
przerwac¢ do czasu ustapienia hipoglikemii. Jesli hipoglikemia powtarza si¢ lub jest cigzka, nalezy
powiadomi¢ lekarza prowadzacego i rozwazy¢ ograniczenie lub przerwanie wlewow insuliny.
Wadliwe dzialanie pompy lub zatkanie zestawu infuzyjnego moze spowodowac nagly wzrost poziomu
glukozy. W przypadku podejrzenia, ze wystapita przerwa w przeptywie insuliny, nalezy postepowac
zgodnie z instrukcja obstugi urzadzenia i jezeli jest to stosowne, powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
W przypadku, kiedy lek Liprolog podaje si¢ przez insulinowg pompe infuzyjna, nie nalezy miesza¢ go
z zadng inng insuling.

Dozylne podawanie insuliny:

Dozylne podawanie insuliny lizpro nalezy wykonywa¢ zgodnie ze przyjeta praktyka kliniczng
dotyczaca iniekcji dozylnych, na przyktad bolus lub wlew dozylny. Konieczne jest czeste
kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Systemy infuzyjne w st¢zeniach od 0,1 j./ml do 1,0 j./ml insuliny lizpro w 0,9 % roztworze chlorku
sodu lub 5 % roztworze glukozy sa stabilne w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Zaleca si¢
sprawdzenie pompy przed rozpoczgciem wlewu u pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na insuling lizpro lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzgca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki. W
przypadku stosowania szybkodziatajacych insulin kazdy pacjent przyjmujacy réwniez insuline
podstawowa musi zoptymalizowa¢ dawkowanie obu insulin, aby uzyska¢ kontrole poziomu glukozy
przez catg dobe, zwtaszcza w nocy lub na czczo.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiang lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zglaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomno$ci, $pigczki lub
zgonu.
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Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — standw, ktdre potencjalnie
mogg by¢ $miertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnos$ci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolnos$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynno$ci watroby wzrost

opornosci na insuling moze spowodowaé zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuling.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ roéwniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposob odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii. Nastgpstwem farmakodynamiki
szybkodziatajacych analogow insuliny jest to, ze jesli wystapi hipoglikemia, moze ona pojawi¢ sie¢ w
krétszym czasie po iniekeji niz w przypadku podania ludzkiej insuliny rozpuszczalne;.

Jesli lekarz zalecit lek w fiolce 40 j./ml, nie nalezy stosowa¢ insuliny z wktadu 100 j./ml uzywajac
strzykawki 40 j./ml.

Liprolog mozna stosowac¢ u dzieci zamiast insuliny rozpuszczanej tylko wtedy, gdy szybkie dziatanie
insuliny moze by¢ dla nich korzystne, na przyktad pod wzgledem czasu iniekcji w stosunku do pory
positku.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegoblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pamietaé przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentOw nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.

Instrukcja uzycia i postepowania
Aby unikng¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wklad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujgcym, takich jak doustne srodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agoni$ci receptorow
beta,-adrenergicznych (np. ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny), niektdre inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril, enalapril),
antagoni$ci receptora angiotensyny Il, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nalezy skonsultowa¢ z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog. (patrz punkt 4.4).
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciezarnych) szczeg6lnie
istotne jest utrzymanie wiasciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzycg¢ nalezy zaleci¢, aby poinformowaly lekarza o zajsciu w cigzg lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
rowniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzycg, karmigcych piersig moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegodlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegolnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wezesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczgséciej wystgpujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizyczne;.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektérych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje drazniace wystepujace w srodkach do odkazania skory
lub stosowanie ztej techniki wykonania iniekcji. Ogdlnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogolnionej nadwrazliwosci na insuling wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sa
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawow tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, przyspieszone tgtno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegolnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajgca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztoZzonych zalezno$ci pomigdzy poziomem insuliny, dostgpnoscia glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywno$ci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ust¢puje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krotkotrwatej poprawie kliniczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szybkodzialajacy analog insuliny ludzkiej. Kod ATC: A10A B04
Zasadniczym dziataniem insuliny lizpro jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rézne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance mie$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasoéw ttuszczowych, glicerolu
i biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasow z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesOw
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzigki czemu mozna ja podawac
w krotkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odroznieniu od krotkodziatajace;j
insuliny, ktorg nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Insulina lizpro szybko zaczyna
dzialaé, a czas jej dziatania jest krotszy (2 do 5 godzin) w pordwnaniu z krotkodziatajaca insuling.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2 wykazano zmniejszona
hiperglikemi¢ popositkowa po insulinie lizpro w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajow insuliny, przebieg dziatania insuliny lizpro
moze by¢ odmienny u ré6znych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach. Zalezy on od
wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizycznej. Ponizej
przedstawiono typowy profil aktywnosci po wstrzyknieciu podskornym.
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— Insulina lizpro

— Humulin R

Dziatanie

hipoglikemizujace

Czas (godziny)

Powyzszy wykres przedstawia wzgledne iloSci glukozy potrzebne w réznych punktach czasowych do
utrzymania stezenia glukozy w petnej krwi na poziomie zblizonym do ste¢zenia na czczo i stuzy jako
wskaznik dziatania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznos$ci od czasu.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci (61 pacjentow w wieku od 2 do 11 lat) oraz dzieci i
miodziezy (481 pacjentdéw w wieku od 9 do 19 lat) poréwnywano insuline lizpro z rozpuszczalng
insuling ludzka. Profil farmakodynamiczny insuliny lizpro u dzieci jest podobny do obserwowanego u
0s0b dorostych.

Wykazano, ze w przypadku podawania insuliny lizpro przez pompy infuzyjne do wlewoéw
podskornych, poziom hemoglobiny glikowane;j jest nizszy niz podczas leczenia insuling
rozpuszczalng. W skrzyzowanym badaniu (crossover) z zastosowaniem podwojnie $Slepej proby
spadek poziomu hemoglobiny glikowanej po 12 tygodniach leczenia wynosit 0,37 punktu
procentowego dla insuliny lizpro, zas 0,03 punktu procentowego dla insuliny rozpuszczalnej

(p = 0,004).

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych maksymalne dawki preparatow
sulfonylomocznika wykazano, ze dodanie insuliny lizpro znamiennie obniza poziom HbA;. w
poréwnaniu z samym sulfonylomocznikiem. Zmniejszenia poziomu HbA nalezy oczekiwaé rowniez
w przypadku stosowania innych preparatéw insulinowych, np. insuliny rozpuszczalnej lub
izofanowej.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 1 1 2 wykazano, ze czgsto$¢
wystepowania nocnej hipoglikemii jest mniejsza w przypadku stosowania insuliny lizpro niz w
przypadku stosowania rozpuszczalnej insuliny ludzkiej. W niektdrych badaniach zmniejszenie
czestosci nocnej hipoglikemii wystgpowato ze zwigkszeniem czestosci hipoglikemii w ciggu dnia.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano réznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentow z réznym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchianiany i osigga najwieksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskérnym. Znaczenie kliniczne tych parametrow
najlepiej zrozumie¢, analizujgc krzywe metabolizmu glukozy (oméwione w punkcie 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna insulina ludzka u pacjentow z
zaburzong czynno$cig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2, z rGwnoczesnym zaburzeniem czynnosci
nerek r6znego stopnia. Roznice te nie zalezaty od stanu czynno$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega
szybszemu wchlanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzkg takze u pacjentow
z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komoérki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

m-krezol [3,15 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Leku Liprolog nie nalezy miesza¢ z insulinami wytwarzanymi przez innych producentéw oraz z
insulinami pochodzenia zwierzecego.

6.3 Okres trwalosci

Nieuzywany wkiad
3 lata

Po umieszczeniu wktadu we wstrzykiwaczu
28 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany wkiad
Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatla stonecznego.
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Po umieszczeniu wkltadu we wstrzykiwaczu
Przechowywa¢ ponizej 30°C. Nie przechowywac¢ w lodowce. Wstrzykiwacza z umieszczonym
wewnatrz Wkladem nie nalezy przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Roztwor znajduje si¢ we wkladach ze szkta olowiowego typu I, zamknietych korkami oraz tlokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttoki
wktadow i (lub) szklane wktady mogty zosta¢ poddane dziataniu dimetikonu lub emulsji silikonowe;.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ W obrocie.

5 wktadow Liprolog 3 ml do wstrzykiwaczy 3 ml
2 x (5 wktadow Liprolog 3 ml) do wstrzykiwaczy 3 ml

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby uniknag¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wklad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

Wktady Liprolog nalezy stosowaé ze wstrzykiwaczem oznaczonym symbolem CE, zgodnie z
zaleceniami jego producenta.

a) Przygotowanie dawki

Sprawdzi¢ wyglad roztworu Liprolog. Powinien on by¢ klarowny i bezbarwny. Nie stosowaé leku
Liprolog, jezeli jest metny, lekko zabarwiony lub jesli widoczne sg w nim czastki state.

Nizej przedstawiono ogdlny opis. Nalezy przestrzega¢ instrukcji producenta kazdego wstrzykiwacza
dotyczacych umieszczania wktadu we wstrzykiwaczu, zaktadania igly i wykonywania iniekcji

insuliny.

b)  Wstrzykiwanie dawki

1.  Umyé¢ rece.

2.  Wybra¢ miejsce iniekcji.

3. Przemy¢ skore zgodnie z instrukcja.
4, Zdja¢ zewnetrzng nasadke igly.

5. Ustabilizowa¢ skore, rozciagajac lub ujmujac miedzy palcami jej duzy fatd. Wbic iglte zgodnie z
instrukcja.

6.  Nacisna¢ gatke.
7. Wyciagnac igte i przez kilka sekund zastosowac¢ delikatny ucisk w miejscu wstrzyknigcia.

Nie masowa¢ miejsca iniekcji.
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8. Stosujac zewnetrzng ostong odkrecic igle 1 odpowiednio zabezpieczong wyrzucic.

9. Miejsce wstrzyknigcia nalezy regularnie zmieniaé, tak by to samo miejsce byto
wykorzystywane nie czesciej niz w okoto raz w miesigcu.

c) Mieszanie insulin

Nie nalezy miesza¢ insuliny w fiolkach z insuling we wktadach. Patrz punkt 6.2.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/002 5 wktadow 3 ml Liprolog do wstrzykiwacza 3 mi

EU/1/01/195/010 2 x (5 wktadow 3 ml Liprolog) do wstrzykiwacza 3 ml

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
2.1  Opis ogdlny

Liprolog Mix25 jest biata, jatowa zawiesing.

2.2  Sklad jako$ciowy i ilosciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Liprolog Mix25 sktada si¢ w 25 % z roztworu insuliny lizpro i w 75 % z zawiesiny protaminowej
insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Liprolog Mix25 jest wskazany u pacjentow z cukrzyca, ktérzy wymagaja stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lek Liprolog Mix25 mozna podawac na krotko przed positkami. W razie potrzeby lek Liprolog
Mix25 mozna podawac wkroétce po positku. Lek Liprolog Mix25 nalezy podawac¢ wytacznie w
iniekcjach podskomych. W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix25 dozylnie.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gorng cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce bylo wykorzystywane nie czgsciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sig, ze lek Liprolog Mix25 nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwionosnego. Po iniekcji nie nalezy masowaé¢ miejsca wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac
pacjentéw o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskornym lek Liprolog Mix25 wykazuje szybki poczatek i wezesny szczyt dziatania.
Dzieki temu lek Liprolog Mix25 mozna podawa¢ w bardzo krotkim odstepie czasu od positku. Czas
dziatania zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (Basal), jednego ze sktadnikow leku Liprolog
Mix25, jest zblizony do czasu dziatania insuliny podstawowej (NPH). Przebieg dziatania kazdego
rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych oséb, a takze u tej samej osoby w roznych sytuacjach.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajéw insuliny, czas dziatania leku Liprolog Mix25
zalezy od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizyczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na insuling lizpro lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W Zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix25 dozylnie.

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzecego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktorych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zglaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $Smiertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.

Podanie insuliny lizpro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze
korzysci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajace;.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog Mix25 z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegoblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog Mix25 z pioglitazonem. W przypadku
leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystepuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnos$ci serca, zwiekszenie masy ciata i obrzeki. Je§li wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.
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Instrukcja uzycia i postepowania
Aby uniknag¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wkiad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuline moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agonisci receptoréw
beta,-adrenergicznych (ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny 1l, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Mix25 z innymi insulinami.

Nalezy skonsultowac z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog Mix25 (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazuja na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca cigzarnych) szczegdlnie
istotne jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caly okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w ciaze lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest §ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
rowniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersig moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegolnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizyczne;.
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Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzgk i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciaggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wyst¢pujace w $rodkach do odkazania skory
lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogodlnionej nadwrazliwosci na insuline wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, przyspieszone tgtno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegodlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostepnoscig glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i zuzycia energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigsniowo lub podskornie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: A10A D04

Liprolog Mix25 to gotowa mieszanka, zawiesina, sktadajaca si¢ z insuliny lizpro (szybko dziatajacy

analog insuliny ludzkiej) oraz zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (analog insuliny ludzkiej o
posrednim czasie dziatania).
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Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rézne w zaleznos$ci od rodzaju
tkanki. W tkance mi¢§niowej powodujg nasilenie syntezy glikogenu, kwasow ttuszczowych, glicerolu
1 biatek, zwickszenie wychwytu aminokwaséw z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzieki czemu mozna jg podawaé
w krétkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odrdznieniu od kréotkodziatajacej
insuliny, ktéra nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Szybki poczatek i wczesny szczyt
dziatania insuliny lizpro obserwuje si¢ po podaniu podskornym leku Liprolog Mix25. Profil
aktywnosci insuliny Basal jest bardzo podobny do profilu aktywnos$ci insuliny podstawowej (NPH) w
czasie okoto 15 godzin.

