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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche
Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Patrone
(3,0ml)

Humalog-Pen 100 E/ml, Injektionslésung
Humalog 100 E/ml KwikPen, Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG
2.1 Aligemeine Beschreibung

Humalog ist eine sterile, klare, farblose, wéssrige
Losung.

2.2 Qualitative and quantitative Zusammen-
setzung
Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche
1 mlenthalt 100 U (dquivalent zu 3,5 mg) Insulin
lispro (liber rekombinante DNA hergestellt aus
E. coli). Jedes Behdltnis enthalt 10 ml dquivalent
zu 1000 U Insulin lispro.

Humalog 100 E/ml, Injektionslosung in Patrone
Humalog-Pen 100 E/ml, Injektionsldsung
Humalog 100 E/ml KwikPen, Injektionslosung

1 mlenthélt 100 U (Aquivalent zu 3,5 mg) Insulin
lispro (liber rekombinante DNA hergestellt aus
E. coli). Jedes Behéltnis enthalt 3 ml dquivalent
zu 300 U Insulin lispro.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern
mit Diabetes mellitus, die Insulin fir die Aufrecht-
erhaltung eines normalen Glukosehaushaltes
benotigen. Humalog ist ebenfalls angezeigt bei
der Ersteinstellung des Diabetes mellitus.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung
Die Dosierung muss vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten festgesetzt werden.

Humalog kann unmittelbar vor einer Mahlzeit ge-
geben werden. Falls notwendig kann Humalog
auch unmittelbar nach einer Mahlzeit angewen-
det werden.

Humalog wird normalerweise subkutan injiziert
oder im Rahmen einer kontinuierlichen subkuta-
nen Infusionstherapie mittels einer Pumpe infun-
diert (siehe Abschnitt 4.2), kann aber auch -
obwonhl nicht empfohlen - intramuskuldr injiziert
werden. Falls notwendig kann Humalog auch
intravends angewendet werden. Zum Beispiel fur
die Korrektur von Blutglucosespiegeln wahrend
einer Ketoazidose, einer akuten Erkrankung oder
wahrend intra- und postoperativen Phasen.

Die subkutane Anwendung soll in Oberarm, Ober-
schenkel, GesdB oder Abdomen erfolgen. Die
Injektion sollte immer an verschiedenen Stellen
stattfinden, so dass dieselbe Einstichstelle nicht
Ofter als ca. einmal im Monat verwendet wird.

Bei subkutaner Injektion von Humalog muss dar-
auf geachtet werden, dass kein BlutgefaB getrof-
fen wird. Nach der Injektion darf die Injektions-
stelle nicht massiert werden. Die Patienten mus-
sen auf geeignete Injektionstechniken geschult
werden.

Humalog ist, verglichen mit Normalinsulin, bei
subkutaner Anwendung ein Préparat mit rasche-
rem Wirkungseintritt und kirzerer Wirkdauer (2 bis
5 Stunden). Aufgrund des sehr raschen Wirkungs-
eintritts kann eine Humalog Injektion (oder ein
Humalog Bolus im Falle der Anwendung mittels
subkutaner Insulinpumpentherapie) unmittelbar
vor oder nach den Mahlzeiten appliziert werden.
Wie bei jedem Insulin kann der Wirkungsverlauf
intra- und interindividuell unterschiedlich sein.
Der rasche Wirkeintritt von Humalog im Ver-
gleich mit Normalinsulin ist unabhéngig vom
Injektionsort. Wie bei allen Insulinprparaten
hangt die Wirkdauer bei Humalog von der Dosis,
der Injektionsstelle, der Durchblutung, der Tem-
peratur und der korperlichen Aktivitat ab.

Geman der Anweisung des Arztes kann Humalog
in Verbindung mit einem ldnger wirksamen
Humaninsulin oder mit oralen Sulfonylharnstoff-
Praparaten angewendet werden.

Anwendung von Humalog mittels einer Insulin-
Infusionspumpe

Zur Infusion von Insulin lispro kénnen nur be-
stimmte CE zertifizierte Insulin-Infusionspumpen
verwendet werden. Bevor Sie Insulin lispro infun-
dieren, studieren Sie die Bedienungsanleitungen
des Herstellers, um sicher zu sein, ob sich Ihre
Pumpe eignet oder nicht. Lesen und befolgen Sie
die den Infusionspumpen beigelegten Anweisun-
gen.

Benutzen Sie die fiir diese Pumpe vorgesehenen
Vorratshehdlter und Katheter.

Wechseln Sie das Infusionsset alle 48 Stunden
aus. Legen Sie das Infusionsset unter asepti-
schen Bedingungen an.

Im Falle einer hypoglykdmischen Episode sollte
die Infusion unterbrochen werden, bis die Epi-
sode behobeniist.

Falls wiederholte oder schwere niedrige Blut-
zuckerspiegel auftreten, informieren Sie bitte
Ihren Arzt oder Ihr Krankenhaus und ziehen Sie
die Notwendigkeit einer Reduktion oder einer
Unterbrechung der Insulininfusion in Betracht.
Ein Defekt an der Pumpe oder ein Verschluss
des Infusionssets kann zu einem raschen An-
stieg des Glukosespiegels fihren. Falls Sie ver-
muten, dass der Insulinfluss unterbrochen ist, fol-
gen Sie den Hinweisen in der Gebrauchsanlei-
tung und informieren Sie - wenn notig - Ihren Arzt
oder Ihr Krankenhaus.

Wenn Humalog mittels einer Insulin Infusions-
pumpe verabreicht wird, sollte es nicht mit einem
anderen Insulin gemischt werden.

