1. NAZOV LIEKU

Humalog® 100 jednotiek/ml injek&ny roztok v injekénej liekovke

Humalog® 100 jednotiek/ml injek&ny roztok v naplni

Humalog® 100 jednotiek/ml KwikPen injek&ny roztok v naplnenom pere
Humalog® 100 jednotiek/ml Junior KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Humalog® 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje 100 jednotiek inzulinu-lispra* (zodpoveda 3,5 mg).

Injek¢na liekovka
Kazda injekéna liekovka obsahuje 1000 jednotiek inzulinu-lispra v 10 ml roztoku.

Napli
Kazda napln obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.

KwikPen a Tempo Pen
KaZzdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.
Kazdé naplnené pero davkuje 1 - 60 jednotiek v kroku po 1 jednotke.

Junior KwikPen
Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.
Kazdy Junior KwikPen davkuje 0,5 - 30 jednotiek v kroku po 0,5 jednotke.

*vyprodukovaného v E. coli technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny, vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na lieCbu dospelych a deti s diabetes mellitus, ktori potrebuju inzulin na udrzanie normalnej
glukézovej homeostazy. Rovnako sa Humalog indikuje na inicialnu stabilizaciu diabetes mellitus.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Davku stanovi lekar v sulade s potrebami pacienta.
Junior KwikPen

Humalog 100 jednotiek/ml Junior KwikPen je vhodny pre pacientov, ktorym je prinosom jemnejsia
uprava davky.



Humalog sa mdze aplikovat’ kratko pred jedlom. Ak je to potrebné, Humalog mozno podat’ kratko po
jedle.

Humalog ucinkuje po subkutannom podani rychlo a kratSiu dobu (2 - 5 hodin) v porovnani

s rozpustnym inzulinom. Tento rychly nastup uc¢inku dovol'uje podavanie injekcie Humalogu (alebo
bolusu Humalogu v pripade kontinualnej subkutannej infzie) vel'mi kratko pred jedlom alebo

po jedle. Casovy priebeh aktivity akéhokol'vek inzulinu sa moze vyznamne lisit’ u r6znych osob alebo
u jednej osoby v roznych ¢asovych intervaloch. Nastup u¢inku inzulinu-lispra je v porovnani

s rozpustnym l'udskym inzulinom rychlej$i nezavisle na mieste vpichu. Rovnako ako u vsetkych
inzulinovych liekov zavisi trvanie u¢inku Humalogu na davke, mieste vpichu, krvnom zésobovani,
teplote a fyzickej aktivite.

Humalog mdZze byt podla rady lekara aplikovany v kombinacii s dlhSie pdsobiacim inzulinom alebo
s derivatmi sulfonylurey podanymi peroralne.

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek
Potreba inzulinu sa méze znizit' v pripade vyskytu poruchy funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Potreba inzulinu sa méze znizit’ u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu zniZenej kapacity pre
glukoneogenézu a zhorSen¢ho odbtiravania inzulinu; avSak u pacientov s chronickou poruchou funkcie
pecene mdze zvySenie inzulinovej rezistencie viest’ k zvySeniu potreby inzulinu.

Pediatricka populacia
Humalog sa mo6ze pouzivat’ u dospievajucich a deti (pozri ¢ast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Subkutanne pouZitie

Humalogové lieky sa maji podavat’ subkutannou injekciou.

Pera KwikPen, Junior KwikPen a Tempo Pen st vhodné len na podavanie subkutannej injekcie.
Humalog v naplniach je vhodny na podanie pomocou Lilly pier na viacnasobné pouzitie alebo do
kompatibilnych inzulinovych piimp na kontinualnu podkoznt inzulinovt infuziu (CSII - continuous
subcutaneous insulin infusion).

Miestom subkutanneho podania ma byt horna ¢ast’ ramena, stehno, sedaci sval alebo brucho. Miesta
vpichu sa maju menit’ rotacnym sposobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo viac ako priblizne
jedenkrat za mesiac, a tym sa znizilo riziko lipodystrofie a koznej amyloidézy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pri podani subkutannej injekcie Humalogu je potrebné uistit’ sa o tom, ze nedoslo k podaniu do cievy.
Po podani injekcie sa miesto vpichu nema masirovat’. Pacient musi byt riadne pou¢eny o spravnej
(injekenej) aplikacnej technike.

Humalog KwikPeny

Humalog KwikPen je dostupny v dvoch silach. Pero Humalog 100 jednotick/ml KwikPen (a Humalog
200 jednotiek/ml KwikPen, pozri samostané SPC) davkuji v kazdej injekcii 1 - 60 jednotiek v kroku
po jednej jednotke. Pero Humalog 100 jednotiek/ml Junior KwikPen davkuje v kazdej injekcii 0,5 - 30
jednotiek v kroku po 0,5 jednotkach. Pocet jednotiek inzulinu sa zobrazi v davkovacom okienku
pera, bez ohPadu na silu a nie je potrebné upravovat’ davku, ked’ pacienta prestavujete na nova silu
alebo na pero s inym davkovacim krokom.




Humalog Tempo Pen

Humalog 100 jednotiek/ml Tempo Pen davkuje v kazdej injekeii 1 - 60 jednotiek v kroku po jednej
jednotke. Pocet jednotiek inzulinu sa zobrazi v ddvkovacom okienku pera, bez ohl'adu na silu a nie je
potrebné upravovat’ davku, ked’ pacienta prestavujete na novu silu alebo na pero s inym davkovacim
krokom. Tempo Pen sa mdze pouzivat’ s volitenym prenosovym modulom Tempo Smart Button
(pozri Cast 6.6).

Tak ako pri ostatnych inzulinovych injekciach, pri pouzivani Tempo Penu, modulu Tempo Smart
Button a mobilnej aplikacie, ma byt’ pacient pouceny, aby si kontroloval hladinu cukru v krvi vtedy,
ked’ zvazuje alebo sa rozhoduje, ¢i si ma podat’ d’alsiu injekciu v pripade, ak si nie je isty, kol’ko
inzulinu si uz podal.

Pouzitie Humalogu v inzulinovych infiiznych pumpdach

Na naplnenie zasobnika, pri podkoznom podani Humalogu pomocou kontinudlnej infiznej pumpy,
pouzite injek¢né liekovky Humalogu 100 jednotiek/ml. Niektoré pumpy st kompatibilné s napliami,
ktoré sa mozu vlozit’ neporusené do infiznej pumpy.

Na inftzie inzulinu-lispra sa mozu pouzit’ len inzulinové infuzne pumpy oznacené CE. Pred podanim
infazie inzulinu-lispra si prestudujte inStrukcie vyrobcu pumpy, aby sa zistila vhodnost’ pre konkrétnu
pumpu. Spolu s pumpou pouzivajte spravny zasobnik a katéter. Pri plneni zasobnika pouzite ihlu
spravnej dizky, aby ste predisli jeho poskodeniu. Infuzny set (hadicka a kanyla) sa ma menit’ podl'a
pokynov, ktoré st sucastou inflizneho setu. V pripade hypoglykémie sa musi infuzia prerusit’ az do jej
odoznenia. Ak sa vyskytni opakovane nizke alebo zavazne nizke hladiny glukoézy v krvi, zvazte, ¢i nie
je potrebné infuziu spomalit’ alebo zastavit'. Porucha pumpy alebo upchatie infizneho setu moze
spdsobit’ nahly vzostup hladiny glukézy. V pripade podozrenia, Ze je prietok inzulinu preruSeny,
riad’te sa pokynmi v navode na obsluhu pumpy. Pri pouzivani infiznej pumpy sa nema Humalog
miesat’ s inymi inzulinmi.

Intravenozne podanie inzulinu

V pripade potreby méze byt Humalog podany aj intravendzne, napr. ak je potrebné kontrolovat’
glykémiu pocas ketoacidozy, akutneho ochorenia alebo v priebehu operacie a pooperacného stavu.

Ak je potrebné podat Humalog 100 jednotiek/ml intravendze, je inzulin dostupny v injekénych
liekovkach.

Intravendzne podanie inzulinu-lispra ma byt’ vykonavana podl'a beznej klinickej praxe pre
intravendzne podavanie, napr. intraven6znym bolusom alebo infiiziou. Je nutné ¢asta kontrola hladiny
glukozy v krvi.

Infazny roztok s koncentraciou od 0,1 jednotiek/ml do 1,0 jednotiek/ml inzulinu-

lispra v 0,9 % NaCl alebo 5% sachar6ze je stabilny pri izbovej teplote po dobu 48 hodin. Pred zacatim
infuzie sa odportca infuznu stipravu prestrieknut’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Hypoglykémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.



Prechod pacienta na iny typ alebo znac¢ku inzulinu

Prechod pacienta na iny typ alebo znacku inzulinu sa musi uskutoc¢nit’ pod prisnym lekarskym
dohladom. Zmeny koncentracie, znacky (vyrobcu), typu (regular/rozpustny, NPH/izofan a i.), druhu
(zvieraci, 'udsky, analdg 'udského inzulinu) a/alebo spoésobu vyroby (rekombinantna DNA oproti
inzulinu zvieracicho pévodu) m6Zu mat’ za nasledok potrebu zmeny davkovania. Kazdy pacient, ktory
uziva popri rychlo pdsobiacom aj bazalny inzulin, musi optimalizovat’ davkovanie oboch inzulinov

k dosiahnutiu kontroly glykémie po cely den, hlavne kontroly glykémie v noci/nalacno.

Injekéna liekovka

Ak miesate Humalog s dlhSie posobiacim inzulinom, kratkodobo pdsobiaci Humalog sa ma natiahnut’
do injekenej striekacky ako prvy, aby sa zabranilo kontaminacii injek¢nej liekovky dlhsie pdsobiacim
inzulinom. Inzuliny sa m6zu miesat’ do zasoby alebo bezprostredne pred pouzitim iba na odporicanie
lekara. Vzdy postupujte rovnakym spdsobom.

Hypoglykémia a hyperglykémia

DIlhotrvajuci diabetes, intenzifikovana inzulinova terapia, diabeticka neuropatia alebo uzivanie liekov,
ako st beta-blokatory, mézu zmenit’ alebo zmiernit’ skoré varovné priznaky hypoglykémie.

Maly pocet pacientov, ktori mali hypoglykemické reakcie po prechode z inzulinu zvieracieho pdvodu
na l'udsky inzulin, uvadzalo, Ze skoré varovné priznaky hypoglykémie boli menej vyrazné alebo
odli$né od tych, ktoré zazili pri pouziti predchadzajiceho inzulinu. Nekontrolované hypoglykemické
alebo hyperglykemické reakcie mozu sposobit’ stratu vedomia, komu alebo smrt’.

Pouzitie neadekvatnych davok alebo preruSenie lieCby, najméa u inzulin-dependentnych diabetikov,
moze viest’ k hyperglykémii a diabetickej ketoacidoze, ktoré st potencialne letalne.

Injek¢na technika

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekcii.

V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuta oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporii¢a monitorovanie hladiny glukézy v krvi
a je mozné zvazit upravu davky antidiabetik.

Potreba inzulinu a aprava davky

Potreba inzulinu sa moze zvysit' pocas choroby alebo pri emocionalnom rozruseni.

Uprava davky moze byt tiez potrebna, pokial’ pacienti vykonavaji zvysenu fyzickd aktivitu alebo
menia svoju zvyc¢ajnu diétu. Cvicenie ihned’ po poziti potravy méze zvysit’ riziko hypoglykémie.
Dosledok farmakodynamiky rychlo posobiaceho analdégu inzulinu je vyskyt hypoglykémie, pri
porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom, sa po injekcii moze vyskytnut’ skor.

Kombinacia Humalogu a pioglitazénu

V pripadoch, ked’ sa pouzil pioglitazéon v kombinacii s inzulinom, boli zaznamenané pripady
srdcového zlyhania, najmé u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik srdcového zlyhania. Treba
mat’ na zreteli tieto fakty v pripade, Ze sa zvazuje lieCba kombinaciou pioglitazonu a Humalogu. Ak
pacient pouziva dani kombinaciu, je u neho potrebné sledovat’ prejavy a symptémy srdcového
zlyhania, priberanie na hmotnosti a edém. Ak sa zisti akékol'vek zhorSenie srdcovych symptomov,
pioglitazén sa musi prestat’ podavat’.



Zabranenie chybam v liecbe

Pacientov treba poucit’, aby si vzdy pred kazdou injekciou skontrolovali inzulinovy §titok, aby sa
prediSlo neumyselnej zamene medzi dvomi r6znymi silami Humalogu KwikPen alebo inymi
inzulinovymi liekmi.

Pacienti si maju vizualne overit mnozstvo navolenych jednotiek v davkovacom okienku pera. Preto je
potrebné, aby pacienti, ktori si sami podavaju injekciu, boli schopni preéitat’ hodnoty v davkovacom
okienku pera. Nevidiaci pacienti, alebo ti so slabym zrakom maju byt pouceni, aby im pri davkovani
vzdy pomohla d’al$ia osoba s dobrym zrakom a vyskolena na pouzivanie inzulinovej pomocky.

Tempo Pen

Tempo Pen obsahuje magnet (pozri Cast’ 6.5), ktory moze narusat’ funkcie implantovatel'nych
elektronickych zdravotnickych pomocok, ako napriklad kardiostimulatora. Magnetické pole ma dosah
priblizne do vzdialenosti 1,5 cm.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako Immol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potreba inzulinu sa moze zvysit' liekmi s hyperglykemickym ucinkom, ako je peroralna antikoncepcia,
kortikosteroidy alebo hormonalna substitu¢na terapia pri lieCbe portch stitnej zl'azy, danazol, beta,-
mimetika (ritodrin, salbutamol, terbutalin).