Podczas badan klinicznych stwierdzono mniejsza hiperglikemie popositkowa u pacjentéw z cukrzyca
typu 1. 1 2. stosujacych Liprolog Mix25 niz u pacjentdw stosujacych mieszanke insuliny ludzkiej
30/70. W jednym badaniu klinicznym wystepowato mate (0,38 mmol/l) zwiekszenie poziomu glukozy
we krwi podczas nocy (o godzinie 3 rano).

Ponizsza rycina przedstawia farmakodynamike leku Liprolog Mix25 i Basal.

Dziatanie hipoglikemizujgce

—_ Liprolog Mix25
Liprolog Basal

czas (godziny)

Powyzszy wykres odzwierciedla wzgledne ilosci glukozy potrzebne w ré6znym czasie do utrzymania
stezenia glukozy w pelnej krwi na poziomie zblizonym do st¢zenia na czczo i stuzy jako wskaznik
dziatania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznosci od czasu.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano rdéznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma takg samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dziatanie jest szybsze i krécej trwa.

W dwoch otwartych skrzyzowanych badaniach klinicznych trwajacych 8 miesigcy, uczestniczyli
pacjenci z cukrzyca typu 2, ktorzy nie stosowali wczesniej insuliny oraz pacjenci, ktorzy przyjmowali
insuling w jednym lub dwéch wstrzyknigciach na dobe. W poszczegodlnych etapach badania pacjenci
stosowali przez 4 miesigce insuling Liprolog Mix25 (dwa razy na dobe¢ z metforming) oraz insuling
glargine (raz na dob¢ z metforming), przy czym kolejno$¢ stosowania lekow byta losowa. Ponizsza
tabela zawiera szczegélowa informacje dotyczaca przeprowadzonych badan.
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Pacjeni, ktorzy nie Pacjenci, ktorzy stosowali
stosowali insuliny przed | insuling przed badaniem
badaniem n=97
n=78
Srednia catkowitej dawki insuliny w 0,63 j.m./kg mc. 0,42 j.m./kg mc.
punkcie koncowym
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Al 1,30% 1,00 %
($rednia przed rozpoczeciem | (Srednia przed rozpoczgciem
badania = 8,7%) badania = 8,5%)
Zmniejszenie $redniego stezenia glukozy 3,46 mM 2,48 mM
mierzonego w 2 godziny po spozyciu
positku, rano i wieczorem1
Zmniejszenie $redniego stezenia glukozy 0,55 mM 0,65 mM
na CZCZOl
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii w 25% 25%
punkcie koncowym
Zwickszenie masy ciata’ 2,33 kg 0,96 kg

Lod rozpoczecia badania do zakonczenia leczenia preparatem Liprolog Mix25
% u pacjentow przyjmujacych Liprolog Mix25 w pierwszej fazie badania skrzyzowanego

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchianiany i osigga najwieksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskornym. Farmakokinetyka zawiesiny
protaminowej insuliny lizpro odpowiada farmakokinetyce insuliny o po$rednim czasie dziatania, np.
NPH. Farmakokinetyka leku Liprolog Mix25 jest wypadkowa wiasciwosci farmakokinetycznych obu
sktadnikow. Znaczenie kliniczne tych parametrow najlepiej zrozumie¢, analizujac krzywe
metabolizmu glukozy (omoéwione w 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna (krotkodziatajaca) insulina ludzka
takze u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2., z
roOwnoczesnym zaburzeniem czynnos$ci nerek roznego stopnia. Rdznice te nie zalezaty od stanu
czynnos$cioweg0 nerek. Insulina lizpro ulega szybszemu wchianianiu i wydalaniu w porownaniu z
rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komdrki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzgtach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Siarczan protaminy

m-krezol [1,76 mg/ml]

fenol [0,80 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu mogg by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wykonywano badan dotyczacych mieszania Liprolog Mix25 z innymi insulinami. Nie mieszaé
produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonanno badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 OKres trwaloSci

Nieuzywany wklad
3 lata

Po umieszczeniu wkiadu we wstrzykiwaczu

28 dni

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany wktad
Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatta stonecznego.

Po umieszczeniu wkltadu we wstrzykiwaczu
Przechowywa¢ ponizej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce. Wstrzykiwacza z umieszczonym
wewnatrz wkladem nie nalezy przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Zawiesina znajduje si¢ we wktadach ze szkta olowiowego typu I, zamknigtych korkami oraz tlokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttok i
(lub) szklany wktad mogty zosta¢ poddane dziataniu dimetykonu lub emulsji silikonowe;.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ W obrocie.

5 wktadow 3 ml Liprolog Mix25 do wstrzykiwacza 3 ml
2 X 5 wktadoéw 3 ml Liprolog Mix25 do wstrzykiwacza 3 ml

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby unikng¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wklad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

Wktady Liprolog Mix25 nalezy stosowaé ze wstrzykiwaczami posiadajacymi znak CE, oraz zgodnie z
zaleceniami zawartymi w instrukcji ich producenta.

a) Przygotowanie dawki

Bezposrednio przed uzyciem wktady zawierajace Liprolog Mix25 nalezy obraca¢ w dioniach 10 razy,
a nastepnie 10 razy odwréci¢ o 180° w celu odtworzenia zawiesiny 1 uzyskania przez nig jednorodnie
metnego lub mlecznego wygladu. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarzaé opisane czynnosci az do
wymieszania si¢ sktadnikow. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktory pomaga wymieszac
sktadniki. Nie potrzasaé, poniewaz moze to spowodowaé powstanie piany utrudniajgcej poprawne
odmierzenie dawki.

Nalezy czesto kontrolowaé wyglad zawiesiny we wkladzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sa
widoczne grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub $cianek, a szkto ma matowy wyglad.

Konstrukcja wktadow Liprolog Mix25 uniemozliwia dodanie do zawarto$ci wktadu innej insuliny.
Wktadéw nie mozna powtoérnie napetniac.

Ponizszy opis ma charakter ogélny. Nalezy stosowac¢ sie do zalecen producenta konkretnego
wstrzykiwacza dotyczacych umieszczania wkladu, zaktadania igly i wykonywania iniekc;ji.

b)  Wstrzykiwanie dawki leku

1. Umy¢ rece.

2. Wybraé miejsce iniekcji.

3. Przemy¢ skore zgodnie z instrukcja.
4, Zdja¢ zewnetrzng nasadke igly.

5. Ustabilizowa¢ skore, rozciggajac lub ujmujac migdzy palcami jej duzy fatd. Wbi¢ igte zgodnie
z instrukcja.

6. Nacisng¢ ttok.

7. Wyciagnad igte 1 przez kilka sekund zastosowa¢ delikatny ucisk w miejscu wstrzykniecia.
Nie masowac miejsca iniekcji.

8. Stosujac zewnetrzng nasadke odkreci¢ igle i usunaé ja w bezpieczny sposob.

9. Miejsce wstrzykniecia nalezy regularnie zmieniac, tak by to samo miejsce byto
wykorzystywane nie cze$ciej niz w okoto raz w miesigcu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/003 5 wktadow 3 ml Liprolog Mix25 do wstrzykiwacza 3 ml

EU/1/01/195/011 2 x 5 wktadéw 3 ml Liprolog Mix25 do wstrzykiwacza 3 ml

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
2.1 Opis og6lny

Liprolog Mix50 jest biata, jatowa zawiesing.

2.2  Sklad jakoSciowy i iloSciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Liprolog Mix 50 sktada si¢ w 50 % z roztworu insuliny lizpro i w 50 % z zawiesiny protaminowej
insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Liprolog Mix50 jest wskazany u pacjentéw z cukrzyca, ktérzy wymagaja stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lek Liprolog Mix50 mozna podawac na krotko przed positkami. W razie potrzeby lek Liprolog
Mix50 mozna podawac wkrétce po positku. Lek Liprolog Mix50 nalezy podawac¢ wytacznie w
iniekcjach podskomych. W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix50 dozylnie.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gorna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze lek Liprolog Mix50 nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwionosnego. Po iniekcji nie nalezy masowaé¢ miejsca wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac
pacjentéw o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskdrnym lek Liprolog Mix50 wykazuje szybki poczatek i wczesny szczyt dziatania.
Dzigki temu lek Liprolog Mix50 mozna podawac¢ w bardzo krotkim odstegpie czasu od positku. Czas
dziatania zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (Basal), jednego ze sktadnikow leku Liprolog
Mix50, jest zblizony do czasu dziatania insuliny podstawowej (NPH). Przebieg dziatania kazdego
rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych oséb, a takze u tej samej osoby w roznych sytuacjach.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajéw insuliny, czas dziatania leku Liprolog Mix50
zalezy od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizyczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na insuling lizpro lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W Zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix50 dozylnie.

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiang lub ostabienie wczesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zglaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $Smiertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.

Podanie insuliny lizpro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze
korzysci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajace;.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog Mix50 z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegoblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog Mix50 z pioglitazonem. W przypadku
leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.
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Instrukcja uzycia i postepowania
Aby uniknag¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wkiad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agonisci receptordw
beta,-adrenergicznych (ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny 1l, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Mix50 z innymi insulinami.

Nalezy skonsultowac z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog Mix50 (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca cigzarnych) szczegdlnie
istotne jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caly okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w ciaze lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest §ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
roéwniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersig moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczego6lnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czesto$¢ wystgpowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizyczne;.
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Miejscowa reakcja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzgk i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektérych przypadkach objawy te mogg by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wyst¢pujace w $rodkach do odkazania skory
lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogodlnionej nadwrazliwosci na insuline wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, przyspieszone tgtno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegodlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostgpnoscia glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i zuzycia energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodandow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigsniowo lub podskornie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: A10A D04

Liprolog Mix50 to gotowa mieszanka, zawiesina, sktadajaca si¢ z insuliny lizpro (szybko dziatajacy

analog insuliny ludzkiej) oraz zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (analog insuliny ludzkiej o
posrednim czasie dziatania).
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Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rézne w zaleznos$ci od rodzaju
tkanki. W tkance mi¢§niowej powodujg nasilenie syntezy glikogenu, kwasow ttuszczowych, glicerolu
1 biatek, zwickszenie wychwytu aminokwaséw z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzieki czemu mozna jg podawaé
w krétkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odrdznieniu od krétkodziatajgcej
insuliny, ktora nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Szybki poczatek 1 wczesny szczyt
dziatania insuliny lizpro obserwuje sie po podaniu podskérnym leku Liprolog Mix50. Profil
aktywnosci insuliny Basal jest bardzo podobny do profilu aktywnos$ci insuliny podstawowej (NPH) w
czasie okoto 15 godzin. Ponizsza rycina przedstawia farmakodynamike leku Liprolog Mix50 i Basal.

dziatanie hipoglikemizujace —— Liprolog Mix50

~ Liprolog Basal

0 4 8 12 16 20 24
Czas

Powyzszy wykres odzwierciedla wzgledne ilosci glukozy potrzebne w ré6znym czasie do utrzymania
stezenia glukozy w pelnej krwi na poziomie zblizonym do stgzenia na czczo i stuzy jako wskaznik
dzialania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznosci od czasu.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniaja wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano roznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchtaniany i osigga najwigksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskornym. Farmakokinetyka zawiesiny
protaminowej insuliny lizpro odpowiada farmakokinetyce insuliny o po$rednim czasie dziatania, np.
NPH. Farmakokinetyka leku Liprolog Mix50 jest wypadkowa wtasciwos$ci farmakokinetycznych obu
sktadnikow. Znaczenie kliniczne tych parametrow najlepiej zrozumieé, analizujac krzywe
metabolizmu glukozy (omoéwione w 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna (krotkodziatajgca) insulina ludzka
takze u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2., z
rownoczesnym zaburzeniem czynnosci nerek réznego stopnia. Roznice te nie zalezaty od stanu
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czynnos$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega szybszemu wchianianiu i wydalaniu w porownaniu z
rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentdow z zaburzong czynnoscig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym réwniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wptywu na komorki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikoéw badan
w ktorych stosowano insuline ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Siarczan protaminy

m-krezol [2,20 mg/ml]

fenol [1,00 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wykonywano badan dotyczacych mieszania Liprolog Mix50 z innymi insulinami. Nie mieszac¢
produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonanno badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 Okres trwalosci

Nieuzywany wkiad
3 lata

Po umieszczeniu wkiadu we wstrzvkiwaczu
28 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany wkiad
Przechowywac w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatla stonecznego.

Po umieszczeniu wkladu we wstrzykiwaczu
Przechowywac¢ ponizej 30°C. Nie przechowywac¢ w lodowce. Wstrzykiwacza z umieszczonym
wewnatrz wktadem nie nalezy przechowywac z zamocowang igla.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Zawiesina znajduje si¢ we wktadach ze szkta otowiowego typu I, zamknigtych korkami oraz ttokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttok i
(lub) szklany wktad mogty zosta¢ poddane dziataniu dimetykonu lub emulsji silikonowe;.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

5 wktadow 3 ml Liprolog Mix50 do wstrzykiwacza 3 ml
2 x 5 wktadéw 3 ml Liprolog Mix50 do wstrzykiwacza 3 ml

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby unikng¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wklad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

Wktady Liprolog Mix50 nalezy stosowaé ze wstrzykiwaczami posiadajacymi znak CE, oraz zgodnie z
zaleceniami zawartymi w instrukcji ich producenta.

a) Przygotowanie dawki

Bezposrednio przed uzyciem wktady zawierajace Liprolog Mix50 nalezy obraca¢ w dioniach 10 razy,
a nastepnie 10 razy odwréci¢ o 180° w celu odtworzenia zawiesiny i1 uzyskania przez nig jednorodnie
metnego lub mlecznego wygladu. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarzaé opisane czynnosci az do
wymieszania si¢ sktadnikow. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktory pomaga wymieszac
sktadniki. Nie potrzasaé, poniewaz moze to spowodowaé powstanie piany utrudniajgcej poprawne
odmierzenie dawki.

