Fachinformation

Humalog Mix25/Mix50

Stand: 04.2011

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Humalog Mix25 Pen 100 E/ml, Injektionssuspension
Humalog Mix50 Pen 100 E/ml, Injektionssuspension
Humalog Mix25 100 E/ml KwikPen, Injektions-
suspension
Humalog Mix50 100 E/ml KwikPen, Injektions-
suspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG
2.1 Aligemeine Beschreibung

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

2.2 Qualitative and quantitative Zusammen-
setzung
1 ml enthdlt 100U (&quivalent zu 3,5 mg) Insulin
lispro (iiber rekombinante DNA hergestellt aus
E. coli). Jedes Behéltnis enthdlt 3 ml dquivalent
zu 300U Insulin lispro.

Humalog Mix25 besteht zu 25% aus einer Insu-
lin lispro Losung und zu 75% aus einer Insulin lis-
pro Protaminsuspension.

Humalog Mix50 besteht zu 50% aus einer Insu-
lin lispro Lésung und zu 50% aus einer Insulin lis-
pro Protaminsuspension.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 ist ange-
zeigt flr die Behandlung von Patienten mit Diabe-
tes mellitus, die Insulin fiir die Aufrechterhaltung
eines normalen Glukosehaushaltes bendtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung

Die Dosierung muss vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten festgesetzt werden.

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 kann
unmittelbar vor einer Mahlzeit gegeben werden.
Falls notwendig kann Humalog Mix25 bzw.
Humalog Mix50 auch unmittelbar nach einer
Mahlzeit angewendet werden.

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 darf nur
subkutan verabreicht werden. Unter keinen Um-
stdnden darf Humalog Mix25 bzw. Humalog
Mix50 intravends angewendet werden.

Die subkutane Anwendung soll in Oberarm,
Oberschenkel, GesaB oder Abdomen erfolgen.
Die Injektion soll immer an verschiedenen Stel-
len stattfinden, so dass dieselbe Einstichstelle
nicht ofter als ca. einmal im Monat verwendet
wird.

Bei subkutaner Injektion von Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 muss darauf geachtet wer-
den, dass kein BlutgefdB getroffen wird. Nach
der Injektion darf die Injektionsstelle nicht mas-
siert werden. Die Patienten missen auf geeig-
nete Injektionstechniken geschult werden.

Nach subkutaner Verabreichung von Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 wird ein rascher Wirkeintritt
und ein frihes Wirkungsmaximum von Humalog

beobachtet. Deshalb kann Humalog Mix25 bzw.
Humalog Mix50 unmittelbar vor oder nach den
Mahlzeiten appliziert werden. Die Wirkdauer des
Anteils von Insulin lispro Protamin Suspension
(BASAL) in Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50
ist dhnlich der von Insulin Basal (NPH). Wie bei
jedem Insulin kann der Wirkungsverlauf intra-
und interindividuell unterschiedlich sein. Wie bei
allen Insulinpréparaten hangt die Wirkdauer bei
Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 von der
Dosis, der Injektionsstelle, der Durchblutung, der
Temperatur und der kérperlichen Aktivitat ab.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Insulin lispro oder
einen sonstigen Bestandteil.

Hypoglykamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 darf auf
keinen Fall intravends appliziert werden.

Die Umstellung eines Patienten auf einen ande-
ren Insulintyp oder ein Insulin eines anderen Her-
stellers muss unter strenger érztlicher 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.

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

Einige Patienten, bei denen hypoglykdmische
Reaktionen nach einem Wechsel von tierischem
auf menschliches Insulin auftraten, berichteten,
dass die friihen Warnsymptome einer Hypoglyk-
amie weniger ausgepragt 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 flihren.

Die Anwendung von zu niedrigen Dosen oder
das Abbrechen der Behandlung, vor allem bei
Insulin-abhé&ngigen Diabetikern, kann zu einer
Hyperglykdmie und diabetischen Ketoazidose
flhren; solche Umstédnde koénnen maglicher-
weise todlich enden.

Der Insulinbedarf kann bei bestehender Nieren-
schddigung 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 erhohte Insulinresistenz 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 Ernéhrungsge-
wohnheiten notwendig sein. Korperliche Belas-
tung unmittelbar nach der Mahlzeit kann das
Risiko einer Hypoglyké&mie erhéhen.

