ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial
Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho
Humalog KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
Humalog Tempo Pen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene 100 unidades de insulina lispro* (equivalentes a 3,5 mg).
Vial
Cada vial contiene 1.000 unidades de insulina lispro en 10 ml de solucion.
Cartucho

Cada cartucho contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de solucion.

KwikPen v Tempo Pen

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de solucién.
Cada pluma precargada administra de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad.

Junior KwikPen

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de solucion.
Cada Junior KwikPen administra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades.

*producida en E. coli por tecnologia de DNA recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable.

Solucion transparente, incolora, acuosa.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento de adultos y nifios con diabetes mellitus que requieren insulina para el
mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. Humalog también esté indicado en la
estabilizacion inicial de la diabetes mellitus.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe ser determinada por el médico, segtn los requerimientos del paciente.



Junior KwikPen

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml es adecuado para pacientes que puedan beneficiarse de un
ajuste mas preciso de la dosis de insulina.

Humalog puede ser administrado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog puede ser
administrado poco después de las comidas.

Humalog acttia con rapidez y tiene una duracion de actividad mas corta (2 a 5 horas) administrado por
via subcutanea cuando se compara con insulina soluble. Este rapido comienzo de actividad permite
administrar la inyeccion de Humalog (o, en caso de administrar por perfusion subcutanea continua, un
bolo de Humalog) muy proxima a las comidas. El perfil de accion de cualquier insulina puede variar
considerablemente entre diferentes personas o en diferentes momentos dentro de una misma persona.
Independientemente del lugar de inyeccion, se mantiene el rapido comienzo de accién en comparacion
con la insulina humana soluble. Como sucede con todos los preparados de insulina, la duracion de los
efectos de Humalog depende de la dosis, lugar de inyeccion, perfusion sanguinea, temperatura y del
gjercicio fisico.

Se puede utilizar Humalog en combinacion con una insulina de accion retardada o sulfonilureas orales,
segun criterio facultativo.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
En presencia de insuficiencia renal, las necesidades de insulina se pueden reducir.

Insuficiencia hepatica

Las necesidades de insulina se pueden reducir en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
reduccion de la gluconeogénesis y a la reduccion de la degradacion de la insulina; sin embargo, en
pacientes con insuficiencia hepatica cronica, un aumento en la resistencia a la insulina puede conducir
a un aumento de las necesidades de insulina.

Poblacion pediatrica
Humalog se puede utilizar en adolescentes y nifios (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

Via subcutdnea
Los preparados de Humalog deben ser administrados por inyeccion subcutanea.

La pluma KwikPen, la pluma Junior KwikPen y la pluma Tempo Pen solo estan indicadas para
inyecciones subcutaneas. Humalog en cartuchos solo est4 indicado para inyecciones subcutaneas
administradas con una pluma reutilizable de Lilly o con sistemas compatibles de bomba para infusion
subcutanea continua de insulina (ISCI).

La administracion subcutanea se debe realizar en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o
abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion se debe alternar, de tal forma que un mismo lugar
de inyeccion no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes, para reducir el riesgo de
lipodistrofia y amiloidosis cutanea (ver secciones 4.4 y 4.8).

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog por via subcuténea para tener la seguridad de
no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no se debe realizar masaje de la zona
de inyeccion. Se debe ensenar a los pacientes las técnicas de inyeccion adecuadas.



Dispositivos Humalog KwikPen

Humalog KwikPen esta disponible en dos concentraciones. Humalog KwikPen 100 unidades/ml (y
Humalog KwikPen 200 unidades/ml, ver Ficha Técnica separada) administra de 1 a 60 unidades en
incrementos de 1 unidad en una tnica inyeccion. Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml
administra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades en una unica inyeccion. El nimero de
unidades de insulina se muestra en la ventana de dosificacion de la pluma independientemente
de la concentraciéon y no se debe hacer una conversion de la dosis cuando se cambia al paciente a una
nueva concentracion o a una nueva pluma con incrementos de dosis diferentes.

Humalog Tempo Pen

Humalog Tempo Pen 100 unidades/ml administra de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad en
una Unica inyeccion. El nimero de unidades de insulina se muestra en la ventana de dosificacion de la
pluma independientemente de la concentracion y no se debe realizar una conversion de la dosis cuando
se cambia al paciente a una nueva concentracion o a una nueva pluma con incrementos de dosis
diferentes. La pluma Tempo Pen se puede utilizar con el dispositivo opcional de transferencia de datos
Tempo Smart Button (ver seccion 6.6).

Cuando se utilicen Tempo Pen, Smart Button y la aplicacion movil, se debe indicar al paciente que
revise su glucemia en caso de tener que considerar o tomar una decision sobre una nueva inyeccion si
no esta seguro de cuanto se ha inyectado, como haria con cualquier inyeccion de insulina.

Uso de Humalog en una bomba de perfusion de insulina

Para la inyeccion subcutanea de Humalog utilizando una bomba de perfusion continua, puede llenar el
deposito de la bomba con un vial de Humalog 100 unidades/ml. Algunas bombas son compatibles con
cartuchos que pueden insertarse intactos dentro de la bomba.

Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar inicamente ciertas bombas de perfusion de
insulina con marcado CE. Antes de la perfusion de insulina lispro, deben estudiarse las instrucciones
de los fabricantes de las bombas para cerciorarse de la idoneidad de la bomba en particular. Utilice el
deposito y catéter adecuados a la bomba. Cuando llene el deposito de la bomba evite dafiarlo
utilizando la longitud de la aguja adecuada para el sistema de llenado. El equipo de perfusion (catéter
y aguja) se debe cambiar de acuerdo con las instrucciones suministradas en la informacion de producto
que acompafia al equipo de perfusion. En el caso de que se produzca un episodio de hipoglucemia,
debe interrumpirse la perfusion hasta que dicho episodio se solucione. Si se produjeran bajos niveles
de glucosa en sangre graves o repetidos, valore la necesidad de reducir o interrumpir la perfusion de
insulina. El mal funcionamiento de la bomba o la obstruccion del equipo de perfusion puede provocar
una subida rapida de los niveles de glucosa. Si sospecha que el flujo de insulina pudiera haberse
interrumpido, siga las instrucciones del prospecto de la bomba. Humalog no se debe mezclar con
ninguna otra insulina cuando se utilice con una bomba de perfusion de insulina.

Administracion intravenosa de insulina

Si fuera necesario, Humalog también se puede administrar por via intravenosa, por ejemplo: para el
control de los niveles de glucosa en sangre durante una cetoacidosis, enfermedades agudas o durante
periodos intra y posoperatorios.

Humalog 100 unidades/ml esta disponible en viales si fuera necesaria la administracion de una
inyeccion intravenosa.

La inyeccion intravenosa de insulina lispro debe realizarse siguiendo la practica clinica normal para
inyecciones intravenosas, por ejemplo a través de un bolo intravenoso o mediante un sistema de
perfusion. Se requiere la monitorizacion frecuente de los niveles de glucosa en sangre.

Los sistemas de perfusion a concentraciones a partir de 0,1 unidades/ml hasta 1,0 unidades/ml de
insulina lispro en cloruro de sodio 0,9% o dextrosa 5% son estables a temperatura ambiente durante
48 horas. Se recomienda que el sistema se purgue antes de comenzar la perfusion al paciente.



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipoglucemia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Cambiar un paciente a otro tipo o marca de insulina

La decision de cambiar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente se debe tomar bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial (fabricante), tipo
(regular/soluble, NPH/is6fana, etc.), especie (animal, humana, analogo de insulina humana) y/o
método de fabricacion (técnicas de DNA recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis. Para insulinas de accion rapida, cualquier paciente que
también esté en tratamiento con una insulina basal debe ajustar la dosis de ambas insulinas para
obtener un control glucémico adecuado a lo largo del dia, especialmente de la glucemia nocturna y en
ayunas.

Vial

Cuando se mezcla Humalog con una insulina de accion retardada, el preparado de accion mas corta
Humalog debe introducirse primero dentro de la jeringa para evitar la contaminacion del vial por la
insulina de accion retardada. La mezcla por adelantado de las insulinas o inmediatamente antes de la
inyeccion dependerd de las indicaciones del médico. Sin embargo, se debe seguir una rutina
consecuente.

Hipoglucemia e hiperglucemia

Entre las circunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia sean
diferentes o menos pronunciados se pueden citar la diabetes de larga duracion, el tratamiento intensivo
con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o0 medicamentos, como p. ¢j. los
betabloqueantes.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio de insulina
animal a insulina humana han comunicado que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia
fueron menos pronunciados o diferentes de los que experimentaban con su insulina previa. La falta de
correccion de las reacciones hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupcion del tratamiento, especialmente en diabéticos
insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis diabética; estas situaciones

pueden ser potencialmente mortales.

Técnica de inyeccion

Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de inyeccion para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcion de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con
estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccion en una zona no
afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el
punto de inyeccion y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.
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Requerimientos de insulina y ajuste de la dosis

Los requerimientos de insulina pueden aumentar durante una enfermedad o por alteraciones
emocionales.

También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes aumentan su actividad
fisica o modifican su dieta habitual. El ejercicio fisico realizado inmediatamente después de las
comidas puede aumentar el riesgo de hipoglucemia. Una de las consecuencias de la farmacodinamica
de los analogos de insulina de accion rapida es que la hipoglucemia, si se produce, puede ocurrir de
forma mas temprana después de la inyeccion que con insulina humana soluble.

Combinacion de Humalog con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacion con insulina se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
debera tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Humalog. Si se
utiliza la combinacion, se debera vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debera retirar el tratamiento con pioglitazona si
tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Prevencion de errores de medicacion

Se debe indicar a los pacientes que revisen siempre la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion
para evitar confusiones accidentales entre las dos concentraciones diferentes de Humalog KwikPen asi
como con otras insulinas.

Los pacientes deben verificar visualmente las unidades seleccionadas en el contador de dosis de la
pluma. Por tanto, es necesario que los pacientes que se autoinyecten puedan leer el contador de dosis
de la pluma. Se debe indicar a los pacientes invidentes o con vision escasa que pidan siempre
ayuda/asistencia a otra persona con buena vision y que esté entrenada en la utilizacion del dispositivo
de insulina.

Tempo Pen

La pluma Tempo Pen contiene un iman (ver seccion 6.5) que puede interferir con las funciones de un
producto sanitario implantable electronico, como un marcapasos. El campo magnético se extiende
hasta aproximadamente 1,5 cm.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la administracién concomitante de
medicamentos con actividad hiperglucemiante, tales como los anticonceptivos orales, corticosteroides
o tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, danazol, estimulantes beta; (tal como ritodrina,
salbutamol, terbutalina).

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con actividad
hipoglucemiante, tales como los hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, acido
acetilsalicilico), antibioticos sulfa, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), ciertos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (captopril, enalapril), bloqueantes del receptor de angiotensina II, betabloqueantes,
octreotida o alcohol.



El médico debe ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos ademas de Humalog (ver
seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos sobre la exposicion en un amplio niimero de embarazos no indican ningn efecto adverso de
insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido.

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulino-
dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los requerimientos de insulina
habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se incrementan durante el segundo y tercer
trimestre. Debe aconsejarse a las pacientes con diabetes que informen a su médico si estan
embarazadas o piensan quedarse embarazadas. Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico,
asi como de la salud general, son esenciales en las pacientes embarazadas con diabetes.

Lactancia

Las pacientes diabéticas, durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la dosis de
insulina, de la dieta o de ambas.

Fertilidad

Insulina lispro no produjo anomalias en la fertilidad en estudios con animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una
hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones en las que estas habilidades sean de
especial importancia (p.ej. conducir un vehiculo o manejar maquinaria).

Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen, esto es particularmente importante en aquellos pacientes con una capacidad reducida o nula
para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrentes.
Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede suftir un paciente diabético
durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir pérdida del conocimiento y,
en casos extremos, muerte. No se dispone de datos especificos sobre frecuencia de hipoglucemia, dado
que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina como de otros factores como p.ej. la
dieta y ejercicio del paciente.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de ensayos clinicos se enumeran a
continuacion segun el término MedDRA preferente, de acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos
y en orden decreciente de incidencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a <1/10; poco
frecuentes: >1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificaciéon de Muy Frecuent | Poco Raras Muy Frecuen

organos del frecuentes es frecuentes raras cia no

sistema MedDRA conocid
a

Trastornos del sistema inmunologico

Alergia localizada X

Alergia sistémica X

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Lipodistrofia X

Amiloidosis cutanea X

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alergia localizada

Es frecuente la aparicion de alergia localizada en los pacientes. Puede aparecer enrojecimiento,
hinchazon y picor en el lugar de inyeccion de la insulina. En general, esta situacion remite al cabo de
unos dias o semanas. A veces, esta reaccion puede ser debida a factores distintos a la insulina, tales
como irritantes en el agente limpiador de la piel o a una mala técnica de inyeccion.

Alergia sistéemica

La alergia sistémica, que es rara pero potencialmente mas grave, es una alergia generalizada a la
insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, dificultad respiratoria, respiracion jadeante,
disminucion de la presion arterial, aceleracion del pulso o sudoracion. Los casos graves de alergia
generalizada pueden ser potencialmente mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccion y retrasar la absorcion
local de insulina. La rotacion continua del punto de inyeccion dentro de la zona de administracion de
la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 4.4).

Edema

Se han comunicado casos de edema durante la terapia con insulina, especialmente si se mejora un mal
control glucémico previo con un tratamiento intensivo con insulina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Las insulinas no tienen una definicion especifica de sobredosificacion porque las concentraciones
séricas de glucosa son el resultado de interacciones complejas entre los niveles de insulina,
disponibilidad de glucosa y otros procesos metabolicos. La hipoglucemia puede producirse como
resultado de un exceso de actividad insulinica en relacion con la ingesta de alimentos y el gasto
energético.



La hipoglucemia puede estar asociada con apatia, confusion, palpitaciones, dolor de cabeza,
sudoracion y vomitos.

Los episodios leves de hipoglucemia responderan a la administracion oral de glucosa, otros azucares u
otros productos azucarados.

La correccion de un episodio de hipoglucemia moderadamente grave puede realizarse mediante la
administracion intramuscular o subcutanea de glucagon, seguida de la administracion por via oral de
carbohidratos cuando la recuperacion del paciente sea suficiente. Los pacientes que no respondan a
glucagon, deben recibir una solucién intravenosa de glucosa.

Si el paciente esta comatoso, debe administrarse glucagon por via intramuscular o subcutanea. Sin
embargo, si no se dispone de glucagon o el paciente no responde a glucagén, debe administrarse una
solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos tan pronto como recobre el
conocimiento.

Como la hipoglucemia puede reaparecer después de una recuperacion clinica aparente, puede resultar
necesario mantener la ingesta de carbohidratos y la observacion del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y andlogos de accion rapida para
inyeccion, codigo ATC: A10AB04.

La principal accion de insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la glucosa.

Ademas, las insulinas tienen diversas acciones anabdlicas y anti-catabolicas sobre una variedad de
diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluye el incremento de glucdgeno, acidos grasos,
glicerol, sintesis proteica y captacion de aminoacidos, mientras que disminuye la glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de aminoacidos.

La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapido (aproximadamente 15 minutos), lo que permite

administrarla mas cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando se compara
con insulina soluble (30 a 45 minutos antes). Los efectos de la insulina lispro se inician rdpidamente y
tienen una duracién de accion mas corta (2 a 5 horas) cuando se comparan con insulina soluble.

Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 han demostrado un descenso de la
hiperglucemia posprandial con insulina lispro, en comparacién con insulina humana soluble.

Como con todos los preparados de insulina, el perfil de accion de la insulina lispro puede variar entre
diferentes individuos o en diferentes momentos en una misma persona y es dependiente de la dosis,
lugar de inyeccion, perfusion sanguinea, temperatura y ejercicio fisico. El perfil tipico de actividad tras
la inyeccion subcutanea se ilustra a continuacion.
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Esta grafica indica la cantidad relativa de glucosa, con respecto a tiempo, necesaria para mantener en
un individuo la concentracion de glucosa en sangre total proxima a los niveles de ayuno, y es un
indicador del efecto de estas insulinas en el tiempo sobre el metabolismo de la glucosa.

Se han realizado ensayos clinicos en nifios (61 pacientes de edades comprendidas entre 2 y 11 afios) y
en nifios y adolescentes (481 pacientes de edades comprendidas entre 9 y 19 afios) comparando
insulina lispro con insulina humana soluble. El perfil farmacodinamico de insulina lispro en nifios es
similar al observado en adultos.

Se ha observado que el tratamiento con insulina lispro, cuando se utiliz6 con bombas de perfusion
subcutanea, produjo niveles de hemoglobina glicada inferiores a los observados con insulina soluble.
En un estudio cruzado doble ciego, después de 12 semanas de administracion, la insulina lispro
disminuyd los niveles de hemoglobina glicada un 0,37 por ciento en comparacion con la insulina
soluble que los redujo un 0,03 por ciento (p = 0,004).

Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian dosis maximas de sulfonilureas han demostrado
que la administracion concomitante de insulina lispro reduce de forma significativa la HbA|., en
comparacion con aquellos que recibieron Uinicamente sulfonilureas. Podria también esperarse la
reduccion de la HbA ¢ con otros productos con insulina, p. €j. insulinas solubles o is6fanas.

Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 han demostrado un nimero reducido de
episodios de hipoglucemia nocturna con insulina lispro, en comparacion con insulina humana soluble.
En algunos estudios, la reduccion de la hipoglucemia nocturna se asocié con un aumento de los
episodios de hipoglucemia diurna.

El deterioro de la funcion renal o hepatica no afecta a la respuesta glucodindmica a la insulina lispro.
Las diferencias glucodindmicas entre insulina lispro e insulina humana soluble, medidas durante un
procedimiento de clamp de glucosa, se mantuvieron sobre un rango amplio de la funcién renal.

Se ha demostrado que la insulina lispro es equipotente a la insulina humana desde el punto de vista
molar pero su efecto es mas rapido y posee una duracion mas corta.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y alcanza
niveles sanguineos maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeccion subcutanea. Cuando se

considera la relevancia clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las curvas de utilizacion
de glucosa (como se expuso en la seccion 5.1).
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En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorcién mas rapida en comparacion
con la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la funcion

renal las diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana soluble generalmente se

mantuvieron, mostrandose independientes de la funcion renal. En pacientes con deterioro hepatico, la

insulina lispro mantiene una absorcion y una eliminacion mas rapidas en comparacion con la insulina

humana soluble.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En tests in vitro, incluyendo estudios de union a los receptores de insulina y efectos sobre células en
crecimiento, la insulina lispro se comportd de una forma muy parecida a la insulina humana. Los
estudios también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la union al receptor de
insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda, durante un mes

y durante doce meses, no revelaron datos de toxicidad significativos.

En estudios con animales, la insulina lispro no indujo anomalias en la fertilidad, embriotoxicidad o
teratogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

m-cresol

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico. 7H,O

Oxido de zinc

Agua para preparaciones inyectables

Se puede haber usado éacido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.
6.2 Incompatibilidades

Vial

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

Cartucho, KwikPen, Junior KwikPen y Tempo Pen

Estos medicamentos no deben mezclarse con ninguna otra insulina o ningun otro medicamento.
6.3 Periodo de validez

Antes de usar

3 afios.

Después del primer uso / después de la insercion del cartucho

28 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
Antes de usar

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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Después del primer uso / después de la insercion del cartucho

Vial
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) o por debajo de 30°C.

Cartucho
Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma con el cartucho incorporado no se debe
conservar con la aguja puesta.

KwikPen, Junior KwikPen y Tempo Pen
Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma precargada no se debe conservar con la aguja
puesta.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Vial

La solucion se presenta en viales de vidrio flint tipo I, sellados con tapones de butilo o halobutilo, que
se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsién de dimeticona o silicona para tratar
los tapones de los viales.

Vial de 10 ml: envases de 1 o 2 viales o un envase multiple de 5 (5 envases de 1 vial). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Cartucho

La solucion se presenta en cartuchos de vidrio flint tipo I, sellados con un precinto de sellado de butilo
o halobutilo y con un émbolo, que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsion
de dimeticona o silicona para tratar los émbolos de los cartuchos y/o los cartuchos de vidrio.

Cartucho de 3 ml: envases de 5 o 10 cartuchos. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

KwikPen

La solucion se presenta en cartuchos de vidrio flint tipo I, sellados con un precinto de sellado de butilo
o halobutilo y con un émbolo, que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsion
de dimeticona o silicona para tratar los émbolos de los cartuchos y/o los cartuchos de vidrio. Los
cartuchos de 3 ml van incorporados en una pluma desechable, llamada “KwikPen”. No se incluyen las
agujas.

KwikPen de 3 ml: envases de 5 plumas o un envase multiple de 10 (2 envases de 5 plumas). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Junior KwikPen

Cartuchos de vidrio tipo I, sellados con un precinto de sellado de halobutilo asegurado con un sello de
aluminio y un émbolo de bromobutilo. Se puede utilizar una emulsiéon de dimeticona o silicona para
tratar el émbolo del cartucho. Los cartuchos de 3 ml van incorporados en una pluma desechable,
llamada “Junior KwikPen”. No se incluyen las agujas.

Junior KwikPen de 3 ml: envases de 1 pluma precargada, 5 plumas precargadas o un envase multiple

de 10 (2 envases de 5) plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamarfios de envases.
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Tempo Pen

Cartuchos de vidrio tipo I, sellados con un precinto de sellado de halobutilo asegurado con un sello de
aluminio y un émbolo de bromobutilo. Se puede utilizar una emulsiéon de dimeticona o silicona para
tratar el émbolo del cartucho. Los cartuchos de 3 ml van incorporados en una pluma desechable,
llamada “Tempo Pen”. La pluma Tempo Pen contiene un imén (ver seccion 4.4). No se incluyen las
agujas.

Tempo Pen de 3 ml: envases de 5 plumas precargadas o un envase multiple de 10 (2 envases de 5)
plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacion

Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada cartucho o pluma precargada debe ser
utilizado inicamente por un solo paciente, incluso si se cambia la aguja del dispositivo. Los pacientes
que utilicen viales nunca deben compartir agujas o jeringas. El paciente debe desechar la aguja
después de cada inyeccion.

La solucion de Humalog debe ser transparente e incolora. Humalog no se debe utilizar si su aspecto es
turbio, denso, o ligeramente coloreado o si son visibles particulas sélidas.

No se debe mezclar la insulina de los viales con la insulina de los cartuchos. Ver seccion 6.2.

Preparacion de una dosis

Vial

Eiavial debe usarse junto con una jeringa adecuada (con marcas para 100 unidades).

1) Humalog
L. Lavese las manos.
2. Si utiliza un vial nuevo, levante la tapa protectora de plastico, pero no retire el tapon.
3. Si el régimen terapéutico requiere la inyeccion de insulina basal y Humalog al mismo

tiempo, se pueden mezclar ambos en la jeringa. Si mezcla insulinas, consulte las
instrucciones sobre mezclas, que se indican en el apartado (ii) y en la seccién 6.2.

4. Introduzca aire en la jeringa en cantidad equivalente a la dosis de Humalog prescrita.
Frote la parte superior del vial con un algodon. Introduzca la aguja a través del tapon de
goma del vial de Humalog e inyecte el aire en su interior.

5. Invierta el vial y la jeringa. Sujete el vial y la jeringa firmemente en una mano.

6. Asegurese de que la punta de la aguja esta dentro de la solucion de Humalog y extraiga la
dosis correcta con la jeringa.

7. Antes de retirar la aguja del vial, compruebe que no existen burbujas de aire en la jeringa
que disminuyan la cantidad de Humalog que hay en su interior. En caso de que advierta
burbujas, mantenga la jeringa hacia arriba y golpee sobre un lado hasta que las burbujas
asciendan a la parte superior. Eliminelas presionando el émbolo y extraiga luego la dosis
correcta.

8. Retire la aguja del vial y apoye la jeringa de manera que la aguja no toque nada.
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ii))  Mezcla de Humalog con insulinas humanas de accién retardada (ver seccion 6.2)

1. Humalog se puede mezclar con insulinas humanas de accion retardada s6lo por
indicacion de un médico.

2. Introduzca aire en la jeringa, en una cantidad equivalente a la de la insulina de accion
retardada que sera utilizada. Introduzca la aguja dentro del vial de insulina de accién
retardada e inyecte el aire. Retire la aguja.