Nalezy czesto kontrolowaé wyglad zawiesiny we wkladzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sa
widoczne grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub $cianek, a szkto ma matowy wyglad.

Konstrukcja wktadow Liprolog Mix50 uniemozliwia dodanie do zawarto$ci wktadu innej insuliny.
Wkladéw nie mozna powtérnie napetniac.

Ponizszy opis ma charakter og6lny. Nalezy stosowac¢ sie do zalecen producenta konkretnego
wstrzykiwacza dotyczacych umieszczania wkladu, zaktadania igly i wykonywania iniekc;ji.

b)  Wstrzykiwanie dawki leku

1. Umy¢ rece.

2. Wybra¢ miejsce iniekcji.

3. Przemy¢ skore zgodnie z instrukcja.

4, Zdja¢ zewnetrzng nasadke igly.

5. Ustabilizowa¢ skore, rozciggajac lub ujmujac migdzy palcami jej duzy fatd. Wbi¢ igte zgodnie

z instrukcja.
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6. Nacisna¢ ttok.

7. Wyciaggnac igle i przez kilka sekund zastosowac delikatny ucisk w miejscu wstrzyknigcia.
Nie masowaé miejsca iniekcji.

8. Stosujac zewnetrzng nasadke odkrecic igle 1 usung¢ jg w bezpieczny sposob.

Miejsce wstrzyknigcia nalezy regularnie zmieniac, tak by to samo miejsce bylo wykorzystywane nie

cze$ciej niz w okoto raz w miesigcu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/004 5 wktadow 3 ml Liprolog Mix50 do wstrzykiwacza 3ml.

EU/1/01/195/012 2 x 5 wktadow 3 ml Liprolog Mix50 do wstrzykiwacza 3ml

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Basal 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
2.1 Opis og6lny

Liprolog Basal jest biata, jalowg zawiesing.

2.2 Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Lek Liprolog Basal zawiera zawiesing protaminowa insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Liprolog Basal jest wskazany u pacjentow z cukrzyca, ktorzy wymagaja stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Liprolog BASAL mozna miesza¢ lub podawac razem z lekiem Liprolog. Lek Liprolog Basal nalezy
podawac jedynie we wstrzyknieciach podskornych. W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku
Liprolog Basal dozylnie.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gérng czgs¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze lek Liprolog Basal nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowac
pacjentow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Lek Liprolog Basal ma profil aktywnosci bardzo zblizony do aktywnosci insuliny podstawowe;j
(NPH) w czasie okoto 15 godzin. Przebieg dzialania kazdego rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u
réznych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach. Podobnie jak w przypadku wszystkich
innych rodzajow insuliny, czas dziatania leku Liprolog Basal zalezy od wielkosci dawki, miejsca
iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizyczne;.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na insuling lizpro lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W Zadnym przypadku nie nalezy podawa¢ leku Liprolog Basal dozylnie.

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzegca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekdw, np. beta-adenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zgtaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $miertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposoéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.

Podanie insuliny lizpro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze
korzysci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajace;.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog Basal z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog Basal z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdOw nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.

Instrukcja uzycia i postepowania
Aby uniknag¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wktad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosna¢ pod wplywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujgcym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agonisci receptoréw
beta,-adrenergicznych (ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujgce, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny I, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Basal z innymi insulinami z
wyjatkiem insuliny Liprolog.

Nalezy skonsultowac z lekarzem uzycie innych lekow podczas stosowania leku Liprolog Basal (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca cigzarnych) szczegdlnie
istotne jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caly okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuline zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w ciaze lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest §ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
rowniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersiag moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegodlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczego6lnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizyczne;.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciagu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
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innymi czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wystepujace w srodkach do odkazania skory
lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogodlnionej nadwrazliwosci na insuline wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszone t¢tno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogdlnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegolnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostepnoscig glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i zuzycia energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.
Jezeli pacjent jest w stanie $piagczki, nalezy poda¢ domigsniowo lub podskornie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analog insuliny ludzkiej o posrednim czasie dziatania.
Kod ATC: A10A C04.

Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance mie$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasoéw ttuszczowych, glicerolu
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1 biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasow z jednoczesnym obnizeniem intensywnos$ci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Lek Liprolog Basal ma bardzo zblizony profil aktywnosci do insuliny podstawowej (NPH) w czasie
okoto 15 godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano rdéznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metodg klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lek Liprolog Basal ma wydtuzony okres wchtaniania. Maksymalne stgzenie insuliny osiggane jest
okoto 6 godzin po podaniu leku. Znaczenie kliniczne tych parametréw najlepiej zrozumiec¢, analizujac
krzywe metabolizmu glukozy.

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna (krotkodziatajaca) insulina ludzka
takze u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2., z
roOwnoczesnym zaburzeniem czynnos$ci nerek roznego stopnia. Roznice te nie zalezaty od stanu
czynnos$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z
rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komoérki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 1 i 12 miesigcy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Siarczan protaminy

m-krezol [1,76 mg/ml]

fenol [0,80 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Basal z innymi insulinami z
wyjatkiem insuliny Liprolog. Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi,
oprdcz insuliny Liprolog.

6.3 OKres trwaloSci

Nieuzywany wklad
2 lata

Po umieszczeniu wkiadu we wstrzykiwaczu
21 dni

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany wktad
Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatta stonecznego.

Po umieszczeniu wkltadu we wstrzykiwaczu
Przechowywa¢ ponizej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce. Wstrzykiwacza z umieszczonym
wewnatrz wkladem nie nalezy przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Zawiesina znajduje si¢ we wktadach ze szkla otowiowego typu I, zamknietych korkami oraz ttokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttok i
(lub) szklany wktad mogly zosta¢ poddane dziataniu dimetikonu lub emulsji silikonowe;.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ W obrocie.

5 wktadow 3 ml Liprolog Basal do wstrzykiwacza 3 ml.

2 x 5 wktadéw 3 ml Liprolog Basal do wstrzykiwacza 3 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby unikng¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wklad moze by¢ uzywany tylko przez jedna
osobe, nawet, gdy igta na wstrzykiwaczu zostata zmieniona.

Wkiady Liprolog Basal sg przeznaczone do uzycia wytacznie ze wstrzykiwaczem oznaczonym
symbolem CE, tak, jak zaleca to informacja dostarczona przez producenta urzadzenia.

a) Przygotowanie dawki

Bezposrednio przed uzyciem wktady zawierajace lek Liprolog Basal nalezy obraca¢ w dtoniach 10
razy, a nastepnie 10 razy odwroci¢ o 180° w celu odtworzenia zawiesiny i1 uzyskania przez nig
jednorodnie m¢tnego lub mlecznego wygladu. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarzaé opisane
czynno$ci az do wymieszania si¢ sktadnikéw. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktéry pomaga
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wymiesza¢ sktadniki. Nie potrzgsaé, poniewaz moze to spowodowac powstanie piany utrudniajacej
poprawne odmierzenie dawki.

Nalezy czesto kontrolowaé wyglad zawiesiny we wkladzie. Nie stosowacé, jezeli wewnatrz sg
widoczne grudki lub biale czgsteczki przylegajace do dna lub $cianek, a szkto ma matowy wyglad.

Konstrukcja wktadow Liprolog Basal uniemozliwia dodanie do zawarto$ci wktadu innej insuliny.
Wkladéw nie mozna powtdrnie napetniac.

Ponizszy opis ma charakter ogdlny. Nalezy stosowac si¢ do zalecen producenta konkretnego
wstrzykiwacza dotyczacych umieszczania wkladu, zaktadania igly i wykonywania iniekc;ji.

b)  Wstrzykiwanie dawki

1. Umy¢ rece.

2. Wybraé miejsce iniekcji.

3. Przemy¢ skore zgodnie z instrukcja.

4, Zdja¢ zewnetrzng nasadke igly.

5. Ustabilizowa¢ skore, rozciggajac lub ujmujac migdzy palcami jej duzy fatd. Wbi¢ igte zgodnie

z instrukcja.
6. Nacisng¢ ttok.

7. Wyciagnac igte 1 przez kilka sekund zastosowa¢ delikatny ucisk w miejscu wstrzykniecia.
Nie masowa¢ miejsca iniekcji.

8. Stosujac zewnetrzng nasadke odkreci¢ igle i usunac ja w bezpieczny sposob.

9. Miejsce wstrzykniecia nalezy regularnie zmieniac¢, tak by to samo miejsce byto
wykorzystywane nie cze$ciej niz w okoto raz w miesigcu.

c) Mieszanie insulin

Nie nalezy miesza¢ insulin w fiolkach z insulinami we wktadach. Patrz punkt 6.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/022 5 wktadow 3 ml Liprolog Basal do wstrzykiwacza 3 ml
EU/1/01/195/023 2 x 5 wktadoéw 3 ml Liprolog Basal do wstrzykiwacza 3 ml
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpnia 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpnia 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog KwikPen 100 j./ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1  Opis og6lny

Liprolog KwikPen jest jalowym, przezroczystym, bezbarwnym roztworem wodnym.
2.2 Sklad jakosciowy i iloSciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymywanej metoda rekombinacji
DNA E. coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u 0s0b dorostych i dzieci, ktore wymagaja stosowania insuliny do utrzymania
prawidtowej homeostazy glukozy. Liprolog KwikPen jest réwniez wskazany do wstepnej stabilizacji
cukrzycy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Liprolog mozna podawac krétko przed positkami. W razie potrzeby Liprolog mozna podawaé wkrotce
po positku. Liprolog nalezy podawaé w iniekcjach podskornych lub za pomoca pompy infuzyjnej do
ciagtych wlewow podskornych (patrz punkt 4.2). Liprolog mozna réwniez podawac w iniekcjach
domiesniowych, jednak nie jest to zalecane. W razie potrzeby Liprolog mozna podawa¢ dozylnie, na
przyktad w celu kontroli poziomu glukozy we krwi w kwasicy ketonowej, w przypadku choréb o
ostrym przebiegu, lub podczas operacji i w okresie pooperacyjnym.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gorna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce bylo wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze Liprolog KwikPen nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzyknigcia. Nalezy poinformowac
pacjentow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskdrnym Liprolog KwikPen wykazuje szybki poczatek dziatania oraz krotszy czas
dziatania (2 do 5 godzin) w poréwnaniu z insuling krotkodziatajaca. Ten szybki poczatek dziatania
umozliwia podawanie preparatu Liprolog w iniekcji (lub w przypadku podawania w postaci ciagtego
wlewu podskornego - bolus) w bardzo niewielkim odstepie czasu od positku. Przebieg dziatania
kazdego rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych osob, a takze u tej samej osoby w roznych
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sytuacjach. Niezaleznie od miejsca iniekcji zachowany jest szybszy poczatek dziatania leku w
poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajow
insuliny, czas dziatania preparatu Liprolog KwikPen zalezy od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji,
ukrwienia, temperatury i aktywno$ci fizyczne;j.

Liprolog mozna stosowa¢ jednoczes$nie z dtugo dziatajacg insuling lub z doustnymi lekami
pochodnymi sulfonylomocznika, jesli jest to zgodne z zaleceniami lekarza.

Podawanie preparatu Liprolog przez insulinowg pompe¢ infuzyjna:

Do wlewdw insuliny lizpro mozna stosowac tylko niektore insulinowe pompy infuzyjne oznaczone
symbolem CE. Przed rozpocze¢ciem wlewu insuliny lizpro nalezy zapozna¢ sie z instrukcjg
producenta, aby stwierdzi¢, czy jest to odpowiednia pompa. Przeczyta¢ i wykonywa¢ instrukcje
dolaczone do pompy infuzyjnej. Uzywaé zbiornika i cewnika odpowiedniego dla danej pompy.
Zestaw infuzyjny (cewnik i igle¢) nalezy zmienia¢ zgodnie z instrukcjg zawartg w informacji o
produkcie dotgczonej do zestawu infuzyjnego. W razie wystapienia hipoglikemii, infuzj¢ nalezy
przerwac¢ do czasu ustapienia hipoglikemii. Jesli hipoglikemia powtarza si¢ lub jest cigzka, nalezy
powiadomi¢ lekarza prowadzacego i rozwazy¢ ograniczenie lub przerwanie wlewow insuliny.
Wadliwe dzialanie pompy lub zatkanie zestawu infuzyjnego moze spowodowac nagly wzrost
poziomu glukozy. W przypadku podejrzenia, ze wystapita przerwa w przeptywie insuliny, nalezy
postepowac zgodnie z instrukcja obshugi urzadzenia i jezeli jest to stosowne, powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. W przypadku, kiedy lek Liprolog podaje si¢ przez insulinowa pompe infuzyjna, nie
nalezy miesza¢ go z zadna inng insuling.

