April 2011

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e,

Humalog ® Mix25/Mix50

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Humalog® Mix25 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog® Mix50 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog® Mix25 100 E/ml KwikPen, Injek-
tionssuspension

Humalog® Mix50 100 E/ml KwikPen, Injek-
tionssuspension

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

2.1 Allgemeine Beschreibung

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 ist eine
weiBe, sterile Suspension.

2.2 Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1ml enthalt 100U (&quivalent zu 3,5 mg)
Insulin lispro (lber rekombinante DNA her-
gestellt aus E. coli). Jedes Behaltnis enthalt
3 ml aquivalent zu 300 U Insulin lispro.

Humalog Mix25 besteht zu 25 %0 aus einer
Insulin lispro Lésung und zu 75 %o aus einer
Insulin lispro Protaminsuspension.

Humalog Mix50 besteht zu 50 % aus einer
Insulin lispro Lésung und zu 50 % aus einer
Insulin lispro Protaminsuspension.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Injektionssuspension.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 ist
angezeigt fur die Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus, die Insulin far die
Aufrechterhaltung eines normalen Glukose-
haushaltes bendtigen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung muB vom Arzt entsprechend
den Bedlrfnissen des Patienten festgesetzt
werden.

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 kann
unmittelbar vor einer Mahizeit gegeben wer-
den. Falls notwendig kann Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 auch unmittelbar nach
einer Mahlzeit angewendet werden. Huma-
log Mix25 bzw. Humalog Mix50 darf nur
subkutan verabreicht werden. Unter keinen
Umstanden darf Humalog Mix25 bzw.
Humalog Mix50 intravends angewendet
werden.

Die subkutane Anwendung soll in Oberarm,
Oberschenkel, GesaB oder Abdomen erfol-
gen. Die Injektion soll immer an verschiede-
nen Stellen stattfinden, so daB dieselbe
Einstichstelle nicht ofter als ca. einmal im
Monat verwendet wird.

Bei subkutaner Injektion von Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 muB darauf geachtet
werden, daB kein BlutgefaB getroffen wird.
Nach der Injektion darf die Injektionsstelle
nicht massiert werden. Die Patienten mus-
sen auf geeignete Injektionstechniken ge-
schult werden.
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Nach subkutaner Verabreichung von Huma-
log Mix25 bzw. Humalog Mix50 wird ein
rascher Wirkeintritt und ein frihes Wirkungs-
maximum von Humalog beobachtet. Des-
halb kann Humalog Mix25 bzw. Humalog
Mix50 unmittelbar vor oder nach den Mahl-
zeiten appliziert werden. Die Wirkdauer des
Anteils von Insulin lispro Protamin Suspen-
sion (BASAL) in Humalog Mix25 bzw. Huma-
log Mix&0 ist ahnlich der von Insulin Basal
(NPH).

Wie bei jedem Insulin kann der Wirkungs-
verlaufintra- und interindividuell unterschied-
lich sein. Wie bei allen Insulinpraparaten
hangt die Wirkdauer bei Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 von der Dosis, der
Injektionsstelle, der Durchblutung, der Tem-
peratur und der korperlichen Aktivitat ab.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Insulin lispro
oder einen sonstigen Bestandteil.
Hypoglykamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Unter keinen Umstanden darf Humalog
Mix25 bzw. Humalog Mix50 intravends ap-
pliziert werden.

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder ein Insulin eines
anderen Herstellers muB unter strenger arzt-
licher Aufsicht erfolgen. Jede Anderung hin-
sichtlich Starke, Marke (Hersteller), Insulintyp
(Normal, Basal (NPH), Long etc.), Art des
Insulins (tierisches Insulin, Humaninsulin,
Humaninsulin-Analogon) und/oder Herstel-
lungsmethode (rekombinante DNA-Techno-
logie bzw. tierisches Insulin) kann eine Ver-
anderung des Insulinbedarfs nach sich zie-
hen.