Potreba inzulinu sa méze znizit’ pri podavani liekov s hypoglykemickym uc¢inkom, ako su peroralne
antidiabetika, salicylaty (napriklad kyselina acetylsalicylova), sulfonamidy, niektoré antidepresiva
(inhibitory monoaminooxidazy, selektivne inhibitory spdtné¢ho vychytavania sérotoninu), niektoré
inhibitory angiotenzin konvertujaceho enzymu (kaptopril, enalapril), blokatory receptorov
angiotenzinu II, beta-blokatory, oktreotid alebo alkohol.

Pouzivanie inych liekov podavanych siibezne s Humalogom sa musi konzultovat’ s lekarom (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fetrilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o velkom pocte gravidnych Zien uzivajicich inzulin-lispro nenazna¢uju ziadne neZiaduce
ucinky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca.

Udrzanie dobrej kontroly glykémie pocas gravidity je zakladnou poziadavkou liecby diabetu

u pacientky lie¢enej inzulinom pri inzulin-dependentnom alebo gesta¢énom diabete. Potreba inzulinu sa
obvykle znizuje pocas prvého trimestra a zvySuje poc€as druhého a tretieho trimestra. Pacientky

s diabetom maju byt’ poucené o tom, aby informovali svojho lekéra v pripade gravidity alebo pokial’
graviditu zvazuju. Starostlivé monitorovanie glykémie, rovnako ako aj celkového zdravotného stavu,
je zékladnou poziadavkou u gravidnych s diabetom.

Dojcenie

Dojciace diabeticky mo6zu potrebovat’ upravu davky inzulinu, diéty alebo oboje.



Fertilita

V stadiach na zvieratach inzulin-lispro nepreukazal vplyv na zhorSenie fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta koncentrovat’ sa a reagovat’ moze byt’ poruSena v dosledku hypoglykémie. To
moze byt riskantné v situaciach Specidlne vyzadujicich vyssie uvedené schopnosti (napr. vedenie auta
alebo obsluha strojov).

Pacient mé byt pouceny o nutnosti zabranit’ hypoglykémii pocas vedenia vozidla, ¢o je obzvlast
dolezité u tych osob, ktoré maji znizenu alebo chybajicu vnimavost’ varovnych priznakov
hypoglykémie alebo maju casté hypoglykemické epizody. Za tychto okolnosti sa ma starostlivo zvazit
vhodnost’ vedenia vozidiel.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSim neziaducim uc¢inkom inzulinovej terapie u pacienta s diabetom je hypoglykémia.
Zavazna hypoglykémia moze viest ku strate vedomia a v extrémnych pripadoch ku smrti. Frekvencia
vyskytu hypoglykémie nie je uvedena, pretoze hypoglykémia je vysledkom pdsobenia nielen davky
inzulinu ale aj inych faktorov, napr. diéta pacienta a fyzicka aktivita.

Tabul’kovy zoznam neziaducich i¢inkov

Nasledujuce neziaduce ucinky z klinickych skusani su zoradené podl'a triedy organovych systémov
MedDRA postupne s klesajucou incidenciou (vel'mi Casté: > 1/10; casté: > 1/100 az < 1/10; menej
Casté: > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000); nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

V ramci kazdej frekvencie st neziaduce G¢inky uvedené postupne s klesajicou zavaznostou.

Trieda orginovych vel'mi Casté menej Casté | zriedkavé vel'mi nezname
systémov MedDRA casté zriedkavé

Poruchy imunitného systému

alergia v mieste podania X

systémova alergia X

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

lipodystrofia X

kozna amyloidoza X

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Alergia v mieste podania

Casto sa u pacientov objavuje lokalna precitlivenost’. V mieste aplikacie inzulinu sa méze vyskytnat
zacervenanie, opuch a svrbenie. Tento stav obvykle ustupi pocas niekol’kych dni alebo tyzdiov.

V niektorych pripadoch méze byt tento stav zapri¢ineny inymi faktormi ako inzulinom, napriklad
iritaciou kozZe dezinfekénym prostriedkom alebo nespravnou injekénou technikou.




Systemovda alergia

Systémova alergia, ktora je zriedkava, ale potencialne zavaznejsia, je generalizovanou alergiou na
inzulin. M6zZe spOsobit’ vyrazky po celom tele, dychavicnost’, piskanie, pokles krvného tlaku,
zrychleny pulz alebo potenie. Tazké stavy generalizovanej alergie mézu ohrozovat’ Zivot.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnit’ lipodystrofia a kozna amyloiddza, ¢im sa moze
oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta podanie injekcie v danej oblasti
modze pomdct’ pri zmierneni tychto reakcii alebo mdze tymto reakciam zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).

Edem

Pripady edémov pocas inzulinovej lieCby boli hlasené najma vtedy, ked’ v dosledku intenzivnejsej
inzulinoterapie doslo k zlepSeniu predchadzajuce;j zlej metabolickej kompenzacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: +421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov, Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Inzulin nema Specificku definiciu predavkovania, pretoze sérova hladina krvného cukru je vysledkom
komplexnych interakcii medzi hladinou inzulinu, dostupnostou glukézy a ostatnymi metabolickymi
procesmi. Hypoglykémia sa moze objavit’ ako dosledok nadbytku inzulinu v pomere k prijmu potravy
a vydaju energie.

Hypoglykémia moze byt spojena s I'ahostajnost’ou, zmétenost'ou, palpitaciami, bolestami hlavy,
potenim a vracanim.

Mierne epizody hypoglykémie reaguju na perordlne podanie glukézy alebo in¢ho cukru, pripadne
produktu obsahujiceho sacharidy.

Korekecia stredne tazkej hypoglykémie sa moze uskutocnit’ intramuskularnou alebo subkutannou
podanim glukagoénu a naslednym peroralnym podanim uhl'ohydratov, pokial’ sa pacient dostatocne
zotavi. Pacienti, ktori nereaguji na glukagon, musia dostat’ infaziu glukézy intravendzne.

Pokial je pacient v kdme, glukagon sa ma aplikovat’ intramuskularne alebo subkutanne. Pokial’ vSak
glukagon nie je k dispozicii alebo pacient na jeho podanie nereaguje, musi sa podat’ roztok glukozy
intravenozne. Akonahle sa pacient preberie z bezvedomia, musi sa najest’.

Po zdanlivej uprave klinického stavu moze byt potrebny trvaly prijem sacharidov a sledovanie
pacienta, pretoze hypoglykémia sa moze opakovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetikd, inzuliny a anal6gy na injekciu, rychlo pdsobiace


https://portal.sukl.sk/eskadra/

ATC kod: A10A B04.
Primérnym ucinkom inzulinu-lispra je regulécia glukézového metabolizmu.

Navy$e ma inzulin d’alSie anabolické a antikatabolické G¢inky na mnoho rdznych tkaniv. V svalovom
tkanive tieto G¢inky zahffiaji zvySenie syntézy glykogénu, mastnych kyselin, glycerolu a proteinov

a vychytavanie aminokyselin a zaroven znizenie glykogenolyzy, glukoneogenézy, ketogenézy,
lipolyzy, proteinového katabolizmu a tvorby aminokyselin.

Inzulin-lispro ma rychly nastup ucinku (priblizne 15 minut), ¢o umoziuje jeho podanie kratko pred
alebo po jedle (interval od 0 do 15 mintt), v porovnani s rozpustnym rychlo posobiacim inzulinom
(podanie 30 az 45 minut pred jedlom). Nastup G¢inku inzulinu-lispra je rychly a trvanie aktivity kratsie
(2 az 5 hodin) v porovnani s rozpustnym inzulinom.

Klinické studie u pacientov s diabetom typu 1 alebo 2 preukazali niz§i vyskyt postprandialnej
hyperglykémie u inzulinu-lispra v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom.

Rovnako ako u vsetkych inzulinovych liekov méze byt ¢asovy priebeh ucinku inzulinu-lispra odlisny
u réznych jedincov alebo odlisny v réznych ¢asovych intervaloch u rovnakého jedinca v zavislosti na
davke, mieste injekcie, krvnom zasobeni, teplote a fyzickej aktivite. Typicky priebeh aktivity v Case
po subkutannej injekcii ilustruje nasledujuci graf.
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Graf zobrazuje relativne mnozstvo glukézy v zavislosti na ¢ase potrebné na udrzanie celkovej
plazmatickej gluk6zovej koncentracie testovaného jedinca blizko hladinam nala¢no a je indikatorom
efektu tychto inzulinov na glukdézovy metabolizmus v zavislosti na ¢ase.

Uskutoc¢nili sa klinické stadie u deti (61 pacientov vo veku 2 az 11 rokov) a u deti a mladistvych

(481 pacientov vo veku 9 az 19 rokov) porovnavajice inzulin-lispro a l'udsky rozpustny inzulin.
Farmakodynamicky profil inzulinu-lispra u deti je podobny ako farmakodynamicky profil pozorovany
u dospelych.

Liecba s inzulinom-lispro preukazala nizsie hladiny glykovaného hemoglobinu pri porovnani s
rozpustnym inzulinom, pri pouZiti subkutannou infuziou pumpou. V dvojito zaslepenej skrizenej stadii
doslo ku zniZeniu hladiny glykovaného hemoglobinu po 12 tyzdiioch o 0,37 percentuélnych bodov

u inzulinu-lispra v porovnani s 0,03 percentudlnymi bodmi u rozpustného inzulinu (p=0,004).



Stadie ukézali, Ze pridanie inzulinu-lispra signifikantne zniZuje hladinu HbA ¢ v porovnani

so samotnou sulfonylureou u pacientov s diabetom typu 2 na maximalnych davkach derivatov
sulfonylurey. ZniZenie hladiny HbAc moZzno ocakéavat’ takisto pri kombinacii s inymi inzulinovymi
liekmi, napr. regular alebo izofan inzulinom.

Klinické $tudie s pacientami s diabetom typu 1 a 2 preukazali niz§i po¢et no¢nych hypoglykémii
s inzulinom-lispro v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom. V niektorych $tidiach bol nizsi
pocet noénych hypoglykémii spojeny so zvySenym poctom dennych hypoglykémii.

Glukodynamickéa odpoved’ na inzulin-lispro nie je ovplyvnena poskodenim funkcie obliciek alebo
pecene. Glukodynamické rozdiely medzi inzulinom-lispro a rozpustnym l'udskym inzulinom merané
v priebehu glukézového clampu boli udrzané v Sirokom spektre renalnych funkcii.

Bolo preukazané, Ze inzulin-lispro je molarne ekvipotentny s 'udskym inzulinom, ale jeho G¢inok
nastupuje rychlejsie a ma kratSiu dobu trvania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika inzulinu-lispra zodpoveda latke, ktora sa rychlo absorbuje a dosahuje najvyssie
plazmatické hladiny v ¢ase od 30 do 70 mintit po subkutannej injekcii. Pri zvazovani klinicke;j
relevancie tejto kinetiky je vhodnejsie vysetrit’ krivky utilizacie glukozy (pozri 5.1).

Inzulin-lispro je u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek absorbovany rychlejsie ako rozpustny
I'udsky inzulin. U pacientov s diabetom typu 2 v Sirokom spektre renalnych funkcii boli v§eobecne
dodrzané farmakokinetické rozdiely medzi inzulinom-lispro a rozpustnym inzulinom a ukazali sa
nezavislymi na renalnych funkciach. Inzulin-lispro je u pacientov s poSkodenim funkcie pecene
absorbovany a eliminovany rychlejSie v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Pri testoch uskutocnenych in vitro, zahtiiajucich viazbu na inzulinové receptory a ucinky na

rasttce bunky, sa inzulin-lispro spraval spdsobom, ktory velmi pripominal Pudsky inzulin. Studie tieZ
preukazali, Ze disociacia vézby inzulinu-lispra na inzulinovy receptor je totozna s 'udskym inzulinom.
Akttne, jeden mesiac a dvanast’ mesiacov trvajuce toxikologické stiidie nepreukdzali Ziadne
vyznamné nalezy toxicity.

V studiach na zvieratach inzulin-lispro nespdsoboval poskodenie plodnosti, prejavy embryotoxicity
alebo teratogenicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

metakrezol

glycerol

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

oxid zino¢naty

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny m6zu byt pouzité na upravu pH.

6.2 Inkompatibility

Injekéna liekovka

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.



Napln, KwikPen, Junior KwikPen a Tempo Pen

Tieto lieky sa nemaji miesat’ so Ziadnym inym inzulinom, ani inym liekom.
6.3 Cas pouzitelnosti

Pred pouzitim

3 roky

Po prvom pouziti / po vlozeni ndplne do pera

28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke. Nevystavujte nadmernému teplu alebo priamemu slnecnému svetlu.
Pred pouzitim

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Po prvom pouziti / po vlozeni naplne do pera

Injekcna liekovka

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo pri teplote do 30 °C.
Napln

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke. Pero s vlozenou napliiou sa nema
uchovavat’ s nasadenou ihlou.

KwikPen, Junior KwikPen a Tempo Pen

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladni¢ke. Naplnené pera sa nemaji uchovavat’
s nasadenou ihlou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka

Roztok sa plni do injekénych liekoviek z kremicitého skla typu I s butylovou alebo halobutylovou
zatkou, zatka je zabezpecend aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie zatky sa moze pouzit’ dimetikon
alebo silikonova emulzia.

10 ml injek¢nad liekovka: v baleni po 1 alebo 2, alebo v multibaleni po 5 (5 baleni po 1).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Népli
Roztok sa plni do naplni z kremicitého skla typu I s butylovym alebo halobutylovym diskovym
uzaverom s piestom, uzavery su zabezpecené aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie piestu a/alebo skla

naplne sa moze pouzit' dimetikon alebo silikonova emulzia.