Dozylne podawanie insuliny:

Dozylne podawanie insuliny lizpro nalezy wykonywa¢ zgodnie ze przyjeta praktyka kliniczng
dotyczaca iniekcji dozylnych, na przyktad bolus lub wlew dozylny. Konieczne jest czeste
kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Systemy infuzyjne w st¢zeniach od 0,1 j./ml do 1,0 j./ml insuliny lizpro w 0,9 % roztworze chlorku
sodu lub 5 % roztworze glukozy sa stabilne w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Zaleca si¢
sprawdzenie pompy przed rozpoczgciem wlewu u pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na insuling lizpro lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki. W
przypadku stosowania szybkodziatajacych insulin kazdy pacjent przyjmujacy réwniez insuline
podstawowa musi zoptymalizowa¢ dawkowanie obu insulin, aby uzyska¢ kontrole poziomu glukozy
przez catg dobe, zwtaszcza w nocy lub na czczo.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dtugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektérych lekow, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktorych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zgtaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomno$ci, $piaczki lub
zgonu.
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Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — standw, ktdre potencjalnie
mogg by¢ $miertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnos$ci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolnos$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornosci na insuling moze spowodowaé zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuling.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposob odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku mogg zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii. Nastepstwem farmakodynamiki
szybkodziatajacych analogéow insuliny jest to, ze jesli wystapi hipoglikemia, moze ona pojawi¢ sie¢ w
krétszym czasie po iniekeji niz w przypadku podania ludzkiej insuliny rozpuszczalne;.

Liprolog mozna stosowac u dzieci zamiast insuliny rozpuszczanej tylko wtedy, gdy szybkie dziatanie
insuliny moze by¢ dla nich korzystne, na przyktad pod wzgledem czasu iniekcji w stosunku do pory
positku.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegoblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdw nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.

Instrukcja uzycia i postepowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agoni$ci receptorow
beta,-adrenergicznych (np. ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny), niektdre inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril, enalapril),
antagoni$ci receptora angiotensyny I, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nalezy skonsultowa¢ z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog KwikPen (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazuja na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.
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U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna Iub cukrzyca ci¢zarnych) szczegélnie
istotne jest utrzymanie wiasciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzycg¢ nalezy zalecié, aby poinformowaly lekarza o zajsciu w cigz¢ lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
réwniez ogblnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersig moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegodlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczego6lnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wezesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u oséb, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczeséciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do $mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywno$ci fizyczne;j.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektérych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje drazniace wystepujace w srodkach do odkazania skory
lub stosowanie ztej techniki wykonania iniekcji. Ogélnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogolnionej nadwrazliwosci na insuling wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sa
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawoéw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszone tetno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegolnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegla poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostepnoscig glukozy i
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innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ust¢puje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskornym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomo$ci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodanow i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szybkodziatajacy analog insuliny ludzkiej. Kod ATC: A10A B04
Zasadniczym dziataniem insuliny lizpro jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance migéniowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasow tluszczowych, glicerolu
1 biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasdw z jednoczesnym obnizeniem intensywnos$ci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzigki czemu mozna ja podawac
w krotkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odroznieniu od krétkodziatajace;j
insuliny, ktorg nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Insulina lizpro szybko zaczyna
dziala¢, a czas jej dziatania jest krotszy (2 do 5 godzin) w pordwnaniu z krotkodziatajaca insuling.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2 wykazano zmniejszona
hiperglikemi¢ popositkowa po insulinie lizpro w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka.
Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajoéw insuliny, przebieg dziatania insuliny lizpro
moze by¢ odmienny u ré6znych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach. Zalezy on od
wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizycznej. Ponizej
przedstawiono typowy profil aktywnosci po wstrzyknieciu podskornym.
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Insulina lizpro

— Humulin R
Dziatanie

hipoglikemizujace

Czas (godziny)

Powyzszy wykres przedstawia wzgledne ilo$ci glukozy potrzebne w rdznych punktach czasowych do
utrzymania stezenia glukozy w petnej krwi na poziomie zblizonym do ste¢zenia na czczo i stuzy jako
wskaznik dziatania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznos$ci od czasu.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci (61 pacjentéw w wieku od 2 do 11 lat) oraz dzieci i
miodziezy (481 pacjentdéw w wieku od 9 do 19 lat) poréwnywano insuline lizpro z rozpuszczalng
insuling ludzka. Profil farmakodynamiczny insuliny lizpro u dzieci jest podobny do obserwowanego u
0s0b dorostych.

Wykazano, ze w przypadku podawania insuliny lizpro przez pompy infuzyjne do wlewoéw
podskdrnych, poziom hemoglobiny glikowanej jest nizszy niz podczas leczenia insuling
rozpuszczalng. W skrzyzowanym badaniu (crossover) z zastosowaniem podwojnie Slepej proby
spadek poziomu hemoglobiny glikowanej po 12 tygodniach leczenia wynosit 0,37 punktu
procentowego dla insuliny lizpro, zas 0,03 punktu procentowego dla insuliny rozpuszczalnej

(p = 0,004).

W badaniach klinicznych u pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujgcych maksymalne dawki preparatow
sulfonylomocznika wykazano, ze dodanie insuliny lizpro znamiennie obniza poziom HbA;, W
poréwnaniu z samym sulfonylomocznikiem. Zmniejszenia poziomu HbA nalezy oczekiwaé rowniez
w przypadku stosowania innych preparatéw insulinowych, np. insuliny rozpuszczalnej lub
izofanowej.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 1 1 2 wykazano, ze czgsto$¢
wystepowania nocnej hipoglikemii jest mniejsza w przypadku stosowania insuliny lizpro niz w
przypadku stosowania rozpuszczalnej insuliny ludzkiej. W niektdrych badaniach zmniejszenie
czestosci nocnej hipoglikemii wystgpowato ze zwigkszeniem czestosci hipoglikemii w ciggu dnia.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano rdéznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchianiany i osigga najwieksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskérnym. Znaczenie kliniczne tych parametrow
najlepiej zrozumie¢, analizujgc krzywe metabolizmu glukozy (oméwione w punkcie 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna insulina ludzka u pacjentow z
zaburzong czynno$cig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2, z rGwnoczesnym zaburzeniem czynnosci
nerek rdznego stopnia. Roznice te nie zalezaty od stanu czynno$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega
szybszemu wchlanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzkg takze u pacjentow
z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komoérki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sg rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

m-krezol [3,15 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Leku Liprolog nie nalezy miesza¢ z insulinami wytwarzanymi przez innych producentéw oraz z
insulinami pochodzenia zwierzecego.

6.3 Okres trwalosci

NieuZzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
3 lata.

Po pierwszym uzyciu
28 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Przechowywac w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatla stonecznego.
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Po pierwszym uzyciu
Przechowywac ponizej 30°C. Nie przechowywaé¢ w lodowce. Wstrzykiwacza nie nalezy
przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Roztwor znajduje si¢ we wktadach ze szkta otowiowego typu I, zamknigtych korkami oraz ttokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttoki
wktadow i (lub) szklane wktady mogly zosta¢ poddane dziataniu dimetikonu lub emulsji silikonowej.
Wktady 3 ml sa wbudowane w jednorazowy wstrzykiwacz, Pen. Opakowanie nie zawiera igiel.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ W obrocie.

5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog 100 j./ml KwikPen

2 x (5 wstrzykiwaczy 3 ml) Liprolog 100 j./ml KwikPen

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

Sprawdzi¢ wyglad roztworu Liprolog KwikPen we wstrzykiwaczu. Powinien on by¢ klarowny i
bezbarwny. Nie stosowaé wstrzykiwacza Liprolog KwikPen, jesli roztwor jest metny, zageszczony,
lekko zabarwiony, lub jes$li widoczne sg w nim czastki state.

a) Stosowanie wstrzykiwacza jednorazowego uzytku
Przed zastosowaniem wstrzykiwacza KwikPen nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z instrukcjg uzytkowania
dotaczona do ulotki dla pacjenta. Wstrzykiwacz KwikPen nalezy stosowa¢ zgodnie z instrukcja

uzytkowania.

b) Mieszanie insulin

Nie miesza¢ insuliny w fiolce z insuling we wktadzie. Patrz punkt 6.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/016 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog 100 j./ml KwikPen
EU/1/01/195/017 2 X (5 wstrzykiwaczy 3 ml) Liprolog 100 j./ml KwikPen
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
2.1 Opis og6lny

Liprolog Mix25 jest biala, jalowg zawiesing.

2.2  Sklad jakoSciowy i iloSciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Liprolog Mix25 sktada si¢ w 25 % z roztworu insuliny lizpro i w 75 % z zawiesiny protaminowej
insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Liprolog Mix25 jest wskazany u pacjentéw z cukrzyca, ktérzy wymagaja stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lek Liprolog Mix25 mozna podawac¢ na krotko przed positkami. W razie potrzeby lek Liprolog
Mix25 mozna podawa¢ wkrétce po positku. Lek Liprolog Mix25 nalezy podawa¢ wytacznie w
iniekcjach podskérnych. W zadnym przypadku nie nalezy podawac¢ leku Liprolog Mix25 dozylnie.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gorna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze lek Liprolog Mix25 nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowac
pacjentow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskérnym lek Liprolog Mix25 wykazuje szybki poczatek i wezesny szczyt dziatania.
Dzieki temu lek Liprolog Mix25 mozna podawaé w bardzo krotkim odstepie czasu od positku. Czas
dziatania zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (Basal), jednego ze sktadnikow leku Liprolog
Mix25, jest zblizony do czasu dziatania insuliny podstawowej (NPH). Przebieg dziatania kazdego
rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych oséb, a takze u tej samej osoby w roznych sytuacjach.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajow insuliny, czas dziatania leku Liprolog Mix25
zalezy od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizyczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na insuling lizpro lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W Zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix25 dozylnie.

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzecego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zglaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupetnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomno$ci, $piaczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $miertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.

Podanie insuliny lizpro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze
korzysci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajace;.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog Mix25 z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog Mix25_z pioglitazonem. W przypadku
leczenia skojarzonego nalezy obserwowacé, czy u pacjentdow nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.
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Instrukcja uzycia i postepowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuline moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujgcym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agoni$ci receptorow
beta,-adrenergicznych (ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujacym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny I, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Mix25 z innymi insulinami.

Nalezy skonsultowac¢ z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog Mix25 (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ci¢zarnych) szczeg6lnie
istotne jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caly okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w ciaz¢ lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest §ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
rowniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersiag moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegodlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczego6lnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u oséb, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do §mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizycznej.
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Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzgk i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciaggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wyst¢pujace w $rodkach do odkazania skory
lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogdlnionej nadwrazliwosci na insuline wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, przyspieszone tetno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegdlnie w przypadku gdy wezeéniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz stezenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostgpnoscia glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i zuzycia energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splgtania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyrownanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandéw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: A10A D04

Liprolog Mix25 to gotowa mieszanka, zawiesina, sktadajaca si¢ z insuliny lizpro (szybko dziatajacy

analog insuliny ludzkiej) oraz zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (analog insuliny ludzkiej o
posrednim czasie dziatania).
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Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rézne w zaleznos$ci od rodzaju
tkanki. W tkance mi¢$niowej powodujg nasilenie syntezy glikogenu, kwasow ttuszczowych, glicerolu
1 biatek, zwickszenie wychwytu aminokwaséw z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzieki czemu mozna jg podawaé
w krétkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odrdznieniu od krétkodziatajgcej
insuliny, ktéra nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Szybki poczatek i wezesny szczyt
dziatania insuliny lizpro obserwuje si¢ po podaniu podskornym leku Liprolog Mix25. Profil
aktywnosci insuliny Basal jest bardzo podobny do profilu aktywnos$ci insuliny podstawowej (NPH) w
czasie okoto 15 godzin.

Podczas badan klinicznych stwierdzono mniejsza hiperglikemie popositkowa u pacjentéw z cukrzyca
typu 1. 1 2. stosujacych Liprolog Mix25 niz u pacjentdw stosujacych mieszanke insuliny ludzkiej
30/70. W jednym badaniu klinicznym wystepowato mate (0,38 mmol/l) zwiekszenie poziomu glukozy
we krwi podczas nocy (o godzinie 3 rano).

Ponizsza rycina przedstawia farmakodynamike leku Liprolog Mix25 i Basal.

Dziatanie hipoglikemizujgce

—_ Liprolog Mix25
Liprolog Basal

0 4 8 12 16 20 24
czas (godziny)

Powyzszy wykres odzwierciedla wzgledne ilosci glukozy potrzebne w ré6znym czasie do utrzymania
stezenia glukozy w pelnej krwi na poziomie zblizonym do st¢zenia na czczo i stuzy jako wskaznik
dziatania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznosci od czasu.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano roznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.

W dwoch otwartych skrzyzowanych badaniach klinicznych trwajacych 8 miesiecy, uczestniczyli
pacjenci z cukrzycg typu 2, ktoérzy nie stosowali wczesdniej insuliny oraz pacjenci, ktorzy przyjmowali
insuling w jednym lub dwoch wstrzyknigciach na dobe. W poszczegdlnych etapach badania pacjenci
stosowali przez 4 miesiagce insuling Liprolog Mix25 (dwa razy na dobe¢ z metforming) oraz insuling
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glargine (raz na dobe¢ z metforming), przy czym kolejno$¢ stosowania lekéw byta losowa. Ponizsza
tabela zawiera szczegdtowg informacj¢ dotyczaca przeprowadzonych badan.

