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INSUGEN-N
Insulina Humana 100 Ul/mL
(Insulina, Humana de origen ADN recombinante)
Suspension Inyectable
“PRODUCTO BIOLOGICO BIOSIMILAR”

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la detecciéon de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccion 3.8, en la que se incluye informacion sobre como
notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

INSUGEN-N

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL contiene 100 Ul de insulina is6fona humana®*.

*La insulina humana, ADNr, se produce con tecnologia de ADN recombinante en Pichia pastoris
(género- Pichia y especie- pastoris).

Excipiente(s) :

Cada mL contiene: Glicerol, Metacresol, Acido clorhidrico, Hidréxido de sodio, Sulfato de
Protamina, Oxido de Zinc, Fenol, Fosfato de sodio dibasico, Agua para Inyeccion.

3. DATOS CLIiNICOS
3.1 Indicaciones terapéuticas

INSUGEN-N esté indicado para el tratamiento de diabetes mellitus.

3.2 Dosis y via de administracion

INSUGEN-N es una insulina de accién intermedia.

Dosis

La dosis es individual y se determina segun el tratamiento en base a las necesidades del paciente.
El requerimiento de insulina individual generalmente es de entre 0,3 y 1,0 Ul/kg/dia. El
requerimiento de insulina diaria puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina (ej.
durante la pubertad o debido a obesidad) y menor en pacientes con produccion residual de insulina
enddgena.

El médico determina si son necesarias una o varias inyecciones diarias. INSUGEN-N puede usarse
solo o combinado con insulina de accion rapida. En la terapia intensiva con insulina, la suspensién
se puede utilizar como insulina basal (inyeccién de noche y/o de mafiana) y la insulina de accion
rapida se administra con las comidas.
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En pacientes con diabetes mellitus, un control glucémico optimizado retrasa la aparicion de
complicaciones diabéticas tardias. Por lo tanto, se recomienda un monitoreo cercano de la glucosa
en sangre.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

INSUGEN-N se puede utilizar en pacientes de edad avanzada.
Cuando se trata a pacientes de edad avanzada, es necesario intensificar el control glucémico y
ajustar la dosis de insulina de forma individual.

Insuficiencia renal y hepéatica
La insuficiencia renal o hepatica puede reducir las necesidades de insulina del paciente.

Cuando se trata a pacientes con insuficiencia renal o hepatica, es necesario intensificar el control
glucémico y ajustar la dosis de insulina humana de forma individual.

Poblacién pediatrica
INSUGEN-N se puede utilizar en nifios y adolescentes.

Ajuste de la Dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estados febriles, generalmente
aumentan el requerimiento de insulina del paciente.

Una insuficiencia renal o hepatica puede reducir el requerimiento de insulina.

También puede ser necesario un ajuste de dosis si los pacientes cambian su actividad fisica o su
dieta habitual. Puede ser necesario ajustar la dosis al transferir pacientes de una preparacion de
insulina a otra.

Método de Administracion
Las suspensiones de insulina son para uso subcutaneo y nunca se deben administrar por via
intravenosa.

INSUGEN-N se administra de forma subcutanea en el muslo. Si es conveniente, también se
pueden utilizar la pared abdominal, la regién del gluteo o la region deltoidea.

La inyeccion subcutédnea en el muslo genera una absorcion mas lenta y menos variable que las
otras zonas de inyeccion.

La duracién de la accién variara segun la dosis, el sitio de inyeccion, el flujo sanguineo, la
temperatura y el nivel de actividad fisica.

La inyeccion en el pliegue cutaneo levantado minimiza el riesgo de una inyeccién intramuscular no
intencionada .

La aguja se debe mantener debajo de la piel por lo menos por 6 segundos, para asegurarse de
que se inyecte la dosis completa. Las sitios de inyeccion se deben rotar dentro de una region
anatomica para evitar lipodistrofia y amiloidosis cutanea localizada.
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3.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccién 5.1).
Hipoglucemia.

3.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hiperglucemia
La dosificacion inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en la diabetes tipo 1,
puede provocar hiperglucemia y cetoacidosis diabética.