Eine Anwendung von Insulin lispro bei Kindern
unter 12 Jahren darf nur in Betracht gezogen
werden, wenn ein Vorteil gegentiber der Verwen-
dung von Normalinsulin zu erwarten ist.

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 An-
zeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz,
Gewichtszunahme und Odeme zu iberwachen.
Pioglitazon muss abgesetzt werden, falls sich die
kardiale Symptomatik 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,-Sympathomimetika
(wie Ritodrin, Salbutamol, Terbutalin) erhohen.

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.

Das Mischen von Humalog Mix25 bzw. Humalog
Mix50 mit anderen Insulinen wurde nicht unter-
sucht.

Die zusétzliche Anwendung weiterer Arzneimittel
neben Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50
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 wéhrend Schwangerschaften zeigen
keine Nebenwirkungen von Insulin lispro auf die
Schwangerschaft oder auf die Gesundheit des
Fotus/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 wahrend der ersten drei Schwangerschafts-
monate und steigt ab dem vierten Schwanger-
schaftsmonat an. Patientinnen mit Diabetes soll-
ten unbedingt drztlichen 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 Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen
Eine Hypoglykamie kann die Konzentrations- und
Reaktionsféhigkeit eines Patienten herabsetzen.
Dies kann in Situationen, in denen diese Féhig-
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keiten von besonderer Bedeutung sind (z. B.
beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen
von Maschinen), ein Risiko darstellen.

Dem Patienten soll geraten werden, Vorsichts-
maBnahmen zur Vermeidung von Hypoglyk-
amien beim Flhren von Kraftfahrzeugen zu tref-
fen. Dieses ist bei Patienten mit hdufigen Hypo-
glykdmie-Episoden oder verringerter oder fehlen-
der Wahrnehmung von Hypoglykdmie-Warn-
symptomen besonders wichtig. In diesen Féllen
muss (berlegt werden, ob das Fihren eines
Kraftfahrzeugs tberhaupt ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die hdufigste Nebenwirkung jeder Insulinbe-
handlung ist die Hypoglykdmie. Schwere Hypo-
glykdmien kdnnen 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 héufig vor (1/100 bis 1/10). Hautrétun-
gen, Schwellungen oder Juckreiz konnen an der
Injektionsstelle 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 gefahrlicher 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 kénnen
lebensbedrohlich sein.

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

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

4.9 Uberdosierung

Es existiert keine spezielle Definition flir eine
Uberdosierung von Insulin, da die Blutglukose-
konzentration das Resultat einer komplexen In-
teraktion von Insulinspiegel, Glukoseverfiigbar-
keit und anderen metabolischen Prozessen ist.
Eine Hypoglykdmie kann aus einer in bezug zur
Nahrungsaufnahme oder zum Energieverbrauch
uberschieBenden Insulinwirkung resultieren.

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

Eine leichte Form der Hypoglyk&mie kann durch
Aufnahme von Glukose oder Zucker oder ande-
ren zuckerhaltigen Produkten behoben werden.

Mittelgradig schwere Féalle von Hypoglykédmie
konnen durch intramuskuldre oder subkutane
Glukagoninjektionen behandelt werden, wobei
der Patient nach der Injektion Kohlenhydrate zu
sich nehmen sollte, sobald er sich ausreichend
erholt hat. Patienten, die nicht auf Glukagon
ansprechen, muss eine Glukoseldsung intrave-
nos verabreicht werden.

Befindet sich der Patientim Koma, soll Glukagon
intramuskuldr oder subkutan verabreicht wer-

den. Ist kein Glukagon verfugbar oder spricht der
Patient nicht auf Glukagon an, muss eine Gluko-
seldsung intravends verbreicht werden. Sobald
der Patient wieder bei Bewusstsein ist, sollte er
Nahrung zu sich nehmen.

Es kann notwendig sein, Kohlenhydrat-Aufnahme
und Beobachtung fortzufiihren, da eine Hypoglyk-
amie nach nur scheinbarer Genesung nochmals
auftreten kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 ist eine vorgefertigte Sus-
pension aus Insulin lispro (rasch wirkendes
Humaninsulin Analogon) und Insulin lispro Prota-
min Suspension (intermediér wirkendes Humanin-
sulin Analogon).

ATC Code: A10A DO4.