3. A continuacion inyecte aire en el vial de Humalog siguiendo el procedimiento anterior,
pero no retire la aguja.

4. Invierta el vial y la jeringa.

5. Compruebe que la punta de la aguja esta dentro de la solucion de Humalog, y extraiga la
dosis correcta de Humalog con la jeringa.

6. Antes de retirar la aguja del vial, compruebe que no existen burbujas de aire en la jeringa
que disminuyan la cantidad de Humalog que hay en su interior. En caso de que advierta
burbujas, mantenga la jeringa hacia arriba y golpee sobre un lado hasta que las burbujas
asciendan a la parte superior. Eliminelas presionando el émbolo y extraiga luego la dosis
correcta.

7. Retire la aguja del vial de Humalog e introduzcala en el vial de la insulina de accion
retardada. Invierta el vial y la jeringa. Sujete el vial y la jeringa firmemente en una mano
y agite suavemente. Compruebe que la punta de la aguja esta dentro de la insulina,
extraiga la dosis de insulina de accion retardada.

8. Retire la aguja y apoye la jeringa de manera que la aguja no toque nada.
Cartucho
Los cartuchos de Humalog se han de utilizar con una pluma de insulina reutilizable de Lilly y no
deben utilizarse con otras plumas reutilizables, dado que no se ha establecido la precision de la

dosificacion con otras plumas.

Se deben seguir las instrucciones de cada pluma individual para cargar el cartucho, poner la aguja y
administrar la inyeccion de insulina.

KwikPen, Junior KwikPen y Tempo Pen
Antes de utilizar la pluma precargada, el manual del usuario incluido en el prospecto se debe leer con
atencion. La pluma precargada se tiene que utilizar como se indica en el manual del usuario.

No se deben utilizar las plumas si alguna de sus partes parece rota o dafiada.

Inyeccion de una dosis

Si se utiliza una pluma precargada o reutilizable se deben seguir las instrucciones detalladas para
preparar la pluma e inyectar la dosis. A continuacion se ofrece una descripcion general.

L. Lavese las manos.

2. Elija el lugar de inyeccion.

3. Limpie la piel como le han ensefiado.

4. Estabilice la piel estirandola o pellizque un area amplia. Introduzca la aguja e inyéctese

siguiendo las instrucciones recibidas.
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5. Retire la aguja y aplique una presion suave sobre la zona de inyeccion durante algunos
segundos. No frote la zona.

6. Deseche la jeringa y la aguja de forma segura. Si se trata de un dispositivo de inyeccion,
coloque el protector externo de la aguja, desenrosque la aguja y eliminela de forma
segura.

7. Las zonas de inyeccion deben alternarse de tal forma que un mismo lugar de inyeccion no

sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Humalog Tempo Pen

La pluma Tempo Pen esta disefiada para funcionar con Tempo Smart Button. Tempo Smart Button es
un producto opcional que se puede acoplar al boton de dosificacion de Tempo Pen y ayuda a transmitir
la informacion relativa a las dosis de Humalog desde Tempo Pen a una aplicacion movil compatible.
Tempo Pen inyecta insulina con o sin Tempo Smart Button acoplado. Para transmitir datos a la
aplicacion movil, siga las instrucciones proporcionadas con Tempo Smart Button y las instrucciones
de la aplicacion movil.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/002
EU/1/96/007/004
EU/1/96/007/020
EU/1/96/007/021
EU/1/96/007/023
EU/1/96/007/031
EU/1/96/007/032
EU/1/96/007/043
EU/1/96/007/044
EU/1/96/007/045
EU/1/96/007/046
EU/1/96/007/047

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/abril/1996

Fecha de la ultima renovacion: 30/abril/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100 unidades/ml suspension inyectable en vial

Humalog Mix25 100 unidades/ml suspension inyectable en cartucho

Humalog Mix25 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 100 unidades de insulina lispro* (equivalentes a 3,5 mg).

Humalog Mix25 esta constituido por un 25% de solucion de insulina lispro y un 75% de suspension de
insulina lispro protamina.

Vial

Cada vial contiene 1.000 unidades de insulina lispro en 10 ml de suspension.
Cartucho

Cada cartucho contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de suspension.
KwikPen

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de suspension.
Cada KwikPen administra de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad.

*producida en E. coli por tecnologia de DNA recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable.

Suspension blanca.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Humalog Mix25 esta indicado para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que requieren
insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe ser determinada por el médico, segtn los requerimientos del paciente.

Humalog Mix25 puede ser administrado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog
Mix25 puede ser administrado poco después de las comidas. Humalog Mix25 solo esté indicado para

inyecciones subcutaneas. No se debe administrar Humalog Mix25 por via intravenosa bajo ninguna
circunstancia.
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Tras la administracion de Humalog Mix25 por via subcutanea, se observa un comienzo de accion
rapido y un pico temprano de actividad similar al de Humalog. Esto permite administrar Humalog
Mix25 muy proximo a una comida. La duracion de accion de la suspension de insulina lispro
protamina, componente de Humalog Mix25, es similar a la de la insulina basal (NPH).

El perfil de accion de cualquier insulina puede variar considerablemente entre diferentes personas o en
diferentes momentos dentro de una misma persona. Como sucede con todos los preparados de
insulina, la duracion de los efectos de Humalog Mix25 depende de la dosis, lugar de inyeccion,
perfusion sanguinea, temperatura y del ejercicio fisico.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
En presencia de insuficiencia renal, las necesidades de insulina se pueden reducir.

Insuficiencia hepatica

Las necesidades de insulina se pueden reducir en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
reduccion de la gluconeogénesis y a la reduccion de la degradacion de la insulina; sin embargo, en
pacientes con insuficiencia hepatica cronica, un aumento en la resistencia a la insulina puede conducir
a un aumento de las necesidades de insulina.

Poblacion pediatrica
Se podria considerar la administracion de Humalog Mix25 en nifios menores de 12 afios solo en el

caso de que se espere un beneficio en comparacion con insulina soluble.

Forma de administracion

La administracion subcutanea debe realizarse en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o
abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion se debe alternar, de tal forma que un mismo lugar
de inyeccion no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes, para reducir el riesgo de
lipodistrofia y amiloidosis cutanea (ver secciones 4.4 y 4.8).

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog Mix25 por via subcutanea para tener la
seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no se debe realizar
masaje de la zona de inyeccion. Se debe ensefar a los pacientes las técnicas de inyeccion adecuadas.
KwikPen

La pluma KwikPen administra de 1 — 60 unidades en incrementos de 1 unidad en una tinica inyeccion.
La dosis necesaria se marca en unidades. El niimero de unidades se muestra en la ventana de
dosificacion de la pluma.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipoglucemia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Humalog Mix25 no se debe administrar por via intravenosa en ninguna circunstancia.
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Cambiar un paciente a otro tipo o marca de insulina

La decision de cambiar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente se debe tomar bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial (fabricante), tipo
(regular/soluble, NPH/is6fana, etc.), especie (animal, humana, analogo de insulina humana) y/o
método de fabricacion (técnicas de DNA recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis.

Hipoglucemia e hiperglucemia

Entre las circunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia sean
diferentes o menos pronunciados se pueden citar la diabetes de larga duracion, el tratamiento intensivo
con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o medicamentos, como p. ¢j. los
betabloqueantes.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio de insulina
animal a insulina humana han comunicado que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia
fueron menos pronunciados o diferentes de los que experimentaban con su insulina previa. La falta de
correccion de las reacciones hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la suspension del tratamiento, especialmente en diabéticos
insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis diabética; ambas situaciones son

potencialmente mortales.

Técnica de inyeccion

Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de inyeccion para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcion de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con
estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyecciéon en una zona no
afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el
punto de inyeccion y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.

Requerimientos de insulina y ajuste de la dosis

Los requerimientos de insulina pueden aumentar durante una enfermedad o por alteraciones
emocionales.

Puede ser también necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes aumentan su actividad
fisica o modifican su dieta habitual. El ejercicio fisico realizado inmediatamente después de las

comidas puede aumentar el riesgo de hipoglucemia.

Combinacién de Humalog Mix25 con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacion con insulina se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
debera tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Humalog Mix25.
Si se utiliza la combinacion, se debera vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se deberd retirar el tratamiento con pioglitazona si
tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Prevencion de errores de medicacion

Se debe indicar a los pacientes que revisen siempre la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion
para evitar confusiones accidentales entre las dos concentraciones diferentes de Humalog KwikPen asi
como con otras insulinas.
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Los pacientes deben verificar visualmente las unidades seleccionadas en el contador de dosis de la
pluma. Por tanto, es necesario que los pacientes que se autoinyecten puedan leer el contador de dosis
de la pluma. Se debe indicar a los pacientes invidentes o con vision escasa que pidan siempre
ayuda/asistencia a otra persona con buena vision y que esté entrenada en la utilizacion del dispositivo
de insulina.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la administracion concomitante de
sustancias con actividad hiperglucemiante, tales como los anticonceptivos orales, corticosteroides o
tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, danazol, estimulantes beta (tal como ritodrina,
salbutamol, terbutalina).

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de sustancias con actividad
hipoglucemiante, tales como los hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, acido
acetilsalicilico), antibioticos sulfa, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), ciertos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (captopril, enalapril), bloqueantes del receptor de angiotensina II, betabloqueantes,
octreotida o alcohol.

No se ha estudiado la mezcla de Humalog Mix25 con otras insulinas.

Se debe consultar al médico cuando se utilicen otros medicamentos ademas de Humalog Mix25 (ver
seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos sobre la exposicion en un amplio niimero de embarazos no indican ningin efecto adverso de
insulina lispro durante el embarazo ni en el feto o recién nacido.

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulino-
dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los requerimientos de insulina
habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se incrementan durante el segundo y tercer
trimestre. Debe aconsejarse a las pacientes con diabetes que informen a su médico si estan
embarazadas o piensan quedarse embarazadas. Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico,
asi como de la salud general, son esenciales en las pacientes embarazadas con diabetes.

Lactancia

Las pacientes diabéticas, durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la dosis de
insulina, de la dieta o de ambas.

Fertilidad

Insulina lispro no produjo anomalias en la fertilidad en estudios con animales (ver seccién 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una
hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones en las que estas habilidades sean de
especial importancia (p.ej. conducir un vehiculo o manejar maquinaria).

Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras

conducen, esto es particularmente importante en aquellos pacientes con una capacidad reducida o nula
para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrentes.
Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede suftir un paciente diabético
durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir pérdida del conocimiento y,
en casos extremos, muerte. No se dispone de datos especificos sobre frecuencia de hipoglucemia, dado
que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina como de otros factores como p. ¢j. la
dieta y ejercicio del paciente.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de ensayos clinicos se enumeran a
continuacion segun el término MedDRA preferente, de acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos
y en orden decreciente de incidencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a <1/10; poco
frecuentes: >1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificacion de Muy Frecuent | Poco Raras Muy Frecuen

organos del frecuentes es frecuentes raras cia no

sistema MedDRA conocid
a

Trastornos del sistema inmunologico

Alergia localizada X

Alergia sistémica X

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Lipodistrofia X

Amiloidosis cutanea X

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alergia localizada

Es frecuente la aparicion de alergia localizada en los pacientes. Puede aparecer enrojecimiento,
hinchazon y picor en el lugar de inyeccion de la insulina. En general, esta situacion remite al cabo de
unos dias o semanas. A veces, esta reaccion puede ser debida a factores distintos a la insulina, tales
como irritantes en el agente limpiador de la piel o a una mala técnica de inyeccion.
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Alergia sistéemica

La alergia sistémica, que es rara pero potencialmente mas grave, es una alergia generalizada a la
insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, dificultad respiratoria, respiracion jadeante,
disminucion de la presion arterial, aceleracion del pulso o sudoracion. Los casos graves de alergia
generalizada pueden ser potencialmente mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccion y retrasar la absorcion
local de insulina. La rotacion continua del punto de inyeccion dentro de la zona de administracion de
la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 4.4).

