FASS ()

Humalog KwikPen w
Lilly

Injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna 200 E/ml

(Klar, farglos vattenlosning)

Diabetesmedel, insuliner och analoger for injektion,
snabbverkande.

Aktiv substans:
Insulin, lispro

ATC-kod:
A10AB0O4

Lakemedel fran Lilly omfattas av Lékemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 03 september 2020.

Indikationer

For behandling av vuxna med diabetes mellitus som fordrar insulin
for bibehallande av normal glukoshomeostas. For initial
stabilisering av diabetes mellitus.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Hypoglykemi.

Dosering

Dosering
Doseringen ar individuell och bestams av Iakaren.

Humalog KwikPen givet subkutant verkar snabbt och har en kortare
duration (2 till 5 timmar) an losligt insulin. Den snabbt insattande
effekten gor att en Humalog-injektion kan ges i mycket nara
anslutning till maltid. Tid-effekt-kurvan kan variera betydligt mellan
olika personer och vid olika tidpunkter hos samma person.
Humalog har en snabbare insattande effekt oavsett injektionsstalle
jamfort med kortverkande (regular) insulin. Durationen ar beroende
pa dos, injektionsstalle, blodgenomstromning, temperatur och
fysisk aktivitet.

Humalog kan anvandas tillsammans med ett langverkande insulin
eller orala sulfonureider enligt lakarens anvisning.

Humalog KwikPen

Humalog KwikPen finns i tva styrkor. Humalog 200 enheter/ml|
KwikPen (och Humalog 100 enheter/ml KwikPen, se separat
produktresumé) ger 1-60 enheter i steg om 1 enhet i varje injektion
. Antalet insulinenheter visas i pennans doseringsfonster oavsett
styrka och ingen dosomvandling ska ske nar en patient overfors till
ny styrka eller till injektionspenna med andra doseringssteg.
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Humalog 200 enheter/ml KwikPen ska reserveras for behandling av
patienter med diabetes som kraver dagliga doser pa mer én 20
enheter snabbverkande insulin. Insulin lispro 16sning innehallande
200 enheter/ml ska inte dras upp ur den forfyllda injektionspennan
(KwikPen) eller blandas med nagot annat insulin (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och avsnitt Blandbarhet).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Minskat insulinbehov kan foreligga vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Vid forsamrad leverfunktion kan minskat insulinbehov foreligga
beroende pa nedsatt formaga till glukoneogenes och minskad
nedbrytning av insulin. Hos patienter med kronisk leverskada kan
emellertid en dkning av insulinresistensen medfora ett dkat
insulinbehov,

Administreringssatt
Humalog injektionsvatska, l0sning ska ges subkutant.

Subkutan administrering skall ges i 6verarm, lar, skinkor eller buk.
Injektionsstallet skall alterneras sa att samma injektionsstalle inte
anvands mer an ca 1 gang per manad for att minska risken for
lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).

Forsiktighet bor iakttas sa att injektion i blodkarl undvikes vid
subkutan administrering. Injektionsstallet skall ej masseras.
Patienterna skall utbildas att anvanda ratt injektionsteknik.
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Anvand inte Humalog 200 enheter/ml KwikPen injektionsvatska,
|l0osning i en insulininfusionspump.

Humalog 200 enheter/ml KwikPen injektionsvatska, |0sning ska inte
ges intravenost.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Byte av insulin eller insulinanalog

Byte av insulin eller insulinanalog skall ske med forsiktighet och
endast under lakarkontroll. Forandringar av styrka, tillverkare, typ
(Regular/losligt, NPH/isofant, etc.), ursprung (animalt, humant,
humananalog) och/eller tillverkningsmetod (rDNA-teknik eller
animal kalla) kan kréva dosjustering. Patienter som far
snabbverkande insulin och dven ett basinsulin maste optimera dos
en av bada insulinerna for att erhalla glukoskontroll under hela
dygnet, sarskilt under natten/vid fasta.

Hypoglykemi och hyperglykemi

De tidiga varningssymptomen pa hypoglykemi kan bli annorlunda
eller mindre uttalade om man haft diabetes under lang tid, vid
intensifierad insulinbehandling, vid diabetogen nervsjukdom eller
vid behandling med lakemedel typ betablockerare.