Pacjenci, ktérzy nie Pacjenci, ktorzy stosowali
stosowali insuliny przed | insuling przed badaniem
badaniem n=97
n=78
Srednia catkowitej dawki insuliny w 0,63 j.m./kg mc. 0,42 j.m./kg mc.
punkcie koncowym
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Alc1 1,30% 1,00 %
($rednia przed rozpoczeciem | (Srednia przed rozpoczgciem
badania = 8,7%) badania = 8,5%)
Zmniejszenie $redniego stezenia glukozy 3,46 mM 2,48 mM
mierzonego w 2 godziny po spozyciu
positku, rano i Wieczorern1
Zmniejszenie $redniego stezenia glukozy 0,55 mM 0,65 mM
na CZCZOl
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii w 25% 25%
punkcie koncowym
Zwickszenie masy ciata’ 2,33 kg 0,96 kg

Lod rozpoczecia badania do zakonczenia leczenia preparatem Liprolog Mix25
% u pacjentow przyjmujacych Liprolog Mix25 w pierwszej fazie badania skrzyzowanego

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchtaniany i osigga najwigksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskornym. Farmakokinetyka zawiesiny
protaminowej insuliny lizpro odpowiada farmakokinetyce insuliny o posrednim czasie dziatania, np.
NPH. Farmakokinetyka leku Liprolog Mix25 jest wypadkowg wiasciwos$ci farmakokinetycznych obu
sktadnikow. Znaczenie kliniczne tych parametrow najlepiej zrozumie¢, analizujac krzywe
metabolizmu glukozy (oméwione w 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchianianiu niz rozpuszczalna (krotkodziatajaca) insulina ludzka
takze u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek. Réznice farmakokinetyki insuliny lizpro i
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2., z
roéwnoczesnym zaburzeniem czynnosci nerek roznego stopnia. Roznice te nie zalezaly od stanu
czynno$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z
rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komorki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzkg. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Siarczan protaminy

m-krezol [1,76 mg/ml]

fenol [0,80 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny 1 wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie wykonywano badan dotyczacych mieszania Liprolog Mix25 z innymi insulinami. Nie mieszaé
produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 OKres trwaloSci

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
3 lata

Po pierwszym uzyciu

28 dni

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatta stonecznego.

Po pierwszym uzyciu
Przechowywac ponizej 30°C. Nie przechowywaé¢ w lodowce. Wstrzykiwacza nie nalezy
przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Zawiesina znajduje si¢ we wktadach ze szkla otowiowego typu I, zamknietych korkami oraz ttokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttok i
(lub) szklany wktad mogtly zosta¢ poddane dziataniu dimetikonu lub emulsji silikonowej. Wktady

3 ml sg wbudowane w jednorazowy wstrzykiwacz o nazwie, ,,”KwikPen”. Opakowanie nie zawiera

igiet.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ W obrocie.

5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen
2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

Bezposrednio przed uzyciem wstrzykiwacz KwikPen nalezy obréci¢ miedzy dtonmi 10 razy, a
nastepnie 10 razy odwrocic¢ o 180° w celu odtworzenia zawiesiny i uzyskania przez nig jednorodnie
metnego lub mlecznego wygladu. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarzaé¢ opisane czynnosci az do
wymieszania si¢ sktadnikow. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktory pomaga wymieszac
sktadniki. Nie potrzasaé, poniewaz moze to spowodowaé powstanie piany utrudniajacej poprawne
odmierzenie dawki.

Nalezy czesto kontrolowaé wyglad zawiesiny we wkladzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sa
widoczne grudki lub bialte czasteczki przylegajace do dna lub $cianek, a szkto ma matowy wyglad.
Stosowanie wstrzykiwacza jednorazowego uzytku

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza KwikPen nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z instrukcjg uzytkowania
dolaczong do ulotki dla pacjenta. Wstrzykiwacz KwikPen nalezy stosowac zgodnie z instrukcja
uzytkowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/018 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen

EU/1/01/195/019 2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
2.1 Opis og6lny

Liprolog Mix50 jest biata, jalowg zawiesing.

2.2  Sklad jakoSciowy i iloSciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Liprolog Mix 50 sktada si¢ w 50 % z roztworu insuliny lizpro i w 50 % z zawiesiny protaminowej
insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Liprolog Mix50 jest wskazany u pacjentéw z cukrzyca, ktérzy wymagaja stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lek Liprolog Mix50 mozna podawac¢ na krotko przed positkami. W razie potrzeby lek Liprolog
Mix50 mozna podawac wkroétce po positku. Lek Liprolog Mix50 nalezy podawaé wytacznie w
iniekcjach podskornych. W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix50 dozylnie.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gdorna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze lek Liprolog Mix50 nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowac
pacjentow o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Po podaniu podskérnym lek Liprolog Mix50 wykazuje szybki poczatek i wezesny szczyt dziatania.
Dzieki temu lek Liprolog Mix50 mozna podawaé w bardzo krotkim odstepie czasu od positku. Czas
dziatania zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (Basal), jednego ze sktadnikow leku Liprolog
Mix50, jest zblizony do czasu dziatania insuliny podstawowej (NPH). Przebieg dziatania kazdego
rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych oséb, a takze u tej samej osoby w roznych sytuacjach.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajoéw insuliny, czas dziatania leku Liprolog Mix50
zalezy od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizyczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na insuling lizpro lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W Zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Liprolog Mix50 dozylnie.

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzgcego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekow, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktorych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zgtaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupetie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomno$ci, $piaczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $miertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynno$ci watroby, ze wzglgedu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.

Podanie insuliny lizpro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze
korzysci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajace;.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog Mix50 z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegoblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog Mix50 z pioglitazonem. W przypadku
leczenia skojarzonego nalezy obserwowacé, czy u pacjentdow nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.
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Instrukcja uzycia i postepowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuline moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujgcym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agoni$ci receptorow
beta,-adrenergicznych (ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny I, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Mix50 z innymi insulinami.

Nalezy skonsultowac z lekarzem uzycie innych lekéw podczas stosowania Liprolog Mix50 (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg ciazy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ci¢zarnych) szczeg6lnie
istotne jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caly okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuline zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w ciaze lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest §ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
réwniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersiag moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczego6lnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do §mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizycznej.
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Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzgk i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciaggu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
innymi czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wyst¢pujace w $rodkach do odkazania skory
lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogoélnionej nadwrazliwos$ci na insuline wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, przyspieszone tgtno i poty. W
cigzkich przypadkach objawy uogolnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegodlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostepnoscig glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i zuzycia energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodanow i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: A10A D04

Liprolog Mix50 to gotowa mieszanka, zawiesina, sktadajaca si¢ z insuliny lizpro (szybko dziatajacy

analog insuliny ludzkiej) oraz zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (analog insuliny ludzkiej o
posrednim czasie dziatania).

66



Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rézne w zaleznos$ci od rodzaju
tkanki. W tkance mi¢$niowej powodujg nasilenie syntezy glikogenu, kwasow ttuszczowych, glicerolu
1 biatek, zwickszenie wychwytu aminokwaséw z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzieki czemu mozna jg podawaé
w krétkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odrdznieniu od krétkodziatajgcej
insuliny, ktéra nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Szybki poczatek 1 wczesny szczyt
dziatania insuliny lizpro obserwuje si¢ po podaniu podskornym leku Liprolog Mix50. Profil
aktywnosci insuliny Basal jest bardzo podobny do profilu aktywnos$ci insuliny podstawowej (NPH) w
czasie okoto 15 godzin.

Ponizsza rycina przedstawia farmakodynamike leku Liprolog Mix50 i Basal

dziatanie hipoglikemizujgce —— Liprolog Mix50
~ Liprolog Basal

0 4 8 12 16 20 24
Czas (godziny)

Powyzszy wykres odzwierciedla wzgledne ilosci glukozy potrzebne w ré6znym czasie do utrzymania
stezenia glukozy w pelnej krwi na poziomie zblizonym do st¢zenia na czczo i stuzy jako wskaznik
dzialania tych insulin na metabolizm glukozy w zaleznosci od czasu.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano roznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchtaniany i osigga najwigksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskornym. Farmakokinetyka zawiesiny
protaminowej insuliny lizpro odpowiada farmakokinetyce insuliny o po$rednim czasie dziatania, np.
NPH. Farmakokinetyka leku Liprolog Mix50 jest wypadkowa wtasciwosci farmakokinetycznych obu
sktadnikow. Znaczenie kliniczne tych parametrow najlepiej zrozumie¢, analizujac krzywe
metabolizmu glukozy (omoéwione w 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna (krotkodziatajaca) insulina ludzka
takze u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i
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rozpuszczalnej insuliny ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2., z
rownoczesnym zaburzeniem czynnosci nerek rdéznego stopnia. Rdznice te nie zalezaly od stanu
czynno$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z
rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentdow z zaburzong czynnoscig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym réwniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wptywu na komorki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 1 i 12 miesigcy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Siarczan protaminy

m-krezol [2,20 mg/ml]

fenol [1,00 mg/ml]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wykonywano badan dotyczacych mieszania Liprolog Mix50 z innymi insulinami. Nie mieszaé
produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 Okres trwalosci

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
3 lata

Po pierwszym uzyciu
28 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Przechowywac w lodowce (2 - 8°C). Nie zamrazac¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatla stonecznego.

Po pierwszym uzyciu
Przechowywac ponizej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce. Wstrzykiwacza nie nalezy
przechowywac z zamocowang igla.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Zawiesina znajduje si¢ we wktadach ze szkta otowiowego typu I, zamknigtych korkami oraz ttokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttok i
(lub) szklany wktad mogty zosta¢ poddane dziataniu dimetikonu lub emuls;ji silikonowej. Wktady

3 ml sg wbudowane w jednorazowy wstrzykiwacz o nazwie, ,,”KwikPen”. Opakowanie nie zawiera

igiet.

Nie wszystkie opakowania sag w obrocie.

5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen
2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby uniknag¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

Bezposrednio przed uzyciem wstrzykiwacz KwikPen nalezy obréci¢ miedzy dtonmi 10 razy, a
nastepnie 10 razy odwrocic¢ o 180° w celu odtworzenia zawiesiny i uzyskania przez nig jednorodnie
metnego lub mlecznego wygladu. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarzaé¢ opisane czynnosci az do
wymieszania si¢ sktadnikow. Wktady zawieraja maty szklany koralik, ktory pomaga wymieszac
sktadniki. Nie potrzasaé, poniewaz moze to spowodowaé powstanie piany utrudniajacej poprawne
odmierzenie dawki.

Nalezy czesto kontrolowaé wyglad zawiesiny we wktadzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sa
widoczne grudki lub bialte czasteczki przylegajace do dna lub $cianek, a szkto ma matowy wyglad.

Stosowanie wstrzykiwacza jednorazowego uzytku

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza KwikPen nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z instrukcjg uzytkowania
dolaczong do ulotki dla pacjenta. Wstrzykiwacz KwikPen nalezy stosowac zgodnie z instrukcja
uzytkowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/020 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen
EU/1/01/195/021 2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
2.1 Opis og6lny

Liprolog Basal jest biatg, jalowa zawiesing.

2.2  Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy.

Jeden ml zawiera 100 j. (co odpowiada 3,5 mg) insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA E.coli). Kazdy pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lizpro.

Lek Liprolog Basal zawiera zawiesing protaminowa insuliny lizpro.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Liprolog Basal jest wskazany u pacjentow z cukrzyca, ktorzy wymagaja stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Liprolog BASAL mozna miesza¢ lub podawac razem z lekiem Liprolog. Lek Liprolog Basal nalezy
podawac jedynie we wstrzyknieciach podskornych. W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku
Liprolog Basal dozylnie.

Podanie podskornie nalezy wykona¢ w gdorna cze$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce bylo wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Podczas podania podskdrnego nalezy upewnic sie, ze lek Liprolog Basal nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowac
pacjentdw o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Lek Liprolog Basal ma profil aktywnosci bardzo zblizony do aktywnosci insuliny podstawowe;j
(NPH) w czasie okoto 15 godzin. Przebieg dzialania kazdego rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u
réznych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach. Podobnie jak w przypadku wszystkich
innych rodzajow insuliny, czas dziatania leku Liprolog Basal zalezy od wielko$ci dawki, miejsca
iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizyczne;.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na insuling lizpro lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Hipoglikemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W Zzadnym przypadku nie nalezy podawa¢ leku Liprolog Basal dozylnie.

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krotkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzecego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiane lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych lekdw, np. beta-adenolitykdw.

Niektorzy pacjenci, u ktorych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapita hipoglikemia, zglaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
moga by¢ $Smiertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmuja bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.

Podanie insuliny lizpro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze
korzysci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajace;.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog Basal z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosSci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pami¢tac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog Basal z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdOw nie wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnos$ci serca, zwieckszenie masy ciata i obrzeki. Je§li wystapi nasilenie objawow
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.

Instrukcja uzycia i postepowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosna¢ pod wplywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujgcym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agonisci receptoréw
beta,-adrenergicznych (ritodryna, salbutamol, terbutalina).

Zapotrzebowanie na insuline moze si¢ zmniejszy¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny II, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Basal z innymi insulinami z
wyjatkiem insuliny Liprolog.

Nalezy skonsultowac z lekarzem uzycie innych lekow podczas stosowania leku Liprolog Basal
100 j./ml KwikPen (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe
dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ci¢zarnych) szczeg6lnie
istotne jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caly okres ciazy. Zapotrzebowanie na insuline zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w ciaze lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzycg wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
rowniez ogdlnego stanu zdrowia.