Bestimmte Umstande wie lange Diabetes-
Dauer, intensivierte Insulintherapie, diabeti-
sche Nervenerkrankung oder Medikation mit
Beta-Blockern koénnen die frihen Warn-
symptome einer Hypoglykamie unterschied-
lich oder weniger ausgepragt erscheinen
lassen.

Einige Patienten, bei denen hypoglykdmi-
sche Reaktionen nach einem Wechsel von
tierischem auf menschliches Insulin auftra-
ten, berichteten, daB die frihen Warnsymp-
tome einer Hypoglykdmie weniger ausge-
pragt oder anders als bei ihrem vorherge-
henden Insulin waren. Eine unbehandelte
Hypoglykamie oder nicht korrigierte hyper-
glykamische Reaktionen konnen zu BewuBt-
losigkeit, Koma oder zum Tod fihren.

Die Anwendung von zu niedrigen Dosen
oder das Abbrechen der Behandlung, vor
allem bei Insulin-abhangigen Diabetikern,
kann zu einer Hyperglykéamie und diabeti-
schen Ketoazidose fuhren; solche Umstan-
de kénnen moglicherweise todlich enden.

Der Insulinbedarf kann bei bestehender Nie-
renschadigung vermindert sein. Der Insulin-
bedarf kann bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion aufgrund einer reduzierten
Fahigkeit zur Glukoneogenese und aufgrund
eines geringeren Insulinabbaus vermindert
sein, allerdings kann bei Patienten mit einer
chronischen Leberfunktionsstérung eine er-
hohte Insulinresistenz auch zu einem erhoh-
ten Insulinbedarf fuhren.

Der Insulinbedarf kann wahrend einer Krank-
heit oder bei seelischer Belastung erhoht
sein.

Eine Anpassung der Dosierung kann auch
bei einer starken kdrperlichen Belastung
des Patienten oder bei einer Anderung der
Ernahrungsgewohnheiten notwendig sein.
Kérperliche Belastung unmittelbar nach der
Mahizeit kann das Risiko einer Hypoglyk-
amie erhohen.

Eine Anwendung von Insulin lispro bei Kin-
dern unter 12 Jahren darf nur in Betracht
gezogen werden, wenn ein Vorteil gegen-
Uber der Verwendung von Normalinsulin zu
erwarten ist.

Kombination von Humalog und Pioglitazon
Unter einer Kombinationstherapie von Pio-
glitazon und Insulin wurden Falle von Herz-
insuffizienz berichtet. Besonders waren Pa-
tienten betroffen, bei denen ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz
bestand. Sollte die Kombination von Piogli-
tazon und Humalog erwogen werden, ist
dies zu beachten. Im Fall einer Kombina-
tionsbehandlung sind bei den Patienten An-
zeichen und Symptome einer Herzinsuffi-
zienz, Gewichtszunahme und Odeme zu
Uberwachen. Pioglitazon muss abgesetzt
werden, falls sich die kardiale Symtomatik
verschlechtert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Insulinbedarf kann sich durch Arznei-
mittel mit hyperglykdmischer Wirkung wie
z.B. orale Kontrazeptiva, Kortikosteroide,
Schilddrisenhormone, Danazol oder Be-
ta,-Sympathomimetika (wie Ritodrin, Salbu-
tamol, Terbutalin) erhdhen.

Der Insulinbedarf kann sich durch die zu-
satzliche Anwendung von Arzneimitteln mit
hypoglykdmischer Wirksamkeit wie z. B. ora-
le Antidiabetika, Salicylate (z. B. Acetylsali-
cylsaure), Sulfonamide, bestimmte Antide-
pressiva (Monoaminoxidaseinhibitoren, se-
lektive Serotoninwiederaufnahmehemmer),
bestimmte ACE-Hemmer (Captopril, Enala-
pril), Angiotensin Il Rezeptorblocker, Beta-
Blocker, Octreotid oder Alkohol reduzieren.