Intravendse Anwendung von Insulin

Die intravendse Injektion von Insulin lispro muss
gemaB der Ublichen klinischen Praxis fir intrave-
nose Injektionen erfolgen, zum Beispiel durch
einen intravendsen Bolus oder durch ein Infu-
sionssystem. RegelmdBige Messungen des Blut-
glucosespiegels sind dabei erforderlich.
Infusionssysteme sind bei Konzentrationen von
0,1 U/ml bis 1,0 U/ml Insulin lispro in 0,9% iger
Natriumchlorid- oder 5% iger Dextroseldsung bei
Raumtemperatur fur 48 Stunden stabil. Es wird
empfohlen, das System vor Beginn der Infusion
zu splen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Insulin lispro oder
einen sonstigen Bestandteil.

Hypoglykamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die Umstellung eines Patienten auf einen ande-
ren Insulintyp oder ein Insulin eines anderen Her-
stellers muss unter strenger arztlicher Aufsicht
erfolgen. Jede Anderung hinsichtlich Stérke,
Marke (Hersteller), Insulintyp (Normal, Basal
(NPH), Long etc), Art des Insulins (tierisches In-
sulin, Humaninsulin, Humaninsulin-Analogon)
und/oder Herstellungsmethode (rekombinante
DNA - Technologie bzw. tierisches Insulin) kann
eine Veranderung des Insulinbedarfs nach sich
ziehen. Bei schnell wirkenden Insulinen muss
jeder Patient, der auch Basal-Insuline verwendet,
die Dosierung beider Insuline optimieren, um
eine Glucose-Kontrolle tiber den ganzen Tag hin-
weg zu erzielen, insbesondere in der Nacht und
im niichternen Zustand.

Das kirzer wirksame Humalog muss zuerst in
die Spritze aufgezogen werden, um eine Verun-
reinigung der Durchstechflasche durch das lan-
ger wirksame Insulin zu vermeiden. Das Mischen
der Insuline im voraus oder direkt vor der Injek-
tion muss gemdn der Anweisung des Arztes er-
folgen.

Esist jedoch einer gleichbleibenden Gewohnheit
zu folgen.

Bestimmte Umsténde wie lange Diabetes-Dauer,
intensivierte Insulintherapie, diabetische Nerven-
erkrankung oder Medikation mit Beta-Blockern
konnen die frihen Warnsymptome einer Hypo-
glyk&mie unterschiedlich oder weniger ausge-
prdgt erscheinen lassen.

Einige Patienten, bei denen hypoglyk&dmische
Reaktionen nach einem Wechsel von tierischem
auf menschliches Insulin auftraten, berichteten,
dass die frihen Warnsymptome einer Hypoglyk-
amie weniger ausgeprdgt oder anders als bei
ihrem vorhergehenden Insulin waren. Eine unbe-
handelte Hypoglykdmie oder nicht korrigierte
hyperglykdmische Reaktionen konnen zu Be-
wusstlosigkeit, Koma oder zum Tod fihren.

Die Gabe einer unzureichenden Dosis, bzw. die
Unterbrechung einer Behandlung, insbesondere
bei Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabe-
tes, kann zu einer Hyperglykdmie und einer dia-
betischen Ketoazidose fiinren; diese Zustande
sind potentiell lebensbedrohlich.

Der Insulinbedarf kann bei bestehender Nieren-
schédigung vermindert sein. Der Insulinbedarf
kann bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion aufgrund einer reduzierten Fahigkeit zur
Glukoneogenese und aufgrund eines geringeren
Insulinabbaus vermindert sein; allerdings kann
bei Patienten mit einer chronischen Leberfunk-
tionsstorung eine erhdhte Insulinrestistenz auch
zu einem erhohten Insulinbedarf fihren.

Der Insulinbedarf kann wéhrend einer Krankheit
oder bei seelischer Belastung erhoht sein.

Eine Anpassung der Dosierung kann auch bei
einer starken korperlichen Belastung des Patien-
ten oder bei einer Anderung der Erndhrungsge-
wohnheiten notwendig sein. Korperliche Belas-
tung unmittelbar nach der Mahlzeit kann das
Risiko einer Hypoglykdmie erhohen. Eine Folge
der pharmakodynamischen Eigenschaften schnell
wirksamer Insulin-Analoga besteht darin, dass
nach der Injektion im Vergleich zu Normalinsulin
eine Hypoglykdmie rascher auftreten kann.

Humalog darf Kindern an Stelle von Normalinsu-
lin nur dann verabreicht werden, wenn ein schnel-
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ler Wirkungseintritt von Vorteil sein kann, bei-
spielsweise bei der Wahl des passenden Injek-
tionszeitpunkts im Zusammenhang mit einer
Mahlzeit.

Kombination von Humalog und Pioglitazon

Unter einer Kombinationstherapie von Pioglita-
zon und Insulin wurden Félle von Herzinsuffizienz
berichtet. Besonders waren Patienten betroffen,
bei denen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
einer Herzinsuffizienz bestand. Sollte die Kombi-
nation von Pioglitazon und Humalog erwogen
werden, ist dies zu beachten. Im Fall einer Kom-
binationsbehandlung sind bei den Patienten
Anzeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz,
Gewichtszunahme und Odeme zu iberwachen.
Pioglitazon muss abgesetzt werden, falls sich die
kardiale Symtomatik verschlechtert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Der Insulinbedarf kann sich durch Arzneimittel
mit hyperglykdmischer Wirkung wie z. B. orale
Kontrazeptiva, Kortikosteroide, Schilddriisenhor-
mone, Danazol oder Beta 2-Sympathomimetika
(wie Ritodrin, Salbutamol, Terbutalin) erhéhen.