Por lo general, los primeros sintomas de hiperglucemia aparecen gradualmente, durante un
periodo de horas o dias. Incluyen sed, aumento de la frecuencia de orinar, nauseas, vomitos,
somnolencia, piel seca y enrojecida, boca seca, pérdida de apetito, y aliento con olor a acetona.
En diabetes tipo 1, los eventos hiperglucémicos no tratados eventualmente causan cetoacidosis
diabética, que es potencialmente letal.

Hipoglucemia

Puede ocurrir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion al requerimiento
de insulina. En caso de hipoglucemia o si se sospecha hipoglucemia, no se debe inyectar
INSUGEN-N. Después de la estabilizacion de la glucosa en sangre del paciente, se debe
considerar el ajuste de la dosis (ver secciones 3.8 y 3.9).

La omisién de una comida y el ejercicio fisico extenuante no planificado pueden provocar
hipoglucemia. Los pacientes cuyo control de glucosa en sangre mejora considerablemente con la
terapia intensiva de insulina, pueden experimentar un cambio en sus sintomas habituales de
advertencia de hipoglucemia y deben ser advertidos en consecuencia

Los sintomas de advertencia tipicos pueden desaparecer en pacientes con diabetes de larga
evolucion.

La enfermedad concomitante, especialmente infecciones y estados febriles, generalmente
aumenta el requerimiento de insulina del paciente. Las enfermedades concomitantes en el rifidn,
el higado o que afecten a la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroides pueden requerir cambios en
la dosis de insulina.

Cuando los pacientes son transferidos entre diferentes tipos de medicamentos de insulina, los
primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden cambiar o volverse menos
pronunciados que los experimentados con su insulina anterior.

Transferencia desde otros medicamentos de insulina

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina se debe realizar bajo estricta
supervision médica. Los cambios en la potencia, la marca (fabricante), tipo (insulina rapida-, dual,
de -accion prolongada, etc.), el origen (insulina animal, humana o analoga) y/o el método de
fabricacion (ADN recombinante de insulina versus de origen animal) puede resultar en la
necesidad de un cambio en la dosis. Los pacientes transferidos a INSUGEN-N desde otro tipo de
insulina pueden necesitar un mayor numero de inyecciones diarias 0 un cambio en la dosis de la
utilizada con sus medicamentos de insulina habituales. Si se necesita un ajuste al cambiar a los
pacientes a INSUGEN-N, puede ocurrir con la primera dosis o durante las primeras semanas o
meses.
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Reacciones en el lugar de la inyeccion

Al igual que con cualquier terapia de insulina, pueden ocurrir reacciones en el lugar de la
inyeccion e incluir dolor, picazén, urticaria, hinchazén, moretones, e inflamacion. Se ha informado
que las inyecciones de insulina repetidas en areas de lipodistrofia o amiloidosis cutanea
localizada dan como resultado hiperglucemia; y se ha informado que un repentino cambio en la
zona de inyeccion (a un area no afectada) da como resultado hipoglucemia. Las reacciones
generalmente se resuelven en pocos dias a pocas semanas. En raras ocasiones, las reacciones
en la zona de inyeccién pueden requerir la discontinuacion de INSUGEN-N .

La rotacién continua del sitio de inyeccion dentro de un area determinada reduce el riesgo de
desarrollar estas reacciones. Las reacciones generalmente se resuelven en unos pocos

dias a unas pocas semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el lugar de la inyeccion
pueden requerir la suspension de INSUGEN N.

Algunos pacientes que experimentaron reacciones hipoglicémicas después de pasarse de
insulina de origen animal han informado que los sintomas de advertencia tempranos de
hipoglucemia fueron menos pronunciados o diferentes a los experimentados con su insulina
previa.

Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, se le debe avisar al paciente que consulte con el
médico, ya que el paciente podra tener que tomar la insulina y las comidas en diferentes
momentos.

Las suspensiones de insulina no se deben utilizar en bombas de infusion de insulina.

INSUGEN-N contiene metacresol, que puede causar reacciones alérgicas.

Combinacién de INSUGEN-N con pioglitazona

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca cuando se utiliza pioglitazona combinada con
insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollo de insuficiencia
cardiaca.