3 ml napln: v baleni po 5 alebo 10. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



KwikPen

Roztok sa plni do néplni z kremicitého skla typu I s butylovym alebo halobutylovym diskovym
uzaverom s piestom, uzavery su zabezpecené hlinikovym tesnenim. Na oSetrenie piestu a/alebo skla
naplne sa moéze pouzit’ dimetikon alebo silikdnova emulzia. Naplne s objemom 3 ml su uzatvorené
v davkovaci na jednorazové pouzitie, ktoré sa nazyva ,,KwikPen®. IThly nie su sti¢ast'ou balenia.

3 ml KwikPen: v baleni po 5 alebo v multibaleni po 10 (2 balenia po 5). Na trh nemusia byt uvedené
vSetky velkosti balenia.

Junior KwikPen

Sklenené naplne typu I, zabezpecené halobutylovym diskovym uzaverom zaistené hlinikovym
tesnenim a brombutylovymi piestovymi hlavami. Na oSetrenie piestu naplne sa moze pouzit’ dimetikon
alebo silikdnova emulzia. Naplne s objemom 3 ml st uzatvorené v jednorazovom pere, ktoré sa vola
,Junior KwikPen®. Thly nie st sicast'ou balenia.

3 ml Junior KwikPen: v baleni po 1, 5 alebo v multibaleni po 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier. Na
trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Tempo Pen

Sklenené naplne typu I, zabezpecené halobutylovym diskovym uzaverom zaistené hlinikovym
tesnenim a bromobutylovymi piestovymi hlavami. Na oSetrenie piestu naplne sa mdze pouzit
dimetikonova alebo silikonova emulzia. 3 ml naplne st hermeticky uzavreté v jednorazovom pere,
ktoré sa vola ,,Tempo Pen“. Tempo Pen obsahuje magnet (pozri ¢ast’ 4.4). Ihly nie su sti¢ast'ou
balenia.

3 ml Tempo Pen: v baleni po 5 alebo v multibaleni po 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier. Na trh
nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na pouzitie a zaobchadzanie

Aby sa zabranilo moznému prenosu choroby, kazda napln alebo naplnené pero smie pouzivat’ len
jeden pacient, a to aj vtedy, ak by si vymenil ihlu na injekénom pere. Pacienti pouZzivajuci injek¢éné
liekovky si nesmu poziciavat ihly ani striekacky. Pacient ma po kazdej injekcii pouzita ihlu
zlikvidovat'.

Roztok Humalogu ma byt ¢iry a bezfarebny. Humalog nepouZivajte, pokial’ sa javi zakaleny, husty
alebo l'ahko zafarbeny alebo pokial’ st v iom viditeI'né pevné Castice.

Nemiesajte inzulin z injekénej liekovky s inzulinom z naplne. Pozri ¢ast’ 6.2.

Priprava davky

Injekcna liekovka
Injekénu liekovku pouzivajte s vhodnou injekénou striekackou (oznac¢enou 100 jednotiek).

1) Humalog
1.  Umyte si ruky.

2. Ak pouzivate novi injek¢nu liekovku, odstrante ochranny plastovy kryt, ale neodstranujte
zatku.



3. Ak lieCebny rezim vyzaduje podanie bazalneho inzulinu a Humalogu v tom istom case,
tieto dva inzuliny sa mdzu mieSat’ v injekénej strickacke. Pokial’ inzuliny mieSate, sledujte
instrukcie pre miesanie, ktoré st uvedené v Casti (ii) a 6.2.

4. Do injekénej striekacky natiahnite mnoZzstvo vzduchu totozné s mnoZstvom predpisane;j
davky Humalogu, ktoré budete aplikovat. Uzaver injek¢nej liekovky potrite tamponom.
Ihlu vbodnite do gumenej zatky injek¢nej lieckovky Humalogu a vzduch z injek¢nej
strickacky vtlaéte do injekénej lickovky.

5. Injekenu liekovku s injekénou striekackou otocte dnom nahor. Drzte injeként liekovku
a injek¢nu striekacku pevne v jednej ruke.

6. PresvedcCte sa, Ze je Spicka ihly v Humalogu a potrebnti davku natiahnite do injek¢nej
striekacky.

7. Pred vytiahnutim ihly z injek¢nej lickovky skontrolujte, ¢i nie su v injek¢nej strickacke
vzduchové bubliny, ktoré znizuju mnozstvo Humalogu v injek¢ne;j striekacke. V pripade
ich vyskytu drzte injek¢nu striekacku smerom hore a poklepkavajte na jej stenu, pokial
vSetky bubliny nevyplavaju nahor. Vytlacte ich z injekénej striekacky von a natiahnite
presnu davku.

8. Vytiahnite ihlu z injekénej liekovky a polozte injekénu striekacku tak, aby sa ihla nicoho
nedotykala.

i)  MieSanie Humalogu s dlhSie p&sobiacimi I'udskymi inzulinmi (pozri cast’ 6.2)

1. Humalog sa smie mieSat’ s dlhSie posobiacimi l'udskymi inzulinmi len na odporacanie
lekara.

2. Do injekenej striekacky natiahnite mnozstvo vzduchu zodpovedajice davke dlhSie
posobiaceho inzulinu. Vbodnite ihlu do injek¢nej liekovky s dlhSie pdsobiacim inzulinom
a vtlaéte vzduch dovnutra. Ihlu vytiahnite von.

3. Teraz rovnakym sposobom injikujte vzduch do injekénej lickovky s Humalogom, ale
nevytahujte ihlu.

4. Otocte injekén liekovku i s injekénou striekackou dnom nahor.

5. Uistite sa, ze Spicka ihly je v Humalogu a natiahnite spravnu davku Humalogu do injek¢ne;
striekacky.

6. Pred vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky skontrolujte, ¢i nie su v injekcnej striekacke
vzduchové bubliny, ktoré znizuji mnozstvo Humalogu v injekénej striekacke. V pripade
ich vyskytu drzte injek¢nt striekacku nahor a poklepkavajte na jej stenu, pokial’ vSetky
bubliny nevyplavaju nahor. Vytlacte ich z injek¢nej striekacky von a natiahnite presnti
davku.

7. Vytiahnite ihlu z injek¢nej liekovky s Humalogom a vbodnite ju do injekénej liekovky
s dlhsie pdsobiacim inzulinom. Oto¢te injek¢ént liekovku s injek¢énou strickackou dnom
nahor. Injeként liekovku i injek¢nu striekacku drzte pevne v jednej ruke a l'ahko nimi
potraste. Uistite sa, Ze Spicka ihly je ponorend v inzuline a potom natiahnite davku dlhsie
posobiaceho inzulinu.

8. Vytiahnite ihlu z injek¢nej liekovky a poloZzte injekénu striekacku tak, aby sa ihla ni¢oho
nedotykala.

Napln



Napln Humalogu sa ma pouzivat’ s Lilly perom na opakované pouZitie, nepouzivajte ju so ziadnym
inym perom, nakol’ko presnost’ davky v inych perach nebola stanovena.

Postupujte presne podl'a navodu na pouzitie kazdého pera pri vkladani naplne, pripajani ihly
a podavani injekcie inzulinu.

KwikPen, Junior KwikPen a tempo Pen

Pred pouzitim naplneného pera je potrebné si starostlivo precitat’ navod na pouzitie v pisomne;j
informacii. Naplnené pero sa musi pouzivat’ podl'a odporucani v navode na pouzitie.

Pera nepouzivajte, ak ktorakol'vek Cast’ vyzera zlomena alebo poSkodena.

Podanie davky

Ak pouzivate naplnené pero alebo pero na viacnasobné pouzitie, nastudujte si jeho podrobny navod
na pouzitie, ako pero pripravit’ a pouzivat, nasledujice pokyny s vSeobecné.

1. Umyte si ruky
2. Vyberte miesto vpichu.
3. Ocdistite kozu podla instrukcie.

4. Stabilizujte kozu tak, Ze ju bud’ napnete alebo vytvorite vacsiu koznu riasu. Ihlu vbodnite
a vstreknite podl’a instrukcie.

5. Vytiahnite ihlu a na miesto vpichu niekol’ko sekund jemne tlacte. Miesto nemasirujte.

6. Thlu a injekenu striekacku bezpeéne znehodnot'te. Na odskrutkovanie ihly a jej likvidaciu
pouzite vonkajsi kryt ihly.

7. Miesta vpichu sa maji menit’ rotacnym spdsobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzivalo
v priemere viackrat ako raz za mesiac.

Humalog Tempo Pen

Pero Tempo Pen je navrhnuté pre pouzitie s modulom Tempo Smart Button. Tento Tempo Smart
Button je voliteI'nym prvkom, ktory sa da pripojit’ k davkovaciemu tla¢idlu Tempo Penu a pomaha
prenasat’ informacie o davke Humalogu z Tempo Penu do kompatibilnej mobilnej aplikacie. Pero
Tempo Pen sa moZe pouZivat’ s pripojenym modulom Tempo Smart Button alebo bez neho. Dalsie
informécie ako prenasat’ udaje do mobilnej aplikacie najdete v pokynoch dodanych s modulom Tempo
Smart Button a pokynoch dodanych s mobilnou aplikéciou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Humalog Mix 25 100 jednotiek/ml injek¢na suspenzia v injekénej lieckovke
Humalog Mix 25 100 jednotiek/ml injek¢nd suspenzia v naplni

Humalog Mix 25 100 jednotiek/ml injek¢éna suspenzia v naplnenom pere
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 100 jednotiek inzulinu-lispra* (zodpoveda 3,5 mg)

Humalog Mix25 tvori 25 % roztoku inzulinu-lispra a 75 % protaminovej suspenzie inzulinu-lispra.

Injek¢na liekovka

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1000 ml inzulinu-lispra v 10 ml suspenzie.
Népli

Kazda napln obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml suspenzie.
KwikPen

Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml suspenzie.
Kazdy KwikPen davkuje 1 - 60 jednotiek v kroku po 1 jednotke.

*yyprodukovaného v E. coli technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekéna suspenzia.

Biela suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Humalog Mix25 je ur€eny na lie¢bu pacientov s diabetes mellitus, ktori potrebuju inzulin na udrzanie
normalnej gluk6ézovej homeostazy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Davkovanie uréi lekar v sulade s potrebami pacienta.

Humalog Mix25 sa mdze podat’ kratko pred jedlom. V pripade potreby sa Humalog Mix25 méze
podat’ i bezprostredne po jedle. Humalog Mix25 sa aplikuje len subkutannou injekciou.

Humalog Mix25 sa nema nikdy podat’ intravendzne.

Po subkutdnnom podani Humalogu Mix25 dochadza k rychlemu néstupu ucinku a skorému
dosiahnutiu vrcholu aktivity Humalogu. To umoziuje podanie Humalogu Mix25 v tesnej ¢asovej



suvislosti s jedlom. Trvanie u¢inku zlozky suspenzie inzulinu-lispra protaminHumalogu Mix25 je
vel'mi podobné ucinku bazalneho inzulinu (NPH).

Casovy priebeh aktivity akéhokol'vek inzulinu sa moze vyznamne li§it’' u roznych osob alebo u jedne;
osoby v réznych ¢asovych intervaloch. Rovnako ako u vSetkych inzulinovych lickov zavisi trvanie

ucinku Humalogu Mix25 na davke, mieste vpichu, krvnom zasobovani, teplote a fyzickej aktivite.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
Potreba inzulinu sa moze znizit’ v pripade vyskytu poruchy funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Potreba inzulinu sa méze znizit' u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu zniZenej kapacity pre
glukoneogenézu a zhorSeného odbuiravania inzulinu; av§ak u pacientov s chronickou poruchou funkcie
pecene moze zvysenie inzulinovej rezistencie viest’ k zvySeniu potreby inzulinu.

Pediatricka populacia
Podavanie Humalogu Mix25 detom mlads$im ako 12 rokov sa ma zvazit’ iba v pripade o¢akavaného

prinosu v porovnani s rozpustnym inzulinom.

Sp6sob podavania

Miestom subkutanneho podania ma byt horna ¢ast’ ramena, stehno, sedaci sval alebo brucho. Miesta
vpichu sa maji menit’ rotaénym sposobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo viac ako priblizne
jedenkrat za mesiac, a tym sa znizilo riziko lipodystrofie a koZznej amyloidozy (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Pri aplikécii subkutannej injekcie Humalogu Mix25 je potrebné uistit’ sa o tom, Ze nedoslo k podaniu
do cievy. Po podani injekcie sa miesto vpichu nema masirovat’. Pacient musi byt’ riadne pouceny

o spravnej (injek¢nej) aplikacnej technike.

KwikPen

Pero KwikPen davkuje v kazdej injekcii 1 - 60 jednotiek v kroku po 1 jednotke. Potrebna davka sa
nastavi v jednotkach. Pocet jednotiek inzulinu sa zobrazi v davkovacom okienku pera.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypoglykémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Humalog Mix25 sa nesmie za Zziadnych okolnosti podat’ intravendzne.

Prechod pacienta na invy typ alebo zna¢ku inzulinu

Prechod pacienta na iny typ alebo zna¢ku inzulinu sa musi uskuto¢nit’ pod prisnym lekarskym
dohladom. Zmeny koncentracie, znacky (vyrobcu), typu (regular/rozpustny, NPH/izofan a i.), druhu
(zvieraci, l'udsky, analog 'udského inzulinu) a/alebo sposobu vyroby (rekombinantnd DNA oproti
inzulinu zvieracicho pévodu) m6zu mat’ za nasledok potrebu zmeny davkovania.



Hypoglykémia a hyperglykémia

Dlhotrvajuci diabetes, intenzifikovana inzulinova terapia, diabeticka neuropatia alebo uzivanie liekov,
ako st beta-blokatory, mézu zmenit’ alebo zmiernit’ skoré varovné priznaky hypoglykémie.