Das Mischen von Humalog Mix25 bzw.
Humalog Mix50 mit anderen Insulinen wurde
nicht untersucht.

Die zusatzliche Anwendung weiterer Arznei-
mittel neben Humalog Mix25 bzw. Humalog
Mix50 muB mit dem Arzt abgestimmt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Daten von einer groBen Anzahl von
Anwendungen wahrend Schwangerschaf-
ten zeigen keine Nebenwirkungen von Insu-
lin lispro auf die Schwangerschaft oder auf
die Gesundheit des F6tus/Neugeborenen.

Es ist unbedingt notwendig, daB die gute
Blutzuckerkontrolle bei einer mit Insulin be-
handelten Patientin (insulinabhangig oder
mit Schwangerschaftsdiabetes) wahrend
der Schwangerschaft beibehalten wird. Der
Insulinbedarf sinkt meistens wahrend der
ersten drei Schwangerschaftsmonate und




Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Humalog ® Mix25/Mix50

e,

steigt ab dem vierten Schwangerschaftsmo-
nat an. Patientinnen mit Diabetes sollten
unbedingt arztlichen Rat einholen, wenn eine
Schwangerschaft geplant wird oder einge-
treten ist. Eine genaue Blutzuckerkontrolle
sowie ein allgemein guter Gesundheitszu-
stand sind bei Schwangeren mit Diabetes
besonders wichtig.

Wahrend der Stillzeit kann eine neue Ein-
stellung der Insulindosierung und der Diat
oder beides notwendig sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Eine Hypoglykédmie kann die Konzentra-
tions- und Reaktionsfahigkeit eines Patien-
ten herabsetzen. Dies kann in Situationen, in
denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z.B. beim Fahren eines
Autos oder beim Bedienen von Maschinen),
ein Risiko darstellen.

Dem Patienten soll geraten werden, Vor-
sichtsmaBnahmen zur Vermeidung von Hy-
poglykéamie beim Fuhren von Kraftfahrzeu-
gen zu treffen. Dieses ist bei Patienten mit
haufigen Hypoglykémie-Episoden oder ver-
ringerter oder fehlender Wahrnehmung von
Hypoglykéamie-Warnsymptomen besonders
wichtig. In diesen Fallen muB Uberlegt wer-
den, ob das Flhren eines Kraftfahrzeugs
Uberhaupt ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigste Nebenwirkung jeder Insulinbe-
handlung ist die Hypoglykdmie. Schwere
Hypoglykéamien kénnen zu BewuBtlosigkeit
und im Extremfall zum Tod flhren. Eine
genaue Haufigkeitsangabe zum Auftreten
von Hypoglykadmien erfolgt nicht, da das
Auftreten einer Hypoglykamie aus dem Zu-
sammenspiel zwischen Insulindosis und
anderen Faktoren wie Ernahrung und kor-
perlicher Betatigung resultiert.

Lokale allergische Reaktionen kommen bei
Patienten haufig vor (1/100 bis 1/10). Haut-
rétungen, Schwellungen oder Juckreiz kén-
nen an der Injektionsstelle auftreten. Sie
verschwinden gewdéhnlich innerhalb weniger
Tage bis weniger Wochen von selbst. In
einigen Fallen kdnnen diese Erscheinungen
durch andere Faktoren als Insulin verursacht
werden, z. B. durch Hautdesinfektionsmittel
oder mangelhafte Injektionstechnik. Eine
systemische Allergie ist selten (1/10.000
bis 1/1.000), aber potentiell gefahrlicher
und stellt eine generalisierte Insulinallergie
dar. Sie kann Hautausschlag am ganzen
Korper, Kurzatmigkeit, keuchenden Atem,
Blutdruckabfall, schnellen Puls oder Schwit-
zen hervorrufen. Schwere generalisierte all-
ergische Reaktionen kdnnen lebensbedroh-
lich sein.