Der Insulinbedarf kann sich durch die zusétzliche
Anwendung von Arzneimitteln mit hypoglyk&mi-
scher Wirksamkeit wie z. B. orale Antidiabetika,
Salicylate (z. B. Acetylsalicylsdure), Sulfonamide,
bestimmte Antidepressiva (Monoaminoxidasein-
hibitoren, selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmer), bestimmte ACE-Hemmer (Captopril,
Enalapril), Angiotensin Il Rezeptorblocker, Beta-
Blocker, Octreotid oder Alkohol reduzieren.

Die zusétzliche Anwendung weiterer Arzneimittel
neben Humalog muss mit dem Arzt abgestimmt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Daten von einer groBen Anzahl von Anwen-
dungen wahrend Schwangerschaften zeigen
keine Nebenwirkungen von Insulin lispro auf die
Schwangerschaft oder auf die Gesundheit des
F6tus/Neugeborenen.

Es ist unbedingt notwendig, dass die gute Blut-
zuckerkontrolle bei einer mit Insulin behandelten
Patientin (insulinabhéngig oder mit Schwanger-
schaftsdiabetes) wahrend der Schwangerschaft
beibehalten wird. Der Insulinbedarf sinkt meis-
tens wéhrend der ersten drei Schwangerschafts-
monate und steigt ab dem vierten Schwanger-
schaftsmonat an. Patientinnen mit Diabetes soll-
ten unbedingt arztlichen Rat einholen, wenn eine
Schwangerschaft geplant wird oder eingetreten
ist. Eine genaue Blutzuckerkontrolle sowie ein
allgemein guter Gesundheitszustand sind bei
Schwangeren mit Diabetes besonders wichtig.
Wahrend der Stillzeit kann eine neue Einstellung
der Insulindosierung und der Didt oder beides
notwendig sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Eine Hypoglykamie kann die Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit eines Patienten herabsetzen.
Dies kann in Situationen, in denen diese Fahig-
keiten von besonderer Bedeutung sind (z. B.
beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen
von Maschinen), ein Risiko darstellen.

Dem Patienten sollte geraten werden, Vorsichts-
maBnahmen zur Vermeidung von Hypoglyk-

&mien beim Flhren von Kraftfahrzeugen zu tref-
fen. Dieses ist bei Patienten mit hdufigen Hypo-
glykémie-Episoden oder verringerter oder fehlen-
der Wahrnehmung von Hypoglykdmie-Warn-
symptomen besonders wichtig. In diesen Fallen
muss Uberlegt werden, ob das Fihren eines
Kraftfahrzeugs Uiberhaupt ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die hdufigste Nebenwirkung jeder Insulinbe-
handlung ist die Hypoglykdmie. Schwere Hypo-
glykédmien kénnen zu Bewusstlosigkeit und im
Extremfall zum Tod fuhren. Eine genaue Haufig-
keitsangabe zum Auftreten von Hypoglykdmien
erfolgt nicht, da das Auftreten einer Hypoglyk-
amie aus dem Zusammenspiel zwischen Insulin-
dosis und anderen Faktoren wie Ernahrung und
korperlicher Betétigung resultiert.

Lokale allergische Reaktionen kommen bei Pa-
tienten haufig vor (1/100 bis 1/10). Hautrétungen,
Schwellungen oder Juckreiz kénnen an der Injek-
tionsstelle auftreten. Sie verschwinden ge-
wohnlich innerhalb weniger Tage bis weniger
Wochen von selbst. In einigen Féllen kdnnen diese
Erscheinungen durch andere Faktoren als Insulin
verursacht werden, z. B. durch Hautdesinfektions-
mittel oder mangelhafte Injektionstechnik. Eine
systemische Allergie ist selten (1/10.000 bis
1/1.000), aber potentiell geféhrlicher und stellt
eine generalisierte Insulinallergie dar. Sie kann
Hautausschlag am ganzen Korper, Kurzatmig-
keit, keuchenden Atem, Blutdruckabfall, schnel-
len Puls oder Schwitzen hervorrufen. Schwere
generalisierte allergische Reaktionen konnen
lebensbedrohlich sein.

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

Im Zusammenhang mit Insulin-Therapie wurde
iiber Odeme berichtet, insbesondere wenn eine
schlechte metabolische Kontrolle durch intensi-
vierte Insulintherapie verbessert wurde.

4.9 Uberdosierung

Es existiert keine spezielle Definition fiir eine
Uberdosierung von Insulin, da die Blutglukose-
konzentration das Resultat einer komplexen
Interaktion von Insulinspiegel, Glukoseverfiighar-
keit und anderen metabolischen Prozessen ist.
Eine Hypoglyk&mie kann aus einer unangemes-
sen hohen Dosis Insulin im Verhdltnis zur Nah-
rungsaufnahme oder zum Energieverbrauch re-
sultieren.

Eine Hypoglykdmie kann einhergehen mit Teil-
nahmslosigkeit, Verwirrung, Herzklopfen, Kopf-
weh, Schwitzen und Erbrechen.

Eine leichte Form der Hypoglykdmie kann durch
Aufnahme von Glukose oder anderen zuckerhal-
tigen Produkten behoben werden.

Schwerere Falle von Hypoglykdmie konnen
durch intramuskulédre oder subkutane Glucagon-
injektionen behandelt werden, wobei der Patient
nach der Injektion Kohlenhydrate zu sich neh-
men sollte, sobald er sich ausreichend erholt hat.
Patienten, die nicht auf Glucagon ansprechen,
muss eine Glukoseldsung intravends verabreicht
werden.