Maly pocet pacientov, ktori mali hypoglykemické reakcie po prevode z inzulinu zvieracieho pdvodu
na l'udsky inzulin, uvadzalo, Ze skoré varovné priznaky hypoglykémie boli menej vyrazné alebo
odlisné od tych, ktoré zazili pri pouziti predchadzajuceho inzulinu. Nekontrolované hypoglykemické
alebo hyperglykemické reakcie mozu sposobit’ stratu vedomia, komu alebo smrt’.

Pouzitie nedostatocnych davok alebo prerusenie liecby, najmé u inzulin-dependentnych diabetikov,
moze viest’ k hyperglykémii a diabetickej ketoaciddze; stavom, ktoré mozu byt letalne.

Injek¢na technika

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekeii.

V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuta oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporica monitorovanie hladiny glukozy v krvi
a je mozné zvazit upravu davky antidiabetik.

Potreba inzulinu a aprava davky

Potreba inzulinu sa méze zvysit’ pocas ochorenia alebo vplyvom emocionalnych stresov.

Uprava davky moze byt’ rovnako potrebna, pokial’ pacienti vykonavaji zvysenu fyzick aktivitu alebo
menia svoju zvyc¢ajnu diétu. Cvicenie ihned’ po poziti potravy méze zvysit’ riziko hypoglykémie.

Kombinacia Humalogu Mix25 a pioglitazénu

V pripadoch, ked’ sa pouzil pioglitazon v kombindcii s inzulinom, boli zaznamenané pripady
srdcového zlyhania, najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik srdcového zlyhania. Treba
mat na zreteli tieto fakty v pripade, Ze sa zvazuje lie¢Cba kombinaciou pioglitazénu a Humalogu
Mix25. Ak pacient pouziva dani kombinaciu, je u neho potrebné sledovat’ prejavy a symptomy
srdcového zlyhania, priberanie na hmotnosti a edém. Ak sa zisti akékol'vek zhorSenie srdcovych
symptomov, pioglitazén sa musi prestat’ podavat’.

Zabranenie chybam v liecbe

Pacientov treba poucit’, aby si vzdy pred kazdou injekciou skontrolovali inzulinovy §titok, aby sa
prediSlo neimyselnej zamene medzi dvomi réznymi silami Humalogu KwikPen alebo inymi
inzulinovymi liekmi.

Pacienti si maju vizualne overit mnozstvo navolenych jednotiek v davkovacom okienku pera. Preto je
potrebné, aby pacienti, ktori si sami podavaju injekciu, boli schopni preéitat’ hodnoty v davkovacom
okienku pera. Nevidiaci pacienti, alebo ti so slabym zrakom maju byt pouceni, aby im pri davkovani
vzdy pomohla d’al$ia osoba s dobrym zrakom a vyskolen na pouzivanie inzulinovej pomocky.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako Immol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Potreba inzulinu sa moze zvysit’ latkami s hyperglykemickym ucinkom, ako je
peroralna antikoncepcia, kortikosteroidy alebo hormonalna substitucia pocas liecby poruch §titnej
zl'azy, danazol, beta;-mimetika (ritodrin, salbutamol, terbutalin).

Potreba inzulinu sa moéze znizit’ pri podavani liekov s hypoglykemickym i€¢inkom ako st peroralne
antidiabetika, salicylaty (napr. kyselina acetylsalicylova), sulfonamidy, niektoré antidepresiva
(inhibitory monoaminooxidazy, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu), niektoré
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (kaptopril, enalapril), blokatory receptorov
angiotenzinu II, beta-blokatory, oktreotid alebo alkohol.

MieSanie Humalogu Mix25 s inymi inzulinmi sa neskumalo.

Uzivanie inych liekov podavanych subezne s Humalogom Mix25 sa ma konzultovat’ s lekdrom (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o velkom podte gravidnych Zien uzivajucich inzulin-lispro nenaznaduju Ziadne neziaduce
ucinky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca.

Udrzanie dobrej kontroly glykémie pocas gravidity je zakladnou poziadavkou liecby diabetu

u pacientky lie¢enej inzulinom pri inzulin-dependentnom alebo gesta¢nom diabete. Potreba inzulinu sa
zvycCajne znizuje pocas prvého trimestra a zvysuje pocas druhého a tretieho trimestra. Pacientky

s diabetom maju byt’ poucené o tom, aby informovali svojho lekéra v pripade gravidity alebo ak

graviditu zvazuju. Starostlivé monitorovanie glykémie, rovnako ako aj celkového zdravotného stavu,
je zékladnou poziadavkou u gravidnych s diabetom.

Dojcenie

U dojciacich diabeti¢iek moze vzniknut’ potreba Gipravy davky inzulinu, diéty alebo oboje.
Fertilita

V stadiach na zvieratach inzulin-lispro nepreukazal vplyv na zhorSenie fertility (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta koncentrovat’ sa a reagovat’ moze byt porusena v désledku hypoglykémie. To
moze byt riskantné v situaciach Specidlne vyzadujicich vyssie uvedené schopnosti (napr. vedenie auta
alebo obsluha strojov).

Pacient ma byt pouceny o potrebe zabranit’ hypoglykémii pocas vedenia vozidla, ¢o je obzvlast
dolezité u tych osodb, ktoré maji znizenu alebo chybajiicu vnimavost’ varovnych priznakov
hypoglykémie alebo majt casté hypoglykemické epizody. Za tychto okolnosti sa musi starostlivo
zvazit vhodnost’ vedenia vozidiel.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSim neziaducim uc¢inkom inzulinovej terapie u pacienta s diabetom je hypoglykémia.
Zavazna hypoglykémia mdze viest’ ku strate vedomia a v extrémnych pripadoch ku smrti. Frekvencia



vyskytu hypoglykémie nie je uvedena, pretoze hypoglykémia je vysledkom pdsobenia nielen davky
inzulinu ale aj inych faktorov, napr. diéta pacienta a fyzicka aktivita.

Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Nasledujuce neziaduce ucinky z klinickych skasani st zoradené podl'a triedy organovych systémov
MedDRA postupne s klesajucou incidenciou (vel'mi Casté: > 1/10; casté: > 1/100 az < 1/10; menej
¢asté: > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000); nezname
(neda sa odhadnuat’ z dostupnych tdajov).

V ramci azdej frekvencie su neziaduce ucinky uvedené postupne s klesajucou zavaznostou.

Trieda orginovych vel'mi Casté menej Casté | zriedkavé vel'mi nezname
systémov MedDRA casté zriedkavé

Poruchy imunitného systému

alergia v mieste podania X

systémova alergia X

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

lipodystrofia X

kozna amyloidoza X

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Alergia v mieste podania

Casto sa u pacientov objavuje lokalna precitlivenost’. V mieste aplikacie inzulinu sa méze vyskytnat
zaCervenanie, opuch a svrbenie. Tento stav obvykle ustlpi pocas niekol’kych dni alebo tyZzdnov.

V niektorych pripadoch méze byt tento stav zapri¢ineny inymi faktormi ako inzulinom, napriklad
iritaciou koze dezinfekénym prostriedkom alebo nespravnou injekénou technikou.

Systemova alergia

Systémova alergia, ktora je zriedkava, ale potencialne zavaznejsia, je generalizovanou alergiou na
inzulin. M6Ze spdsobit’ vyrazky po celom tele, dychavi¢nost’, piskanie, pokles krvného tlaku,
zrychleny pulz alebo potenie. Tazké stavy generalizovanej alergie mézu ohrozovat’ Zivot.

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnut’ lipodystrofia a kozna amyloid6za, ¢im sa moze
oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta podanie injekcie v danej oblasti
modze pomdct’ pri zmierneni tychto reakcii alebo mdze tymto reakciam zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).

Edem

Pripady edémov pocas inzulinovej lieCby boli hlasené najma vtedy, ked’ v dosledku intenzivnejsej
inzulinoterapie doslo k zlepSeniu predchadzajuce;j zlej metabolickej kompenzacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

Inzulin nema S$pecificku definiciu predavkovania, pretoze koncentracia glukozy v sére je vysledkom
komplexnych interakcii medzi hladinou inzulinu, dostupnost'ou glukdzy a ostatnymi metabolickymi
procesmi. Hypoglykémia sa moze objavit’ ako dosledok nadbytku inzulinovej aktivity v pomere

k prijmu potravy a vydaju energie.

Hypoglykémia moze byt spojena s nev§imavost'ou, zméitenostou, palpitaciami, bolestami hlavy,
potenim a vracanim.

Mierne epizody hypoglykémie reaguju na peroralne podanie glukézy, iného cukru, prip. produktu
obsahujuceho sacharidy.

Korekecia stredne tazkej hypoglykémie sa moze uskutocnit’ intramuskularnou alebo subkutannou
podanim glukagdénu a naslednym peroralnym podanim sacharidov, pokial’ sa pacient dostato¢ne
zotavi. Pacienti, ktori nereaguju na glukagdn, musia dostat’ infuziu glukézy intravenozne.

Pokial je pacient v kdme, glukagon sa ma aplikovat’ intramuskularne alebo subkutanne. Pokial’ vSak
glukagon nie je k dispozicii alebo pacient na jeho podanie nereaguje, musi sa podat’ roztok glukozy
intravenozne. Akonahle sa pacient preberie z bezvedomia, musi sa najest’.

Po zdanlivej tprave klinického stavu moze byt potrebny trvaly prijem sacharidov a sledovanie
pacienta, pretoze hypoglykémia sa moéze opakovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, inzuliny a anal6gy na injekciu, strednodobo posobiace
v kombinacii s rychlo pésobiacimi inzulinmi, ATC kéd: A10A D04

Primarnym u¢inkom inzulinu-lispra je regulacia gluk6zového metabolizmu.

Inzulin ma navyse d’alSie anabolické a antikatabolické vlastnosti na mnoho réznych tkaniv.

V svalovom tkanive tieto t€inky zahfiaji zvySenie syntézy glykogénu, mastnych kyselin, glycerolu
a proteinov a vychytavanie aminokyselin a zaroven znizenie glykogenolyzy, glukoneogenézy,
ketogenézy, lipolyzy, proteinového katabolizmu a tvorby aminokyselin.

Rychly néstup ucinku inzulinu-lispra (priblizne 15 minat) umoziuje jeho podanie v tesnej ¢asovej
suvislosti s jedlom (v rozmedzi 0 az 15 mintt pred jedlom) v porovnani s rozpustnym inzulinom
(30 az 45 minut pred jedlom). Po subkutannom podani Humalogu Mix25 dochadza k rychlemu
nastupu ucinku a skorému dosiahnutiu vrcholu aktivity inzulinu-lispra. Profil a¢inku Humalogu
BASAL je vel'mi podobny tc¢inku bazalneho inzulinu (NPH) a pretrvava pocas priblizne 15 hodin.

Klinické studie u pacientov s diabetom typu 1 alebo 2 preukazali niz§i vyskyt postprandialne;j
hyperglykémie u Humalogu Mix25 v porovnani so zmesou 30/70 'udského inzulinu. V jedne;j
klinickej stadii bolo pozorované malé zvysenie (0,38 mmol/l) hladin glukézy v noci (o 3. hodine
réno).



Na nasledujicom obrazku je zobrazena farmakodynamika Humalogu Mix25 a BASAL.

Hypoglykemicka
aktivita

Humalog Mix25

— — Humalog Basal

—

— |
8 12 16 20 24

Cas, hodiny

Graf zobrazuje relativne mnozstvo glukozy v zavislosti na ¢ase potrebné na udrzanie celkovej

plazmatickej gluk6zovej koncentracie testovaného jedinca blizko hladinam nala¢no a je indikatorom
efektu tychto inzulinov na gluk6zovy metabolizmus v zavislosti na Case.

Glukodynamicka odpoved’ na inzulin-lispro nie je ovplyvnena po§kodenim funkcie pecene alebo
oblic¢iek. Glukodynamické rozdiely medzi inzulinom-lispro a rozpustnym l'udskym inzulinom merané

v priebehu glukézového clampu boli udrzané v Sirokom spektre renalnych funkcii.

Bolo preukazané, ze inzulin-lispro je molarne ekvipotentny s 'udskym inzulinom, ale jeho i¢inok
nastupuje rychlejSie a ma kratSiu dobu trvania.

V dvoch 8-mesa¢nych otvorenych prekrizenych $tudiach pacienti s diabetom 2. typu, ktori doteraz
neboli lieceni inzulinom, alebo si uz aplikovali inzulin jeden alebo dvakrat denne, boli v ndhodnom
poradi 4 mesiace lieCeni Humalogom Mix25 (uzivanym dvakrat denne s metforminom) a inzulinom
glargin (uzivanym jedenkrat denne s metforminom). Detailné informacie mozete najst’ v nasledujice;j

tabulke.

Pacienti doteraz nelieéeni
inzulinom
n=78

Pacienti uz predtym lieCeni
inzulinom
n=97

Priemerna celkova davka inzulinu
pri ukonéeni lieCby

0,63 jednotiek/kg

0,42 jednotiek/kg

Redukcia hemoglobinu Alc!

1,30%
(priemerna vychodiskova
hodnota = 8,7%)

1,00%
(priemerna vychodiskova
hodnota = 8,5%)

Redukcia priemernej kombinovane;j 3,46 mM 2,48 mM
rannej /veCernej 2 hodinovej

postprandiélnej glykémie!

Redukcia priemernej glykémie 0,55 mM 0,65 mM
nala¢no!

Vyskyt hypoglykémii pri ukonceni 25% 25%
liecby

Hmotnostny prirastok? 2,33 kg 0,96 kg

! od vychodiskového stavu po ukonéenie liecby Humalogom Mix25
2 u pacientov randomizovanych na Humalog Mix25 v priebehu prvej fazy prekrizenej liecby

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Podl'a farmakokinetickych vlastnosti je inzulin-lispro zlu¢enina, ktor4 sa rychlo vstrebava a dosahuje
maximalne hladiny v krvi 30 az 70 minat po subkutannom podani. Farmakokinetika suspenzie




inzulinu-lispra izofanu je zhodna so strednodobo posobiacimi inzulinmi ako je NPH. Farmakokinetika
Humalogu Mix25 reprezentuje individualne farmakokinetické vlastnosti jeho dvoch zloziek. Ak
vezmeme do tvahy klinicky vyznam tychto kinetik, je vhodnejsie vySetrit’ krivky utilizacie glukozy.
(pozri Cast’ 5.1).