Nagra patienter, som fatt hypoglykemi efter 6vergang fran insulin
av animalt ursprung till humaninsulin, har rapporterat att de tidiga
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varningssymptomen pa hypoglykemi var mindre uttalade eller
annorlunda an de som de fatt efter injektion med sitt tidigare
insulin. Hypoglykemi eller hyperglykemi som ej atgardas kan leda
till medvetsloshet, koma eller dodsfall.

Felaktig dos eller avbruten behandling kan, speciellt for
insulinberoende diabetiker, leda till hyperglykemi och diabetisk
ketoacidos; tillstand som kan leda till dédsfall.

Injektionsteknik

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt vaxla injektionsstalle
for att minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns
en potentiell risk for fordrojd insulinabsorption och forsamrad
glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa
reaktioner forekommer. En plotslig andring av injektionsstalle till
ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervérdena rekommenderas efter andring
av injektionsstalle. Justering av dosen diabetesldkemedel kan ocksa
behovas.

Insulinbehov och dosjustering

Vid sjukdom eller emotionella storningar kan insulindosen behova
okas.

Justering av dosen kan ocksa bli aktuell vid okad fysisk
anstrangning eller forandrad diet. Fysiskt arbete eller traning
omedelbart efter maltid kan 6ka risken for hypoglykemi. En foljd av
farmakodynamiken hos snabbverkande insulinanaloger ar, att om
hypoglykemi intraffar, kommer det att ske tidigare efter injektionen
an jamfort med kortverkande (regular) humaninsulin.,

Kombinationsbehandling av Humalog med pioglitazon
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Fall av hjartsvikt har rapporterats nar pioglitazon anvants i
kombination med insulin, sarskilt hos patienter som ar i riskzonen
for att drabbas av hjartsvikt. Detta bér man ha i atanke da
kombinationsbehandling med pioglitazon och Humalog ar aktuell.
Om kombinationen anvands skall patienterna observeras med
avseende pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktokning och
odem. Behandlingen med pioglitazon skall avbrytas om hjartstatus
forsamras.

Att undvika felmedicinering vid bruk av insulin lispro (200
enheter/ml) i en forfylld penna:

Insulin lispro 16sning for injektion som innehaller 200 enheter/ml far
inte dverforas fran den forfyllda pennan, KwikPen, till en spruta.
Markeringarna pa insulinsprutan mater inte dosen korrekt. Overdos
kan orsaka allvarlig hypoglykemi. Insulin lispro losning for injektion
som innehaller 200 enheter/ml far inte dverforas fran KwikPen till
nagon annat doseringshjalpmedel for insulin, inklusive
insulininfusionspumpar.

Patienter ska instrueras att alltid kontrollera insulinetiketten fore
varje injektion for att undvika att de tva olika styrkorna av Humalog
blandas ihop av misstag eller att man blandar ihop andra
insulinlakemedel.

Patienterna maste visuellt verifiera de installda enheterna pa
dosraknaren i pennan. Darfér maste patienter som injicerar sjalv
kunna lasa av dosen pa pennan. Patienter som ar blinda eller
synskadade maste ha hjalp av en annan person som har god syn
och har fatt traning i att anvanda pennan.

Hjalpamnen
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
dos, d.v.s. nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Insulinbehovet kan O0ka vid samtidigt intag av lakemedel med
blodsockerhodjande effekt, t ex perorala antikonceptionella medel,
kortikosteroider, tyroideahormoner, danazol och

beta2 receptorstimulerande medel (t ex ritodrin, salbutamol,

terbutalin).

Insulinbehovet kan minska vid samtidigt intag av lakemedel med
blodsockersankande effekt, t ex perorala diabetesmedel, salicylater
(t ex acetylsalicylsyra), sulfonamidantibiotika, vissa antidepressiva
medel (monoaminoxidashammare, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare), vissa ACE-hammare (kaptopril,
enalapril), angiotensin llI-receptorblockerare,
betareceptorblockerare, oktreotid, liksom vid intag av alkohol.