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
Aminosdureaufnahme; gleichzeitig werden die
Glykogenolyse, die Glukoneogenese, die Ketoge-
nese, die Lipolyse, der Proteinkatabolismus und
der Aminosduretransport aus der Zelle vermin-
dert.

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
Mahizeit). Nach subkutaner Verabreichung von
Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 wird ein
rascher Wirkeintritt und ein friihes Wirkungsmaxi-
mum von Insulin lispro beobachtet. Humalog BASAL
weist ein Wirkprofil auf, das dem von Insulin Basal
(NPH) tber einen Zeitraum von ca. 15 Stunden weit-
gehend ahnlichist.

Bei Typ 1- und bei Typ 2- Diabetikern konnte in
klinischen Untersuchungen mit Humalog Mix25
bzw. Humalog Mix50 im Vergleich zu Humanin-
sulin 30/70 Mischungen eine reduzierte post-
prandiale Hyperglykdmie nachgewiesen werden.
In einer Klinischen Studie gab es wahrend der
Nacht (3 Uhr) einen kleinen Anstieg des Blutglu-
cosespiegels (0,38mmol).

In den folgenden Graphiken wird das pharmakodyna-
mische Profil von Humalog Mix25 bzw. Humalog
Mix50 und BASAL dargestellt:

Hypoglykémische
Aktivitat

—— Humalog Mix25
__ Humalog Basal

0 4 ] 12 16 20 24
Zeit, Stunden

Hypoglyk&mische
Aktivitat

Humalog Mix50
— — Humalog Basal

Zeit, Stunden

Die obige Graphik zeigt die relative Glukose-
menge, die notwendig ist, um den Blutglukose-
spiegel des Probanden nahe den Niichternwer-
ten zu halten, aufgetragen gegen die Zeit. Sie ist
ein Mab fiir die Wirkung dieser Insuline auf den Glu-
kosestoffwechsel iiber einen bestimmten Zeitraum.
Die glucodynamische Reaktion auf Insulin lispro
wird von einer Nieren- oder Leberfunktionssto-
rung nicht beeinflusst. Glucodynamische Unter-
schiede zwischen Insulin lispro und loslichem
Humaninsulin, wie sie wahrend eines "Glucose
clamp” gemessen wurden, bleiben Gber einen
weiten Nierenfunktionsbereich bestehen.

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

In zwei 8-monatigen, offenen, randomisierten
Crossover-Studien wurden Type 2 Diabetiker, die
entweder Insulin-naiv waren oder schon ein bis
zwei Insulininjektionen pro Tag erhielten, je 4 Mo-
nate mit Humalog Mix25 (zweimal taglich plus
Metformin) und Insulin Glargin (einmal taglich
plus Metformin) behandelt. Genaue Informatio-
nen enthalt die Tabelle Seite 3.

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 er-
zielt. Die Pharmakokinetik von Insulin lispro Pro-
tamin Suspension entspricht der eines interme-
didr wirkenden Insulins wie Insulin Basal (NPH).
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 spiegeln
die individuellen pharmakokinetischen Eigen-
schaften der beiden Bestandteile wieder. Wenn
man die klinische Relevanz dieser Kinetiken
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 l8slichem Humaninsulin bleibt bei
Patienten mit Nierenfunktionsstorung unverén-
dert. Im Regelfall bleiben bei Patienten mit Typ 2
Diabetes uber einen weiten Nierenfunktionsbe-
reich die pharmakokinetischen Unterschiede
zwischen Insulin lispro und léslichem Insulin be-
stehen und zeigen sich unabhéngig von der Nie-
renfunktion. Die schnellere Absorption und Elimi-
nation von Insulin lispro im Vergleich zu 16sli-
chem Humaninsulin bleibt bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung unverandert.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
In in-vitro Studien waren die Wirkungen von Insu-
lin lispro denen von Humaninsulin sehr &hnlich,
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Insulin-Naive Patienten

Insulin-vorbehandelte

Patienten

n=78 n=97
mittlere Insulindosis am Endpunkt 0.63 E/kg 0.42 E/kg
Haemoglobin A1c -Reduktion' 1.30% 1.00 %

(Mittelwert bei (Mittelwert bei
Behandlungsbeginn = 8.7%) | Behandlungsbeginn = 8.5%)