Inzulin-lispro je u pacientov s renalnou insuficienciou absorbovany rychlejSie ako rozpustny l'udsky
inzulin. U pacientov s diabetom typu 2 v celom Sirokom spektre renalnych funkcii boli
farmakokinetické diferencie medzi inzulinom-lispro a rozpustnym l'udskym inzulinom v§eobecne
udrzané a ukazali sa nezavislymi na renalnych funkciach. Inzulin-lispro je u pacientov s poskodenou
funkciou pecene absorbovany a eliminovany rychlejsie v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Pri testoch uskutocnenych in vitro zahfajicich vizbu na inzulinové receptory a ucinky na rastiice
bunky, sa inzulin-lispro spraval spdsobom, ktory vel’'mi pripominal P'udsky inzulin. Stidie tiez
preukazali, ze disociacia védzby inzulinu-lispra na inzulinovy receptor je totozna s l'udskym inzulinom.
Akutne, jeden mesiac a dvanast’ mesiacov trvajuce toxikologické §tidie nepreukazali ziadne
vyznamné nalezy toxicity.

V §tidiach na zvieratach inzulin-lispro nespdsoboval poskodenie plodnosti, prejavy embryotoxicity
alebo teratogenicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

protaminiumsulfat

metakrezol

fenol

glycerol

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

oxid zinocnaty

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny m6zu byt’ pouzité na upravu pH.

6.2 Inkompatibility

MieSanie Humalogu Mix25 s inymi inzulinmi sa neskimalo. Pre nedostatok $tudii kompatibility
nesmie byt tento liek miesany s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti
Pred pouzitim
3 roky

Po prvom pouziti / po vlozeni ndplne do pera

28 dni
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke. Nevystavujte nadmernému teplu alebo priamemu slnecnému svetlu.



Pred pouzitim
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Po prvom pouziti / po vlozeni naplne do pera

Injekcna liekovka

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C) alebo pri teplote do 30 °C.
Napln

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke. Pero s vlozenou naplitou sa nema
uchovavat’ s nasadenou ihlou.

KwikPen

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke. Naplnené pera sa nemaji uchovavat’
s nasadenou ihlou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka

Suspenzia sa plni do injek¢nych lickoviek z kremicitého skla typu I, ktoré st utesnené butylovym
alebo halobutylovym uzaverom a zabezpecené aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie uzaveru sa moze
pouzit’ dimetikon alebo silikonova emulzia.

10 ml injekéna liekovka: v baleni po 1 injekénej liekovke. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel’kosti balenia.

Napln

Suspenzia sa plni do naplni z kremicitého skla typu I s butylovym alebo halobutylovym diskovym
uzaverom s piestom, uzavery su zabezpecené aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie piestu a/alebo skla
naplne sa moéze pouzit’ dimetikon alebo silikonova emulzia.

3 ml napli: v baleni po 5 alebo 10 naplni. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
KwikPen

Suspenzia sa plni do naplni z kremicitého skla typu I s butylovym alebo halobutylovym diskovym
uzaverom s piestom, uzavery su zabezpecené aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie piestu a/alebo skla
naplne sa moze pouzit’ dimetikon alebo silikonova emulzia. Néplne s objemom 3 ml st uzatvorené

v davkovaci na jednorazové pouzitie, ktoré sa nazyva ,,KwikPen®. IThly nie su sti¢ast'ou balenia.

3 ml KwikPen: v baleni po 5 alebo v multibaleni po 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier. Na trh
nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Néavod na pouZitie a zaobchadzanie

Aby sa zabranilo moznému prenosu choroby, kazdu napln alebo pero smie pouzivat’ len jeden pacient,
a to aj vtedy, ak by si vymenil ihlu na injekénom pere. Pacienti pouZzivajuci injekéné liekovky si
nesmu poziciavat’ ihly ani striekacky. Pacient ma po kazdej injekcii pouzita ihlu zlikvidovat’.



Humalog Mix25 ¢asto kontrolujte a nepouzivajte, pokial’ inzulin tvori zhluky, alebo pokial pevné
biele Castice ostavaju prilepené na dne ¢i stenach naplne, ktora tym ziskava matny vzhlad.

Priprava davky

Bezprostredne pred pouzitim, injek¢éné lickovky obsahujuce Humalog Mix25 premiesajte desatkrat
otaCanim v dlaniach, aby sa inzulin premiesal, kym sa nedocieli rovnomerny zéakal alebo mliecne
zafarbenie.

Naplne a KwikPeny obsahujuce Humalog Mix25 bezprostredne pred pouzitim prevalujte v dlaniach
desat’krat a otacajte ich o 180° desat’krat, aby sa inzulin premiesal a dosiahol rovnomerny zékal alebo
mliecne zafarbenie.

Ak ho nema4, opakujte predosly proces, kym sa obsah premiesa. Néplne obsahuji maly skleneny
koralik, ktory ul'ahcuje premieSanie.

Netraste razne, pretoze to moze sposobit’ spenenie, ktoré by mohlo ovplyvnit’ spravne odmeranie
davky.

Injekcna liekovka
Injekeéna liekovka sa ma pouzivat’ v kombinacii s vhodnou injek¢énou striekackou (oznacenou 100
jednotiek).

1. Umyte si ruky.

2. Ak pouzivate novi injekénu liekovku, odstraite ochranny plastovy kryt, ale neodstrarnujte
zatku.

3. Do injekénej striekacky natiahnite mnozstvo vzduchu totozné s mnozstvom predpisanej
davky Humalogu Mix25, ktoré budete aplikovat. Uzaver injek¢nej liekovky potrite
tamponom. Thlu vbodnite do gumenej zatky injek¢nej liekovky Humalogu Mix25 a vzduch z
injekcnej striekacky vtlacte do injekénej liekovky.

4. Injekénu liekovku s injek¢énou striekackou otocte dnom nahor. Drzte injek¢nu liekovku a
injek¢nu striekacku pevne v jednej ruke.

5. Presvedcte sa, ze je Spicka ihly v Humalogu Mix25 a potrebnti davku natiahnite do injek¢ne;j
striekacky.

6. Pred vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky sa skontrolujte, ¢i nie su v injekcnej striekacke
vzduchové bubliny, ktoré znizuju mnozstvo Humalogu Mix25 v injek¢nej striekacke.
V pripade ich vyskytu drzte injek¢nt striekacku smerom hore a poklepkavajte na jej stenu,
pokial’ vSetky bubliny nevyplavaju nahor. Vytlaéte ich z injekcnej striekacky von
a natiahnite presn davku.

7. Vytiahnite ihlu z injek¢nej liekovky a polozte injekénu striekacku tak, aby sa ihla ni¢oho
nedotykala.

Napln
Néplin Humalogu Mix25 sa mé pouzivat’ s Lilly perom na opakované pouZitie, nepouzivajte ju so
ziadnym inym perom, nakol'’ko presnost’ davky v inych perach nebola stanovena.

Postupujte presne podl'a navodu na pouzitie kazdého pera pri vkladani naplne, pripajani ihly
a podavani injekcie inzulinu.



KwikPen

Pred pouzitim naplneného pera je potrebné si starostlivo precitat’ navod na pouzitie v pisomne;j
informacii. Naplnené pero sa musi pouZzivat’ podl'a odporucani v navode na pouzitie.

Pera nepouzivajte, ak ktorakol'vek ¢ast’ vyzera zlomena alebo poskodena.

Podanie davky

Ak pouzivate naplnené pero alebo pero na viacnasobné pouzitie, nastudujte si jeho podrobny navod
na pouzitie, ako pero pripravit’ a pouzivat’, nasledujice pokyny su vSeobecné.

1. Umyte si ruky
2. Vyberte miesto vpichu.
3. Ocistite kozu podla instrukcie.

4. Stabilizujte kozu tak, ze ju bud’ napnete alebo vytvorite va¢$iu koznu riasu. Ihlu vbodnite
a vstreknite podl'a instrukcie.

5. Vytiahnite ihlu a na miesto vpichu niekol’ko sekind jemne tlacte. Miesto nemasirujte.

6. Ihlu a injeként strickacku bezpecne znehodnot'te. Na odskrutkovanie ihly a jej likvidaciu
pouzite vonkajsi kryt ihly.

7. Miesta vpichu sa maji menit rotatnym spdsobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzivalo
v priemere viackrat ako raz za mesiac.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko.

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/007/005
EU/1/96/007/008
EU/1/96/007/024
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. aprila 1996

Datum posledného predlzenia: 30. aprila 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu



1. NAZOV LIEKU

Humalog Mix50 100 jednotiek/ml injek¢na suspenzia v naplni

Humalog Mix50 100 jednotiek/ml KwikPen injek¢éna suspenzia v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 100 jednotiek inzulinu-lispra* (zodpoveda 3,5 mg)

Humalog Mix50 tvori 50 % roztoku inzulinu-lispra a 50 % protaminovej suspenzie inzulinu-lispra.
Népli

Kazda napln obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml suspenzie.

KwikPen

Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml suspenzie.
Kazdy KwikPen davkuje 1 - 60 jednotiek v kroku po 1 jednotke.

*yyprodukované v E. coli technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekéna suspenzia.

Biela suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Humalog Mix50 je urceny na liecbu pacientov s diabetes mellitus, ktori potrebujt inzulin na udrzanie
normalnej gluk6ézovej homeostazy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie uréi lekar v sulade s potrebami pacienta.

Humalog Mix50 sa mdze podat’ kratko pred jedlom. V pripade potreby sa Humalog Mix50 méze
podat’ i bezprostredne po jedle. Humalog Mix50 sa aplikuje len subkutannou injekciou.
Humalog Mix50 sa nema nikdy podat’ intravendzne.

Po subkutdnnom podani Humalogu Mix50 dochadza k rychlemu néstupu ucinku a skorému
dosiahnutiu vrcholu aktivity Humalogu. To umoziuje podanie Humalogu Mix50 v tesnej ¢asovej

suvislosti s jedlom. Trvanie u¢inku zlozky suspenzie inzulinu-lispra protaminHumalogu Mix50 je
vel'mi podobné ucinku bazalneho inzulinu (NPH).



Casovy priebeh aktivity akéhokol'vek inzulinu sa moZze vyznamne lisit’ u roznych osob alebo u jedne;
osoby v réznych ¢asovych intervaloch. Rovnako ako u vSetkych inzulinovych lickov zavisi trvanie
ucinku Humalogu Mix50 na davke, mieste vpichu, krvnom zasobovani, teplote a fyzickej aktivite.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
Potreba inzulinu sa méze znizit' v pripade vyskytu poruchy funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Potreba inzulinu sa moze znizit’ u pacientov s poruchou funkcie pecene z ddvodu zniZzenej kapacity
preg lukoneogenézu a zhorSeného odburavania inzulinu; avSak u pacientov s chronickou poruchou
funkcie peCene moze zvysenie inzulinovej rezistencie viest’ k zvySeniu potreby inzulinu.

Pediatricka populacia
Podavanie Humalogu Mix50 detom mlads$im ako 12 rokov sa ma zvazit’ iba v pripade o¢akavaného

prinosu v porovnani s rozpustnym inzulinom.

Sp6sob podavania

Miestom subkutanneho podania ma byt horna ¢ast’ ramena, stehno, sedaci sval alebo brucho. Miesta
vpichu sa maji menit’ rotaénym sposobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo viac ako priblizne
jedenkrat za mesiac, a tym sa znizilo riziko lipodystrofie a koznej amyloidozy (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Pri podani subkutannej injekcie Humalogu Mix50 je potrebné uistit’ sa o tom, Ze nedoslo k podaniu
do cievy. Po podani injekcie sa miesto vpichu nema masirovat’. Pacient musi byt’ riadne pouceny

o spravnej (injek¢nej) aplikacnej technike.

KwikPen

Pero KwikPen davkuje v kazdej injekcii 1 - 60 jednotiek v kroku po 1 jednotke. Potrebna davka sa
nastavi v jednotkach. Pocet jednotiek inzulinu sa zobrazi v davkovacom okienku pera.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Hypoglykémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Humalog Mix50 sa nesmie za ziadnych okolnosti podat’ intraven6zne.

Prechod pacienta na invy typ alebo zna¢ku inzulinu

Prechod pacienta na iny typ alebo znacku inzulinu sa musi uskutoc¢nit’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom. Zmeny koncentracie, znacky (vyrobcu), typu (regular/rozpustny, NPH/izofan a i.), druhu
(zvieraci, l'udsky, analdg 'udského inzulinu) a/alebo spoésobu vyroby (rekombinantna DNA oproti
inzulinu zvieracieho pévodu) mézu mat’ za nasledok potrebu zmeny davkovania.



Hypoglykémia a hyperglykémia

Dlhotrvajuci diabetes, intenzifikovana inzulinova terapia, diabeticka neuropatia alebo uzivanie liekov,
ako st beta-blokatory, mézu zmenit’ alebo zmiernit’ skoré varovné priznaky hypoglykémie.

Maly pocet pacientov, ktori mali hypoglykemické reakcie po prevode z inzulinu zvieracieho pdvodu
na l'udsky inzulin, uvadzalo, Ze skoré varovné priznaky hypoglykémie boli menej vyrazné alebo
odlisné od tych, ktoré zazili pri pouziti predchadzajuceho inzulinu. Nekontrolované hypoglykemické
alebo hyperglykemické reakcie mozu sposobit’ stratu vedomia, komu alebo smrt’.