Befindet sich der Patient im Koma, sollte Gluca-
gon intramuskuldr oder subkutan verabreicht
werden. Ist kein Glucagon verfiigbar oder spricht
der Patient nicht auf Glucagon an, muss eine Glu-
koseldsung intravends verbreicht werden. Sobald

der Patient wieder bei Bewusstsein ist, sollte er
Nahrung zu sich nehmen.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Humaninsulin-
Analogon mit raschem Wirkungseintritt,
ATC Code: A10A BO4

Die Hauptwirkung von Insulin lispro ist die Regu-
lierung des Glukosestoffwechsels.

AuBerdem haben Insuline zahlreiche anabole
und anti-katabole Wirkungen in zahlreichen ver-
schiedenen Geweben. Im Muskelgewebe bedeu-
tet dies eine Steigerung der Glykogen-, Fett-
sdure-, Glycerol- und Proteinsynthese und der
Aminoséureaufnahme; gleichzeitig werden die Gly-
kogenolyse, die Glukoneogenese, die Ketogenese,
die Lipolyse, der Proteinkatabolismus und der
Aminoséuretransport aus der Zelle vermindert.

Insulin lispro hat einen raschen Wirkungseintritt
(ca. 15 Minuten), was eine zeitlich ndhere Appli-
kation in bezug auf die Mahlzeit erlaubt (inner-
halb von 15 Minuten vor oder nach der Mahlzeit)
als bei Normalinsulin (30 - 45 Minuten vor der
Mahlzeit). Im Vergleich zu Normalinsulin tritt die
Wirkung von Insulin lispro schneller ein und halt
kirzer an (Wirkdauer 2 -5 Stunden).

Bei Typ 1-und bei Typ 2- Diabetikern konnte in
klinischen Untersuchungen mit Insulin lispro im
Vergleich zu Normalinsulin eine reduzierte post-
prandiale Hyperglykémie nachgewiesen werden.

Wie bei jedem Insulin kann der Wirkungsverlauf
von Insulin lispro bei verschiedenen Individuen
und zu verschiedenen Zeitpunkten bei densel-
ben Individuen unterschiedlich sein und hangt
von der Dosis, der Injektionsstelle, der Durchblu-
tung, der Temperatur und der korperlichen Akti-
vitdt ab. Der typische Wirkungsverlauf nach einer
subkutanen Injektion ist in der folgenden Gra-
phik dargestellt:

= Iradin lmpro
= Huminsulin Norma?

Hypoglykimische

Abthvita
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Die obige Graphik zeigt die relative Glukose-
menge, die notwendig ist, um den Blutglukose-
spiegel des Probanden nahe den Nuchternwer-
ten zu halten, aufgetragen gegen die Zeit. Sie ist
ein Mas fiir die Wirkung dieser Insuline auf den
Glukosestoffwechsel iber einen bestimmten Zeit-
raum.

In klinischen Studien wurde die Behandlung von
Kindern (61 Patienten zwischen 2 und 11 Jah-
ren) sowie Kindern und Jugendlichen (481 Pa-
tienten zwischen 9 und 19 Jahren) untersucht,
wobei Insulin lispro mit Normalinsulin verglichen
wurde. Das pharmakodymische Profil von Insulin
lispro bei Kindern ist dhnlich dem bei Erwachse-
nen beobachteten.

Fur die Anwendung von Insulin lispro im Rah-
men einer subkutanen Pumpentherapie wurde
gezeigt, dass - verglichen mit Normalinsulin -
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niedrigere Spiegel an glycosyliertem Hamoglo-
bin erhalten werden. In einer doppelblinden
cross-over Studie reduzierte Insulin lispro nach
12-wochiger Anwendung den Spiegel an glyko-
syliertem Hamoglobin um 0,37 Prozentpunkte
im Vergleich zu 0,03 Prozentpunkten bei Norma-
linsulin-Gabe (P = 0,004).

Studien haben gezeigt, dass bei Typ 2 Diabeti-
kern, die mit Hochstdosen eines Sulfonylharn-
stoff-Praparates behandelt werden, durch zusatz-
liche Anwendung von Insulin lispro der HbA1c
Wert signifikant reduziert wird, verglichen mit
der alleinigen Gabe des Sulfonylharnstoff-Prapa-
rates. Die Reduzierung des HbA1c Werts ist
auch bei der Verwendung anderer Insulinpro-
dukte wie l6sliche oder Isophan-Insuline zu er-
warten.

Klinische Studien mit Typ 1 und Typ 2 Diabeti-
kern zeigten eine kleinere Anzahl ndchtlicher
Hypoglykdmien unter Insulin lispro verglichen
mit Insulin human. In einigen Studien war die
Reduzierung ndchtlicher Hypoglykdmien verbun-
den mit vermehrten Hypoglykdmien wahrend
des Tages.

Die glucodynamische Reaktion auf Insulin lispro
wird von einer Nieren- oder Leberfunktionssto-
rung nicht beeinflusst. Glucodynamische Unter-
schiede zwischen Insulin lispro und léslichem
Humaninsulin, wie sie wahrend eines "Glucose
clamp” gemessen wurden, bleiben tber einen
weiten Nierenfunktionsbereich bestehen.

Es wurde nachgewiesen, dass Insulin lispro auf
molarer Basis &quipotent zu Humaninsulin ist,
dass es aber einen rascheren Wirkungseintritt
und eine Krzere Wirkungsdauer besitzt.