Lakare skall kontaktas fore samtidigt intag av andra lakemedel
forutom Humalog 200 enheter/ml KwikPen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Graviditet

Graviditet

Data fran ett stort antal exponerade graviditeter tyder inte pa
nagon skadlig effekt av insulin lispro pa graviditet eller
fosters/nyfodds halsa.

Det ar vasentligt att uppréatthalla bra kontroll hos
insulinbehandlade patienter (insulinberoende eller
graviditetsdiabetes) under graviditet. Insulinbehovet avtar
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vanligtvis under forsta trimestern och okar under andra och tredje
trimestrarna. Patienter med diabetes skall informeras om att de
skall radg6ra med sin lakare om de &r gravida eller planerar
graviditet. Noggrann kontroll av glukos och allmantillstand ar
viktigt under graviditet.

Amning

Hos patienter som ammar kan justering av insulindos och/eller diet
vara nodvandig.

Fertilitet

Insulin lispro orsakade ingen nedsattning av fertiliteten i djurstudier
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Patientens koncentrations- och reaktionsformaga kan forsamras vid
hypoglykemi. Detta kan utgora en risk i situationer nar denna
formaga ar av sarskild vikt (t ex vid bilkdrning och handhavande av
maskiner).

Patienter skall radas att forséka undvika hypoglykemi vid
bilkdrning. Detta galler sarskilt patienter som ofta drabbas av
hypoglykemi eller har svart att kdnna igen de tidiga
varningssignalerna pa hypoglykemi. | dessa fall bor man 6vervaga
lampligheten av bilkorning.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Hypoglykemi ar den vanligaste biverkan av insulin
lispro-behandling som en diabetespatient kan drabbas av. Allvarlig
hypoglykemi kan leda till medvetsloshet och i sallsynta fall vara
fatal.
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Ingen specifik frekvens har angivits for hypoglykemi, eftersom
hypoglykemi ar en f6ljd av insulindosen saval som av andra
faktorer som t ex diet och motion.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar fran kliniska prévningar finns listade nedan som
MedDRA-termer, ordnade utifran organklass och avtagande
incidens (mycket vanliga: =1/10; vanliga: =21/100, <1/10; mindre
vanliga: =1/1,000, <1/100; sallsynta: =1/10,000, <1/1,000; mycket
sallsynta: <1/10,000), har rapporterats (forekommer hos ett okant

antal anvandare).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande
ordning, med de allvarligaste forst.

MedDRA
klassifice
ring av
organsys
tem

Mycket
vanliga

Mindre
vanliga

Vanliga

Sallsynta

Mycket
sallsynta

Har
rapporte
rats

Immunsystemet

Lokal all
ergi

Systemis
k allergi

Hud och subkutan vavnad

Lipodystr
ofi

Kutan a
myloidos

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Lokal allergi

Lokal allergi ar vanlig. Rodnad, svullnad och klada kan upptrada pa
injektionsstallet. Detta forsvinner vanligen inom nagra dagar eller
veckor. | vissa fall kan dessa symptom bero pa andra faktorer an
insulinbehandlingen, som t ex hudrengéringsmedel eller dalig
injektionsteknik.

Systemisk allergi

Systemisk allergi ar sallsynt men kan i allvarliga fall vara
livshotande. Detta tillstand kannetecknas av utslag over hela
kroppen, andnod, vasande andning, blodtrycksfall, snabb puls eller
svettning.

Hud och subkutan vavnad

Lipodystrofi och kutan amyloidos kan utvecklas vid injektionsstallet
och darmed fordoja insulin upptaget. Kontinuerlig vaxling av
injektionsstalle inom det angivna injektionsomradet kan bidra till
att minska eller forhindra dessa reaktioner (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Odem

Fall av 6dem har rapporterats vid insulinbehandling, i synnerhet da
tidigare dalig metabolisk kontroll forbattrats genom intensifierad
insulinbehandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Glukoskoncentrationen i serum ar ett resultat av komplexa
interaktioner mellan insulin- och glukosnivaerna och andra
metaboliska processer. Det finns darfor ingen specifik Overdos for
insulin. For hog insulinaktivitet i forhallande till fédointag och
energiforbrukning kan orsaka hypoglykemi.