U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersiag moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny i
stosowanej diety lub obu tych czynnikow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolno$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolno$ci te maja szczegodlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczego6lnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wczesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzyce najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, a w
skrajnych przypadkach do §mierci. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana, poniewaz
hipoglikemia jest zar6wno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow, np.
stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizycznej.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w
ciagu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane
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innymi czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wystepujace w srodkach do odkazania skory
lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogodlnionej nadwrazliwosci na insuline wystepuja rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg
potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawdw tych naleza: wysypka na catym ciele, sptycenie
oddechu, $wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszone tgtno i poty. W
ciezkich przypadkach objawy uogdlnionej alergii moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

Niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegodlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego Systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz stezenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomiedzy poziomem insuliny, dostgpnoscia glukozy i
innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i zuzycia energii moze wystgpi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bol glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.

Wyrownanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.
Jezeli pacjent jest w stanie $piaczki, nalezy poda¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomo$ci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandw i obserwacja pacjenta,

poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analog insuliny ludzkiej o posrednim czasie dziatania.
Kod ATC: A10A C04.

Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance mie$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasoéw ttuszczowych, glicerolu
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1 biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasow z jednoczesnym obnizeniem intensywnos$ci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasdw.

Lek Liprolog Basal ma bardzo zblizony profil aktywnosci do insuliny podstawowej (NPH) w czasie
okoto 15 godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano roznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metodg klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lek Liprolog Basal ma wydtuzony okres wchtaniania. Maksymalne stg¢zenie insuliny osiggane jest
okoto 6 godzin po podaniu leku. Znaczenie kliniczne tych parametréw najlepiej zrozumie¢, analizujac
krzywe metabolizmu glukozy.

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna (krotkodziatajaca) insulina ludzka
takze u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2., z
roOwnoczesnym zaburzeniem czynnos$ci nerek roznego stopnia. Rdznice te nie zalezaty od stanu
czynno$ciowego nerek. Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu i wydalaniu w porownaniu z
rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny i w
badaniach wplywu na komoérki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikéw badan
w ktorych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji insuliny
lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksyczno$ci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Siarczan protaminy

m-krezol [1,76 mg/ml]

fenol ([0,80 mg/ml)]

glicerol

disodu fosforan siedmiowodny

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

Kwas solny i wodorotlenek sodu moga by¢ stosowane w celu uzyskania pH 7,0-7,8.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie przeprowadzano badan dotyczacych mieszania leku Liprolog Basal z innymi insulinami z
wyjatkiem insuliny Liprolog. Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi,
oprdcz insuliny Liprolog.

6.3 OKkres trwalosci

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
2 lata

Po pierwszym uzyciu
21 dni

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatta stonecznego.

Po pierwszym uzyciu
Przechowywac ponizej 30°C. Nie przechowywaé¢ w lodowce. Wstrzykiwacza nie nalezy
przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Zawiesina znajduje si¢ we wktadach ze szkla otowiowego typu I, zamknietych korkami oraz ttokami
wykonanymi z butylu lub halobutylu, zabezpieczonych dodatkowo aluminiowymi ostonkami. Ttok i
(lub) szklany wktad mogly zosta¢ poddane dziataniu dimetikonu lub emuls;ji silikonowej. Wktady

3 ml s3 wbudowane w jednorazowy wstrzykiwacz o nazwie, ,,KwikPen”. Opakowanie nie zawiera
igiet.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ W obrocie.

5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen
2 x (5 wstrzykiwaczy 3 ml) Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chorob, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igla zostala zmieniona.

Bezposrednio przed uzyciem wstrzykiwacz KwikPen nalezy obroci¢ migdzy dtonmi 10 razy, a
nastgpnie 10 razy odwroci¢ o 180° w celu odtworzenia zawiesiny i uzyskania przez nig jednorodnie
metnego lub mlecznego wygladu. Jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy powtarza¢ opisane czynnos$ci az do
wymieszania si¢ sktadnikow. Wkiady zawieraja maty szklany koralik, ktory pomaga wymieszaé
sktadniki. Nie potrzgsaé, poniewaz moze to spowodowaé powstanie piany utrudniajacej poprawne
odmierzenie dawki.

Nalezy czgsto kontrolowa¢ wyglad zawiesiny we wktadzie. Nie stosowac, jezeli wewnatrz sg
widoczne grudki lub biate czasteczki przylegajace do dna lub $cianek, a szklo ma matowy wyglad.
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Stosowanie wstrzykiwacza jednorazowego uzytku

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza KwikPen nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z instrukcjg uzytkowania
dolaczong do ulotki dla pacjenta. Wstrzykiwacz KwikPen nalezy stosowac zgodnie z instrukcja
uzytkowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/026 5 wstrzykiwaczy 3 ml Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen

EU/1/01/195/027 2 x (5 wstrzykiwaczy 3 ml) Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpnia 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpnia 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 200 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 200 jednostek (co odpowiada 6,9 mg) insuliny lizpro*. Kazdy wstrzykiwacz
zawiera 600 jednostek insuliny lizpro w 3 ml roztworu.

* wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komorkach E. coli.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan, KwikPen.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u os6b dorostych, ktore wymagaja stosowania insuliny do utrzymania prawidtowe;j
homeostazy glukozy. Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen jest rowniez wskazany do wstepne;j
stabilizacji cukrzycy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Liprolog mozna podawac¢ krotko przed positkami. W razie potrzeby Liprolog mozna podawac wkrotce
po positku.

Po podaniu podskornym Liprolog wykazuje szybki poczatek dziatania oraz krotszy czas dziatania

(2 do 5 godzin) w poréwnaniu z insuling krotkodziatajgca. Ten szybki poczatek dziatania umozliwia
podawanie produktu Liprolog w iniekcji w bardzo niewielkim odstepie od positku. Przebieg dziatania
kazdego rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych osob, a takze u tej samej osoby w roznych
sytuacjach. Niezaleznie od miejsca iniekcji zachowany jest szybszy poczatek dziatania leku

W pordéwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka. Czas dziatania preparatu Liprolog zalezy od wielkosci
dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywno$ci fizyczne;.

Liprolog mozna stosowac¢ jednocze$nie z dtugo dziatajacg insuling lub z doustnymi lekami
pochodnymi sulfonylomocznika, jesli jest to zgodne z zaleceniami lekarza.

Liprolog 100 jednostek/ml KwikPen oraz Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen

Liprolog KwikPen jest dostepny w dwdch mocach. Dla obydwu mocy potrzebng dawke wybiera si¢
W jednostkach. Obydwa wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione, Liprolog 100 jednostek/ml
KwikPen oraz Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen umozliwiajg podanie od 1 do 60 jednostek,

Z doktadnoscig do 1 jednostki, w pojedynczym wstrzyknieciu. Liczba jednostek jest pokazana w
okienku dawki wstrzykiwacza, bez wzglgdu na moc. Nie nalezy przelicza¢ dawki podczas zmiany
mocy produktu stosowanego przez pacjenta.
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Zastosowanie produktu Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen powinno by¢ ograniczone do leczenia
pacjentow z cukrzycg wymagajacych dawek dobowych szybkodziatajacej insuliny wigkszych niz
20 jednostek. Roztwér insuliny lizpro zawierajacy 200 j./ml nie powinien by¢ usuwany

ze wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego (KwikPen) ani mieszany z zadng inng insuling
(patrz punkt 4.4 oraz punkt 6.2).

Szczeg6lne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnos$ci nerek
U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone.

Zaburzenia czynno$ci watroby

W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolno$ci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost
opornos$ci na insuling moze spowodowac zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.

Sposob podawania
Liprolog roztwér do wstrzykiwan nalezy podawaé podskornie.

Podanie podskoérnie nalezy wykona¢ w gorng czgs$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz raz
W miesigcu.

Podczas podania podskornego nalezy upewnic sie, ze Liprolog nie jest wstrzykiwany do naczynia
krwiono$nego. Po iniekcji nie nalezy masowa¢ miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowac
pacjentdw o wlasciwym sposobie wykonywania iniekcji.

Nie nalezy stosowac produktu Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen roztwor do wstrzykiwan przez
insulinowg pompe infuzyjna.

Produktu Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen roztwor do wstrzykiwan nie nalezy podawa¢ dozylnie.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Hipoglikemia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmiana typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny

Zmiang typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadza¢ pod Scistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krétkodziatajaca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) 1 (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA
lub insulina pochodzenia zwierzecego) moze spowodowaé konieczno$¢ modyfikacji dawki.

W przypadku stosowania szybkodziatajacych insulin kazdy pacjent przyjmujacy rdwniez insuline
podstawowg musi zoptymalizowa¢ dawkowanie obu insulin, aby uzyska¢ kontrole poziomu glukozy
przez cala dobe, zwlaszcza w nocy lub na czczo.

Hipoglikemia lub hiperglikemia

Sytuacje, ktore moga spowodowac zmiang lub ostabienie wezesnych objawdw ostrzegawczych
hipoglikemii: dlugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa,
przyjmowanie niektorych produktéw leczniczych, np. beta-adrenolitykow.
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Niektorzy pacjenci, u ktérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka
wystapila hipoglikemia, zgtaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty stabiej
wyrazone lub zupelnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny.
Niewyrownana hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $§pigczki lub
zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanow, ktore potencjalnie
mogg by¢ $Smiertelne.

Zapotrzebowanie na insulin¢ lub modyfikacja dawki
Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ réwniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmujg bardziej
intensywny wysitek fizyczny lub zmieniaja sposob odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio
po positku mogg zwigkszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii. Nastgpstwem farmakodynamiki
szybkodziatajgcych analogdéw insuliny jest to, ze jesli wystapi hipoglikemia, moze ona pojawic si¢

W krétszym czasie po iniekcji niz w przypadku podania ludzkiej insuliny rozpuszczalnej.

Jednoczesne stosowanie produktu Liprolog z pioglitazonem:

Zglaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegodlnie u pacjentow z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pamigtac przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Liprolog z pioglitazonem. W przypadku leczenia
skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdw nie wystgpuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystapi nasilenie objawOw
ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwac stosowanie pioglitazonu.

Instrukcja uzycia i postepowania
Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chordb, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

Unikanie btedow w leczeniu podczas stosowania insuliny lizpro (200 jednostek/ml) we
wstrzykiwaczu pélautomatycznym napetnionym:

Nie wolno przenosi¢ roztworu do wstrzykiwan insuliny lizpro zawierajacej 200 jednostek/ml z
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego (KwikPen) do strzykawki. Oznaczenia jednostek
insuliny znajdujace si¢ na strzykawce nie pozwalajg na prawidtowe odmierzenie dawki.
Przedawkowanie moze spowodowacé wystapienie cigzkiej hipoglikemii. Nie wolno przenosi¢ roztworu
do wstrzykiwan insuliny lizpro zawierajacej 200 jednostek/ml ze wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego (KwikPen) do innych systeméw podajacych insuling, w tym do insulinowej pompy
infuzyjnej.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby przed kazdym wstrzyknieciem zawsze sprawdzali etykietg insuliny,
W celu uniknigcia przypadkowego zmieszania dwoch réoznych mocy produktu Liprolog, jak rowniez
innych produktéw insuliny.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zapotrzebowanie na insuling moze wzrosng¢ pod wptywem substancji o dziataniu
hiperglikemizujacym, takich jak doustne $rodki antykoncepcyjne, kortykosteroidy lub hormony
tarczycy stosowane w terapii zastepczej, danazol, selektywni agoni$ci receptorow
beta,-adrenergicznych (np. ritodryna, salbutamol, terbutalina).
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Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢ pod wpltywem substancji o dziataniu
hipoglikemizujgcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujace, salicylany (np. kwas acetylosalicylowy),
sulfonamidy, niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory oksydazy monoaminowej, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril,
enalapril), antagonisci receptora angiotensyny II, beta-adrenolityki, oktreotyd lub alkohol.

Nalezy skonsultowa¢ z lekarzem uzycie innych produktow leczniczych podczas stosowania Liprolog
200 jednostek/ml KwikPen (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujacych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe

dziatanie insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ci¢zarnych) szczegolnie
istotne jest utrzymanie wiasciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom
chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zaj$ciu w cigze lub planowaniu
cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak
roéwniez ogdlnego stanu zdrowia.

Karmienie piersig
U pacjentek z cukrzyca, karmigcych piersig moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny
i stosowanej diety lub obu tych czynnikdw.

Plodnosé
W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnos$ci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na skutek hipoglikemii moze by¢ obnizona u pacjenta zdolnos$¢ koncentracji i reagowania. Moze to
by¢ zagrozeniem w sytuacjach, kiedy zdolnos$ci te majg szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn).

Nalezy poinformowac pacjentdéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu unikniecia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegolnie wazne u 0sob, ktore stabiej odczuwaja wezesne objawy
ostrzegawcze hipoglikemii lub nie sg ich catkowicie §wiadome oraz u osob, u ktérych czesto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ prowadzenia pojazdu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania insuliny lizpro u pacjentéw chorych na cukrzyce najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia. Ci¢zka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty
przytomnosci, a w skrajnych przypadkach do $mierci. Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii nie jest
podawana, poniewaz hipoglikemia jest zarowno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych
czynnikéw, np. stosowanej diety i poziomu aktywnosci fizyczne;j.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisane w badaniach klinicznych zostaly podane zgodnie
z terminologia MedDRA wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz zgodnie ze zmniejszajgca si¢
czesto$cig wystepowania (bardzo czesto: >1/10; czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1 000 do
<1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko: <1/10 000).
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W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
i narzadow MedDRA rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Miejscowa reakcja X
alergiczna

Ogolnoustrojowe X
objawy uczuleniowe

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Lipodystrofia | | | X | |

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miejscowa reakcja alergiczna

Miejscowa reakcja alergiczna jest czgstym dziataniem niepozadanym. W miejscu wstrzykniecia
insuliny moze wystapi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustgpuja zwykle w ciggu kilku dni lub
kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te moga by¢ spowodowane innymi czynnikami niz
insulina, np. substancje draznigce wystepujace w srodkach do odkazania skory lub stosowanie zlej
techniki wykonania iniekcji.

Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe

Ogodlnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace objawami uogdlnionej nadwrazliwosci na insuline
wystepuja rzadko, ale sg potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do objawow tych naleza: wysypka na
catym ciele, sptycenie oddechu, §wiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi,
przyspieszone tetno i poty. W ciezkich przypadkach objawy uogdlnionej alergii moga stanowié
zagrozenie zycia.

Lipodystrofia
Niezbyt czgsto w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Obrzek
Podczas leczenia insuling zglaszano obrzeki, szczegoélnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana
niewystarczajaca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje jednoznaczna definicja przedawkowania insuliny, poniewaz st¢zenie glukozy w surowicy
krwi jest rezultatem ztozonych zalezno$ci pomigdzy poziomem insuliny, dostepno$cig glukozy

i innymi procesami metabolicznymi. W wyniku nadmiernej aktywnosci insuliny w stosunku do
spozytego pokarmu i wydatkowanej energii moze wystapi¢ hipoglikemia.

Objawami hipoglikemii mogg by¢: apatia, stan splatania, kotatanie serca, bdl glowy, poty, wymioty.

Lagodna hipoglikemia ustepuje po doustnym podaniu glukozy lub innych produktéw zawierajacych
cukier.
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Wyréwnanie umiarkowanie nasilonej hipoglikemii polega na domigsniowym lub podskérnym podaniu
glukagonu, a nastepnie doustnym podaniu weglowodanow, kiedy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi. W przypadku braku reakcji pacjenta na glukagon, nalezy poda¢ dozylnie roztwor glukozy.

Jezeli pacjent jest w stanie $§pigczki, nalezy poda¢ domigsniowo lub podskoérnie glukagon. W
przypadku, gdy glukagon nie jest dostepny lub gdy pacjent nie reaguje na podanie glukagonu, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor glukozy. Natychmiast po odzyskaniu $wiadomosci, pacjent powinien
otrzymac positek.

Moze by¢ konieczne dtugotrwate doustne podawanie weglowodandw i obserwacja pacjenta,
poniewaz hipoglikemia moze wystapi¢ ponownie po krétkotrwatej poprawie klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
produkty szybkodziatajace. Kod ATC: A10A B04

Zasadniczym dziataniem insuliny lizpro jest regulowanie metabolizmu glukozy.

Ponadto, insuliny maja dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zaleznosci od rodzaju
tkanki. W tkance mig$niowej powoduja nasilenie syntezy glikogenu, kwasow tluszczowych, glicerolu
1 biatek, zwigkszenie wychwytu aminokwasdw z jednoczesnym obnizeniem intensywnos$ci procesow
glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwasow.

Insulina lizpro wykazuje szybki poczatek dziatania (okoto 15 minut), dzigki czemu mozna ja podawac
w krotkim czasie przed positkiem (0-15 minut przed positkiem) w odroznieniu od krotkodziatajace;j
insuliny, ktorg nalezy podawac na 30-45 minut przed positkiem. Insulina lizpro szybko zaczyna
dziata¢, a czas jej dziatania jest krotszy (2 do 5 godzin) w pordwnaniu z krotkodziatajaca insuling.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2 wykazano zmniejszona
hiperglikemi¢ popositkowa po insulinie lizpro w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka.
Przebieg dziatania insuliny lizpro moze by¢ odmienny u r6znych osob, a takze u tej samej osoby
w ro6znych sytuacjach. Zalezy on od wielko$ci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury

i aktywnosci fizycznej. Ponizej przedstawiono typowy profil aktywno$ci po wstrzyknigciu
podskdrnym.
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Rycina 1:

— inzulina lizpro

__ _ Humulin R

Dziatanie
hipoglikemizujace / \

Czaz (godzilny)

Powyzszy wykres (rycina 1) przedstawia wzgledne ilo$ci glukozy potrzebne w roznych punktach
czasowych do utrzymania stezenia glukozy w pelnej krwi na poziomie zblizonym do st¢zenia na czczo
1 shuzy jako wskaznik dziatania tych insulin (100 jednostek/ml) na metabolizm glukozy w zaleznos$ci
od czasu.

Odpowiedz farmakodynamiczna insuliny lizpro 200 jednostek/ml roztwér do wstrzykiwan byta
podobna do odpowiedzi obserwowanej dla insuliny lizpro 100 jednostek/ml roztwér do wstrzykiwan
po pojedynczym wstrzyknieciu podskornym dawki 20 jednostek zdrowym ochotnikom, zgodnie

Z ponizszg rycing (rycina 2).
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E
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Czas (godziny)

Rycina 2: Srednia arytmetyczna szybkosci infuzji glukozy w czasie po podskérnym podaniu
20 jednostek insuliny lizpro 200 jednostek/ml lub insuliny lizpro 100 jednostek/ml.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych maksymalne dawki preparatow

sulfonylomocznika wykazano, ze dodanie insuliny lizpro znamiennie obniza poziom HbA;,
w poréwnaniu z samym sulfonylomocznikiem. Zmniejszenia poziomu HbA,. nalezy oczekiwacé
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rowniez w przypadku stosowania innych preparatéw insulinowych, np. insuliny rozpuszczalnej Iub
izofanowej.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 1 1 2 wykazano, ze czgsto$¢
wystepowania nocnej hipoglikemii jest mniejsza w przypadku stosowania insuliny lizpro niz

w przypadku stosowania rozpuszczalnej insuliny ludzkiej. W niektérych badaniach zmniejszenie
czestosci nocnej hipoglikemii wystepowato ze zwigkszeniem czestosci hipoglikemii w ciggu dnia.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie zmieniajg wptywu insuliny lizpro na metabolizm
glukozy. Obserwowano réznice dziatania glukodynamicznego insuliny lizpro i rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej, mierzone metoda klamry glikemicznej (glucose clamp) u pacjentéw z réznym
stopniem zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze insulina lizpro ma taka samg moc w przeliczeniu na mole, jak insulina ludzka, lecz jej
dzialanie jest szybsze i krocej trwa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka insuliny lizpro wskazuje, ze jest to zwigzek szybko wchtaniany i osiaga najwigksze
stezenie we krwi po 30-70 minutach po podaniu podskdrnym. Znaczenie kliniczne tych parametrow
najlepiej zrozumie¢, analizujac krzywe metabolizmu glukozy (omowione w punkcie 5.1).

Insulina lizpro ulega szybszemu wchtanianiu niz rozpuszczalna insulina ludzka u pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek. Roznice farmakokinetyki insuliny lizpro i rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej obserwowano w grupie chorych na cukrzyce typu 2, z rdwnoczesnym zaburzeniem czynnosci
nerek r6znego stopnia. Roznice te nie zalezaty od stanu czynnosciowego nerek. Insulina lizpro ulega
szybszemu wchtanianiu i wydalaniu w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka takze u pacjentow
z zaburzona czynno$cig watroby.

Insulina lizpro 200 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan byta biorownowazna wobec insuliny lizpro
100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 20 jednostek
zdrowym ochotnikom. Czas, po ktérym obserwowano maksymalne stgzenie, byt rowniez podobny
pomigdzy obydwiema formulacjami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach in vitro, w tym rowniez w badaniach wigzania insuliny lizpro z receptorami insuliny

i w badaniach wptywu na komorki w fazie wzrostu, uzyskano wyniki bardzo zblizone do wynikow
badan w ktérych stosowano insuling ludzka. W badaniach wykazano takze, ze wskazniki dysocjacji
insuliny lizpro i insuliny ludzkiej po zwigzaniu z receptorem insuliny sa rownowazne. W badaniach
toksycznosci ostrej, trwajacych 11 12 miesiecy nie wykazano istotnego dziatania toksycznego.

W badaniach na zwierzetach insulina lizpro nie powodowata zaburzen ptodnosci, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Metakrezol

glicerol

trometamol

cynku tlenek

woda do wstrzykiwan

kwas solny i wodorotlenek sodu (do ustalenia pH).
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi insulinami oraz jakimikolwiek
innymi produktami leczniczymi. Nie nalezy rozcienczaé roztworu do wstrzykiwan.

6.3 OKkres trwalosci

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
3 lata

Po pierwszym uzyciu

28 dni

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieuzywany fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C). Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie
dziatanie $wiatta stonecznego.

Po pierwszym uzyciu
Przechowywac ponizej 30°C. Nie przechowywaé¢ w lodowce. Wstrzykiwacza nie nalezy
przechowywac z zamocowang igla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wkiady ze szkta typu I, zamkniete korkami oraz ttokami wykonanymi z chlorobutylu, zabezpieczone
aluminiowymi ostonkami. Ttoki wkladow i (lub) szklane wktady mogly zosta¢ poddane dziataniu
dimetikonu lub emulsji silikonowej.

Wktady 3 ml, zawierajace 600 jednostek insuliny lizpro (200 jednostek/ml) sa wbudowane w
jednorazowy wstrzykiwacz o nazwie, ,,KwikPen”. Opakowanie nie zawiera igiet.

5 wstrzykiwaczy 3 ml
Opakowania zbiorcze zawierajace 10 (2 opakowania po 5) wstrzykiwaczy 3 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczgace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcja dotyczaca uzycia i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Aby unikna¢ ewentualnego przeniesienia chorob, kazdy wstrzykiwacz moze by¢ uzywany tylko przez
jedna osobe, nawet gdy igta zostata zmieniona.

Roztwor Liprolog powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowaé produktu Liprolog,
jesli roztwor jest metny, zageszczony, lekko zabarwiony, lub jesli widoczne sa w nim czastki state.

Stosowanie wstrzykiwacza jednorazowego uzytku

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza KwikPen nalezy uwaznie zapoznac si¢ z instrukcjg uzytkowania
dotaczong do ulotki dla pacjenta. Wstrzykiwacz KwikPen nalezy stosowac zgodnie z instrukcja
uzytkowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/028

EU/1/01/195/029

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 sierpien 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 sierpien 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WY TWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Proces fermentacji: Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center Building 333 and 324,
Indianapolis, Indiana, USA

Lilly del Caribe, Inc., Puerto Rico Industrial Park, 12.3 KM (PR05), 65th Infantry Road, Carolina,
Puerto Rico 00985

Uzyskiwanie granulatu: Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center Building 130, Indianapolis,
Indiana, USA

Lilly del Caribe, Inc., Puerto Rico Industrial Park, 12.3 KM (PR05), 65th Infantry Road, Carolina,
Puerto Rico 00985

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

n

iolki
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madryt, Hiszpania.

Wktady
Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Francja.

Wktady oprdcz Liprolog Basal
Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florencja, Wiochy.

Jednorazowe wstrzykiwacze o nazwie ,,KwikPen” (100 jednostek/ml)
Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Francja.
Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, 35396 Giessen, Niemcy.

Jednorazowe wstrzykiwacze o nazwie ,,KwikPen” (100 jednostek/ml) oprocz Liprolog BASAL
KwikPen
Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florencja, Wiochy.

Jednorazowe wstrzykiwacze o0 nazwie ,,KwikPen” (200 jednostek/ml).
Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Francja.

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o0 bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktdrym

mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.>

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka (Liprolog 200 units/ml)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien, przed
wprowadzeniem produktu do obrotu, dostarczy¢ komunikat adresowany do 0séb nalezgcych do
fachowego personelu medycznego i komunikat adresowany do pacjentow, skierowany do wszystkich
lekarzy i pielggniarek, ktorzy beda bra¢ udzial w leczeniu i opiece nad pacjentami z cukrzycg oraz
farmaceutow, ktorzy beda wydawaé produkt Liprolog.

Sposob dystrybucji wszystkich tych materiatow nalezy uzgodni¢ na szczeblu panstw cztonkowskich.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien, przed
wprowadzeniem produktu do obrotu, uzgodni¢ ostateczng tre§¢ Komunikatu adresowanego do os6b
nalezacych do fachowego personelu medycznego i Komunikatu adresowanego do pacjentow wraz

Z planem powiadomienia, z wtadzami krajowymi w kazdym panstwie cztonkowskim.

Komunikat adresowany do 0sdb nalezacych do fachowego personelu medycznego i Komunikat
adresowany do pacjentdw maja na celu podniesienie §wiadomosci o tym, ze produkt Liprolog obecnie
dostepny jest w dwoch mocach oraz dostarczenie informacji o podstawowych roéznicach w projektach
opakowan oraz we wstrzykiwaczu. Ma to na celu minimalizacj¢ ryzyka wystapienia btedu
medycznego oraz pomieszania mocy produktu Liprolog.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zapewnic, aby
fachowy personel medyczny poinformowano o tym, ze wszystkich pacjentow, ktérym przepisano
produkt Liprolog, nalezy przeszkoli¢ z poprawnego stosowania wstrzykiwacza przed przepisaniem lub
wydaniem produktu Liprolog.