An der Injektionsstelle kann gelegentlich
eine Lipodystrophie auftreten (1/1.000 bis
1/100).

Im Zusammenhang mit Insulin-Therapie
wurde (ber Odeme berichtet, insbesondere
wenn eine schlechte metabolische Kontrolle
durch intensivierte Insulin-Therapie verbes-
sert wurde.

Hypoglykéamische
Aktivitat

—— Humalog Mix25
— — Humalog Basal

8 12 16 20 24
Zeit, Stunden

4.9 Uberdosierung

Es existiert keine spezielle Definition fir eine
Uberdosierung von Insulin, da die Blutglu-
kosekonzentration das Resultat einer kom-
plexen Interaktion von Insulinspiegel, Gluko-
severfugbarkeit und anderen metabolischen
Prozessen ist. Eine Hypoglykéamie kann aus
einer in Bezug zur Nahrungsaufnahme oder
zum Energieverbrauch UberschieBenden In-
sulinwirkung resultieren.

Eine Hypoglykédmie kann einhergehen mit
Teilnahmslosigkeit, Verwirrung, Herzklopfen,
Kopfweh, Schwitzen und Erbrechen.

Eine leichte Form der Hypoglykéamie kann
durch Aufnahme von Glukose oder Zucker
oder anderen zuckerhaltigen Produkten be-
hoben werden.

Mittelgradig schwere Falle von Hypoglyk-
amie konnen durch intramuskulare oder
subkutane Glukagoninjektionen behandelt
werden, wobei der Patient nach der Injektion
Kohlenhydrate zu sich nehmen sollte, so-
bald er sich ausreichend erholt hat. Patien-
ten, die nicht auf Glukagon ansprechen, muB3
eine Glukoseldsung intravends verabreicht
werden.

Befindet sich der Patient im Koma, soll
Glukagon intramuskuléar oder subkutan ver-
abreicht werden. Ist kein Glukagon verfliigbar
oder spricht der Patient nicht auf Glukagon
an, muB eine Glukoseldsung intravends ver-
abreicht werden. Sobald der Patient wieder
bei BewuBtsein ist, sollte er Nahrung zu sich
nehmen.

Es kann notwendig sein, Kohlenhydrat-Auf-
nahme und Beobachtung fortzuflihren, da
eine Hypoglykamie nach nur scheinbarer
Genesung nochmals auftreten kann.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
ATC-Code: A10A D04.

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 ist eine
vorgefertigte Suspension aus Insulin lispro
(rasch wirkendes Humaninsulin-Analogon)
und Insulin lispro Protamin Suspension (in-
termediar wirkendes Humaninsulin-Analo-
gon).

Die Hauptwirkung von Insulin lispro ist die
Regulierung des Glukosestoffwechsels.

Hypoglykémische
Aktivitat

—— Humalog Mix50
— — Humalog Basal

Zeit, Stunden

AuBerdem haben Insuline zahlreiche anabo-
le und anti-katabole Wirkungen in zahlrei-
chen verschiedenen Geweben. Im Muskel-
gewebe bedeutet dies eine Steigerung der
Glykogen-, Fettsaure-, Glycerol- und Pro-
teinsynthese und der Aminosaureaufnahme;
gleichzeitig werden die Glykogenolyse, die
Glukoneogenese, die Ketogenese, die Lipo-
lyse, der Proteinkatabolismus und der Ami-
nosauretransport aus der Zelle vermindert.

Insulin lispro hat einen raschen Wirkungs-
eintritt (ca. 15Minuten), was eine zeitlich
nahere Applikation in bezug auf die Mahlzeit
erlaubt (innerhalb von 15 Minuten vor oder
nach der Mahizeit) als bei Normalinsulin
(830—45 Minuten vor der Mahlzeit). Nach
subkutaner Verabreichung von Humalog
Mix25 bzw. Humalog Mix50 wird ein rascher
Wirkeintritt und ein frihes Wirkungsmaxi-
mum von Insulin lispro beobachtet. Huma-
log BASAL weist ein Wirkprofil auf, das dem
von Insulin Basal (NPH) tGber einen Zeitraum
von ca. 15 Stunden weitgehend &hnlich ist.