Edema

Se han comunicado casos de edema durante la terapia con insulina, especialmente si se mejora un mal
control glucémico previo con un tratamiento intensivo con insulina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Las insulinas no tienen una definicion especifica de sobredosificacion porque las concentraciones
séricas de glucosa son el resultado de interacciones complejas entre los niveles de insulina,
disponibilidad de glucosa y otros procesos metabolicos. La hipoglucemia puede producirse como
resultado de un exceso de actividad insulinica relacionada con la ingesta de alimentos y el gasto
energético.

La hipoglucemia puede estar asociada con apatia, confusion, palpitaciones, dolor de cabeza,
sudoracion y vomitos.

Los episodios leves de hipoglucemia responderdn a la administracion oral de glucosa, otros azucares u
otros productos azucarados.

La correccion de un episodio de hipoglucemia moderadamente grave puede realizarse mediante la
administracion intramuscular o subcutanea de glucagon, seguida de la administracion por via oral de
carbohidratos cuando la recuperacion del paciente sea suficiente. Los pacientes que no respondan a
glucagdn, deben recibir una solucién intravenosa de glucosa.

Si el paciente esta comatoso, debe administrarse glucagon por via intramuscular o subcutanea. Sin
embargo, si no se dispone de glucagon o el paciente no responde a glucagén, debe administrarse una
solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos tan pronto como recobre el
conocimiento.

Como la hipoglucemia puede reaparecer después de una recuperacion clinica aparente, puede resultar
necesario mantener la ingesta de carbohidratos y la observacion del paciente.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y analogos; combinaciones de
insulinas de accion intermedia o prolongada con insulinas de acciéon inmediata para inyeccion, codigo
ATC: A10AD04.

La principal accion de insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la glucosa.

Ademas, las insulinas tienen diversas acciones anabolicas y anti-catabodlicas sobre una variedad de
diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluyen el incremento de glucoégeno, acidos grasos,
glicerol, sintesis proteica y captacion de aminoéacidos, mientras que disminuye la glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de aminoacidos.

La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapido (aproximadamente 15 minutos), lo que permite
administrarla mas cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando se compara
con insulina soluble (30 a 45 minutos antes). Tras la administraciéon de Humalog Mix25 por via
subcutanea, se observa el rapido comienzo de accion y el pico temprano de insulina lispro. Humalog
BASAL tiene un perfil de actividad muy similar al de la insulina basal (NPH) en un periodo de

15 horas aproximadamente.

Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 han demostrado un descenso de la
hiperglucemia posprandial con Humalog Mix25, en comparacion con insulina humana 30:70. En un
ensayo clinico hubo un pequefio aumento (0,38 mmol/l) en los niveles de glucosa en sangre durante la
madrugada (3 a.m.).

En la grafica siguiente se ilustra la farmacodinamica de Humalog Mix25 y la de BASAL.

.. —— Humalog Mix25
Actividad — — Humalog Basal

hipoglucémica

0 4 8 12 16 20 24
Tiempo, horas

Esta grafica indica la cantidad relativa de glucosa, con respecto a tiempo, necesaria para mantener en
el individuo las concentraciones de glucosa en sangre total proximas a los niveles de ayuno, y es un
indicador del efecto de estas insulinas en el tiempo sobre el metabolismo de la glucosa.

El deterioro de la funcion renal o hepatica no afecta a la respuesta glucodinamica a la insulina lispro.
Las diferencias glucodinamicas entre insulina lispro e insulina humana soluble, medidas durante un
procedimiento de clamp de glucosa, se mantuvieron sobre un rango amplio de la funcién renal.

Se ha demostrado que la insulina lispro es equipotente a la insulina humana desde el punto de vista
molar pero su efecto es mas rapido y posee una duracion mas corta.
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En dos estudios abiertos, cruzados de 8 meses de duracion, en pacientes con diabetes tipo 2 que o bien
no habian recibido tratamiento con insulina o que ya estaban utilizando una o dos inyecciones de
insulina, recibieron tratamiento en una secuencia aleatoria con Humalog Mix25 durante 4 meses
(utilizado dos veces al dia con metformina) e insulina glargina (utilizado una vez al dia con
metformina). En la siguiente tabla se puede encontrar informacion detallada.

Pacientes que no han Pacientes que han
recibido tratamiento recibido tratamiento
previo con insulina previo con insulina
n=78 n =097
Dosis media total diaria de insulina al 0,63 unidades/kg 0,42 unidades/kg
final del tratamiento
Reduccion de Hemoglobina Alc' 1,30% 1,00%
(media al inicio = 8,7%) (media al inicio = 8,5%)
Reduccién de la media de la combinacion 3,46 mM 2,48 mM
de la glucemia dos horas posprandial del
desayuno y cena'
Reduccion de la glucemia media en 0,55 mM 0,65 mM
ayunas'
Incidencia de hipoglucemia al final del 25% 25%
tratamiento
Ganancia de peso® 2,33 kg 0,96 kg

T . . .
desde el inicio al final del tratamiento con Humalog Mix25
? en pacientes aleatorizados a Humalog Mix25 durante el primer periodo cruzado

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y alcanza
niveles sanguineos maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeccion subcutanea. La
farmacocinética de la suspension de insulina lispro protamina es congruente con la de una insulina de
actividad intermedia, como la NPH. La farmacocinética de Humalog Mix25 es representativa de las
propiedades farmacocinéticas individuales de los dos componentes. Cuando se considera la relevancia
clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las curvas de utilizacion de glucosa (como se
expuso en la seccion 5.1).

En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorcién mas rapida en comparacion
con la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la funcion

renal las diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana soluble generalmente se

mantuvieron, mostrandose independientes de la funcioén renal. En pacientes con deterioro hepatico, la

insulina lispro mantiene una absorcion y una eliminacién mas rapidas, en comparacion con la insulina
humana soluble.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En tests in vitro, incluyendo estudios de union a los receptores de insulina y efectos sobre células en
crecimiento, la insulina lispro se comport6 de una forma muy parecida a la insulina humana. Los
estudios también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la union al receptor de
insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda, durante un mes
y durante doce meses no revelaron datos de toxicidad significativos.

En estudios con animales, la insulina lispro no indujo anomalias en la fertilidad, embriotoxicidad o
teratogenicidad.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol

Fenol

Glicerol

Fosfato de sodio dibésico. 7H,O

Oxido de zinc

Agua para preparaciones inyectables

Se puede haber usado acido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

6.2 Incompatibilidades

No se ha estudiado la mezcla de Humalog Mix25 con otras insulinas. En ausencia de estudios de
compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez
Antes de usar
3 anos.

Después del primer uso / después de la insercion del cartucho

28 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
Antes de usar

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Después del primer uso / después de la insercion del cartucho

Vial
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) o por debajo de 30°C.
Cartucho

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma con el cartucho incorporado no se debe
conservar con la aguja puesta.

KwikPen

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma precargada no se debe conservar con la aguja
puesta.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase
Vial

La suspension se presenta en viales de vidrio flint tipo I, sellados con tapones de butilo o halobutilo
que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsion de dimeticona o silicona para
tratar los tapones de los viales.

Vial de 10 ml: envase de 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamatfios de
envases.

Cartucho

La suspension se presenta en cartuchos de vidrio flint tipo I, sellados con un precinto de sellado de
butilo o halobutilo y con un émbolo, que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una
emulsion de dimeticona o silicona para tratar los émbolos de los cartuchos y/o los cartuchos de vidrio.

Cartucho de 3 ml: envases de 5 o 10 cartuchos. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

KwikPen

La suspension se presenta en cartuchos de vidrio flint tipo I, sellados con un precinto de sellado de
halobutilo y con un émbolo, que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsion de
dimeticona o silicona para tratar los émbolos de los cartuchos y/o los cartuchos de vidrio. Los
cartuchos de 3 ml van incorporados en una pluma desechable, llamada “KwikPen”. No se incluyen las

agujas.

KwikPen de 3 ml: envases de 5 plumas precargadas o un envase multiple de 10 (2 envases de 5)
plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacion

Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada cartucho o pluma debe ser utilizado
unicamente por un solo paciente, incluso si se cambia la aguja del dispositivo. Los pacientes que
utilicen viales nunca deben compartir agujas o jeringas. El paciente debe desechar la aguja después de
cada inyeccion.

La suspension de Humalog Mix25 se debe examinar con frecuencia y no se debe utilizar si se ven
grumos o particulas solidas blancas adheridas en el fondo o en las paredes del envase, dandole una

apariencia similar a la escarcha.

Preparacion de una dosis

Los viales que contienen Humalog Mix25 se deben mover entre las palmas de las manos antes de
usarlos, para volver a suspender la insulina, hasta que su aspecto sea uniformemente turbio o lechoso.
Los cartuchos y plumas KwikPen que contienen Humalog Mix25 se deben mover entre las palmas de
las manos diez veces e invertirlos 180° otras diez veces inmediatamente antes de usarlos, para volver a
suspender la insulina, hasta que su aspecto sea uniformemente turbio o lechoso.

En caso contrario, repita el procedimiento indicado anteriormente hasta que se hayan mezclado los
componentes. Los cartuchos contienen una pequefia perla de cristal para favorecer la mezcla.

No los agite con fuerza, para evitar que se produzca una espuma que podria interferir en la medida
correcta de la dosis.
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Vial
El vial debe usarse junto con una jeringa adecuada (con marcas para 100 unidades).

L. Lévese las manos.
2. Si utiliza un vial nuevo, levante la tapa protectora de plastico, pero no retire el tapon.
3. Introduzca aire en la jeringa en cantidad equivalente a la dosis de Humalog Mix25

prescrita. Frote la parte superior del vial con un algodén. Introduzca la aguja a través del
tapon de goma del vial de Humalog Mix25 e inyecte el aire en su interior.

4. Invierta el vial y la jeringa. Sujete el vial y la jeringa firmemente en una mano.

5. Asegurese de que la punta de la aguja esta dentro de la suspension de Humalog Mix25 y
extraiga la dosis correcta con la jeringa.

6. Antes de retirar la aguja del vial, compruebe que no existen burbujas de aire en la jeringa
que disminuyan la cantidad de Humalog Mix25 que hay en su interior. En caso de que
advierta burbujas, mantenga la jeringa hacia arriba y golpee sobre un lado hasta que las
burbujas asciendan a la parte superior. Eliminelas presionando el émbolo y extraiga luego
la dosis correcta.

7. Retire la aguja del vial y apoye la jeringa de manera que la aguja no toque nada.
Cartucho
Los cartuchos de Humalog Mix25 se han de utilizar con una pluma de insulina reutilizable de Lilly y

no deben utilizarse con otras plumas reutilizables, dado que no se ha establecido la precision de la
dosificacion con otras plumas.

Se deben seguir las instrucciones de cada pluma individual para cargar el cartucho, poner la aguja y
administrar la inyeccién de insulina.

KwikPen
Antes de utilizar la pluma KwikPen, el manual del usuario incluido en el prospecto se debe leer con
atencion. La pluma KwikPen se tiene que utilizar como se indica en el manual del usuario.

No se deben utilizar las plumas si alguna de sus partes parece rota o dafiada.

Inyeccion de una dosis

Si se utiliza una pluma precargada o reutilizable se deben seguir las instrucciones detalladas para
preparar la pluma e inyectar la dosis. A continuacion se ofrece una descripcion general.

L. Lavese las manos.

2. Elija el lugar de inyeccion.

3. Limpie la piel como le han ensefiado.

4. Estabilice la piel estirandola o pellizque un area amplia. Introduzca la aguja e inyéctese

siguiendo las instrucciones recibidas.

5. Retire la aguja y aplique una presion suave sobre la zona de inyeccion durante algunos
segundos. No frote la zona.
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6. Deseche la jeringa y la aguja de forma segura. Si se trata de un dispositivo de inyeccion,
coloque el protector externo de la aguja, desenrosque la aguja y eliminela de forma
segura.

7. Las zonas de inyeccion deben alternarse de tal forma que un mismo lugar de inyeccion no
sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/005
EU/1/96/007/008
EU/1/96/007/024
EU/1/96/007/033
EU/1/96/007/034

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/abril/1996
Fecha de la ultima renovacion: 30/abril/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100 unidades/ml suspension inyectable en cartucho

Humalog Mix50 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 100 unidades de insulina lispro* (equivalentes a 3,5 mg).

Humalog Mix50 esta constituido por un 50% de solucion de insulina lispro y un 50% de suspension de
insulina lispro protamina.