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 Mi-
nuten nach der subkutanen Injektion erzielt.
Wenn man die klinische Relevanz dieser Kinetik
bedenkt, ist es wohl eher angebracht, die Gluko-
seutilisationskurve zu studieren (im Abschnitt 5.1
diskutiert).

Die schnellere Absorption von Insulin lispro im
Vergleich zu l6slichem Humaninsulin bleibt bei
Patienten mit Nierenfunktionsstorung unveran-
dert. Im Regelfall bleiben bei Patienten mit Typ 2
Diabetes tber einen weiten Nierenfunktionsbe-
reich die pharmakokinetischen Unterschiede
zwischen Insulin lispro und l6slichem Insulin
bestehen und zeigen sich unabhangig von der
Nierenfunktion. Die schnellere Absorption und
Elimination von Insulin lispro im Vergleich zu 16s-
lichem Humaninsulin bleibt bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung unveréndert.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In in-vitro Studien waren die Wirkungen von Insu-
lin lispro denen von Humaninsulin sehr dhnlich,
einschlieBlich der Bindung an Insulinrezeptoren
und der Wirkung auf wachsende Zellen. Studien
belegen ebenfalls, dass die Dissoziation vom
Insulinrezeptor fiir Insulin lispro und Humaninsu-
lin equivalent ist. In Studien zur akuten Toxizitat
und zur Toxizitdt nach wiederholter Anwendung -
uber einen Zeitraum von einem und zw6lf Mona-
ten - wurden keine nennenswerten toxikologi-
schen Befunde erhoben.

Insulin lispro verursachte in Studien am Tier
keine Fertilitdtseinschrankungen, Embryotoxi-
zitét oder Teratogenitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
m-Cresol (3,15 mg/ml)
Glycerol
Natriummonohydrogenphosphat 7 H,0
Zinkoxid
Wasser fiir Injektionszwecke
Salzsdure und Natriumhydroxid kénnen fir die Ein-
stellung des pH auf 7,0 bis 7,8 eingesetzt werden.

6.2 Inkompatibilitaten

Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche

Humalog-Préparate dirfen nicht mit Insulinen
anderer Hersteller oder mit tierischen Insulinen
gemischt werden. Dieses Arzneimittel darf nicht
mit einem anderen Arzneimittel mit Ausnahme
der unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten gemischt
werden.

Humalog-Pen 100 E/ml, Injektionslésung
Humalog KwikPen 100 E/ml, Injektionsldsung
Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Patronen
Humalog-Préparate dtrfen nicht mit Insulinen
anderer Hersteller oder mit tierischen Insulinen
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche

Ungedffnete Durchstechflaschen

2 Jahre.

Nach erstmaligem Gebrauch
28 Tage.

Humalog 100 E/ml, Injektionslésung in Patronen
Unbenutzte Patronen
3 Jahre.

Nach Einlegen der Patrone

28 Tage.

Humalog-Pen 100 E/ml, Injektionsldsung
Humalog KwikPen 100 E/ml, Injektionsldsung
Unbenutzte Fertigpens

3 Jahre.

Nach erstmaligem Gebrauch
28 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche

Nicht einfrieren. Nicht starker Hitze oder direk-
tem Sonnenlicht aussetzen.

Ungedffnete Durchstechflaschen
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nach erstmaligem Gebrauch

Im Kuhlschrank (2 °C-8 °C) oder unter 30 °C
lagern.

Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Patronen
Unbenutzte Patronen

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrie-
ren. Nicht starker Hitze oder direktem Sonnen-
licht aussetzen.

Nach Einlegen der Patrone

Unter 30 °C lagern. Nicht einfrieren. Nach Einle-
gen der Patrone darf der Pen nicht mit aufgesetz-
ter Nadel gelagert werden.

Humalog-Pen 100 E/ml, Injektionslésung
Humalog KwikPen 100 E/ml, Injektionslosung
Unbenutzte Fertigpens

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrie-
ren. Nicht starker Hitze oder direktem Sonnen-
licht aussetzen.

Nach erstmaligem Gebrauch

Unter 30 °C lagern. Nicht einfrieren. Der Fertig-
pen 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 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche

Die Losung befindet sich in Typ | Klarglasfla-
schen, die mit Butyl- oder Halobutylstopfen ver-
schlossen und mit Aluminiumkappen gesichert
sind. Dimeticon- oder Silikonemulsionen kdnnen
verwendet werden, um den Flaschenstopfen zu
behandeln.

1x 10 ml Humalog Durchstechflasche
2 x 10 ml Humalog Durchstechflaschen
5x (1 x 10 ml) Humalog Durchstechflaschen

Humalog 100 E/ml, Injektionslosung in Patronen
Die Losung befindet sich in Typ | Klarglaspatro-
nen, die mit Butyl- oder Halobutylscheibenstop-
fen und Patronenkolben verschlossen und mit
Aluminiumkappen gesichert sind. Dimeticon-
oder Silikonemulsionen kénnen verwendet wer-
den, um den Kolben der Patrone und/oder die
Glaspatrone zu behandeln.

5 x 3 ml Humalog Patronen fir einen 3 ml Pen.
2 x (5 x 3 ml) Humalog Patronen fiir einen 3 ml
Pen.