Pouzitie nedostatocnych davok alebo prerusenie liecby, najmé u inzulin-dependentnych diabetikov,
moze viest’ k hyperglykémii a diabetickej ketoaciddze; stavom, ktoré mozu byt letalne.

Injek¢na technika

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekeii.

V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuta oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporica monitorovanie hladiny glukozy v krvi
a je mozné zvazit upravu davky antidiabetik.

Potreba inzulinu a aprava davky

Potreba inzulinu sa méze zvysit’ pocas ochorenia alebo vplyvom emocionalnych stresov.

Uprava davky moze byt’ rovnako potrebna, pokial’ pacienti vykonavaji zvysenu fyzick aktivitu alebo
menia svoju zvyc¢ajnu diétu. Cvicenie ihned’ po poziti potravy méze zvysit’ riziko hypoglykémie.

Kombinacia Humalogu Mix50 a pioglitazénu

V pripadoch, ked’ sa pouzil pioglitazon v kombindcii s inzulinom, boli zaznamenané pripady
srdcového zlyhania, najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik srdcového zlyhania. Treba
mat na zreteli tieto fakty v pripade, Ze sa zvazuje lie¢Cba kombinaciou pioglitazénu a Humalogu
Mix50. Ak pacient pouziva dani kombinaciu, je u neho potrebné sledovat’ prejavy a symptémy
srdcového zlyhania, priberanie na hmotnosti a edém. Ak sa zisti akékol'vek zhorSenie srdcovych
symptomov, pioglitazén sa musi prestat’ podavat’.

Zabranenie chybam v liecbe

Pacientov treba poucit’, aby si vzdy pred kazdou injekciou skontrolovali inzulinovy §titok, aby sa
prediSlo neimyselnej zamene medzi dvomi réznymi silami Humalogu KwikPen alebo inymi
inzulinovymi liekmi.

Pacienti si maju vizualne overit mnozstvo navolenych jednotiek v davkovacom okienku pera. Preto je
potrebné, aby pacienti, ktori si sami podavaju injekciu, boli schopni preéitat’ hodnoty v davkovacom
okienku pera. Nevidiaci pacienti, alebo ti so slabym zrakom maju byt pouceni, aby im pri davkovani
vzdy pomohla d’al$ia osoba s dobrym zrakom a vyskolen na pouzivanie inzulinovej pomocky.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako Immol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Potreba inzulinu sa moze zvysit’ latkami s hyperglykemickym ucinkom, ako je
peroralna antikoncepcia, kortikosteroidy alebo hormonalna substitucia pocas liecby poruch §titnej
zl'azy, danazol, beta;-mimetika (ritodrin, salbutamol, terbutalin).

Potreba inzulinu sa moéze znizit’ pri podavani liekov s hypoglykemickym i€¢inkom ako st peroralne
antidiabetika, salicylaty (napr. kyselina acetylsalicylova), sulfonamidy, niektoré antidepresiva
(inhibitory monoaminooxidazy, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu), niektoré
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (kaptopril, enalapril), blokatory receptorov
angiotenzinu II, beta-blokatory, oktreotid alebo alkohol.

MieSanie Humalogu Mix50 s inymi inzulinmi sa neskumalo.

Uzivanie inych liekov podavanych subezne s Humalogom Mix50 sa ma konzultovat’ s lekdrom (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o velkom podte gravidnych Zien uzivajucich inzulin-lispro nenaznaduju Ziadne neziaduce
ucinky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca.

Udrzanie dobrej kontroly glykémie pocas gravidity je zakladnou poziadavkou liecby diabetu

u pacientky lie¢enej inzulinom pri inzulin-dependentnom alebo gesta¢nom diabete. Potreba inzulinu sa
zvycCajne znizuje pocas prvého trimestra a zvysuje pocas druhého a tretieho trimestra. Pacientky

s diabetom maju byt’ poucené o tom, aby informovali svojho lekéra v pripade gravidity alebo ak

graviditu zvazuju. Starostlivé monitorovanie glykémie, rovnako ako aj celkového zdravotného stavu,
je zékladnou poziadavkou u gravidnych s diabetom.

Dojcenie

U dojciacich diabeti¢iek moze vzniknut’ potreba Gipravy davky inzulinu, diéty alebo oboje.
Fertilita

V stadiach na zvieratach inzulin-lispro nepreukazal vplyv na zhorSenie fertility (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta koncentrovat’ sa a reagovat’ moze byt porusena v désledku hypoglykémie. To
moze byt riskantné v situaciach Specidlne vyzadujicich vyssie uvedené schopnosti (napr. vedenie auta
alebo obsluha strojov).

Pacient ma byt pouceny o potrebe zabranit’ hypoglykémii pocas vedenia vozidla, ¢o je obzvlast
dolezité u tych osodb, ktoré maji znizenu alebo chybajiicu vnimavost’ varovnych priznakov
hypoglykémie alebo majt casté hypoglykemické epizody. Za tychto okolnosti sa musi starostlivo
zvazit vhodnost’ vedenia vozidiel.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSim neziaducim uc¢inkom inzulinovej terapie u pacienta s diabetom je hypoglykémia.
Zavazna hypoglykémia mdze viest’ ku strate vedomia a v extrémnych pripadoch ku smrti. Frekvencia



vyskytu hypoglykémie nie je uvedena, pretoze hypoglykémia je vysledkom pdsobenia nielen davky
inzulinu ale aj inych faktorov, napr. diéta pacienta a fyzicka aktivita.

Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Nasledujuce neziaduce ucinky z klinickych skasani st zoradené podl'a triedy organovych systémov
MedDRA postupne s klesajucou incidenciou (vel'mi Casté: > 1/10; casté: > 1/100 az < 1/10; menej
Casté: > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000) ;

nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

V ramci azdej frekvencie su neziaduce ucinky uvedené postupne s klesajucou zavaznostou.

Trieda organovych vel’'mi Casté menej Casté | zriedkavé | vel’'mi nezname
systémov MedDRA casté zriedkavé

Poruchy imunitného systému

alergia v mieste podania X

systémova alergia X

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

lipodystrofia X

kozna amyloidoza X

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Alergia v mieste podania

Casto sa u pacientov objavuje lokalna precitlivenost’. V mieste aplikacie inzulinu sa méze vyskytnat
zacervenanie, opuch a svrbenie. Tento stav obvykle ustupi pocas niekol’kych dni alebo tyzdiov.

V niektorych pripadoch moze byt tento stav zapri¢ineny inymi faktormi ako inzulinom, napriklad
iritaciou koZe dezinfekénym prostriedkom alebo nespravnou injekénou technikou.

Systémovd alergia

Systémova alergia, ktora je zriedkava, ale potencialne zavaznejsia, je generalizovanou alergiou na
inzulin. M6zZe spOsobit’ vyrazky po celom tele, dychavicnost’, piskanie, pokles krvného tlaku,
zrychleny pulz alebo potenie. Tazké stavy generalizovanej alergie mézu ohrozovat’ Zivot.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnit’ lipodystrofia a kozna amyloiddza, ¢im sa moze
oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta podanie injekcie v danej oblasti
mdze pomdct’ pri zmierneni tychto reakcii alebo mdze tymto reakciam zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).

Edem

Pripady edémov pocas inzulinovej lieby boli hlasené najma vtedy, ked’ v dosledku intenzivnejsej
inzulinoterapie doslo k zlepSeniu predchadzajucej zlej metabolickej kompenzacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

Inzulin nema S$pecificku definiciu predavkovania, pretoze koncentracia glukozy v sére je vysledkom
komplexnych interakcii medzi hladinou inzulinu, dostupnostou glukézy a ostatnymi metabolickymi
procesmi. Hypoglykémia sa moze objavit’ ako dosledok nadbytku inzulinovej aktivity v pomere

k prijmu potravy a vydaju energie.

Hypoglykémia moze byt spojena s nev§imavost'ou, zméitenostou, palpitaciami, bolestami hlavy,
potenim a vracanim.

Mierne epizody hypoglykémie reaguju na perordlne podanie glukézy, iného cukru, prip. produktu
obsahujuceho sacharidy.

Korekecia stredne tazkej hypoglykémie sa moze uskutocnit’ intramuskularnou alebo subkutannou
podanim glukagdnu a naslednym peroralnym podanim sacharidov, pokial’ sa pacient dostato¢ne
zotavi. Pacienti, ktori nereaguji na glukagon, musia dostat’ infaziu glukézy intravendzne.

Pokial je pacient v kome, glukagon sa ma aplikovat’ intramuskularne alebo subkutanne. Pokial’ vSak
glukagon nie je k dispozicii alebo pacient na jeho podanie nereaguje, musi sa podat’ roztok glukozy
intravenozne. Akonahle sa pacient preberie z bezvedomia, musi sa najest’.

Po zdanlivej uprave klinického stavu moze byt potrebny trvaly prijem sacharidov a sledovanie
pacienta, pretoze hypoglykémia sa méze opakovat.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, inzuliny a anal6gy na injekciu, strednodobo posobiace
v kombinécii s rychlo pésobiacimi inzulinmi, ATC kod: A10A D04

Primarnym ucinkom inzulinu-lispra je reguléacia glukézového metabolizmu.

Inzulin ma navyse d’alSie anabolické a antikatabolické vlastnosti na mnoho réznych tkaniv.

V svalovom tkanive tieto U¢inky zahfaju zvysenie syntézy glykogénu, mastnych kyselin, glycerolu
a proteinov a vychytavanie aminokyselin a zaroven znizenie glykogenolyzy, glukoneogenézy,
ketogenézy, lipolyzy, proteinového katabolizmu a tvorby aminokyselin.

Rychly néstup ucinku inzulinu-lispra (priblizne 15 minat) umoziuje jeho podanie v tesnej Casovej
suvislosti s jedlom (v rozmedzi 0 az 15 minut pred jedlom) v porovnani s rozpustny inzulinom
(30 az 45 minut pred jedlom). Po subkutannom podani Humalogu Mix50 dochadza k rychlemu
nastupu ucinku a skorému dosiahnutiu vrcholu aktivity inzulinu-lispra. Profil G¢inku Humalogu
BASAL je ve'mi podobny u¢inku bazalneho inzulinu (NPH) a pretrvava pocas priblizne 15 hodin.



Na nasledujicom obrazku je zobrazena farmakodynamika Humalogu Mix50 a BASAL.

—— Humalog Mix50
— — Humalog Basal

Hypoglykemicka
aktivita

Cas, hodiny

Graf zobrazuje relativne mnozstvo glukdzy v zavislosti na ¢ase potrebné na udrzanie celkovej
plazmatickej gluk6zovej koncentracie testovaného jedinca blizko hladinam nala¢no a je indikatorom
efektu tychto inzulinov na glukdézovy metabolizmus v zavislosti na ¢ase.

Glukodynamicka odpoved’ na inzulin-lispro nie je ovplyvnena poskodenim funkcie pecene alebo
oblic¢iek. Glukodynamické rozdiely medzi inzulinom-lispro a rozpustnym l'udskym inzulinom merané
v priebehu glukézového clampu boli udrzané v Sirokom spektre renalnych funkcii.

Bolo preukazané, ze inzulin-lispro je molarne ekvipotentny s 'udskym inzulinom, ale jeho G¢inok
nastupuje rychlejsie a ma kratSiu dobu trvania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Podla farmakokinetickych vlastnosti je inzulin-lispro zlii¢enina, ktora sa rychlo vstrebava a dosahuje
maximalne hladiny v krvi 30 az 70 minut po subkutdnnom podani. Farmakokinetika suspenzie
inzulinu-lispra izofanu je zhodna so strednodobo pdsobiacimi inzulinmi ako je NPH. Farmakokinetika
Humalogu Mix50 reprezentuje individualne farmakokinetické vlastnosti jeho dvoch zloziek. Ak
vezmeme do tivahy klinicky vyznam tychto kinetik, je vhodnejsSie vySetrit’ krivky utilizacie glukézy.
(pozri Cast’ 5.1).

Inzulin-lispro je u pacientov s renalnou insuficienciou absorbovany rychlejSie ako rozpustny l'udsky
inzulin. U pacientov s diabetom typu 2 v celom Sirokom spektre rendlnych funkcii boli
farmakokinetické diferencie medzi inzulinom-lispro a rozpustnym l'udskym inzulinom vSeobecne
udrzané a ukazali sa nezavislymi na renalnych funkciach. Inzulin-lispro je u pacientov s poskodenou
funkciou pecene absorbovany a eliminovany rychlejsie v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Pri testoch uskutocnenych in vitro zahtiiajiicich vizbu na inzulinové receptory a u€inky na rastice
bunky, sa inzulin-lispro spraval spdsobom, ktory vel'mi pripominal Pudsky inzulin. Stidie tiez
preukazali, Ze disociacia vézby inzulinu-lispra na inzulinovy receptor je totozna s 'udskym inzulinom.
Akttne, jeden mesiac a dvanast’ mesiacov trvajuce toxikologické stiidie nepreukdzali ziadne
vyznamné nalezy toxicity.

V studiach na zvieratach inzulin-lispro nespdsoboval poskodenie plodnosti, prejavy embryotoxicity
alebo teratogenicity.



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

protaminiumsulfat

metakrezol

fenol

glycerol

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

oxid zino¢naty

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny m6zu byt pouzité na upravu pH.

6.2 Inkompatibility

Miesanie Humalogu Mix50 s inymi inzulinmi sa neskimalo. Pre nedostatok $tadii kompatibility
nesmie byt tento lieck mieSany s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti
Pred pouZzitim
3 roky

Po vlozeni naplne do pera / po vlozeni ndplne do pera

28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke. Nevystavujte nadmernému teplu alebo priamemu slnecnému svetlu.
Pred pouzitim

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Po vlozeni ndplne do pera / po vlozeni naplne do pera

Napln

Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v chladnicke. Pero s vloZzenou napliiou sa nema
uchovavat’ s nasadenou ihlou.