Bei Typ 1- und bei Typ 2-Diabetikern konnte
in klinischen Untersuchungen mit Humalog
Mix25 im Vergleich zu Humaninsulin 30/70
Mischungen eine reduzierte postprandiale
Hyperglykédmie nachgewiesen werden. In
einer klinischen Studie gab es wahrend
der Nacht (3Uhr) einen kleinen Anstieg
des Blutglucosespiegels (0,38 mmol).

In den oben stehenden Graphiken wird das
pharmakodynamische Profil von Humalog
Mix25 bzw. Humalog Mix50 und BASAL
dargestellt.

Die Graphiken zeigen die relative Glukose-
menge, die notwendig ist, um den Blutglu-
kosespiegel des Probanden nahe den
NUchternwerten zu halten, aufgetragen ge-
gen die Zeit. Sie ist ein MaB flr die Wirkung
dieser Insuline auf den Glukosestoffwechsel
Uber einen bestimmten Zeitraum.

Die glucodynamische Reaktion auf Insulin
lispro wird von einer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung nicht beeinfluBt. Glucody-
namische Unterschiede zwischen Insulin
lispro und l6slichem Humaninsulin, wie sie
wahrend eines ,,Glucose clamp* gemessen
wurden, bleiben Uber einen weiten Nieren-
funktionsbereich bestehen.

Es wurde nachgewiesen, daB Insulin lispro
auf molarer Basis aquipotent zu Humanin-
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sulin ist, daB es aber einen rascheren Wir-
kungseintritt und eine kurzere Wirkungs-
dauer besitzt.

In zwei 8-monatigen, offenen, randomisierten
Crossover-Studien wurden Type 2 Diabeti-
ker, die entweder Insulin-naiv waren oder
schon ein bis zwei Insulininjektionen pro Tag
erhielten, je 4 Monate mit Humalog Mix25
(zweimal taglich plus Metformin) und Insulin
Glargin (einmal taglich plus Metformin) be-
handelt. Genaue Informationen enthalt die
nebenstehende Tabelle.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Insulin lispro weist
auf eine Substanz hin, die sehr schnell
resorbiert wird und Plasmaspitzenspiegel
innerhalb von 30-70 Minuten nach der
subkutanen Injektion erzielt. Die Pharmako-
kinetik von Insulin lispro Protamin Suspen-
sion entspricht der eines intermediar wirken-
den Insulins wie Insulin Basal (NPH). Die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 spie-
geln die individuellen pharmakokinetischen
Eigenschaften der beiden Bestandteile wie-
der. Wenn man die klinische Relevanz dieser
Kinetiken bedenkt, ist es wohl eher ange-
bracht, die Glukoseutilisationskurve zu stu-
dieren (im Abschnitt 5.1 diskutiert).

Die schnellere Absorption von Insulin lispro
im Vergleich zu l6slichem Humaninsulin
bleibt bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung unverandert. Im Regelfall bleiben bei
Patienten mit Typ 2-Diabetes Uber einen
weiten Nierenfunktionsbereich die pharma-
kokinetischen Unterschiede zwischen Insu-
lin lispro und I6slichem Insulin bestehen und
zeigen sich unabhangig von der Nierenfunk-
tion. Die schnellere Absorption und Elimina-
tion von Insulin lispro im Vergleich zu 16sli-
chem Humaninsulin bleibt bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung unverandert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In in vitro Studien waren die Wirkungen von
Insulin lispro denen von Humaninsulin sehr
ahnlich, einschlieBlich der Bindung an Insu-
linrezeptoren und der Wirkung auf wachsen-
de Zellen. Studien belegen ebenfalls, daB
die Dissoziation vom Insulinrezeptor fir In-
sulin lispro und Humaninsulin aquivalent ist.
In Studien zur akuten Toxizitat und zur Toxi-
zitdt nach wiederholter Anwendung — Uber
einen Zeitraum von einem und zwdlf Mona-
ten — wurden keine nennenswerten toxiko-
logischen Befunde erhoben.