Esto se debe tener en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacion de pioglitazona e
INSUGEN-N . Si se utiliza la combinacion, los pacientes deben ser observados para notar si
presentan sefales o sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento de peso o edemas. La
pioglitazona se debe discontinuar si ocurre algun deterioro en los sintomas cardiacos.

3.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se sabe que una cantidad de productos medicinales interactian con el metabolismo de la
glucosa.

Por lo tanto el médico debe considerar las posibles interacciones y siempre debe preguntar si los
pacientes estan tomando algun producto medicinal.

Los agentes hipoglucemiantes orales, los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), los
agentes betabloqueantes no selectivos, los inhibidores de la enzima convertidora de la



3.6

3.7

3.8

P le Ficha Técni L profesional de la salud

angiotensina (IECA), los salicilatos, el alcohol, los esteroides anabdlicos y las sulfonamidas son
algunas de las sustancias que pueden reducir el requerimiento de insulina; mientras que los
anticonceptivos orales, las tiazidas, los glucocorticoides, las hormonas para tiroides y beta-
simpatomiméticos, hormonas de crecimiento y el danazol pueden aumentar el requerimiento de
insulina.

Los agentes betabloqueantes pueden tapar los sintomas de hipoglucemia y demorar la
recuperacién de la hipoglucemia.

La octredtida/lanredtida puede reducir y aumentar el requerimiento de insulina.

El alcohol puede intensificar y prolongar el efecto de hipoglucemia de la insulina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay restricciones en el tratamiento de la diabetes con insulina durante el embarazo, ya que la
insulina no pasa la barrera de la placenta.

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, que pueden ocurrir en terapia para la diabetes
controlada inadecuadamente, aumentan el riesgo de malformaciones y muerte en el ttero.

Por lo tanto, se recomienda un control intensificado en el tratamiento de mujeres embarazadas
con diabetes durante todo el embarazo y al contemplar el embarazo.

Los requerimientos de insulina generalmente recaen en el primer trimestre y aumentan
posteriormente durante el segundo vy tercer trimestre. Después del parto, los requerimientos de
insulina regresan rapidamente a los valores previos al embarazo.

El tratamiento con insulina en madres lactantes no presenta riesgo para el bebé. Sin embargo, se
podra tener que ajustar la dosis de INSUGEN-N .

Los estudios sobre reproducciéon animal realizados con insulina humana no han revelado efectos
adversos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad del paciente de concentrarse y reaccionar se podra ver disminuida como resultado
de la hipoglucemia. Esto puede representar un riesgo en situaciones donde estas capacidades
son de especial importancia (ej. conducir un vehiculo u operar maquinaria).

Se les debe avisar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen. Esto es principalmente importante en quienes tienen conciencia reducida o ausente
sobre las sefiales de advertencia de hipoglucemia o tienen episodios frecuentes de hipoglucemia.
Se debe considerar avisar en estas circunstancias.

Reacciones adversas

La hipoglucemia es la reaccion adversa notificada mas frecuentemente durante el tratamiento. La
frecuencia varia segun la poblacién, las dosis y el control glucémico, ver Descripcién de las
reacciones adversas seleccionadas mas adelante.
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Al comenzar el tratamiento con insulina, se pueden producir anomalias de refracciéon, edema,
reacciones en el punto de inyeccién (dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacién, hematomas,
hinchazon y picor). Estas reacciones suelen ser de naturaleza transitoria. Una rapida mejora del
control glucémico puede estar asociada a una neuropatia dolorosa aguda, que es normalmente
reversible. La intensificacion del tratamiento insulinico con una mejora brusca del control
glucémico puede estar asociada a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética,
mientras que un control glucémico mejorado a largo plazo reduce el riesgo del avance de dicha
enfermedad.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan basadas en los datos de los ensayos
clinicos y se clasifican de acuerdo a su frecuencia y a la Clasificacion de Organos del Sistema
MedDRA. Las categorias de frecuencias vienen definidas por la siguiente convencion: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(21/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema Poco frecuentes: urticaria, sarpullido
inmunoldgico