KwikPen

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke. Naplnené pera sa nemaji uchovavat’
s nasadenou ihlou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Napln

Suspenzia sa plni do naplni z kremicitého skla typu I, ktoré su utesnené butylovym alebo
halobutylovym diskovym uzaverom s piestom a zabezpecené aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie

piestu a/alebo skla naplne sa mdze pouzit’ dimetikon alebo silikonova emulzia.

3 ml napln: v baleni po 5 alebo 10. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



KwikPen

Suspenzia sa plni do naplni z kremicitého skla typu I s butylovym alebo halobutylovym diskovym
uzaverom s piestom, uzavery su zabezpecené aluminiovym tesnenim. Na oSetrenie piestu a/alebo skla
naplne sa moéze pouzit’ dimetikon alebo silikdnova emulzia. Naplne s objemom 3 ml st uzatvorené

v davkovaci na jednorazové pouZitie, ktoré sa nazyva ,,KwikPen®. Thly nie sl sucast'ou balenia.

3 ml KwikPen: v baleni po 5 alebo v multibaleni po 10 (2 balenia po 5). Na trh nemusia byt uvedené
vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na pouzitie a zaobchadzanie

Aby sa zabranilo moznému prenosu choroby, kazda napln alebo pero smie pouzivat’ len jeden pacient,
a to aj vtedy, ak by si vymenil ihlu na injekénom pere. Pacient ma po kazdej injekcii pouzit ihlu
zlikvidovat'.

Humalog Mix50 casto kontrolujte a nepouzivajte, pokial’ inzulin tvori zhluky alebo pokial’ pevné biele
Castice ostavaju prilepené na dne ¢i stenach naplne, ktora tym ziskava matny vzhl'ad.

Priprava davky

Bezprostredne pred pouzitim naplne a KwikPeny obsahujiice Humalog Mix50 preval'ujte v dlaniach
desat’krat a nasledne otacajte o 180° desatkrat, aby sa inzulin premiesal a dosiahol rovnomerny zakal
alebo mliecne zafarbenie. Ak ho nemaju, opakujte predosly proces, kym sa obsah nepremiesa. Naplne
obsahuju maly skleneny koralik, ktory ul'ahcuje premieSanie.

Netraste razne, pretoze to moze sposobit’ spenenie, ktoré by mohlo ovplyvnit’ spravne odmeranie
davky.

Napln
Naplne Humalogu Mix50 sa majt pouzivat’ s Lilly perom na opakované pouzitie, nepouzivajte ich so

ziadnym inym perom, nakol’ko presnost’ davky v inych perach nebola stanovena.

Postupujte presne podl'a navodu na pouzitie kazdého pera pri vkladani naplne, pripajani ihly
a podavani injekcie inzulinu.

KwikPen
Pred pouzitim naplneného pera je potrebné si starostlivo precitat’ ndvod na pouzitie v pisomne;j
informadcii. Naplnené pero sa musi pouzivat’ podl'a odporucani v navode na pouzitie.

Pera nepouzivajte, ak ktorakol'vek Cast’ vyzera zlomena alebo poskodena.

Podanie davky
Ak pouzivate naplnené pero alebo pero na viacnasobné pouzitie, nastudujte si jeho podrobny navod
na pouzitie, ako pero pripravit’ a pouzivat’, nasledujice pokyny su vSeobecné.

1. Umyte si ruky.

2. Vyberte miesto vpichu.

3. Ocistite kozu podla instrukcie.

4. Stabilizujte kozu tak, ze ju bud’ napnete alebo vytvorite va¢s$iu koznu riasu. Thlu vpichnite
podla inStrukcie.



5. Vytiahnite ihlu a miesto vpichu niekol’ko sekiind jemne tlacte. Miesto nemasirujte.
6. Pomocou vonkajSicho ochranného krytu ihlu odskrutkujte a bezpe¢ne znehodnot'te.

7. Miesta vpichu sa maji menit’ rotaCnym spdsobom tak, aby rovnaké miesto nebolo pouzité
v priemere viackrat ako raz za mesiac.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko.
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1. NAZOV LIEKU

Humalog 200 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok v naplnenom pere.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 200 jednotiek inzulinu-lispra* (zodpoveda 6,9 mg).
KaZzdé naplnené pero obsahuje 600 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.
Kazdé pero KwikPen poda 1-60 jednotiek v kroku po 1 jednotke.
*produkovaného v E. coli technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na lie¢bu dospelych s diabetom mellitus, ktori potrebuju inzulin na udrzanie normalnej glukézove;j
homeostazy. Rovnako sa Humalog 200 jednotiek/ml KwikPen indikuje na inicialnu stabilizaciu
diabetes mellitus.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Davku stanovi lekar v sulade s potrebami pacienta.

Humalog sa moze aplikovat’ kratko pred jedlom. Ak je to potrebné, Humalog mozno podat’ kratko po
jedle.

Humalog u¢inkuje po subkutannom podani rychlo a krat$iu dobu (2 -5 hodin) v porovnani

s rozpustnym inzulinom. Tento rychly nastup ucinku dovol'uje podavanie injekcie Humalogu vel'mi
kratko pred jedlom alebo po jedle. Casovy priebeh aktivity akéhokol'vek inzulinu sa moZe vyznamne
li$it’ u réznych o0s6b alebo u jednej osoby v roznych casovych intervaloch. Nastup uc¢inku inzulinu-
lispra je v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom rychlej$i nezavisle na mieste vpichu. Rovnako
ako u vSetkych inzulinovych liekov zavisi trvanie G¢inku Humalogu na davke, mieste vpichu, krvnom
zasobovani, teplote a fyzickej aktivite.

Humalog mdze byt podla rady lekara aplikovany v kombinacii s dlhSie pdsobiacim inzulinom alebo
s derivatmi sulfonylurey podanymi peroralne.

Humalog KwikPeny

Humalog KwikPen je dostupny v dvoch silach. Humalog 200 jednotick/ml KwikPen (a Humalog
100 jednotiek/ml Kwikpen,pozri samostatné SPC) davkuju v kazdej injekcii 1 - 60 jednotiek v kroku



po 1 jednotke. Pocet jednotiek inzulinu sa zobrazi v divkovacom okienku pera, bez ohl’adu na
silu a nie je potrebné upravovat’ davku, ked’ pacienta prestavujete na novu silu alebo na pero s inym
davkovacim krokom.

Humalog 200 jednotiek/ml KwikPen je ur¢eny pre diabetickych pacientov, ktorych denna davka
rychlo pdsobiaceho inzulinu je vyssia ako 20 jednotiek. Roztok inzulinu-lispra obsahujuci 200
jednotiek/ml sa nema vyberat’ z naplneného pera (KwikPen) ani miesat’ s inymi inzulinmi (pozri ¢ast’
4.4 a Cast’ 6.2)

Specidlne skupiny

Poskodenie funkcie obliciek
Potreba inzulinu mézZe byt znizena pri poSkodeni funkcie obliciek.

Poskodenie funkcie pecene

Potreba inzulinu mézZe byt’ znizena u pacientov s poSkodenim funkcie pecene z dovodu nizsej kapacity
pre glukoneogenézu a zhorSeného odburavania inzulinu. Avsak u pacientov s chronickym poskodenim
funkcie peCene moze zvysenie inzulinovej rezistencie viest’ k vyssej potrebe inzulinu.

Sposob podania

Injekény roztok Humalogu sa ma podavat’ subkutanne.

Miesta subkutdnneho podania maji byt horna ¢ast’ ramien, stehno, zadok alebo brucho. Miesta vpichu
sa majui menit’ rotanym spdsobom tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo viackrat ako priblizne raz za
mesiac, a tym sa znizilo riziko lipodystrofie a koZznej amyloiddzy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pri subkutannom podani Humalogu je potrebné sa dokladne uistit’ o tom, Ze nedoslo k podaniu

do cievy. Po podani sa miesto vpichu nemé masirovat’. Pacient musi byt riadne pouceny o spravnej
aplikacnej technike.

Nepouzivajte Humalog 200 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok v inzulinovych pumpéch.
Nepouzivajte Humalog 200 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok intravendzne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypoglykémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Prechod pacienta na inv typ alebo zna¢ku inzulinu

Prechod pacienta na iny typ alebo znacku inzulinu sa musi uskuto¢nit’ pod prisnym lekarskym
dohladom. Zmeny koncentracie, znacky (vyrobcu), typu (regular/rozpustny, NPH/izofan a i.), druhu
(zvieraci, l'udsky, analdg 'udského inzulinu) a/alebo spoésobu vyroby (rekombinantna DNA oproti
inzulinu zvieracicho povodu) m6Zu mat’ za nasledok potrebu zmeny davkovania. Kazdy pacient, ktory
uziva popri rychlo pdsobiacom aj bazalny inzulin, musi optimalizovat’ davkovanie oboch inzulinov,
aby dosiahol kontrolu glykémie po cely def, najmé kontrolu glykémie v noci/nala¢no.



Hypoglykémia a hyperglykémia

Dlhotrvajuci diabetes, intenzifikovana inzulinova terapia, diabeticka neuropatia alebo uzivanie liekov,
ako st beta-blokatory, mézu zmenit’ alebo zmiernit’ skoré varovné priznaky hypoglykémie.

Maly pocet pacientov, ktori mali hypoglykemické reakcie po prechode z inzulinu zvieracieho pdvodu
na l'udsky inzulin, uvadzalo, Ze skoré varovné priznaky hypoglykémie boli menej vyrazné alebo
odlisné od tych, ktoré zazili pri pouziti predchadzajuceho inzulinu. Nekontrolované hypoglykemické
alebo hyperglykemické reakcie mozu sposobit’ stratu vedomia, komu alebo smrt’.

Pouzitie neadekvatnych davok alebo preruSenie lieCby, najméa u inzulin-dependentnych diabetikov,
moze viest’ k hyperglykémii a diabetickej ketoacidoze, ktoré st potencialne letalne.

Injek¢na technika

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekeii.

V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuta oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporica monitorovanie hladiny glukozy v krvi
a je mozné zvazit upravu davky antidiabetik.

Potreba inzulinu a aprava davky

Potreba inzulinu sa méze zvysit’ pocas choroby alebo pri emocionalnom rozruseni.

Uprava davky moze byt tiez potrebna, pokial’ pacienti vykonavaji zvysenu fyzickd aktivitu alebo
menia svoju zvyc¢ajnu diétu. Cvicenie ihned’ po poziti potravy méze zvysit’ riziko hypoglykémie.
Dosledok farmakodynamiky rychlo posobiaceho analégu 'udského inzulinu je vyskyt hypoglykémie,
pri porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom, sa po injekcii mdze vyskytnat skor.

Kombinacia Humalogu s pioglitazonom

V pripadoch, ked’ sa pouzil pioglitazon v kombindcii s inzulinom, boli zaznamenané pripady
srdcového zlyhania, najmé u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik srdcového zlyhania. Treba
mat’ na zreteli tieto fakty v pripade, Ze sa zvazuje liecba kombinaciou pioglitazéonu a Humalogu. Ak
pacient pouziva dani kombinaciu, je u neho potrebné sledovat’ prejavy a symptéomy srdcového
zlyhania, priberanie na hmotnosti a edém. Ak sa zisti akékol'vek zhorSenie srdcovych symptomov,
pioglitazén sa musi prestat’ podavat’.

Ako sa vyvarovat’ chybam v lie¢be pri pouziti inzulinu-lispra (200U/ml) v naplnenom pere:

Roztok inzulinu-lispra obsahujtci 200 jednotiek/ml sa nesmie prenasat’ z naplneného pera KwikPen
do injek¢nej strickacky. Znacky na inzulinovej strickacke neodmeraju davku spravne. Predavkovanie
moze spdsobit’ zavaznu hypoglykémiu. Injekény roztok inzulinu-lispra obsahujuci 200 jednotiek/ml sa
nesmie prenasat’ z KwikPenu do ziadnej inej inzulinovej pomdcky vratane inzulinovych pamp.
Pacientov treba poucit’, aby si vzdy pred kazdou injekciou skontrolovali inzulinovy §titok, aby sa
prediSlo neumyselnej zamene medzi dvomi r6znymi silami Humalogu alebo inymi inzulinovymi
liekmi.

Pacienti si maju vizualne overit’ mnoZzstvo navolenych jednotiek v davkovacom okienku pera. Preto je
potrebné, aby pacienti, ktori si sami podavaju injekciu, boli schopni precitat” hodnoty v davkovacom
okienku pera. Nevidiaci pacienti, alebo ti so slabym zrakom maja byt pouceni, aby im pri davkovani
pomohla d’alSia osoba s dobrym zrakom a vys$kolena na pouzivanie inzulinovej pomocky.



Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potreba inzulinu sa moze zvysit' liekmi s hyperglykemickym ucinkom, ako je peroralna antikoncepcia,
kortikosteroidy alebo hormonalna substitu¢na terapia pri lieCbe portch §titnej zl'azy, danazol, beta,-
mimetika (ritodrin, salbutamol, terbutalin).

Potreba inzulinu sa méze znizit’ pri podavani liekov s hypoglykemickym uc¢inkom, ako su peroralne
antidiabetika, salicylaty (napriklad kyselina acetylsalicylova), sulfonamidy, niektoré antidepresiva
(inhibitory monoaminooxidazy, selektivne inhibitory spdtné¢ho vychytavania sérotoninu), niektoré
inhibitory angiotenzin konvertujaceho enzymu (kaptopril, enalapril), blokatory receptorov
angiotenzinu II, beta-blokatory, oktreotid alebo alkohol.