Insulin lispro verursachte in Studien am Tier
keine Fertilititseinschrankungen, Embryoto-
xizitdt oder Teratogenitat.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix25 100 E/ml KwikPen, Injek-
tionssuspension

Protaminsulfat,

m-Cresol [1,76 mg/ml],

Phenol [0,80 mg/ml],

Glycerol,

Dinatriumhydrogenphosphat - 7 H,O,
Zinkoxid,

Wasser fur Injektionszwecke.
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Insulin-naive

Insulin-vorbehandelte

Patienten Patienten
n=78 n=97
mittlere Insulindosis am Endpunkt 0,63 E/kg 0,42 E/kg
Haemoglobulin A 1c — Reduktion' 1,30 % 1,00 %

(Mittelwert bei Behand-
lungsbeginn = 8,7 %)

(Mittelwert bei Behand-
lungsbeginn = 8,5 %/0)

Reduktion des Mittelwertes des 3,46 mM 2,48 mM
kombinierten Morgen/Abend post-

prandialen Blutzuckers (2 Stunden nach

der Mahlzeit)'

Reduktion des mittleren Nuchtern- 055 mM 0,65 mM
blutzuckers'

Hypoglykéamie-Inzidenz am Endpunkt 259/ 250/
Gewichtszunahme? 2,33kg 0,96 kg

' Vom Behandlungsbeginn bis zum Ende der Humalog Mix25 Behandlung
2 Bei Patienten, die in der ersten Crossover Periode mit Humalog Mix25 behandelt wurden

Salzsaure und Natriumhydroxid kénnen fiir
die Einstellung des pH auf 7,0 bis 7,8 ver-
wendet werden.

Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix50 100 E/ml KwikPen, Injek-
tionssuspension

Protaminsulfat,

m-Cresol [2,20 mg/ml],

Phenol [1,00 mg/ml],

Glycerol,

Dinatriumhydrogenphosphat - 7 H,O,
Zinkoxid,

Wasser flr Injektionszwecke.

Salzsaure und Natriumhydroxid kénnen fur
die Einstellung des pH auf 7,0 bis 7,8 ver-
wendet werden.

6.2 Inkompatibilitdten

Das Mischen von Humalog Mix25 bzw.
Humalog Mix50 mit anderen Insulinen wurde
nicht untersucht. Ohne Kompatibilitatsstu-
dien darf dieses Arzneimittel nicht mit einem
anderen Arzneimittel gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix50 100 E/mi, Injektionssus-
pension in Patronen

Unbenutzte Patronen

3 Jahre.

Nach Einlegen der Patrone

28 Tage

Humalog® Mix25 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

Humalog® Mix50 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

Unbenutzte Fertigpens

3 Jahre.

Nach erstmaligem Gebrauch

28 Tage

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Unbenutzte Patronen

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Nicht starker Hitze oder direktem
Sonnenlicht aussetzen.

Nach Einlegen der Patrone

Unter 30°C lagern. Nicht einfrieren. Nach
Einlegen der Patrone darf der Pen nicht mit
aufgesetzter Nadel gelagert werden.

Humalog ® Mix25 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

Humalog ® Mix50 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

Unbenutzte Fertigpens

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Nicht starker Hitze oder direktem
Sonnenlicht aussetzen.