Komunikat adresowany do oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego powinien odnosi¢
sie¢ do nastepujacych kluczowych elementow:

produkt Liprolog jest obecnie dostgpny w 2 mocach;

podstawowe cechy projektu opakowania oraz wstrzykiwacza;

w przypadku przepisywania, zapewnienie zapisu poprawnej mocy na recepcie;

produktu Liprolog nie nalezy stosowa¢ bez wstrzykiwacza;

nie nalezy zmienia¢ dawkowania w przypadku przejscia z mocy 100 j. na 200 j;

nalezy zgtasza¢ btedy medyczne oraz jakiekolwiek dziatania niepozadane.

Komunikat adresowany do pacjentow powinien odnosi¢ si¢ do nast¢pujacych kluczowych elementow:
e produkt Liprolog jest obecnie dostgpny w 2 mocach;
e podstawowe cechy projektu opakowania oraz wstrzykiwacza;
e produktu Liprolog nie nalezy stosowac bez wstrzykiwacza;
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nie nalezy zmienia¢ dawkowania w przypadku przejécia z mocy 100 j. na 200 j.;
przed wstrzyknigciem nalezy sprawdzi¢ liczbe ustawionych jednostek;

nalezy sprawdzi¢ nazwe, rodzaj i moc otrzymanej insuliny;

zglaszanie bledéw medycznych oraz jakichkolwick dziatan niepozgdanych.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

‘ TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE) (1 FIOLKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

lInsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA) 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

IRoztwoér do wstrzykiwan|, 1 fiolka 10 ml

| 5.  SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Do podawania podskérnego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Po otwarciu fiolki lek nalezy zuzy¢ w ciagu 28 dni. Uzywane fiolki nalezy przechowywaé w
temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

| TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE) (2 FIOLKI)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

lInsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA) 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan|, 2 fiolki 10 ml

| 5.  SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Do podawania podskérnego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Po otwarciu fiolki lek nalezy zuzy¢ w ciagu 28 dni. Uzywane fiolki nalezy przechowywaé w
temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/008

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 X 1 FIOLKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

linsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)| 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (Iub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

|ROZtWC')r do wstrzykiwa1'1|, Cze$¢ opakowania zbiorczego zawierajacego 5 x (1 fiolka 10 ml). Nie
sprzedawac¢ oddzielnie.

|5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Do podawania podskornego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Po otwarciu fiolki lek nalezy zuzy¢ w ciagu 28 dni. Uzywane fiolki nalezy przechowywaé w
temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/009

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

| TEKST ETYKIETY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog 100 j./ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce
Insulina lizpro
Do podawania podskdérnego i dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

lInsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA) 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

IRoztwoér do wstrzykiwanl, 5 wktadow 3 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Do podawania podskérnego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOELACZONEJ DO OPAKOWANIA
Wkiady stosowaé wylgcznie ze wstrzykiwaczem o pojemnos$ci 3 ml.

Jesli lekarz przepisze lek w fiolce 40 j./ml, nie nalezy stosowa¢ insuliny z wktadu 100 j./ml uzywajac
strzykawki 40 j./ml.

101



8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 28 dni po pierwszym uzyciu wkiadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$§¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 100 j./ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

lInsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA) 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

IRoztwor do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego zawierajacego 2 x (5 wktadéw 3 ml). Nie
sprzedawa¢ oddzielnie.

| 5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Do podawania podskérnego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA
Wkiady stosowaé wylgcznie ze wstrzykiwaczem o pojemnos$ci 3 ml.

Jesli lekarz przepisze lek w fiolce 40 j./ml, nie nalezy stosowa¢ insuliny z wktadu 100 j./ml uzywajac
strzykawki 40 j./ml.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).
Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.

Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 28 dni po pierwszym uzyciu wktadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/010

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$§¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

| TEKST ETYKIETY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog 100 j./ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
Insulina lizpro
Do podawania podskérnego i dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie
25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metodg rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogtly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| 5 wkladow 3 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania podskdrnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
Wkiady przeznaczone sg do stosowania wytgcznie ze wstrzykiwaczem 3 ml.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wktadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/003

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$§¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix25
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metodg rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogtly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego 2 x 5 wktadéw 3 ml. Nie sprzedawaé
oddzielnie.

[5.  SPOSOB | DROGA (1) PODANIA

Do podania podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
Wkiady przeznaczone sg do stosowania wytgcznie ze wstrzykiwaczem 3 ml.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 28 dni po pierwszym uzyciu wkiadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/011

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$§¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix25
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

‘ TEKST NA ETYKIECIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie
25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro.
Do podania podskdrnego.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie
50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metodg rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogtly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| 5 wkladow 3 ml

[5.  SPOSOB | DROGA (1) PODANIA

Do podania podskdrnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
Wkiady przeznaczone sg do stosowania wytgcznie ze wstrzykiwaczem 3 ml.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 28 dni po pierwszym uzyciu wkiadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad i wstrzykiwacz nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/004

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix50
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie
50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metodg rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogtly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego 2 x 5 wktadéw 3 ml. Nie sprzedawaé
oddzielnie.

[5.  SPOSOB | DROGA (1) PODANIA

Do podania podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
Wkiady przeznaczone sg do stosowania wytgcznie ze wstrzykiwaczem 3 ml.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 28 dni po pierwszym uzyciu wktadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/012

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$¢ w tym miejscu i pociagngé.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix50
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

‘ TEKST NA ETYKIECIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie
50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro.
Do podania podskdrnego.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
ICH NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE))
(5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Basal 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Zawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)

\ 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

IZawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)| 100 j./ml
(3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera siarczan protaminy, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny,
m-krezol 1 fenol jako $rodki konserwujace w wodzie do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogty by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| 5 wkladow 3 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Do podania podskornego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
Wkiady przeznaczone sg do stosowania wytgcznie ze wstrzykiwaczem 3 ml.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/YYYY}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 21 dni po pierwszym uzyciu wkiadu. Po umieszczeniu wktadu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMER®N) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/022

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$§¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Basal
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
ICH NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE))
(2 x 5 wkladow 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Basal 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Zawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

[Zawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)| 100 j./ml
(3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera siarczan protaminy, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny
m-krezol i fenol jako $rodki konserwujace w wodzie do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego 2 x 5 wktadéw 3 ml. Nie sprzedawaé
oddzielnie.

| 5.  SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Do podania podskornego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
Wkiady przeznaczone sg do stosowania wytgcznie ze wstrzykiwaczem 3 ml.

118



8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/YYYY}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 21 dni po pierwszym uzyciu wkiadu. Po umieszczeniu wkladu we
wstrzykiwaczu, wktad 1 wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy
przechowywac ich w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/023

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

(Aby otworzy¢ - unie$§¢ w tym miejscu i pociggnac.)
KARTON ZOSTAL OTWARTY

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Basal
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog Basal 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Zawiesina protaminowej insuliny lizpro
Do podawania podskérnego

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/YYYY}

4. NUMER SERII

Numer serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE

120



121



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog KwikPen 100 j./ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

lInsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA) 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

IRoztwoér do wstrzykiwan| 5 wstrzykiwaczy 3 ml

| 5.  SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Do podawania podskérnego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywany wstrzykiwacz
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ go w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/016

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuta.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog KwikPen
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog KwikPen 100 j./ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

lInsulina lizpro (otrzymywana metoda rekombinacji DNA) 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol jako srodek konserwujacy
obecny w wodzie do wstrzykiwan. Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek mogty by¢ uzyte w celu
doprowadzenia do odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

|ROZtWér do wstrzykiwaf1| Cze$¢ opakowania zbiorczego zawierajacego 2 x (5 wstrzykiwaczy 3ml).
Nie sprzedawac¢ oddzielnie.

| 5.  SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Do podawania podskérnego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywany wstrzykiwacz
nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ go w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/017

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte

15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog KwikPen
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

| TEKST ETYKIETY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog KwikPen 100 j./ml roztwor do wstrzykiwan
Insulina lizpro
Do podawania podskérnego i dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen zawiesina do wstrzykiwan
25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinaciil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogty by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| 5 wstrzykiwaczy 3 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywane wstrzykiwacze
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ ich w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/018

113. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuta.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix25 KwikPen
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen zawiesina do wstrzykiwan
25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogtly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego 2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml. Nie sprzedawaé
oddzielnie.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywane wstrzykiwacze
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ ich w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/019

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix25 KwikPen
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

‘ TEKST NA ETYKIECIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Liprolog Mix25 100 j./ml KwikPen zawiesina do wstrzykiwan
25 % insuliny lizpro i 75 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro.
Do podania podskornego.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen zawiesina do wstrzykiwan
50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metodg rekombinacji
DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogty by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| 5 wstrzykiwaczy 3 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywane wstrzykiwacze
nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ ich w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12.  NUMER (Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/020

113. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix50 KwikPen
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen zawiesina do wstrzykiwan
50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metodg rekombinacji
DNA)

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro (otrzymanej metoda rekombinacjil
DNA)[ 100 j./ml (3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: protaminy siarczan, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny, m-krezol i fenol
jako $rodki konserwujgce obecne w wodzie do wstrzykiwan.
Kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu mogly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego 2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml. Nie sprzedawaé
oddzielnie.

[5.  SPOSOB | DROGA (1) PODANIA

Do podania podskdrnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywane wstrzykiwacze
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ ich w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/021

113. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Mix50 KwikPen
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

‘ TEKST NA ETYKIECIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog Mix50 100 j./ml KwikPen zawiesina do wstrzykiwan
50 % insuliny lizpro i 50 % zawiesiny protaminowej insuliny lizpro.
Do podania podskdrnego.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE

136



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
ICH NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan
Zawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

IZawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)| 100 j./ml
(3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera siarczan protaminy, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny,
m-krezol 1 fenol jako $rodki konserwujace w wodzie do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| 5 wstrzykiwaczy 3 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Do podania podskornego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/YYYY}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 21 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywane wstrzykiwacze
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ ich w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/026

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli zamknigcie zostalo naruszone przed pierwszym uzyciem, prosze¢ skontaktowac si¢ z farmaceutg.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Basal KwikPen
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
ICH NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (PUDELKO TEKTUROWE)
(2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan
Zawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

IZawiesina insuliny protaminowanej lizpro (otrzymanej metoda rekombinacji DNA)| 100 j./ml
(3,5 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera siarczan protaminy, glicerol, cynku tlenek, disodu fosforan siedmiowodny,
m-krezol 1 fenol jako $rodki konserwujace w wodzie do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan| Czes¢ opakowania zbiorczego 2 x 5 wstrzykiwaczy 3 ml. Nie sprzedawaé
oddzielnie.

| 5.  SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Do podania podskornego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI DOLACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ostroznie odtworzy¢ zawiesing. Patrz ulotka dotaczona do opakowania.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/YYYY}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciagu 21 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywane wstrzykiwacze
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ ich w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/027

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

Jesli zamknigcie zostalo naruszone przed pierwszym uzyciem, prosze¢ skontaktowac si¢ z farmaceutg.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog Basal KwikPen
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (I) PODANIA

Liprolog Basal 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan
Zawiesina protaminowej insuliny lizpro
Do podawania podskérnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/YYYY}

4. NUMER SERII

Numer serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (3,5 mg/ml)

6. INNE

141



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - KwikPen.
Opakowanie zawierajace 5 wstrzykiwaczy.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 200 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina lizpro

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 200 jednostek insuliny lizpro (co odpowiada 6,9 mg)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, tlenek cynku, trometamol, metakrezol i wode do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogty by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan. KwikPen.

5 wstrzykiwaczy 3 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢é wylacznie ten wstrzykiwacz, inaczej moze doj$é do ciezkiego przedawkowania.
Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodéwce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywany wstrzykiwacz
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ go w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/028

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog 200 jednostek/ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE (PUDELKO TEKTUROWE) (nie zawiera blue box) skladnik
opakowania zbiorczego— KwikPen.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 200 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina lizpro

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml zawiera 200 jednostek insuliny lizpro (co odpowieda 6,9 mg)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, tlenek cynku, trometamol, metakrezol i wode do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan. KwikPen.

Opakowanie zbiorcze: 5 wktadow po 3 ml. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢
sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢é wylacznie ten wstrzykiwacz, inaczej moze doj$é do ciezkiego przedawkowania.
Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodéwce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywany wstrzykiwacz
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ go w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/029

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog 200 jednostek/ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZBIORCZE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE) (w tym blue box) —
KwikPen.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liprolog 200 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina lizpro

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml zawiera 200 jednostek insuliny lizpro (co odpowieda 6,9 mg)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glicerol, tlenek cynku, trometamol, metakrezol i wode do wstrzykiwan.
Wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny mogly by¢ uzyte w celu uzyskania odpowiedniego odczynu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan. KwikPen.

Opakowanie zbiorcze: 10 (2 opakowania po 5) wstrzykiwaczy po 3 ml.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢é wylacznie ten wstrzykiwacz, inaczej moze doj$é do ciezkiego przedawkowania.
Jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamraza¢. Nie naraza¢ na nadmierne ciepto lub bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.
Nalezy wykorzysta¢ w ciggu 28 dni po pierwszym uzyciu wstrzykiwacza. Uzywany wstrzykiwacz
nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie nalezy przechowywa¢ go w lodéwece.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/195/029

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liprolog 200 jednostek/ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Liprolog 200 jednostek/ml KwikPen, roztwor do wstrzykiwan
Insulina lizpro
Do podawania podskérnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3mi

6. INNE

STOSOWAC WYLACZNIE TEN WSTRZYKIWACZ, INACZEJ MOZE DOJSC DO
CIEZKIEGO PRZEDAWKOWANIA
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