Humalog-Pen 100 E/ml, Injektionsldsung

Die Lésung befindet sich in Typ | Klarglaspatro-
nen, die mit Butyl- oder Halobutylscheibenstop-
fen und Patronenkolben verschlossen und mit
Aluminiumkappen gesichert sind. Dimeticon-
oder Silikonemulsionen kénnen verwendet wer-
den, um den Kolben der Patrone und/oder die
Glaspatrone zu behandeln. Die Patronen sind in
einem Fertigpen montiert. Nadeln werden nicht
bereitgestellt.

5x 3 ml Fertigpens
2 x(5x 3 ml) Fertigpens

Humalog KwikPen 100 E/ml, Injektionsldsung
Die Losung befindet sich in Typ | Klarglaspatro-
nen, die mit Butyl- oder Halobutylscheibenstop-
fen und Patronenkolben verschlossen und mit
Aluminiumkappen gesichert sind. Dimeticon-
oder Silikonemulsionen kénnen verwendet wer-
den, um den Kolben der Patrone und/oder die
Glaspatrone zu behandeln. Die Patronen sind in
einem Fertigpen namens ,KwikPen* montiert.
Nadeln werden nicht bereitgestelit.

5x 3 mlHumalog 100 U/ml KwikPens
2 x (5x 3 ml) Humalog 100 U/ml KwikPens

Es sind mdglicherweise nicht alle Packungsgro-
Ben erhéltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmate-
rial ist entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu entsorgen.

Hinwesise fir die Handhabung

Humalog 100 E/ml, Injektionsldsung in Durch-
stechflasche

Die Durchstechflasche muss zusammen mit
einer passenden Spritze (markiert fir 100 Ein-
heiten) verwendet werden.

a) Vorbereitung einer Dosierung
Uberpriifen Sie die Humalog-Lésung. Sie sollte
klar und farblos sein. Verwenden Sie Humalog
nicht, wenn Triibungen, Dickflissigkeit, eine
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leichte Farbverdnderung oder Substanzabla-
gerungen zu erkennen sind.

|) Humalog
1. Waschen Sie Ihre Hande.

2. Wenn Sie eine neue Flasche verwenden, neh-
men Sie die Plastikschutzkappe ab, aber ent-
fernen Sie nicht den Stopfen.

3. Wenn das Therapieschema die gleichzeitige
Injektion von Verzégerungsinsulin und Humalog
erfordert, konnen beide in der Spritze gemischt
werden. Wenn Sie Insuline mischen, befolgen
Sie die im Abschnitt 1) und 6.2 aufgefihrten
Anweisungen flir das Mischen.

4. Ziehen Sie die der verschriebenen Humalog-
Menge entsprechende Menge Luft in die
Spritze. Reinigen Sie den oberen Teil der Fla-
sche mit einem Alkoholtupfer. Durchstechen
Sie mit der Nadel den Gummiverschluss der
Humalog-Flasche und injizieren Sie die Luftin
die Flasche.

5. Stellen Sie Flasche und Spritze auf den Kopf.
Halten Sie Flasche und Spritze fest in einer
Hand.

6. Uberpriifen Sie, dass die Spitze der Nadel in
Humalog eingetaucht ist und ziehen Sie die
korrekte Dosis in die Spritze auf.

7.Uberpriifen Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritze befinden, welche die aufgezogene
Menge Humalog reduzieren kénnten, bevor
Sie die Nadel aus der Flasche ziehen. Sollten
Luftblasen vorhanden sein, halten Sie die
Spritze aufrecht und klopfen Sie solange an
die Seite der Spritze, bis die Luftblasen an die
Oberflache steigen. Driicken Sie sie mit dem
Kolben aus der Spritze heraus und ziehen Sie
die korrekte Menge des Arzneimittels auf.

8. Entfernen Sie die Nadel aus der Flasche und
legen Sie die Spritze so ab, dass die Nadel
nicht mit irgendwelchen Gegensténden in
Bertihrung kommt.

Il) Mischen mit l&nger wirksamen Humaninsu-
linen (siehe Abschnitt 6.2)

1. Humalog sollte mit ldnger wirksamen Human-
insulinen nur nach Anleitung des Arztes ge-
mischt werden.

2. Ziehen Sie die der ldnger wirksamen Human-
insulinmenge entsprechende Menge Luft in
die Spritze auf. Fiihren Sie die Spritze in die
Flasche mit 1&nger wirksamem Insulin ein und
injizieren Sie die Luft. Ziehen Sie die Spritze
wieder heraus.

3. Injizieren Sie nun in der gleichen Art und
Weise Luft in die Humalog-Flasche, aber zie-
hen Sie die Spritze nicht heraus.

4. Stellen Sie Spritze und Flasche auf den Kopf.

5. Stellen Sie sicher, dass die Spitze der Nadel in
Humalog eingetaucht ist und ziehen Sie die
korrekte Menge Humalog in die Spritze auf.

6. Uberpriifen Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritze befinden, welche die aufgezogene
Menge Humalog reduzieren konnten, bevor
Sie die Nadel aus der Flasche herausziehen.
Sollten Luftblasen vorhanden sein, halten Sie
die Spritze aufrecht und klopfen Sie solange
auf die Seite der Spritze, bis die Luftblasen an
die Oberflache steigen. Driicken Sie sie mit
dem Kolben aus der Spritze heraus und ziehen
Sie die korrekte Menge des Arzneimittels auf.

7. Entfernen Sie die Nadel und fiinren Sie sie in
die Flasche mit dem ldnger wirksamen Insulin
ein. Stellen Sie Spritze und Flasche auf den
Kopf. Halten Sie Flasche und Spritze fest in
einer Hand und schiitteln Sie sie leicht. Uber-
prifen Sie, dass die Spitze der Nadel in das
Insulin eingetaucht ist und ziehen Sie die bend-
tigte Menge langer wirksames Insulin auf.