Nach erstmaligem Gebrauch

Unter 30°C lagern. Nicht einfrieren. Der
Fertigpen darf nicht mit aufgesetzter Nadel
gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation

Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Die Suspension befindet sich in Typ | Klar-
glaspatronen, die mit Halobutylscheiben-
stopfen und Patronenkolben verschlossen
und mit Aluminiumkappen gesichert sind.
Dimethicon- oder Silikonemulsionen kon-
nen verwendet werden, um den Kolben
der Patrone und/oder die Glaspatrone zu
behandeln.

5% 3 ml Humalog Mix25 Patronen fir einen
3-ml-Pen.

2% (5% 3ml) Humalog Mix25 Patronen flr
einen 3-ml-Pen.

5x 3 ml Humalog Mix50 Patronen fir einen
3-ml-Pen.

2% (5% 3ml) Humalog Mix50 Patronen flr
einen 3-ml-Pen.

Humalog® Mix25 100 E/ml KwikPen,
Injektionssuspension

Humalog® Mix50 100 E/ml KwikPen,
Injektionssuspension

Die Suspension befindet sich in Typ | Klar-
glaspatronen, die mit Halobutylscheiben-
stopfen und Patronenkolben verschlossen
und mit Aluminiumkappen gesichert sind.
Dimethicon- oder Silikonemulsionen kon-
nen verwendet werden, um den Kolben
der Patrone und/oder die Glaspatrone zu
behandeln. Die Patronen sind in einem Fer-

3
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tigpen namens ,KwikPen* montiert. Nadeln
werden nicht bereitgestellt.

5x 3ml Humalog Mix25 KwikPens
2x (5% 3ml) Humalog Mix25 KwikPens
5% 3ml Humalog Mix50 KwikPens
2x (5% 3ml) Humalog Mix50 KwikPens

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Hinweise fiir die Handhabung

Humalog Mix25 100 E/mi, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssus-
pension in Patronen

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 Patro-
nen mussen mit einem CE zertifizierten Pen
entsprechend den vom Pen-Hersteller bei-
gelegten Instruktionen verwendet werden.

a) Vorbereitung einer Dosierung

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 Patro-
nen sollen unmittelbar vor Verwendung zwi-
schen den Handflachen 10x gerollt und
10x um 180° gedreht werden, um das
Insulin bis zu einem einheitlich milchigen
oder wolkigen Aussehen zu durchmischen.
Falls das nicht gelingt, muB der Vorgang so
lange wiederholt werden, bis der gesamte
Inhalt gemischt ist. Die Patronen enthalten
ein kleines Glaskugelchen, um das Mischen
zu erleichtern. Es soll nicht zu stark geschit-
telt werden, da dies zu einer Schaumbildung
flhren kann und damit die korrekte Einstel-
lung einer Dosis beeintrachtigen kann.

Die Patronen sollen regelmaBig uUberpruft
und bei Anwesenheit von Klimpchen oder
von festen, weiBen Teilchen am Boden oder
an den Wanden der Patrone, die ihr ein
Jrostiges” Aussehen verleihen, nicht mehr
verwendet werden.

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 Patro-
nen sind nicht zum Mischen mit anderen
Insulinen in der Patrone ausgelegt. Die Pa-
tronen kdédnnen nicht noch einmal beflllt
werden.

Die folgende Beschreibung ist allgemein
gehalten. Die Herstellerinstruktionen fir
den jeweiligen Pen mussen hinsichtlich
des Einlegens der Patrone, des Aufsetzens
der Nadel und der Verabreichung der Insu-
lininjektion befolgt werden.

b) Injektion einer Dosis
1. Waschen Sie Ihre Hande.
2. Wahlen Sie eine Injektionsstelle aus.

3. Reinigen Sie die Haut gemaB den In-
struktionen.

4. Nehmen Sie die Schutzkappe von der
Nadel ab.

5. Stabilisieren Sie die Haut, indem Sie sie
spannen oder eine groBere Flache zu-
sammendrlcken. Fihren Sie die Nadel
gemaB den Instruktionen ein.