Pouzivanie inych liekov podavanych sibezne s Humalogom 200 jednotiek/ml KwikPen sa musi
konzultovat’ s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o velkom pocte gravidnych Zien uzivajicich inzulin-lispro nenazna¢uju ziadne neZiaduce
ucinky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca.

Udrzanie dobrej kontroly glykémie pocas gravidity je zakladnou poziadavkou liecby diabetu

u pacientky lie¢enej inzulinom pri inzulin-dependentnom alebo gesta¢énom diabete. Potreba inzulinu sa
obvykle znizuje pocas prvého trimestra a zvySuje poc€as druhého a tretieho trimestra. Pacientky

s diabetom maju byt’ poucené o tom, aby informovali svojho lekéra v pripade gravidity alebo pokial’
graviditu zvazuju. Starostlivé monitorovanie glykémie, rovnako ako aj celkového zdravotného stavu,
je zakladnou poziadavkou u gravidnych s diabetom.

Laktacia

Dojciace diabeticky mo6zu potrebovat upravu davky inzulinu, diéty alebo oboje.

Fertilita

V stidiach so zvieratami inzulin-lispro nespdsobil zhorSenie fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta koncentrovat’ sa a reagovat’ moze byt porusena v désledku hypoglykémie. To
moze byt riskantné v situaciach Specidlne vyzadujicich vyssie uvedené schopnosti (napr. vedenie auta
alebo obsluha strojov).

Pacient ma byt pouceny o nutnosti zabranit’ hypoglykémii po¢as vedenia vozidla, €o je obzvlast
dolezité u tych osob, ktoré maji znizenu alebo chybajiicu vnimavost’ varovnych priznakov

hypoglykémie alebo maju ¢asté hypoglykemické epizody. Za tychto okolnosti sa ma starostlivo zvazit
vhodnost’ vedenia vozidiel.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Najcastejsim neziaducim G¢inkom inzulinovej terapie u pacienta s diabetom je hypoglykémia.
Zavazna hypoglykémia mdze viest’ ku strate vedomia a v extrémnych pripadoch ku smrti. Frekvencia
vyskytu hypoglykémie nie je uvedena, pretoze hypoglykémia je vysledkom pdsobenia nielen davky
inzulinu ale aj inych faktorov, napr. diéta pacienta a fyzicka aktivita.

Zoznam neziaducich G¢inkov v tabul’kovom formate

Z klinickych $tudii vyplynuli nasledujice neziaduce u¢inky, ktoré s zoradené podla tried organovych
systémov a v poradi podla klesajuceho vyskytu (vel'mi Casté: > 1/10; Casté: > 1/100 az < 1/10; mene;j
Casté: > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000);
nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Trieda orginovych vel'mi Casté menej Casté | zriedkavé vel'mi nezname
systémov MedDRA casté zriedkavé

Poruchy imunitného systému

alergia v mieste podania X

systémova alergia X

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

lipodystrofia X

kozna amyloidoza X

Opis vybranych neziaducich reakcii

Lokalna alergicka reakcia

Casto sa u pacientov objavuje lokalna precitlivenost’. V mieste aplikacie inzulinu sa méze vyskytnat
zacervenanie, opuch a svrbenie. Tento stav obvykle ustupi pocas niekol’kych dni alebo tyzdiov.

V niektorych pripadoch moze byt tento stav zapri¢ineny inymi faktormi ako inzulinom, napriklad
iritaciou koze dezinfekénym prostriedkom alebo nespravnou injekénou technikou.

Systemova alergicka reakcia

Systémova alergia, ktora je zriedkava , ale potencialne zavaznejsia, je generalizovanou alergiou na
inzulin. M6zZe spOsobit’ vyrazky po celom tele, dychavicnost’, piskanie, pokles krvného tlaku,
zrychleny pulz alebo potenie. Tazké stavy generalizovanej alergie mézu ohrozovat’ Zivot.

Poruchy kozZe a podkozZného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnit’ lipodystrofia a kozna amyloiddza, ¢im sa moze
oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta podanie injekcie v danej oblasti
modze pomdct’ pri zmierneni tychto reakcii alebo mdze tymto reakciam zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).
Edém

Pripady edémov pocas inzulinovej liecby boli hlasené najmaé vtedy, ked’ v dosledku intenzivnejsej
inzulinoterapie doslo k zlepSeniu predchadzajuce;j zlej metabolickej kompenzacie.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Inzulin nema Specificku definiciu predavkovania, pretoze sérova hladina krvného cukru je vysledkom
komplexnych interakcii medzi hladinou inzulinu, dostupnostou glukézy a ostatnymi metabolickymi
procesmi. Hypoglykémia sa moze objavit’ ako dosledok nadbytku inzulinu v pomere k prijmu potravy
a vydaju energie.

Hypoglykémia moze byt spojena s I'ahostajnost’ou, zmétenost'ou, palpitaciami, bolestami hlavy,
potenim a vracanim.

Mierne epizody hypoglykémie reaguju na peroralne podanie glukézy alebo iného cukru, pripadne
produktu obsahujiceho sacharidy.

Korekecia stredne tazkej hypoglykémie sa moze uskutocnit’ intramuskularnou alebo subkutannou
podanim glukagdnu a naslednym peroralnym podanim uhl'ohydratov, pokial’ sa pacient dostato¢ne
zotavi. Pacienti, ktori nereaguji na glukagdén, musia dostat’ infuziu glukdzy intravenozne.

Pokial je pacient v kome, glukagon sa ma aplikovat’ intramuskularne alebo subkutanne. Pokial’ vSak
glukagon nie je k dispozicii alebo pacient na jeho podanie nereaguje, musi sa podat’ roztok glukozy
intravenozne. Akonahle sa pacient preberie z bezvedomia, musi sa najest’.

Po zdanlivej Gprave klinického stavu moze byt potrebny trvaly prijem sacharidov a sledovanie
pacienta, pretoze hypoglykémia sa moéze opakovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetikd, inzuliny a anal6gy na injekciu, rychlo pdsobiace,
ATC kod: A10ABO4.

Primarnym u¢inkom inzulinu-lispra je regulacia gluk6zového metabolizmu.

Navyse ma inzulin d’alSie anabolické a antikatabolické G¢inky na mnoho réznych tkaniv. V svalovom
tkanive tieto uc¢inky zahfiiaju zvysenie syntézy glykogénu, mastnych kyselin, glycerolu a proteinov

a vychytavanie aminokyselin a zaroven zniZenie glykogenolyzy, glukoneogenézy, ketogenézy,
lipolyzy, proteinového katabolizmu a tvorby aminokyselin.

Inzulin-lispro ma rychly néstup u€inku (priblizne 15 minut), ¢o umoziuje jeho podanie kratko pred
alebo po jedle (interval od 0 do 15 mintt), v porovnani s rozpustnym inzulinom (podanie 30 az

45 minat pred jedlom). Nastup G€inku inzulinu-lispra je rychly a trvanie aktivity kratSie (2 az 5 hodin)
v porovnani s rozpustnym inzulinom.

Klinické studie u pacientov s diabetom typu 1 alebo 2 preukazali nizsi vyskyt postprandialnej
hyperglykémie u inzulinu-lispra v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom.

Casovy priebeh u¢inku inzulinu-lispra méze byt odli$ny u réznych jedincov alebo odlisny v roznych
¢asovych intervaloch u rovnakého jedinca v zavislosti na davke, mieste injekcie, krvnom zasobeni,
teplote a fyzickej aktivite. Typicky priebeh aktivity v Case po subkutannej injekcii ilustruje nasledujtici
graf.
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Graf (obrazku 1) zobrazuje relativne mnozstvo glukdzy v zavislosti na ¢ase potrebné na udrzanie
celkovej plazmatickej glukdzovej koncentracie testovaného jedinca blizko hladindm nalacno a je
indikatorom efektu tychto inzulinov (100 jednotiek/ml) na glukézovy metabolizmus v zavislosti od
casu.

Ako vidno z nasledujuceho grafu (obrazok 2), farmakodynamické odpovede injekéného roztoku
200 jednotiek/ml inzulinu-lispra boli podobné ako farmakodynamické odpovede injekéného roztoku
inzulinu-lispra 100 jednotiek/ml podaného subkutanne v jedinej 20-jednotkovej davke zdravym
jedincom.
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Obrazok 2: Aritmeticky priemer rychlosti glukozovej infuzie v zavislosti od ¢asu po podani
20 jednotiek 200-jednotkového (200 jednotiek/ml) inzulinu-lispra alebo 100-jednotkového (100
jednotiek/ml) inzulinu-lispra.



Stadie ukézali, Ze pridanie inzulinu-lispra signifikantne zniZuje hladinu HbA ¢ v porovnani

so samotnou sulfonylureou u pacientov s diabetom typu 2 na maximalnych davkach derivatov
sulfonylurey. ZniZenie hladiny HbAc moZzno ocakéavat’ takisto pri kombinacii s inymi inzulinovymi
liekmi, napr. regular alebo izofan inzulinom.

Klinické $tudie s pacientami s diabetom typu 1 a 2 preukazali niz§i po¢et no¢nych hypoglykémii
s inzulinom-lispro v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom. V niektorych $tidiach bol nizsi
pocet noénych hypoglykémii spojeny so zvySenym poctom dennych hypoglykémii.

Glukodynamickéa odpoved’ na inzulin-lispro nie je ovplyvnena poskodenim funkcie obliciek alebo
pecene. Glukodynamické rozdiely medzi inzulinom-lispro a rozpustnym l'udskym inzulinom merané
v priebehu glukézového clampu boli udrzané v Sirokom spektre renalnych funkcii.

Bolo preukazané, Ze inzulin-lispro je molarne ekvipotentny s 'udskym inzulinom, ale jeho G¢inok
nastupuje rychlejsie a ma kratSiu dobu trvania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika inzulinu-lispra zodpoveda latke, ktora sa rychlo absorbuje a dosahuje najvyssie
plazmatické hladiny v ¢ase od 30 do 70 mintit po subkutannej injekcii. Pri zvazovani klinicke;j
relevancie tejto kinetiky je vhodnejsie vysetrit’ krivky utilizacie glukozy (pozri 5.1).

Inzulin-lispro je u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek absorbovany rychlejsie ako rozpustny
I'udsky inzulin. U pacientov s diabetom typu 2 v Sirokom spektre renalnych funkcii boli v§eobecne
dodrzané farmakokinetické rozdiely medzi inzulinom-lispro a rozpustnym inzulinom a ukazali sa
nezavislymi na renalnych funkciach. Inzulin-lispro je u pacientov s poSkodenim funkcie pecene
absorbovany a eliminovany rychlejSie v porovnani s rozpustnym l'udskym inzulinom.

Injekény roztok s obsahom 200 jednotiek/ml inzulinu-lispra bol bioekvivalentny injekénému roztoku
s obsahom 100 jednotiek/ml inzulinu-lispra po subkutdnnom podani jedinej 20-jednotkovej davky
zdravym jedincom. Cas do dosiahnutia maximalnej koncentracie bol takisto podobny pre obidve
formulacie.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Pri testoch uskuto¢nenych in vitro, zahiiajacich vazbu na inzulinové receptory a ucinky na

rastice bunky, sa inzulin-lispro spraval sposobom, ktory velmi pripominal Pudsky inzulin. Stadie tiez
preukézali, Ze disociacia vézby inzulinu-lispra na inzulinovy receptor je totozna s 'udskym inzulinom.
Akutne, jeden mesiac a dvanast’ mesiacov trvajuce toxikologické stidie nepreukazali Ziadne
vyznamné nalezy toxicity.

V stadiach na zvieratach inzulin-lispro nespdsoboval poskodenie plodnosti, prejavy embryotoxicity
alebo teratogenicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

metakrezol

glycerol

trometamol

oxid zinocnaty

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny m6zu byt’ pouzité na upravu pH.



6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ so ziadnym inym inzulinom ani inym liekom Injekény roztok sa nesmie
riedit’.

6.3 Cas pouzitelnosti
Pred pouzitim
3 roky

Po prvom pouziti

28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mrazni¢ke. Nevystavujte nadmernému teplu alebo priamemu slne¢nému svetlu.
Pred pouzitim

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Po prvom pouziti

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke. Naplnené pero sa nema uchovavat’
s nasadenou ihlou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Roztok sa plni do sklenenych naplni typu I uzavretych halobutylovym diskovym uzaverom s piestom,

uzavery su zabezpecené hlinikovym tesnenim. Na oSetrenie piestu a/alebo skla naplne sa moze pouzit’
dimetikon alebo silikonova emulzia. Naplne s objemom 3 ml obsahujiuce 600 jednotiek inzulinu-lispra
(200 jednotiek/ml) su vbudované do davkovaca na jednorazové pouzitie, ktory sa nazyva ,,KwikPen®.

Ihly nie su sucast’ou balenia.

1 naplnené 3 ml pero

2 naplnené 3 ml pera

5 naplnenych 3 ml pier

multibalenie obsahujuce 10 (2 balenia po 5) naplnenych 3 ml pier
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na pouzitie a zaobchadzanie

Aby sa zabranilo moZznému prenosu choroby, kazdé pero smie pouZzivat’ len jeden pacient, a to aj
vtedy, ak by si vymenil ihlu. Pacient ma po kazdej injekcii pouzitt ihlu zlikvidovat'.

Roztok Humalogu ma byt Ciry a bezfarebny. Pokial’ sa Humalog javi zakaleny, zahusteny alebo 'ahko
zafarbeny alebo pokial’ st v iom viditeI'né pevné Castice, nepouzivajte ho.



Zaobchadzanie s naplnenym perom

Pred pouzitim pera KwikPen je potrebné si starostlivo precitat’ navod na pouzitie v pisomne;j
informacii. KwikPen sa musi pouZzivat’ podl'a odporuc¢ani v navode na pouzitie.

Pera nepouzivajte, ak ktorakol'vek ¢ast’ vyzera zlomena alebo poskodena.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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