Cartucho
Cada cartucho contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de suspension.
KwikPen

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de suspension.
Cada KwikPen administra de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad.

*producida en E.coli por tecnologia de DNA recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable.

Suspension blanca.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Humalog Mix50 esta indicado para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que requieren
insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe ser determinada por el médico, segin los requerimientos del paciente.

Humalog Mix50 puede ser administrado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog
Mix50 puede ser administrado poco después de las comidas. Humalog Mix50 solo se puede
administrar por inyeccion subcutanea. No se debe administrar Humalog Mix50 por via intravenosa
bajo ninguna circunstancia.

Tras la administracion de Humalog Mix50 por via subcutanea, se observa un comienzo de accion
rapido y un pico temprano de actividad similar al de Humalog. Esto permite administrar Humalog
Mix50 muy préximo a una comida. La duracion de accion de la suspension de insulina lispro
protamina, componente de Humalog Mix50, es similar al de la insulina basal (NPH).
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El perfil de accion de cualquier insulina puede variar considerablemente entre diferentes personas o en
diferentes momentos dentro de una misma persona. Como sucede con todos los preparados de
insulina, la duracion de los efectos de Humalog Mix50 depende de la dosis, lugar de inyeccion,
perfusion sanguinea, temperatura y del ejercicio fisico.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
En presencia de insuficiencia renal, las necesidades de insulina se pueden reducir.

Insuficiencia hepatica

Las necesidades de insulina se pueden reducir en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
reduccion de la gluconeogénesis y a la reduccion de la degradacion de la insulina; sin embargo, en
pacientes con insuficiencia hepatica cronica, un aumento en la resistencia a la insulina puede conducir
a un aumento de las necesidades de insulina.

Poblacion pediatrica
Se podria considerar la administracion de Humalog Mix50 en nifios menores de 12 afios solo en el

caso de que se espere un beneficio en comparacion con insulina soluble.

Forma de administracion

La administracion subcutanea debe realizarse en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o
abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un mismo lugar
de inyeccion no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes, para reducir el riesgo de
lipodistrofia y amiloidosis cutanea (ver secciones 4.4 y 4.8).

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog Mix50 por via subcutanea para tener la
seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no se debe realizar
masaje de la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los pacientes las técnicas de inyeccion adecuadas.
KwikPen

La pluma KwikPen administra de 1 — 60 unidades en incrementos de 1 unidad en una tinica inyeccion.
La dosis necesaria se marca en unidades. El niimero de unidades se muestra en la ventana de
dosificacion de la pluma.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipoglucemia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Humalog Mix50 no se debe administrar por via intravenosa en ninguna circunstancia.

Cambiar un paciente a otro tipo o marca de insulina

La decision de cambiar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente se debe tomar bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial (fabricante), tipo
(regular/soluble, NPH/is6fana, etc.), especie (animal, humana, analogo de insulina humana) y/o
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método de fabricacion (técnicas de DNA recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis.

Hipoglucemia e hiperglucemia

Entre las circunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia sean
diferentes o menos pronunciados se pueden citar la diabetes de larga duracion, el tratamiento intensivo
con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o0 medicamentos, como p. ¢j. los
betabloqueantes.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio de insulina
animal a insulina humana han comunicado que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia
fueron menos pronunciados o diferentes de los que experimentaban con su insulina previa. La falta de
correccion de las reacciones hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la suspension del tratamiento, especialmente en diabéticos
insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis diabética; ambas situaciones son

potencialmente mortales.

Técnica de inyeccion

Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de inyeccion para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcion de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con
estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccion en una zona no
afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el
punto de inyeccion y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.

Requerimientos de insulina y ajuste de la dosis

Los requerimientos de insulina pueden aumentar durante una enfermedad o por alteraciones
emocionales.

Puede ser también necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes aumentan su actividad
fisica o modifican su dieta habitual. El ejercicio fisico realizado inmediatamente después de las

comidas puede aumentar el riesgo de hipoglucemia.

Combinacién de Humalog Mix50 con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacion con insulina se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
debera tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Humalog Mix50.
Si se utiliza la combinacion, se debera vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se deberd retirar el tratamiento con pioglitazona si
tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Prevencion de errores de medicacion

Se debe indicar a los pacientes que revisen siempre la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion
para evitar confusiones accidentales entre las dos concentraciones diferentes de Humalog KwikPen asi
como con otras insulinas.

Los pacientes deben verificar visualmente las unidades seleccionadas en el contador de dosis de la
pluma. Por tanto, es necesario que los pacientes que se autoinyecten puedan leer el contador de dosis
de la pluma. Se debe indicar a los pacientes invidentes o con vision escasa que pidan siempre
ayuda/asistencia a otra persona con buena vision y que esté entrenada en la utilizacion del dispositivo
de insulina.
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Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la administracion concomitante de
sustancias con actividad hiperglucemiante, tales como los anticonceptivos orales, corticosteroides o
tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, danazol, estimulantes beta, (tal como ritodrina,
salbutamol, terbutalina).

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de sustancias con actividad
hipoglucemiante, tales como los hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, acido
acetilsalicilico), antibioticos sulfa, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), ciertos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (captopril, enalapril), bloqueantes del receptor de angiotensina II, betabloqueantes,
octreotida o alcohol.

No se ha estudiado la mezcla de Humalog Mix50 con otras insulinas.

Se debe consultar al médico cuando se utilicen otros medicamentos ademas de Humalog Mix50 (ver
seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos sobre la exposicion en un amplio niimero de embarazos no indican ningn efecto adverso de
insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido.

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulino-
dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los requerimientos de insulina
habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se incrementan durante el segundo y tercer
trimestre. Debe aconsejarse a las pacientes con diabetes que informen a su médico si estan
embarazadas o piensan quedarse embarazadas. Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico,
asi como de la salud general, son esenciales en las pacientes embarazadas con diabetes.

Lactancia

Las pacientes diabéticas, durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la dosis de
insulina, de la dieta o de ambas.

Fertilidad

Insulina lispro no produjo anomalias en la fertilidad en estudios con animales (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una
hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones en las que estas habilidades sean de

especial importancia (p.ej. conducir un vehiculo o manejar maquinaria).

Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen, esto es particularmente importante en aquellos pacientes con una capacidad reducida o nula
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para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrentes.
Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede suftrir un paciente diabético
durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir pérdida del conocimiento y,
en casos extremos, muerte. No se dispone de datos especificos sobre frecuencia de hipoglucemia, dado
que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina como de otros factores como p. €j. la
dieta y ejercicio del paciente.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de ensayos clinicos se enumeran a
continuacion segun el término MedDRA preferente, de acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos
y en orden decreciente de incidencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a <1/10; poco
frecuentes: >1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificaciéon de Muy Frecuent | Poco Raras Muy Frecuen

organos del frecuentes es frecuentes raras cia no

sistema MedDRA conocid
a

Trastornos del sistema inmunologico

Alergia localizada X

Alergia sistémica X

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Lipodistrofia X

Amiloidosis cutanea X

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alergia localizada

Es frecuente la aparicion de alergia localizada en los pacientes. Puede aparecer enrojecimiento,
hinchazon y picor en el lugar de inyeccion de la insulina. En general, esta situacion remite al cabo de
unos dias o semanas. A veces, esta reaccion puede ser debida a factores distintos a la insulina, tales
como irritantes en el agente limpiador de la piel o a una mala técnica de inyeccion.

Alergia sistéemica

La alergia sistémica, que es rara pero potencialmente mas grave, es una alergia generalizada a la
insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, dificultad respiratoria, respiracion jadeante,
disminucion de la presion arterial, aceleracion del pulso o sudoracion. Los casos graves de alergia
generalizada pueden ser potencialmente mortales.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccion y retrasar la absorcion
local de insulina. La rotacion continua del punto de inyeccion dentro de la zona de administracion de
la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 4.4).Edema

Se han comunicado casos de edema durante la terapia con insulina, especialmente si se mejora un mal
control glucémico previo con un tratamiento intensivo con insulina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Las insulinas no tienen una definicion especifica de sobredosificacion porque las concentraciones
séricas de glucosa son el resultado de interacciones complejas entre los niveles de insulina,
disponibilidad de glucosa y otros procesos metabolicos. La hipoglucemia puede producirse como
resultado de un exceso de actividad insulinica relacionada con la ingesta de alimentos y el gasto
energético.

La hipoglucemia puede estar asociada con apatia, confusion, palpitaciones, dolor de cabeza,
sudoracion y vomitos.

Los episodios leves de hipoglucemia responderan a la administracion oral de glucosa, otros aziicares u
otros productos azucarados.

La correccion de un episodio de hipoglucemia moderadamente grave puede realizarse mediante la
administracion intramuscular o subcutanea de glucagon, seguida de la administracion por via oral de
carbohidratos cuando la recuperacion del paciente sea suficiente. Los pacientes que no respondan a
glucagdn, deben recibir una solucién intravenosa de glucosa.

Si el paciente esta comatoso, debe administrarse glucagon por via intramuscular o subcutanea. Sin
embargo, si no se dispone de glucagon o el paciente no responde a glucagén, debe administrarse una
solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos tan pronto como recobre el
conocimiento.

Como la hipoglucemia puede reaparecer después de una recuperacion clinica aparente, puede resultar
necesario mantener la ingesta de carbohidratos y la observacion del paciente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y andlogos; combinaciones de
insulinas de accion intermedia o prolongada con insulinas de accién inmediata para inyeccion, cédigo
ATC: A10ADO4.

La principal accion de insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la glucosa.

Ademads, las insulinas tienen diversas acciones anabdlicas y anti-catabolicas sobre una variedad de
diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluyen el incremento de glucgeno, 4cidos grasos,
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glicerol, sintesis proteica y captacion de aminoacidos, mientras que disminuye la glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de aminoacidos.

La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapido (aproximadamente 15 minutos), lo que permite
administrarla mas cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando se compara
con insulina soluble (30 a 45 minutos antes). Tras la administracion de Humalog Mix50 por via
subcutanea, se observa el rapido comienzo de accion y el pico temprano de insulina lispro. Humalog
BASAL tiene un perfil de actividad muy similar al de la insulina basal (NPH) en un periodo de

15 horas aproximadamente. En la grafica siguiente se ilustra la farmacodinamica de Humalog Mix50 y
la de BASAL.

— Humalog Mix50
— — Humalog Basal

Actividad
hipoglucémica

0 4 8 12 16 20 24

Tiempo, horas

Esta grafica indica la cantidad relativa de glucosa, con respecto a tiempo, necesaria para mantener en
el individuo las concentraciones de glucosa en sangre total proximas a los niveles de ayuno, y es un
indicador del efecto de estas insulinas en el tiempo sobre el metabolismo de la glucosa.

El deterioro de la funcion renal o hepatica no afecta a la respuesta glucodinamica a la insulina lispro.
Las diferencias glucodinamicas entre insulina lispro e insulina humana soluble, medidas durante un
procedimiento de clamp de glucosa, se mantuvieron sobre un rango amplio de la funcién renal.

Se ha demostrado que la insulina lispro es equipotente a la insulina humana desde el punto de vista
molar pero su efecto es mas rapido y posee una duracion mas corta.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y alcanza
niveles sanguineos maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeccion subcutanea. La
farmacocinética de la suspension de insulina lispro protamina es congruente con la de una insulina de
actividad intermedia, como la NPH. La farmacocinética de Humalog Mix50 es representativa de las
propiedades farmacocinéticas individuales de los dos componentes. Cuando se considera la relevancia
clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las curvas de utilizacion de glucosa (como se
expuso en la seccion 5.1).
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En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorcién mas rapida en comparacion
con la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la funcion

renal las diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana soluble generalmente se

mantuvieron, mostrandose independientes de la funcion renal. En pacientes con deterioro hepatico, la

insulina lispro mantiene una absorcion y una eliminacién mas rapidas, en comparacién con la insulina
humana soluble.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En tests in vitro, incluyendo estudios de union a los receptores de insulina y efectos sobre células en
crecimiento, la insulina lispro se comportd de una forma muy parecida a la insulina humana. Los
estudios también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la union al receptor de
insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda, durante un mes
y durante doce meses no revelaron datos de toxicidad significativos.