Reduktion des Mittelwertes des kombinier- 3.46 mM 2.48 mM
ten Morgen/Abend postprandialen Blutzu-
ckers (2 Stunden nach der Mahlzeit)'
Reduktion des mittleren 0.55 mM 0.65 mM
Niichternblutzuckers'
Hypoglykamie-Inzidenz am Endpunkt 25% 25%
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

einschlieBlich der Bindung an Insulinrezeptoren
und der Wirkung auf wachsende Zellen. Studien
belegen ebenfalls, dass die Dissoziation vom
Insulinrezeptor fir Insulin lispro und Humaninsu-
lin quivalent ist. In Studien zur akuten Toxizitat
und zur Toxizitat nach wiederholter Anwendung -
Uber einen Zeitraum von einem und zwolf Mona-
ten - wurden keine nennenswerten toxikologi-
schen Befunde erhoben.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Humalog Mix25 100E/ml, Injektionssuspension
in Patronen

Humalog Mix25 Pen 100E/ml, Injektionssuspension
Humalog Mix25 100E/ml KwikPen, Injektions-
suspension

Protaminsulfat,

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

Phenol [0,80 mg/ml],

Glycerol,

Dinatriumhydrogenphosphat-7 H,0,

Zinkoxid,

Wasser fir Injektionszwecke.

Salzséure und Natriumhydroxid kénnen fir die
Einstellung des pH auf 7,0 bis 7,8 verwendet wer-
den.

Humalog Mix50 100E/ml, Injektionssuspension
in Patronen

Humalog Mix50 Pen 100E/ml, Injektionssuspension
Humalog Mix50 100E/ml KwikPen, Injektions-
suspension

Protaminsulfat,

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

Phenol [1,00mg/ml],

Glycerol,

Dinatriumhydrogenphosphat-7 H,0,

Zinkoxid,

Wasser flir Injektionszwecke.

Salzsdure und Natriumhydroxid kénnen fir die
Einstellung des pH auf 7,0 bis 7,8 verwendet wer-
den.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Mischen von Humalog Mix25 bzw.
Humalog Mix 50 mit anderen Insulinen wurde
nicht untersucht. Ohne Kompatibilitatsstudien
darf dieses Arzneimittel nicht mit einem anderen
Arzneimittel gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Humalog Mix25 100E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Humalog Mix50 100E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Unbenutzte Patronen
3 Jahre.

Nach Einlegen der Patrone
28 Tage

Humalog Mix25 Pen 100E/ml, Injektionssuspen-
sion

Humalog Mix50 Pen 100E/ml, Injektionssuspen-
sion

Humalog Mix25 100E/ml KwikPen, Injektions-
suspension

Humalog Mix50 100E/ml KwikPen, Injektions-
suspension

Unbenutzte Fertigpens
3 Jahre.

Nach erstmaligem Gebrauch
28 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssuspension
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.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und
spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation
Humalog Mix25 100E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Humalog Mix50 100E/ml, Injektionssuspension
in Patronen
Die Suspension befindet sich in Typl Klarglaspa-
tronen, die mit Halobutylscheibenstopfen und Pa-
tronenkolben verschlossen und mit Aluminium-
kappen gesichert sind. Dimethicon- oder Silikone-
mulsionen kdnnen verwendet werden, um den
Kolben der Patrone und/oder die Glaspatrone zu
behandeln.

5 x 3 ml Humalog Mix25 Patronen fiir einen 3-ml-
Pen.

2 x (5 x 3 ml) Humalog Mix25 Patronen fiir einen
3-ml-Pen.

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

2 x (5 x 3 ml) Humalog Mix50 Patronen flir einen
3-mk-Pen.

Humalog Mix25 Pen 100 E/ml, Injektionssuspen-
sion

Humalog Mix50 Pen 100 E/ml, Injektionssuspen-
sion

Die Suspension befindet sich in Typl Klarglaspa-
tronen, die mit Halobutylscheibenstopfen und Pa-
tronenkolben verschlossen und mit Aluminium-
kappen gesichert sind. Dimethicon- oder Silikon-
emulsionen konnen verwendet werden, um den
Kolben der Patrone und/oder die Glaspatrone zu
behandeln. Die Patronen sind in einem Fertigpen
montiert, der der ,,Pen* genannt wird.

Nadeln werden nicht bereitgestellt.

5 x 3 ml Humalog Mix25 Pens

2 x (5 x 3 ml) Humalog Mix25 Pens

5 x 3 ml Humalog Mix50 Pens

2 (5x 3 ml) Humalog Mix50 Pens

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.