Symptomen vid hypoglykemi ar hagl6shet, forvirring,
hjartklappning, huvudvark, svettning och krakning.

Milda hypoglykemiska reaktioner havs med peroral tillforsel av
glukos, annat socker eller sockerinnehallande livsmedel.

Mattligt svara attacker av hypoglykemi kan havas med
intramuskular eller subkutan injektion av glukagon, foljt av oral
tillforsel av kolhydrater da patientens tillstand forbattrats
tillréckligt. Patienter som inte svarar pa glukagoninjektion, skall ges
glukoslosning intravenost.

Om patienten ar djupt medvetslos skall glukagon ges
intramuskulart eller subkutant. Om glukagon inte finns till hands
eller om patienten ej svarar pa glukagon behandlingen skall
glukoslosning ges intravendst. Da patienten ater &r vid
medvetande skall féda intas sa snart som majligt.
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Det kan vara nodvandigt med fortsatt kolhydratintag och
observation eftersom hypoglykemi kan aterkomma efter
tillfrisknandet.

Farmakodynamik

Insulin lispro verkar genom att reglera glukosmetabolismen.

Dessutom har insuliner anabol och antikatabol effekt pa olika slags
vavnader. | muskelvavnad sker en okning av glykogen, fettsyror,
glycerol, proteinsyntes och aminosyreupptag medan glykogenolys,
glukoneogenes, ketogenes, lipolys, proteinkatabolism och
aminosyreproduktion avtar.

Insulin lispro har en snabbt insattande effekt (ca 15 minuter) och
kan darfér ges narmare maltid (inom 0 till 15 minuter) jamfort med
16sligt insulin (30 till 45 minuter fore maltid). Insulin lispro har
snabbare insattande effekt och kortare duration (2 till 5 timmar) an
vanligt insulin.

Kliniska provningar pa patienter med typ 1 och typ 2 diabetes
visade minskad postprandiell hyperglykemi med insulin lispro
jamfort med kortverkande (regular) insulin,

Tid-effekt-kurvan for insulin lispro kan variera mellan olika individer
och vid olika tidpunkter hos samma individ beroende pa dos,
injektionsstalle, blodgenomstromning, temperatur och fysisk
aktivitet. Den typiska tid-effekt-kurvan av insulin lispro och
Humulin Reqular, efter subkutan injektion illustreras nedan.
Figur 1:
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—— Insulin
Lispro

Humulin
Regular

Blodsockersdnkande effekt

Tid (timmar)

Diagrammet (figur 1) visar den relativa mangd glukos, matt over
tiden, som kravs for att halla den totala blodsockernivan sa nara
fastenivan som mojligt. Detta ar en indikator pa effekten av insulin
erna (100 enheter/ml) pa glukosmetabolismen méatt dver tiden.

De farmakodynamiska svaren av insulin lispro for 200 enheter/ml
for injektion liknar de som setts for 100 enheter/ml 16sning for
injektion efter subkutan administrering av en singeldos pa 20
enheter hos friska frivilliga sasom visas i grafen nedan (figur 2).
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Figur 2: Medelhastigheten for glukosinfusion aritmetiskt over tid,
efter subkutan administrering av 20 enheter insulin 200 enheter/ml|
eller insulin lispro 100 enheter/ml.

Studier av patienter med typ 2 diabetes som behandlas med
maximal dos sulfonureider har visat att tillagg av insulin lispro
sanker HbAlc signifikant i jamforelse med enbart sulfonureider.
Sankning av HbA1lc forvantas ocksa med andra insulinprodukter t
ex kortverkande (regular) insulin och NPH-insulin.

Kliniska provningar pa patienter med typ 1 och typ 2 diabetes
visade ett minskat antal episoder med nattlig hypoglykemi med
insulin lispro jamfort med kortverkande (regular) insulin. | nagra
studier sags ett samband mellan minskad nattlig hypoglykemi och
okat antal hypoglykemi-episoder under dagtid.