En estudios con animales, la insulina lispro no indujo anomalias en la fertilidad, embriotoxicidad o
teratogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol

Fenol

Glicerol

Fosfato de sodio dibésico. 7H,O

Oxido de zinc

Agua para preparaciones inyectables

Se puede haber usado éacido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

6.2 Incompatibilidades

No se ha estudiado la mezcla de Humalog Mix50 con otras insulinas. En ausencia de estudios de
compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez
Antes de usar
3 anos.

Después del primer uso/ después de la insercion del cartucho

28 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
Antes de usar

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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Después del primer uso/ después de la insercion del cartucho

Cartucho

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma con el cartucho incorporado no se debe
conservar con la aguja puesta.

KwikPen

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma precargada no se debe conservar con la aguja
puesta.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartucho

La suspension se presenta en cartuchos de vidrio flint tipo I, sellados con un precinto de sellado de
butilo o halobutilo y con un émbolo, que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una

emulsion de dimeticona o silicona para tratar los émbolos de los cartuchos y/o los cartuchos de vidrio.

Cartucho de 3 ml: envases de 5 o 10 cartuchos. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

KwikPen

La suspension se presenta en cartuchos de vidrio flint tipo I, sellados con un precinto de sellado de
halobutilo y con un émbolo, que se aseguran con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsion de
dimeticona o silicona para tratar los émbolos de los cartuchos y/o los cartuchos de vidrio. Los
cartuchos de 3 ml van incorporados en una pluma desechable, llamada “KwikPen”. No se incluyen las

agujas.

KwikPen de 3 ml: envases de 5 plumas o un envase multiple de 10 (2 envases de 5 plumas). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacion

Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada cartucho o pluma debe ser utilizado
Uunicamente por un solo paciente, incluso si se cambia la aguja del dispositivo. El paciente debe
desechar la aguja después de cada inyeccion.

La suspension de Humalog Mix50 se debe examinar con frecuencia y no se debe utilizar si se ven
grumos o particulas solidas blancas adheridas en el fondo o en las paredes del envase, dandole una

apariencia similar a la escarcha.

Preparacion de una dosis

Los cartuchos o plumas KwikPen que contienen Humalog Mix50 se deben mover entre las palmas de
las manos diez veces e invertirlos 180° otras diez veces inmediatamente antes de usarlos, para volver a
suspender la insulina, hasta que su aspecto sea uniformemente turbio o lechoso. En caso contrario,
repita el procedimiento indicado anteriormente hasta que se hayan mezclado los componentes. Los
cartuchos contienen una pequefia perla de cristal para favorecer la mezcla.

No los agite con fuerza, para evitar que se produzca una espuma que podria interferir en la medida
correcta de la dosis.
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Cartucho

Los cartuchos de Humalog Mix50 se han de utilizar con una pluma de insulina reutilizable de Lilly y
no deben utilizarse con otras plumas reutilizables, dado que no se ha establecido la precision de la
dosificacion con otras plumas.

Se deben seguir las instrucciones de cada pluma individual para cargar el cartucho, poner la aguja 'y
administrar la inyeccion de insulina.

KwikPen
Antes de utilizar la pluma KwikPen, el manual del usuario incluido en el prospecto se debe leer con
atencion. La pluma KwikPen se tiene que utilizar como se indica en el manual del usuario.

No se deben utilizar las plumas si alguna de sus partes parece rota o dafada.

Inyeccion de una dosis

Si se utiliza una pluma precargada o reutilizable se deben seguir las instrucciones detalladas para
preparar la pluma e inyectar la dosis. A continuacion se ofrece una descripcion general.

L. Lavese las manos.

2. Elija el lugar de inyeccion.

3. Limpie la piel como le han ensefiado.

4. Estabilice la piel estirandola o pellizque un area amplia. Introduzca la aguja e inyéctese

siguiendo las instrucciones recibidas.

5. Retire la aguja y aplique una presion suave sobre la zona de inyeccion durante algunos
segundos. No frote la zona.

6. Utilizando el protector externo de la aguja, desenrosque la aguja y deséchela de forma
segura.
7. Las zonas de inyeccion deben alternarse de tal forma que un mismo lugar de inyeccion no

sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/006
EU/1/96/007/025
EU/1/96/007/035
EU/1/96/007/036
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/abril/1996
Fecha de la tltima renovacion: 30/abril/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 200 unidades de insulina lispro* (equivalentes a 6,9 mg).

Cada pluma precargada contiene 600 unidades de insulina lispro en 3 ml de solucién.
Cada KwikPen administra de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad.

* producida en E. coli por tecnologia de DNA recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable.

Solucion transparente, incolora, acuosa.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la
homeostasia normal de la glucosa. Humalog KwikPen 200 unidades/ml también esta indicado en la
estabilizacion inicial de la diabetes mellitus.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe ser determinada por el médico, segtn los requerimientos del paciente.

Humalog puede ser administrado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog puede ser
administrado poco después de las comidas.

Humalog acttia con rapidez y tiene una duracion de actividad mas corta (2 a 5 horas) administrado por
via subcutanea cuando se compara con insulina soluble. Este rapido comienzo de actividad permite
administrar la inyeccion de Humalog muy proxima a las comidas. El perfil de accion de cualquier
insulina puede variar considerablemente entre diferentes personas o en diferentes momentos dentro de
una misma persona. Independientemente del lugar de inyeccion, se mantiene el rapido comienzo de
accion en comparacion con la insulina humana soluble. La duracion de los efectos de Humalog
depende de la dosis, lugar de inyeccion, perfusion sanguinea, temperatura y del ejercicio fisico.

Humalog se puede utilizar en combinacion con una insulina de accion retardada o sulfonilureas orales,
segun criterio facultativo.

Dispositivos Humalog KwikPen

Humalog KwikPen esta disponible en dos concentraciones. Humalog KwikPen 200 unidades/ml (y
Humalog KwikPen 100 unidades/ml, ver Ficha Técnica separada) administra de 1 a 60 unidades en
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incrementos de 1 unidad en una tnica inyeccion. El numero de unidades de insulina se muestra en
la ventana de dosificacion de la pluma independientemente de la concentracion y no se debe
hacer una conversion de la dosis cuando se cambia al paciente a una nueva concentracion o a una
nueva pluma con incrementos de dosis diferentes.

Humalog KwikPen 200 unidades/ml se debe utilizar para el tratamiento de pacientes con diabetes que
necesitan dosis diarias de mas de 20 unidades de insulina de accion rapida. La solucion de insulina
lispro que contiene 200 unidades/ml no se debe sacar de la pluma precargada (KwikPen) ni mezclarse
con cualquier otra insulina (ver secciones 4.4 y 6.2).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
En presencia de insuficiencia renal, las necesidades de insulina se pueden reducir.

Insuficiencia hepatica

Las necesidades de insulina se pueden reducir en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
reduccion de la gluconeogénesis y a la reduccion de la degradacion de la insulina; sin embargo, en
pacientes con insuficiencia hepatica cronica, un aumento en la resistencia a la insulina puede conducir
a un aumento de las necesidades de insulina.

Forma de administracion

Humalog solucion inyectable se debe administrar por via subcutanea.

La administracion subcutanea se debe realizar en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o
abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un mismo lugar
de inyeccion no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes, para reducir el riesgo de
lipodistrofia y amiloidosis cutanea (ver secciones 4.4 y 4.8).

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog por via subcuténea para tener la seguridad de
no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no se debe realizar masaje de la zona

de inyeccion. Se debe ensear a los pacientes las técnicas de inyeccion adecuadas.

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable no se debe utilizar en una bomba de perfusion
de insulina.

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable no se debe utilizar por via intravenosa.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Hipoglucemia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Cambiar un paciente a otro tipo o marca de insulina

La decision de cambiar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente se debe tomar bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial (fabricante), tipo
(regular/soluble, NPH/is6fana, etc.), especie (animal, humana, andlogo de insulina humana) y/o
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método de fabricacion (técnicas de DNA recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis. Para insulinas de accion rapida, cualquier paciente que
también esté en tratamiento con insulina basal debe ajustar la dosis de ambas insulinas para obtener un
control glucémico adecuado a lo largo del dia, especialmente de la glucemia nocturna y en ayunas.

Hipoglucemia e hiperglucemia

Entre las circunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia sean
diferentes o menos pronunciados se pueden citar la diabetes de larga duracion, el tratamiento intensivo
con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o medicamentos como los
betabloqueantes.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio de insulina
animal a insulina humana han comunicado que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia
fueron menos pronunciados o diferentes de los que experimentaban con su insulina previa. La falta de
correccion de las reacciones hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupcion del tratamiento, especialmente en diabéticos
insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis diabética; estas situaciones

pueden ser potencialmente mortales.

Técnica de inyeccion

Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de inyeccion para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcion de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con
estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyecciéon en una zona no
afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el
punto de inyeccion y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.

Requerimientos de insulina y ajuste de la dosis

Los requerimientos de insulina pueden aumentar durante una enfermedad o por alteraciones
emocionales.

También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes aumentan su actividad
fisica o modifican su dieta habitual. El ejercicio fisico realizado inmediatamente después de las
comidas puede aumentar el riesgo de hipoglucemia. Una de las consecuencias de la farmacodinamica
de los analogos de insulina de accion rapida es que la hipoglucemia, si se produce, puede ocurrir de
forma mas temprana después de la inyeccion que con insulina humana soluble.

Combinacién de Humalog con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacion con insulina se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
se debe tener en cuenta si se considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Humalog. Si se
utiliza la combinacion, se debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debe suspender el tratamiento con pioglitazona si
tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Prevencion de errores de medicacion cuando se utiliza insulina lispro (200 unidades/ml) en pluma
precargada:

La solucion inyectable de insulina lispro que contiene 200 unidades/ml no se debe transferir desde la
pluma precargada, KwikPen, a una jeringa. Las marcas de la jeringa de insulina no indicaran la dosis
correcta. Se puede producir una sobredosis causando hipoglucemia grave. La solucion inyectable de
insulina lispro que contiene 200 unidades/ml no se debe transferir del KwikPen a cualquier otro
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dispositivo de administracion de insulina, incluyendo bombas de perfusion de insulina.

Se debe indicar a los pacientes que revisen siempre la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion
para evitar confusiones accidentales entre las dos concentraciones diferentes de Humalog asi como con
otras insulinas.

Los pacientes deben verificar visualmente las unidades seleccionadas en el contador de dosis de la
pluma. Por tanto, es necesario que los pacientes que se autoinyecten puedan leer el contador de dosis
de la pluma. Se debe indicar a los pacientes invidentes o con vision escasa que pidan siempre
ayuda/asistencia a otra persona con buena vision y que esté entrenada en la utilizacion del dispositivo
de insulina.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la administracion concomitante de
medicamentos con actividad hiperglucemiante, tales como los anticonceptivos orales, corticosteroides
o tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, danazol, estimulantes beta, (tal como ritodrina,
salbutamol, terbutalina).

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con actividad
hipoglucemiante, tales como los hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, acido
acetilsalicilico), antibioticos sulfa, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), ciertos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (captopril, enalapril), bloqueantes del receptor de angiotensina II, betabloqueantes,
octreotida o alcohol.

El médico debe ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos ademas de Humalog KwikPen
200 unidades/ml (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos sobre la exposicion en un amplio niimero de embarazos no indican ningin efecto adverso de
insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido.

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulino-
dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los requerimientos de insulina
habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se incrementan durante el segundo y tercer
trimestre. Se debe aconsejar a las pacientes con diabetes que informen a su médico si estan
embarazadas o piensan quedarse embarazadas. Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico,
asi como de la salud general, son esenciales en las pacientes embarazadas con diabetes.

Lactancia

Las pacientes diabéticas, durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la dosis de
insulina, de la dieta o de ambas.

Fertilidad

Insulina lispro no produjo anomalias en la fertilidad en estudios con animales (ver seccién 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos se puede ver afectada por una
hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones en las que estas habilidades sean de
especial importancia (p.ej. conducir un vehiculo o utilizar maquinas).

Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con una capacidad reducida o nula
para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrentes.
Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede suftir un paciente diabético
durante la terapia con insulina lispro. Una hipoglucemia grave puede producir pérdida del
conocimiento y, en casos extremos, muerte. No se dispone de datos especificos sobre frecuencia de
hipoglucemia, dado que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina como de otros
factores como p.e¢j. la dieta y ejercicio del paciente.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de ensayos clinicos se enumeran a
continuacion segun el término MedDRA preferente, de acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos
y en orden decreciente de incidencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a <1/10; poco
frecuentes: >1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificaciéon de Muy Frecuentes | Poco Raras Muy Frecuen

organos del frecuentes frecuentes raras cia no

sistema MedDRA conocid
a

Trastornos del sistema inmunologico

Alergia localizada X

Alergia sistémica X

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Lipodistrofia X

Amiloidosis cutanea X

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alergia localizada

Es frecuente la aparicion de alergia localizada en los pacientes. Puede aparecer enrojecimiento,
hinchazon y picor en el lugar de inyeccioén de la insulina. En general, esta situacion remite al cabo de
unos dias o semanas. A veces, esta reaccion puede ser debida a factores distintos a la insulina, tales
como irritantes en el agente limpiador de la piel o a una mala técnica de inyeccion.

Alergia sistéemica

La alergia sistémica, que es rara pero potencialmente mas grave, es una alergia generalizada a la
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insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, disnea, sibilancias, disminucion de la presion
arterial, aceleracion del pulso o sudoracion. Los casos graves de alergia generalizada pueden ser
potencialmente mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccion y retrasar la absorcion
local de insulina. La rotacion continua del punto de inyeccion dentro de la zona de administracion de
la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 4.4).

Edema

Se han notificado casos de edema durante la terapia con insulina, especialmente si se mejora un mal
control glucémico previo con un tratamiento intensivo con insulina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Las insulinas no tienen una definicion especifica de sobredosificacion porque las concentraciones
séricas de glucosa son el resultado de interacciones complejas entre los niveles de insulina,
disponibilidad de glucosa y otros procesos metabolicos. La hipoglucemia se puede producir como
resultado de un exceso de actividad insulinica en relacion con la ingesta de alimentos y el gasto
energético.

La hipoglucemia puede estar asociada con apatia, confusion, palpitaciones, dolor de cabeza,
sudoracion y vomitos.

Los episodios leves de hipoglucemia responderdn a la administracion oral de glucosa, otros azucares u
otros productos azucarados.

La correccion de un episodio de hipoglucemia moderadamente grave se puede realizar mediante la
administracion intramuscular o subcutanea de glucagon, seguida de la administracion por via oral de
carbohidratos cuando la recuperacion del paciente sea suficiente. Los pacientes que no respondan a
glucagdn, deben recibir una solucién intravenosa de glucosa.

Si el paciente esta comatoso, se debe administrar glucagon por via intramuscular o subcutanea. Sin
embargo, si no se dispone de glucagoén o el paciente no responde a glucagdn, se debe administrar una
solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos tan pronto como recobre el
conocimiento.

Como la hipoglucemia puede reaparecer después de una recuperacion clinica aparente, puede resultar
necesario mantener la ingesta de carbohidratos y la observacion del paciente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y andlogos de accion rapida para
inyeccion, codigo ATC: A10AB04
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La principal accion de insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la glucosa.

Ademas, las insulinas tienen diversas acciones anabdlicas y anticatabolicas sobre una variedad de
diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluye el incremento de glucogeno, acidos grasos,
glicerol, sintesis proteica y captacion de aminoéacidos, mientras que disminuye la glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de aminoacidos.

La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapido (aproximadamente 15 minutos), lo que permite

administrarla mas cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando se compara
con insulina soluble (30 a 45 minutos antes). Los efectos de la insulina lispro se inician rapidamente y
tienen una duracion de accién mas corta (2 a 5 horas) cuando se comparan con insulina soluble.

Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 han demostrado un descenso de la
hiperglucemia posprandial con insulina lispro, en comparacion con insulina humana soluble.

El perfil de accion de la insulina lispro puede variar entre diferentes individuos o en diferentes
momentos en una misma persona y es dependiente de la dosis, lugar de inyeccion, perfusion
sanguinea, temperatura y ejercicio fisico. El perfil tipico de actividad tras la inyeccion subcutdnea se
ilustra a continuacion.

Figura 1:
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La representacion anterior (figura 1) indica la cantidad relativa de glucosa con respecto a tiempo,
necesaria para mantener en un individuo la concentracion de glucosa en sangre total proxima a los
niveles de ayuno, y es un indicador del efecto de estas insulinas (100 unidades/ml) en el tiempo sobre
el metabolismo de la glucosa.

Las respuestas farmacodinamicas de insulina lispro 200 unidades/ml solucién inyectable fueron
similares a las de insulina lispro 100 unidades/ml solucion inyectable tras la administracion
subcutanea de una dosis Unica de 20 unidades en sujetos sanos como muestra el grafico siguiente
(figura 2).
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Figura 2: Curvas de media aritmética de la velocidad de perfusion de la glucosa frente a tiempo tras
administracion subcutanea de 20 unidades de insulina lispro 200 unidades/ml o de insulina lispro
100 unidades/ml

Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian dosis maximas de sulfonilureas han demostrado
que la administraciéon concomitante de insulina lispro reduce de forma significativa la HbAlc, en
comparacion con aquellos que recibieron tinicamente sulfonilureas. Se podria también esperar la
reduccion de la HbAlc con otros productos con insulina, p. €j. insulinas solubles o is6fanas.

Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 han demostrado un nimero reducido de
episodios de hipoglucemia nocturna con insulina lispro, en comparacioén con insulina humana soluble.
En algunos estudios, la reduccién de la hipoglucemia nocturna se asocié con un aumento de los
episodios de hipoglucemia diurna.

El deterioro de la funcidn renal o hepética no afecta a la respuesta glucodindmica a la insulina lispro.
Las diferencias glucodindmicas entre insulina lispro e insulina humana soluble, medidas durante un
procedimiento de clamp de glucosa, se mantuvieron sobre un rango amplio de la funcién renal.

Se ha demostrado que la insulina lispro es equipotente a la insulina humana desde el punto de vista
molar pero su efecto es mas rapido y posee una duracidon mas corta.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y alcanza
niveles sanguineos maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeccion subcutanea. Cuando se
considera la relevancia clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las curvas de utilizacion
de glucosa (como se expuso en la seccién 5.1).

En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorcion mas rapida en comparacion
con la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la funcion

renal las diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana soluble generalmente se

mantuvieron, mostrandose independientes de la funcion renal. En pacientes con deterioro hepatico, la

insulina lispro mantiene una absorcion y una eliminacion mas rapidas en comparacion con la insulina

humana soluble.

La insulina lispro 200 unidades/ml solucion inyectable fue bioequivalente a insulina lispro
100 unidades/ml solucion inyectable tras la administracion subcutanea de una tnica dosis de
20 unidades en sujetos sanos. El tiempo hasta concentracidon maxima también fue similar entre
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presentaciones.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En tests in vitro, incluyendo estudios de union a los receptores de insulina y efectos sobre células en
crecimiento, la insulina lispro se comportd de una forma muy parecida a la insulina humana. Los
estudios también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la union al receptor de
insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda, durante un mes
y durante doce meses, no revelaron datos de toxicidad significativos.

En estudios con animales, la insulina lispro no produjo anomalias en la fertilidad, embriotoxicidad o
teratogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

m-cresol

Glicerol

Trometamol

Oxido de zinc

Agua para preparaciones inyectables

Se puede haber usado 4cido clorhidrico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con ninguna otra insulina u otro medicamento. La solucion
inyectable no se debe diluir.

6.3 Periodo de validez
Antes de usar
3 afios.

Después del primer uso

28 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
Antes de usar

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Después del primer uso

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar. La pluma precargada no se debe conservar con la aguja
puesta.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartuchos de vidrio tipo I, sellados con un precinto de sellado de halobutilo y con un émbolo, y
asegurados con sellos de aluminio. Se puede utilizar una emulsion de dimeticona o silicona para tratar
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el émbolo del cartucho, y/o el cartucho de vidrio. Los cartuchos de 3 ml que contienen 600 unidades
de insulina lispro (200 unidades/ml), van sellados en una pluma desechable, llamada “KwikPen”. No
se incluyen las agujas.

1 pluma precargada de 3 ml

2 plumas precargadas de 3 ml

5 plumas precargadas de 3 ml

Envases multiples de 10 plumas precargadas (2 envases de 5) de 3 ml
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacion

Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada pluma debe ser utilizada unicamente por
un solo paciente, incluso si se cambia la aguja. El paciente debe desechar la aguja después de cada
inyeccion.

La solucion de Humalog debe ser transparente e incolora. Humalog no se debe usar si su aspecto es
turbio, denso, o ligeramente coloreado, o si son visibles particulas sélidas.

Manejo de la pluma precargada

Antes de usar el KwikPen, debe leer con atencion el manual del usuario incluido en el prospecto. Debe
usar el KwikPen como se indique en el manual del usuario.

No se deben utilizar las plumas si alguna de sus partes parece rota o dafada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/039
EU/1/96/007/040
EU/1/96/007/041
EU/1/96/007/042

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/abril/1996
Fecha de la ultima renovacion: 30/abril/2006
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL. MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico

Fermentacion

Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center Building 333 y 324, Indianapolis, Indiana, EE. UU.
Lilly del Caribe, Inc., Puerto Rico Industrial Park, 12.3 KM (PR05), 65th Infantry Road, Carolina,
Puerto Rico 00985

Recuperacion de los granulos

Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center Building 130, Indianapolis, Indiana, EE. UU.
Lilly del Caribe, Inc., Puerto Rico Industrial Park, 12.3 KM (PRO05), 65th Infantry Road, Carolina,
Puerto Rico 00985

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Viales
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espana.

Cartuchos

Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Francia.

Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, (FI) Italia.

Humalog KwikPen 100 unidades/ml, Humalog Mix25 KwikPen 100 unidades/ml, Humalog Mix50
KwikPen 100 unidades/ml y Humalog KwikPen 200 unidades/ml

Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Francia.

Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, (FI) Italia.

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml y Humalog Tempo Pen 100 unidades/m!
Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Francia.

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)
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El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - Vial. Envase de 1y 2

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,0 con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial de 10 ml
2 viales de 10 ml

5.  FORMA Y VIiAS DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, los viales se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Los viales en uso se deben
conservar por debajo de 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/002
EU/1/96/007/020

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO
[16. INFORMACION EN BRAILLE
| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue box) componente de un envase multiple — Vial

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7H,0 con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

Envase multiple: 5 viales (5 envases de 1) de 10 ml.

5.  FORMA Y ViAS DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
Durante el uso, los viales se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Los viales en uso se deben
conservar por debajo de 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/021

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue box) componente de un envase miltiple — Vial

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial de 10 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por separado.