Hinweise fiir die Handhabung

Humalog Mix25 100 E/ml, Injektionssuspension
in Patronen

Humalog Mix50 100 E/ml, Injektionssuspension
in Patronen

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 Patronen
mussen mit einem CE zertifizierten Pen entspre-
chend den vom Pen-Hersteller beigelegten In-
struktionen verwendet werden.

a) Vorbereitung einer Dosierung

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 Patronen
sollen unmittelbar vor Verwendung zwischen
den Handflachen 10x gerollt und 10x um 180°
gedreht werden, um das Insulin bis zu einem ein-
heitlich milchigen oder wolkigen Aussehen zu
durchmischen. Falls das nicht gelingt, muss der
Vorgang so lange wiederholt werden, bis der
gesamte Inhalt gemischt ist. Die Patronen enthal-
ten ein kleines Glaskugelchen, um das Mischen
zu erleichtern. Es soll nicht zu stark geschuttelt
werden, da dies zu einer Schaumbildung flihren
kann und damit die korrekte Einstellung einer
Dosis beeintrachtigen kann.

Die Patronen sollen regelmaBig uberprift und
bei Anwesenheit von Klimpchen oder von
festen, weiBen Teilchen am Boden oder an den
Wanden der Patrone, die ihr ein "frostiges” Aus-
sehen verleihen, nicht mehr verwendet werden.

Humalog Mix25 bzw. Humalog Mix50 Patronen
sind nicht zum Mischen mit anderen Insulinen in
der Patrone ausgelegt. Die Patronen konnen
nicht noch einmal befullt werden.

Die folgende Beschreibung ist allgemein gehal-
ten. Die Herstellerinstruktionen fur 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.
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2. Wéahlen Sie eine Injektionsstelle aus.

3. Reinigen Sie die Haut gemas 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 gemaB den Instruktionen
ein.

6. Driicken Sie den Knopf.

7. Ziehen Sie die Nadel heraus und (iben Sie auf
die Injektionsstelle flr 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 ge-
wechselt werden, so dass dieselbe Stelle nicht
Ofter als ca. einmal im Monat benutzt wird.

Humalog Mix25 Pen 100 E/ml, Injektionssuspension

Humalog Mix50 Pen 100 E/ml, Injektionssuspension

a) Vorbereitung einer Dosierung

1. Uberpriifen Sie Humalog Mix25 Pen bzw.
Humalog Mix50 Pen.

Humalog Mix25 Pen bzw. Humalog Mix50 Pen-
soll unmittelbar vor Verwendung zwischen den
Handflachen 10x gerollt und 10x um 180° ge-
dreht werden, um das Insulin bis zu einem ein-
heitlich milchigen oder wolkigen Aussehen zu
durchmischen. Falls das nicht gelingt, muss der
Vorgang so lange wiederholt werden, bis der
gesamte Inhalt gemischt ist. Die Patronen enthal-
ten ein kleines Kiigelchen, um das Mischen zu
erleichtern. Es soll nicht zu stark geschuttelt wer-
den, da dies zu einer Schaumbildung flihren
kann und damit die korrekte Einstellung einer
Dosis beeintrachtigen kann.

Die Patronen sollen regelmdBig Gberprift und
bei Anwesenheit von Klimpchen oder von
festen, weiBen Teilchen am Boden oder an den
Wanden der Patrone, die ihr ein "frostiges” Aus-
sehen verleihen, nicht mehr verwendet werden.

2. Aufsetzen der Nadel.

Reinigen Sie die Gummidichtung mit Alkohol.
Das Papier von der mit Schutzkappe versehenen
Nadel abziehen. Die so geschiitzte 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 Nadelhtlle.

3. Entliiften des Fertigpens (Uberpriifung des In-
sulinflusses)

(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 enthdlt, klopfen, damit sich eventuell
vorhandene Luftbldschen oben sammeln.
Driicken Sie den Injektionsknopf, bis Sie ein
Klicken fuhlen oder héren. Dabei sollte ein
Tropfen Insulin an der Spitze der Nadel aus-
treten. Falls kein Insulin austritt, wiederholen
Sie den Prozess bis zum Erscheinen von Insu-
lin.