6. Driicken Sie den Knopf.

7. Ziehen Sie die Nadel heraus und Uben
Sie auf die Injektionsstelle fir ein paar
Sekunden leichten Druck aus. Reiben
Sie die Stelle nicht.

8. Schrauben Sie die Nadel mit Hilfe der
Schutzkappe ab und entsorgen Sie sie
sicher.

9. Die Injektionsstelle sollte immer wieder
gewechselt werden, so daB dieselbe
Stelle nicht &fter als ca. einmal im Monat
benutzt wird.

Humalog® Mix25 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

Humalog® Mix50 100 E/mi KwikPen,
Injektionssuspension

Der KwikPen soll unmittelbar vor Verwen-
dung zwischen den Handflachen 10x ge-
rollt und 10 x um 180 ° gedreht werden, um
das Insulin bis zu einem einheitlich milchi-
gen oder wolkigen Aussehen zu durchmi-
schen. Falls das nicht gelingt, muss der
Vorgang so lange wiederholt werden, bis
der gesamte Inhalt gemischt ist. Die Patro-
nen enthalten ein kleines Kigelchen, um
das Mischen zu erleichtern. Es soll nicht zu
stark geschlttelt werden, da dies zu einer
Schaumbildung fhren kann und damit die
korrekte Einstellung einer Dosis beeintrach-
tigen kann.

Die Patronen sollen regelmaBig Uberpruft
und bei Anwesenheit von Klimpchen oder
von festen, weiBen Teilchen am Boden oder
an den Wanden der Patrone, die ihr ein
Jrostiges” Aussehen verleihen, nicht mehr
verwendet werden.

Handhabung des Fertigpens

Vor Gebrauch des KwikPens muss die Be-
dienungsanleitung sorgfaltig gelesen wer-
den. Die Bedienungsanleitung ist Teil der
Gebrauchsinformation. Der KwikPen ist ge-
maB den Vorschriften der Bedienungsan-
leitung zu benutzen.

. Pharmazeutischer Unternehmer

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Niederlande

8. Zulassungsnummern

EU/1/96/007/008 5x 3 ml Humalog Mix25
Patronen fur einen 3 ml Pen.
EU/1/96/007/024 2x (5 3 ml) Humalog
Mix25 Patronen flr einen 3 ml Pen.

EU/1/96/007/006 5% 3 ml Humalog Mix50
Patronen fur einen 3 ml Pen.
EU/1/96/007/025 2x  (5x 3 ml)Humalog
Mix50 Patronen flr einen 3 ml Pen.

EU/1/96/007/033 5x 3 ml Humalog Mix25
KwikPens.
EU/1/96/007/034 2 x
Mix25 KwikPens.

EU/1/96/007/035 5x 3 ml Humalog Mix50
KwikPens.
EU/1/96/007/036 2 x
Mix50 KwikPens.

(5% 3ml) Humalog

(5% 3ml) Humalog

. Datum der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. November 1998

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30. April 2006

10.

1.

12

13.

Stand der Information
April 2011

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

PackungsgroBen

Humalog Mix25, Patrone 100 E/ml
5 Patronen zu 3,0 ml

10 Patronen zu 3,0 ml
Klinikpackung

Humalog Mix50, Patrone 100 E/ml

5 Patronen zu 3,0 ml

10 Patronen zu 3,0 ml

Klinikpackung

Humalog ® Mix25 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

5 Fertigpens zu 30 ml

10 Fertigpens zu 30 ml

Klinikpackung

Humalog ® Mix50 100 E/ml KwikPen, In-
Jektionssuspension

5 Fertigpens zu 30 ml

10 Fertigpens zu 30 ml
Klinikpackung

Kontaktadresse in Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2—4
D-61352 Bad Homburg

Medizinische Abteilung:
Tel. +49-(0)6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

004038-E850 — Humalog Mix25/Mix50 — u
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