8. Entsorgen Sie die Nadel und legen Sie die
Spritze so ab, dass die Nadel nicht mit irgend-
welchen Gegenstanden in Bertihrung kommt.

b) Injektion einer Dosis

1. Wahlen Sie eine Injektionsstelle aus.

2. Reinigen Sie die Haut gemas den Instrukti-
onen.

3. Stabilisieren Sie die Haut, indem Sie sie span-
nen oder eine groBere Fldche zusammendri-
cken. Fiihren Sie die Nadel gemdB den Instruk-
tionen ein und injizieren Sie entsprechend.

4. Ziehen Sie die Nadel heraus und (iben Sie auf
die Injektionsstelle fir ein paar Sekunden
leichten Druck aus. Reiben Sie die Stelle nicht.

5. Entsorgen Sie Spritze und Nadel sachgerecht.

6. Die Injektionsstelle sollte immer wieder ge-
wechselt werden, so dass dieselbe Stelle nicht
Gfter als ca. einmal im Monat benutzt wird.

¢) Mischen von Insulinen
Mischen Sie keine Insuline in Durchstechfla-
schen mit Insulinen in Patronen. Siehe Ab-
schnitt 6.2.

Humalog 100 E/ml Injektionsldsung in Patronen
Hinweise fiir die Handhabung

Humalog Patronen miissen mit einem CE zertifi-
zierten Pen entsprechend den vom Pen-Herstel-
ler beigelegten Instruktionen verwendet werden.

a) Vorbereitung einer Dosierung
Uberpriifen Sie die Humalog-Lésung. Sie sollte
klar und farblos sein. Verwenden Sie Humalog
nicht, wenn Triibungen, Dickfliissigkeit, eine
leichte Farbverénderung oder Substanzabla-
gerungen zu erkennen sind.
Die folgende Beschreibung ist allgemein gehal-
ten. Die Herstellerinstruktionen flir den jeweili-
gen Pen mussen hinsichtlich des Einlegens der
Patrone, des Aufsetzens der Nadel und der Ver-
abreichung der Insulininjektion befolgt werden.

b) Injektion einer Dosis
1. Waschen Sie Ihre Hande.

2. Wahlen Sie eine Injektionsstelle aus.

3. Reinigen Sie die Haut gemaB den Instrukti-
onen.

4. Nehmen Sie die Schutzkappe von der Nadel
ab.

5. Stabilisieren Sie die Haut, indem Sie sie span-
nen oder eine groBere Fldche zusammendri-
cken.

Fiihren Sie die Nadel geméB den Instruktionen
ein.

6. Driicken Sie den Knopf.

7. Ziehen Sie die Nadel heraus und (iben Sie auf
die Injektionsstelle fiir ein paar Sekunden
leichten Druck aus. Reiben Sie die Stelle nicht.

8. Schrauben Sie die Nadel mit Hilfe der Schutz-
kappe ab und entsorgen Sie sie sicher.

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

¢) Mischen von Insulinen
Mischen Sie keine Insuline in Durchstechfla-
schen mit Insulinen in Patronen. Siehe Ab-
schnitt 6.2.

Humalog-Pen 100 E/ml Injektionslésung
Hinweise fiir die Handhabung
a. Vorbereitung einer Dosierung

1. Uberpriifen Sie die Humalog Pen Lésung.

Sie sollte klar und farblos sein. Verwenden Sie
Humalog Pen nicht, wenn Trilbungen, Dickflis-
sigkeit, eine leichte Farbveranderung oder Sub-
stanzablagerungen zu erkennen sind.

2. Aufsetzen der Nadel.

Reinigen Sie die Gummidichtung mit Alkohol.
Das Papier von der mit Schutzkappe versehenen
Nadel abziehen. Die so geschtzte Nadel im Uhr-
zeigersinn auf den Fertigpen aufschrauben, bis
dieser dicht ist. Halten Sie den Fertigpen so, dass
die aufgesetzte Nadel nach oben zeigt, und ent-
fernen Sie die duBere Schutzkappe sowie die
innere Nadelhtille.

3. Entliiften des Fertigpens (Uberpriifung des
Insulinflusses).

(a) Vor jeder Dosiseinstellung muss im Dosisfens-
ter der Pfeil sichtbar sein. Falls der Pfeil nicht
sichtbar sein sollte, drehen Sie den Dosier-
knopf im Uhrzeigersinn, bis der Pfeil erscheint
und ein Einrasten hor- oder sichtbar festzu-
stellen ist.

(b) Ziehen Sie den Dosierknopf in Pfeilrichtung
heraus, bis eine "0” im Dosisfenster sichtbar
wird. Es kann keine Dosiseinstellung vorge-
nommen werden, ehe nicht der Dosierknopf
herausgezogen wurde.

(c) Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeiger-
sinn, bis eine "2” im Dosisfenster zu sehen ist.

(d) Den Fertigpen samt Nadel senkrecht nach
oben halten und vorsichtig mit dem Finger
gegen den durchsichtigen Teil, der die Pa-
trone enthalt, klopfen, damit sich eventuell
vorhandene Luftbldschen oben sammeln.
Driicken Sie den Injektionsknopf, bis Sie ein
Klicken fuhlen oder horen. Dabei sollte ein
Tropfen Insulin an der Spitze der Nadel austre-
ten. Falls kein Insulin austritt, wiederholen Sie
den Prozess bis zum Erscheinen von Insulin.