(e) Entliften Sie den Fertigpen vor jeder Injek-
tion (Uberpriifung des Insulinflusses). Eine
fehlerhafte Entliftung 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 gewahlt
haben, drehen Sie den Dosierknopf gegen
den Uhrzeigersinn zur(ick, bis die gewiinschte
Dosis im Fenster zu sehen ist. Es kann keine
Dosis eingestellt werden, die groBer ist als die
in der Patrone verbliebene Anzahl an Einheiten.

D) 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 zusammendrU-
cken. Fuhren Sie die Nadel gemaB den In-
struktionen ein.

6. Drlcken Sie den Injektionsknopf mit dem
Daumen herunter, bis Sie ein Klicken héren
oder fiihlen. Warten Sie 5 Sekunden.

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

8. Schrauben Sie sofort nach der Injektion die
Nadel mit Hilfe der Schutzkappe ab. Entfer-
nen Sie die Nadel. Dies stellt Sterilitat sicher,
verhindert Austreten von Insulin lispro, Wie-
dereintritt von Luft und mdgliche Verstopfun-
gen der Nadel. Nadel nicht wiederverwen-
den. Entsorgen Sie die Nadel verantwor-
tungsbewusst. Verwenden Sie nur lhre eige-
nen Nadeln und Pens.

Der Fertigpen kann verwendet werden, bis er
leer ist. Bitte entsorgen Sie ihn sachgerecht
oder flihren Sie ihn einem Recycling zu.

9. SchlieBen Sie den Pen durch Aufsetzen der
Verschlusskappe.

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

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

Humalog Mix25 100 E/mI KwikPen, Injektions-
suspension

Humalog Mix50 100 E/mI KwikPen, Injektions-
suspension

Der KwikPen soll unmittelbar vor Verwendung
zwischen den Handfldchen 10x gerollt und 10x
um 180° gedreht werden, um das Insulin bis zu
einem einheitlich milchigen oder wolkigen Aus-
sehen zu durchmischen. Falls das nicht gelingt,
muss der Vorgang so lange wiederholt werden,
bis der gesamte Inhalt gemischt ist. Die Patronen
enthalten ein kleines Klgelchen, um das Mi-
schen zu erleichtern. Es soll nicht zu stark ge-
schiittelt werden, da dies zu einer Schaumbil-
dung flhren kann und damit die korrekte Einstel-
lung einer Dosis beeintrachtigen kann.

Die Patronen sollen regelmaBig tberprft und
bei Anwesenheit von Klimpchen oder von fes-
ten, weiBen Teilchen am Boden oder an den
Wanden der Patrone, die ihr ein "frostiges” Aus-
sehen verleihen, nicht mehr verwendet werden.

Handhabung des Fertigpens

Vor Gebrauch des KwikPens muss die Bedie-
nungsanleitung sorgfaltig gelesen werden. Die
Bedieungsanleitung ist Teil der Gebrauchsinfor-
mation. Der KwikPen ist geméB den Vorschriften
der Bedienungsanleitung zu benutzen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

7a. Parallel vertrieben und umgepacki:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

Mitvertrieb:

MTK-PHARMA Vertriebs-GmbH
Im Holzhau 8

66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/96/007/008 5 x 3 ml Humalog Mix25
Patronen flr einen 3 ml
Pen.

EU/1/96/007/024 2 x (5 x 3 ml) Humalog
Mix25 Patronen fir einen
3mlPen.

EU/1/96/007/006 5 x 3 ml Humalog Mix50
Patronen fir einen 3 ml
Pen.

EU/1/96/007/025 2 x (5 x 3 ml) Humalog
Mix50 Patronen fur einen

3mlPen.
EU/1/96/007/016 5 x 3 ml Humalog Mix25
Pens
EU/1/96/007/027 2 x (5 x 3 ml) Humalog
Mix25 Pens
EU/1/96/007/017 5 x 3 ml Humalog Mix50
Pens
EU/1/96/007/028 2 x (5 x 3 ml) Humalog
Mix50 Pens
EU/1/96/007/033 5 x 3 ml Humalog Mix25
KwikPens
EU/1/96/007/034 2 x (5 x 3 ml) Humalog
Mix25 KwikPens
EU/1/96/007/035 5 x 3 ml Humalog Mix50
KwikPens
EU/1/96/007/036 2 x (5 x 3 ml) Humalog
Mix50 KwikPens
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. April 1996

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30. April 2006

10. STAND DER INFORMATION
April 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Stand: 04.2011
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