Muy raras: reacciones anafilacticas®

Trastornos del metabolismo y | Muy frecuentes: hipoglucemia*
de la nutricion

Trastornos del sistema Muy raras: neuropatia peniférica (neuropatia dolorosa)
Nervioso
Trastornos oculares Muy raras: trastornos de la refraccion

Poco frecuentes: retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del Poco frecuentes: lipodistrofia*
tejido subcutaneo

No conocida: Amiloidosis cutanea* ¥

Trastornos generales y Poco frecuentes: reacciones en el punto de inyeccion
alteraciones en la zona de
administracion Poco frecuentes: edema

*ver Descripeion de las reacciones adversas seleccionadas
T RAM de fuentes poscomercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafilacticas

La aparicién de reacciones de hipersensibilidad generalizada (incluidos sarpullido generalizado,
picor, sudor, trastornos gastrointestinales, angioedema, dificultad para respirar, palpitaciones y
disminucioén de la tension arterial) es muy rara, pero puede ser potencialmente letal.

Hipoglucemia
La hipoglucemia es la reacciéon adversa notificada mas frecuentemente. Puede producirse si la

dosis de insulina es demasiado alta en relacion con las necesidades de insulina. Una
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hipoglucemia grave puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar
lugar a insuficiencia cerebral temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de
hipoglucemia por lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel fria y
palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusion,
dificultad de concentracién, mareo, apetito excesivo, cambios en la vision, dolor de cabeza,
nauseas y palpitaciones.

En los ensayos clinicos, la frecuencia de la hipoglucemia varié segun la poblacion, las dosis y el
control glucémico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Puede producirse lipodistrofia (incluidas lipohipertrofia y lipoatrofia) y amiloidosis cutanea en el

punto de inyeccidn y retrasar la absorcion local de insulina. La rotacion continua del punto de
inyeccién dentro de la zona de administracién de la inyeccién puede ayudar a reducir o prevenir
estas reacciones (ver seccion 3.4).

Poblacié lidtri

Segun fuentes posteriores a la comercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, el tipo y la
gravedad de las reacciones adversas observadas en la poblacion pediatrica no indican ninguna
diferencia con respecto a la mayor experiencia con la poblacién general.

Otras poblaciones especiales
Segun fuentes posteriores a la comercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, el tipo y la

gravedad de las reacciones adversas observadas en pacientes de edad avanzada y en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica no indican ninguna diferencia con respecto a la mayor
experiencia con la poblacién general.

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante informar de las sospechas de reacciones adversas del medicamento después
de su autorizacion. Permite el seguimiento continuado del balance beneficio/riesgo del
medicamento. Puede notificar efectos adversos a través del correo
establecimientos@afconsultora.com.

3.9 Sobredosis

No se puede definir una sobredosis especifica de insulina. Sin embargo, se puede desarrollar
hipoglucemia en etapas secuenciales:

* Los episodios hipoglicémicos leves se pueden tratar con administracién oral de productos con
glucosa o azucarados. Por lo tanto es recomendable que los pacientes diabéticos lleven terrones
de azucar, caramelos, galletas o jugo de frutas con azucar.

* Los episodios de hipoglucemia severos, donde el paciente queda inconsciente, se pueden
tratar con glucagén (0,5 a 1 mg) administrado de forma intramuscular o subcutanea por una
persona que haya recibido la capacitacion apropiada o con glucosa administrada de forma
intravenosa por un profesional médico. La glucosa también se puede administrar de forma
intravenosa si el paciente no responde al glucagén dentro de los 10 a 15 minutos.

Al recobrar el conocimiento, es recomendable la administracién de carbohidratos orales para el
paciente, para prevenir reincidencias.
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4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Insulinas y los analogos para inyeccion, insulina de accion intermedia
(humana).

Caddigo ATC: A10A CO1.
INSUGEN-N es un medicamento biosimilar.

Mecanismo de accion

El efecto de reduccién de glucosa en sangre de la insulina se debe a la ingesta facilitada de
glucosa después de haber unido insulina a receptores en el musculo y en células adiposas y a la
simultanea inhibicion de produccién de glucosa del higado.