(e) Entliften Sie den Fertigpen vor jeder Injek-
tion (Uberpriifung des Insulinflusses). Eine
fehlerhafte Entliiftung des Fertigpens kann zu
einer falschen Dosierung flhren.

4. Dosiseinstellung.

(a) Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeiger-
sinn, bis der Pfeil im Dosisfenster zu sehen
und ein Einrasten hor- oder sichtbar festzu-
stellen ist.

(b) Ziehen Sie den Dosierknopf in Pfeilrichtung
heraus, bis eine "0” im Dosisfenster sichtbar
wird. Es kann keine Dosiseinstellung vorge-
nommen werden, ehe nicht der Dosierknopf
herausgezogen wurde.

(c) Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeiger-
sinn, bis Ihre Dosis im Dosisfenster zu sehen
ist. Falls Sie eine zu hohe Dosis gewdhlt
haben, drehen Sie den Dosierknopf gegen
den Uhrzeigersinn zurtick, bis die gewtinschte
Dosis im Fenster zu sehen ist. Es kann keine
Dosis eingestellt werden, die groBer ist als die
in der Patrone verbliebene Anzahl an Einhei-
ten.
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b) Injektion einer Dosis 7a. Parallel vertrieben und umgepacki:

1. Waschen Sie Inre Hande. kohlpharma GmbH

.. . o Im Holzhau 8

2. Walhllen S|ele|n§ Injeknonsst"elle aus. . 66663 Merzig

3. Reinigen Sie die Haut gemas den Instrukti- Mitvertrieb:
onen. MTK-PHARMA Vertriebs-GmbH

4. Nehmen Sie die Schutzkappe von der Nadel Im Holzhau 8
ab. 66663 Merzig

5. Stabilisieredn Sig die .Il-I;ut, gderr]n Sie sie 8. ZULASSUNGSNUMMERN
spannen oder eine groBere Flache zusam- U/ 71002 1x 10 ml Humaloq Durch-
mendriicken. Filhren Sie die Nadel gemas U/1/96/007/00 Stgch?largché’ma og Lure
den Instruktionen ein. EU/1/96/007/020 2 x 10 ml Humalog Durch-

6. Dricken Sie den Injektionsknopf mit dem stechflaschen
Daumen herunter, bis Sie ein Klicken hdren EU/1/96/007/021 5 x (1 x 10 ml) Humalog
oder fiihlen; warten Sie 5 Sekunden. Durchstechflaschen.

7. Ziehen Sie die Nadel heraus und (iben Sie EU/1/96/007/004 5 x 3 ml Humalog Patro-
auf die Injektionsstelle fiir ein paar Sekun- nen fur einen 3 ml Pen.
den leichten Druck aus. Reiben Sie die Stelle EU/1/96/007/023 2 x (5 x 3 ml) Humalog
nicht. Patronen flir einen 3 ml

8. Schrauben Sie sofort nach der Injektion die Pen. .
Nadel mit Hilfe der Schutzkappe ab. Entfer- EU/1/96/007/015  2x 3ml Fertlgpeqs
nen Sie die Nadel. Dies stellt Sterilitat sicher, EU/1/96/007/026  2x(5x 3 mi) Fertigpens
verhindert Austreten von Insulin lispro, EU/1/96/007/031 5 x 3 ml Humalog 100 U/
Wiedereintritt von Luft und mégliche Ver- ml KwikPens
stopfungen der Nadel. Nadel nicht wieder- EU/1/96/007/032  2x (5 3ml) Humalog 100 U/
verwenden. Entsorgen Sie die Nadel verant- ml KwikPens
wortungsbewusst. Verwenden Sie nur lhre 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
eigenen Nadeln und Pens. ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
Der Fertigpen kann verwendet werden, bis ZULASSUNG
er Iﬁter éSt' E!thte ené;orlrg]en .S'e 'h; sacr}ge— Datum der Erteilung der Zulassung:
recht oder fiihren Sie ihn einem Recycling 30, April 1996
2. Datum der Verlangerung der Zulassung:

9. SchlieBen Sie den Pen durch Aufsetzen der 30. April 2006

Verschlusskappe.

10. Die Injektionsstelle sollte immer wieder

1.

gewechselt werden, so dass dieselbe Stelle
nicht ofter als ca. einmal im Monat benutzt
wird.

Der Injektionsknopf sollte vor Wiederverwen-
dung des Fertigpens vollstandig herunterge-
druckt sein.

Mischen von Insulinen

Mischen Sie keine Insuline in Durchstechfla-
schen mit Insulinen in Patronen. Siehe Ab-
schnitt 6.2.

Humalog KwiKPen 100 E/ml Injektionsldsung

Hi

nweise flir die Handhabung

Uberprifen Sie die Humalog Lésung. Sie sollte
klar und farblos sein. Verwenden Sie Humalog
nicht, wenn Triibungen, Dickfliissigkeit, eine

lei

chte Farbverdnderung oder Substanzablage-

rungen zu erkennen sind.

a)

b)

Handhabung des Fertigpens

Vor Gebrauch des KwikPens muss die Bedie-
nungsanleitung sorgféltig gelesen werden. Die
Bedienungsanleitung ist Teil der Gebrauchsin-
formation. Der KwikPen ist gemaB den Vor-
schriften der Bedienungsanleitung zu benut-
zen.

Mischen von Insulinen

Mischen Sie keine Insuline in Durchstechfla-
schen mit Insulinen in Patronen. Siehe Ab-
schnitt 6.2.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli

Lilly Nederland B.V,, Grootslag 1-5, 3991 RA

Houten, Niederlande

10. STAND DER INFORMATION

April 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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