Insulin lispros effekt pa blodsockernivan paverkas inte av nedsatt
njur- eller leverfunktion. Skillnaderna i blodsockerreglerande effekt
mellan insulin lispro och kortverkande (regular) humaninsulin, matt
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med glukosclampteknik, var oférandrad vid en rad olika
njurfunktionsnivaer.

Insulin lispro ar ekvipotent med humant insulin pa molar basis,
men dess effekt kommer snabbare och har en kortare duration.

Farmakokinetik

Insulin lispro absorberas snabbt och nar maximala plasmanivaer 30
till 70 minuter efter subkutan injektion. Inverkan pa
glukosmetabolismen, som beskrivits i diagrammet i punkt
Farmakodynamik ovan, ar ett kliniskt mer relevant satt att studera
farmakokinetiken.

Insulin lispro bibehaller en snabbare absorption vid jamforelse med
kortverkande (regular) humaninsulin hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med typ 2 diabetes och olika grader av
njurpaverkan kvarstod vanligen skillnaderna i farmakokinetik
mellan insulin lispro och kortverkande (regular) humaninsulin och
visade sig vara oberoende av njurfunktion. Insulin lispro bibehaller
en snabbare absorption och elimination jamfort med kortverkande
(regular) humaninsulin hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Insulin lispro 200 enheter/ml losning for injektion var bioekvivalent
mot insulin lispro 100 enheter/ml losning for injektion efter
subkutan administrering av en singeldos pa 20 enheter till friska
frivilliga. Tiden till maximal koncentration uppnaddes var ocksa
jamforbar mellan formuleringarna.

Prekliniska uppgifter

Insulin lispro uppvisar in vitro samma monster som humaninsulin,
vad avser bindningen till insulinreceptorer och effekten pa véaxande
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celler. Aven dissociationen fran insulinreceptorn har visats sig vara
densamma som for humaninsulin. Varken engangstillforsel eller
upprepad dosering under 1 manad resp 12 manader gav upphov
till nagra signifikanta toxicitetsfynd.

Insulin lispro framkallade ingen fertilitetsnedsattning,
embryotoxicitet eller teratogenicitet i djurforsok.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml innehaller 200 enheter insulin lispro* (motsvarande 6,9 mg).
Varje forfylld penna innehaller 600 enheter insulin lispro i 3 ml
losning.

En KwikPen ger 1-60 enheter i steg om 1 enhet.
* Producerat i E. coligenom rekombinant DNA ursprung.

Forteckning dver hjalpamnen

m-kresol

Glycerol

Trometamol

Zinkoxid

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra och natriumhydroxid kan ha tillsatts for att justera pH.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med nagot annat insulin eller
nagot annat ldkemedel. Losningen for injektion ska inte spadas.

Miljopaverkan
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Insulin, lispro

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental

risk assessments for pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00),
vitamins,

electrolytes, amino acids, peptides, proteins, carbohydrates, lipids,
vaccines

and herbal medicinal products are exempted because they are
unlikely to

result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules, such as vaccines and hormones, are
exempted

they should still be regarded as biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Fore anvandning
3ar.

Nar pennan borjat anvandas
28 dagar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas. Forvaras i skydd for stark varme och direkt solljus.
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FOore anvandning
Forvaras i kylskap (22C-82C).

Nar pennan bdrjat anvandas
Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla. Forvara inte
pennan med kanylen pasatt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Anvisningar for anvandning och hantering

For att forebygga risken for overforing av sjukdomar ska varje
penna endast anvandas av en patient, dven om kanylen pa
doseringshjalpmedIet byts ut. Patienten ska kasta kanylen efter
varje injektion.

Humaloglosningen ska vara klar och farglos. Humalog ska inte
anvandas om den ar grumlig, segflytande eller svagt fargad eller
om det finns partiklar i den.

Hantering av den forfyllda pennan

Las bruksanvisningen som foljer med bipacksedeln noggrant innan
du borjar anvanda KwikPen. KwikPen ska anvandas sa som beskrivs
I manualen.

Pennan ska inte anvandas om nagon del ser trasig eller skadad ut.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 200 E/ml Klar,
farglos vattenlosning
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5 x 3 milliliter forfylld injektionspenna, 592:07, F
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