INSUGEN-N es una insulina de accion intermedia.

El inicio de la accion es dentro de una hora y media, alcanza un efecto maximo dentro de las 4-12
horas y la duracion total de la accion es de aproximadamente 24 horas.

4.2 Propiedades farmacocinéticas

La insulina en el torrente sanguineo tiene una vida media de unos pocos minutos. En
consecuencia, el perfil de tiempo de accién de una preparacion de insulina esta determinado
Unicamente por sus caracteristicas de absorcion.

Este proceso esta influenciado por varios factores (por ejemplo, la dosis de insulina, la ruta y el
lugar de inyeccion, el grosor de la grasa subcutanea, el tipo de diabetes). Por lo tanto, la
farmacocinética de los productos de insulina se ve afectada por una variacién significativa intra e
interindividual.

Absorciéon
La concentracién maxima de plasma de la insulina se alcanza dentro de las 2-18 horas después de
la administracién subcutanea.

Distribucion
No se han observado uniones profundas a proteinas plasmaticas, excepto anticuerpos de insulina
circulantes (si hay presentes).

Metabolismo

Se informa que la insulina humana es degradada por la insulina proteasa o las enzimas
degradantes de la insulina y posiblemente la proteina disulfuro isomerasa. Se han propuesto varios
sitios de escision (hidrélisis) en la molécula de insulina humana; ninguno de los metabolitos
formados después de la escisidn es activo.

Eliminacic
La vida media terminal esta determinada por el indice de absorcién del tejido subcutaneo. Por lo
tanto, la vida-media terminal (t12) es una medida de absorcién y no de la eliminacién per se de la
insulina del plasma (la insulina en el flujo sanguineo tiene una t12 de unos pocos minutos). Los
ensayos han indicado un t12 de aproximadamente 5-10 horas.
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4.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Datos no clinicos revelan que no hay un peligro especial para humanos, en base a estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis repetida, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

5. DATOS FARMACEUTICOS
5.1 Lista de excipientes

Glicerol, Metacresol, Acido clorhidrico, Hidréxido de sodio, Sulfato de Protamina, Oxido de Zinc,
Fenol, Fosfato de sodio dibasico, Agua para Inyeccion.

5.2 Incompatibilidades

Los productos de insulina solo se deberian agregar a compuestos con los que se sabe que son
compatibles. No se deben agregar suspensiones de insulina a fluidos de infusion.

5.3 Tiempo de Vida util

Se asigna el periodo de estabilidad de 36 meses para la formulacién de INSUGEN-N en base a
los datos de estabilidad.

6 semanas cuando se utiliza o almacena a temperatura ambiente (sin que supere los 30 °C)
5.4 Precauciones especiales de conservacion
Guarde los Viales de INSUGEN-N en un refrigerador (2 °C - 8 °C).

No guarde el INSUGEN-N en o demasiado cerca de la seccion del freezer o elemento de
congelamiento.

No lo congele.
Mantenga el vial en la caja externa para protegerlo de la luz.
Protéjalo del calor excesivo y de la luz del sol.

5.5 Naturaleza y contenido del envase

Los 10 ml de INSUGEN-N vienen envasados en viales Tubulares de 10 ml (USP Tipo I) Estan

cerrados con un tapon de goma de 13 mm y estan sellados con un sello tipo "flip-off" de
aluminio.

Estos viales vienen guardados en una caja junto con el prospecto.

5.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Guarde los viales de INSUGEN-N en un refrigerador a una temperatura de entre 2 °Cy 8 °C (no
demasiado cerca del compartimiento para congelar).
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Los viales de INSUGEN-N que estén en uso se pueden mantener a temperatura ambiente (de
hasta 30 °C) hasta por 6 semanas.

Mantenerlos protegidos de la luz.
Mantenga el INSUGEN-N fuera del alcance de los nifios.
No se deben utilizar productos de insulina que hayan sido congelados.

Los viales de INSUGEN-N nunca deben quedar expuestos al calor o a la luz directa del sol y
nunca se deben congelar.

Nunca use insulina después de la fecha de vencimiento impresa en el envase.
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