5.  FORMA Y VIiAS DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, los viales se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Los viales en uso se deben
conservar por debajo de 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/021

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIAS DE ADMINISTRACION

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial
insulina lispro
Via subcutanea e intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - Cartuchos. Envase de 5y 10

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

5 cartuchos de 3 ml
10 cartuchos de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Estos cartuchos son para uso exclusivo con una pluma de 3 ml de Lilly.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

62



Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, los cartuchos se pueden utilizar durante un méximo de 28 dias. Una vez introducido el
cartucho dentro de la pluma, el conjunto de cartucho y pluma se debe conservar por debajo de 30°C y
no se debe refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/004
EU/1/96/007/023

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

(Para abrir levante aqui y tire)
ESTE ENVASE HA SIDO ABIERTO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViAS DE ADMINISTRACION

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho
insulina lispro
Via subcutanea.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - Vial. Envase de 1

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100 unidades/ml suspension inyectable en vial
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable

1 vial de 10 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Una vez en uso, los viales se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Los viales en uso se deben
conservar por debajo de 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog Mix25 100 unidades/ml suspension inyectable en vial
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - Cartuchos. Envase de 5y 10

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100 unidades/ml suspension inyectable en cartucho
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina

[ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable

5 cartuchos de 3 ml
10 cartuchos de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.
Estos cartuchos son para uso exclusivo con una pluma de 3 ml de Lilly.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, los cartuchos se pueden utilizar durante un méaximo de 28 dias. Una vez introducido el
cartucho dentro de la pluma, el conjunto de cartucho y pluma se debe conservar por debajo de 30°C y
no se debe refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/008
EU/1/96/007/024

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

(Para abrir levante aqui y tire)
ESTE ENVASE HA SIDO ABIERTO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix25

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
69
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog Mix25 100 unidades/ml suspension inyectable en cartucho
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - Cartuchos. Envase de 5y 10

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100 unidades/ml suspension inyectable en cartucho
50% de insulina lispro y 50% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable

5 cartuchos de 3 ml
10 cartuchos de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.
Estos cartuchos son para uso exclusivo con una pluma de 3 ml de Lilly.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, los cartuchos se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Una vez introducido el
cartucho dentro de la pluma, el conjunto de cartucho y pluma se debe conservar por debajo de 30°C y
no se debe refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/006
EU/1/96/007/025

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

(Para abrir levante aqui y tire)
ESTE ENVASE HA SIDO ABIERTO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix50

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog Mix50 100 unidades/ml suspension inyectable en cartucho
50% de insulina lispro y 50% de suspension de insulina lispro protamina
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - KwikPen. Envase de 5

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

5 plumas de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/031

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue box) envase multiple — KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

Envase multiple: 10 plumas (2 envases de 5) de 3 ml.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
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Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/032

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue box) componente de un envase miultiple — KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante en
agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

5 plumas de 3 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por separado.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/032

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Humalog KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable
insulina lispro
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - KwikPen. Envase de 5

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix25 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

5 plumas de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/033

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix25 KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue box) envase miultiple - KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix25 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

Envase multiple: 10 plumas (2 envases de 5) de 3 ml.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/034

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix25 KwikPen

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue box) componente de un envase miltiple - KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix25 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

5 plumas de 3 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por separado.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/034

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix25 KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog Mix25 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable
25% de insulina lispro y 75% de suspension de insulina lispro protamina
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - KwikPen. Envase de 5

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix50 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
50% de insulina lispro y 50% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

5 plumas de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/035

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix50 KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue blox) envase miiltiple - KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix50 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
50% de insulina lispro y 50% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

Envase multiple: 10 plumas (2 envases de 5) de 3 ml.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/036

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix50 KwikPen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue blox) componente de un envase miltiple - KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Mix50 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable en pluma precargada
50% de insulina lispro y 50% de suspension de insulina lispro protamina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de suspension contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 HO con m-cresol y
fenol como conservantes en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.

Envase multiple: 5 plumas de 3 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por
separado.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Resuspender con cuidado. Lea el prospecto adjunto.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/036

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Mix50 KwikPen

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog Mix50 KwikPen 100 unidades/ml suspension inyectable
50% de insulina lispro y 50% de suspension de insulina lispro protamina
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - KwikPen. Envasede 1,2y S

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 200 unidades de insulina lispro (equivalente a 6,9 mg)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, trometamol, metacresol y agua para preparaciones inyectables.
Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

1 pluma de 3 ml
2 plumas de 3 ml
5 plumas de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Usar solo en esta pluma, de lo contrario se puede producir sobredosis grave.
Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no se deben refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/039 1 pluma
EU/1/96/007/040 2 plumas
EU/1/96/007/041 5 plumas

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog 200 unidades/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue box) envase multiple - KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 200 unidades de insulina lispro (equivalente a 6,9 mg)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, trometamol, metacresol y agua para preparaciones inyectables.
Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

Envase multiple: 10 plumas (2 envases de 5) de 3 ml.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Usar solo en esta pluma, de lo contrario se puede producir sobredosis grave.
Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no se deben refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/042

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Humalog 200 unidades/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue box) componente de un envase miltiple - KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

[ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 200 unidades de insulina lispro (equivalente a 6,9 mg)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, trometamol, metacresol y agua para preparaciones inyectables.
Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

Envase multiple: 5 plumas de 3 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por
separado.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Usar solo en esta pluma, de lo contrario se puede producir sobredosis grave.
Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

100



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no se deben refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/042

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog 200 unidades/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog KwikPen 200 unidades/ml solucion inyectable
insulina lispro
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3ml

| 6. OTROS

USAR SOLO EN ESTA PLUMA, DE LO CONTRARIO SE PUEDE PRODUCIR
SOBREDOSIS GRAVE.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR — Junior KwikPen. Envase de 1y 5

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico 7 H,O, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

1 pluma de 3 ml
5 plumas de 3 ml

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

La pluma administra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades.

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Desechar después de 28
dias aunque quede parte de la solucion. Las plumas en uso se deben conservar por debajo de 30°C y no
se deben refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/043 1 pluma
EU/1/96/007/044 5 plumas

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue box) envase miultiple — Junior KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico 7 H»O, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

Envase multiple: 10 plumas (2 envases de 5) de 3 ml.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

La pluma administra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Desechar después de 28
dias aunque quede parte de la solucion. Las plumas en uso se deben conservar por debajo de 30°C y no
se deben refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/045

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue box) componente de un envase miiltiple — Junior KwikPen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico 7 H»O, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

Envase multiple: 5 plumas de 3 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por
separado.

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

La pluma administra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades.

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Desechar después de 28
dias aunque quede parte de la solucion. Las plumas en uso se deben conservar por debajo de 30°C y no
se deben refrigerar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/045

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml solucion inyectable
insulina lispro
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR - Tempo Pen. Envase de 5

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Tempo Pen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibésico.7 H,O con m-cresol como conservante
en agua para preparaciones inyectables.

Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

5 plumas de 3 ml

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/046

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Tempo Pen

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con blue box) envase miiltiple — Tempo Pen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Tempo Pen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante
en agua para preparaciones inyectables. Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido
clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

Envase multiple: 10 plumas (2 envases de 5) de 3 ml.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.
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Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/047

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Tempo Pen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin blue box) componente de un envase miltiple — Tempo Pen

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humalog Tempo Pen 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
insulina lispro

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 100 unidades de insulina lispro (equivalente a 3,5 mg).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: glicerol, 6xido de zinc, fosfato de sodio dibasico.7 H,O con m-cresol como conservante
en agua para preparaciones inyectables. Se puede haber utilizado hidroxido de sodio y/o acido
clorhidrico para ajustar la acidez. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.

5 plumas de 3 ml. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por separado.

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. No exponer a temperaturas excesivas ni a la luz solar directa.

Durante el uso, las plumas se pueden utilizar durante un maximo de 28 dias. Las plumas en uso se
deben conservar por debajo de 30°C y no deben ser refrigeradas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/007/047

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Si el adhesivo esta roto antes del primer uso, contacte con su farmacéutico.

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Humalog Tempo Pen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViAS DE ADMINISTRACION

Humalog Tempo Pen 100 unidades/ml solucion inyectable
insulina lispro
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3ml

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Humalog 100 unidades/ml solucién inyectable en vial
insulina lispro

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Humalog y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Humalog
Como usar Humalog

Posibles efectos adversos

Conservacion de Humalog

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Humalog y para qué se utiliza

Humalog se emplea para tratar la diabetes. Humalog funciona de un modo mas rapido que la insulina
humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente.

Se tiene diabetes cuando el pancreas no fabrica insulina suficiente como para controlar el nivel de
glucosa de su sangre. Humalog es un sustitutivo de su propia insulina y se utiliza para controlar la
glucosa a largo plazo. Actlia muy rdpidamente y durante menos tiempo que una insulina soluble (de 2
a 5 horas). Normalmente, Humalog se utiliza dentro de los 15 minutos en torno a la comida.

Puede que el médico le recomiende utilizar Humalog ademés de una insulina de acciéon mas
prolongada. Cada una de ellas viene acompafiada de su propio prospecto con informacion especifica.
No cambie su insulina a menos que su médico se lo indique. Tenga mucho cuidado cuando cambie de
insulina.

El uso de Humalog es adecuado en adultos y en nifios.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Humalog

NO use Humalog

- Si cree que esta empezando una hipoglucemia (bajada de azicar en sangre). Mas adelante, en este
prospecto se indica como resolver una hipoglucemia leve (ver Seccidn 3: Si usa mas Humalog del
que debe).

- Siesalérgico a la insulina lispro o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

. En la farmacia compruebe siempre el nombre y tipo de insulina que aparece en el envase y la
etiqueta del vial. Asegurese de que se lleva el Humalog que le ha recetado su médico.
. Si sus niveles de azlcar en sangre estan bien controlados con su terapia actual de insulina,

puede que no perciba los sintomas de alerta que le avisan de que el azucar en sangre le esta
bajando demasiado. Mas adelante, en este prospecto, se especifican estos sintomas de alerta.

118



Debe organizar cuidadosamente cuando debe comer, cuando hacer ejercicio y hasta qué punto
puede hacerlo. También tiene que vigilar estrechamente los niveles de azicar en sangre
haciéndose con frecuencia los analisis de glucosa en sangre.

. Determinados pacientes que han sufrido hipoglucemia después de cambiar la insulina animal
por la humana, han comentado que los primeros sintomas de alerta eran menos evidentes o
diferentes. Si tiene frecuentes hipoglucemias o dificultades para reconocerlas, por favor, no deje
de comentarselo a su médico.

. Si contesta DE FORMA AFIRMATIVA a alguna de las siguientes preguntas, coménteselo a su
médico, farmacéutico o educador en diabetes
- (Hace poco que se ha puesto enfermo?

- (Tiene problemas de higado o rifién?
- (Esta haciendo maés ejercicio de lo habitual?

J La cantidad de insulina que usted necesita puede variar si bebe alcohol.

J Si esta pensando en irse al extranjero debe decirselo a su médico, farmacéutico o educador en
diabetes. La diferencia horaria entre algunos paises puede obligarle a adoptar un horario para las
inyecciones y comidas distinto al que esta llevando cuando esta en su pais.

o Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracion y enfermedad cardiaca o ictus
previo, que fueron tratados con pioglitazona e insulina, desarrollaron insuficiencia cardiaca.
Informe a su médico lo antes posible si tiene signos de insuficiencia cardiaca tales como
dificultad para respirar, aumento rapido en el peso o inflamacion localizada (edema).

Cambios en la piel en el punto de inyeccion

Se debe rotar el punto de inyeccion para evitar cambios en la piel, como bultos bajo la piel. La insulina
puede no funcionar muy bien si se inyecta en una zona abultada (ver Cémo usar Humalog). Pongase
en contacto con su médico si actualmente esta inyectandose en una zona abultada, antes de comenzar a
inyectarse en una zona distinta. Su médico puede indicarle que compruebe sus niveles de azicar en
sangre mas de cerca, y que ajuste la insulina o la dosis de sus otras medicaciones antidiabéticas.

Otros medicamentos y Humalog

Sus necesidades de insulina pueden cambiar si

esta usando anticonceptivos,

esteroides,

terapia sustitutiva de hormona tiroidea,

hipoglucémicos orales,

acido acetilsalicilico,

antibioticos sulfa,

octreotida,

estimulantes beta, (por ejemplo ritodrina, salbutamol o terbutalina),

betabloqueantes, o

algunos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa o inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina),

danazol,

e algunos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo captopril,
enalapril), y

e Dbloqueantes del receptor de angiotensina II.

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta (ver seccion “Advertencias y
precauciones”).

Embarazo y lactancia

(Esta embarazada o piensa estarlo? ;estd dando el pecho? La cantidad de insulina que usted necesita
disminuye generalmente durante los tres primeros meses de embarazo y aumenta durante los
siguientes seis meses. Si esta dando el pecho puede necesitar ajustar la dosis de insulina o la dieta. Si
estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Conduccién y uso de maquinas

Su capacidad de concentracion o de reaccion puede verse reducida si usted sufre una hipoglucemia.
Esté atento a este posible problema, considerando todas las situaciones que pueden ser causa de riesgo
para usted o para otros (p.ej. conducir un vehiculo o manejar maquinaria). Debe consultar a su médico
sobre la conveniencia de conducir si tiene:

. frecuentes episodios de hipoglucemia

. dificultad para percibir los sintomas de una hipoglucemia o no los percibe

Humalog contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cémo usar Humalog

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Dosis

. Normalmente debe inyectarse Humalog dentro de los 15 minutos en torno a una comida. Si lo
necesita, puede inyectarse poco después de una comida. Sin embargo, su médico le habra
indicado exactamente la cantidad que tiene que utilizar, cuando ponérsela y con qué frecuencia.
Estas instrucciones son especificas para usted. Sigalas con exactitud y vaya con frecuencia a su
clinica de diabetes.

o Si cambia el tipo de insulina que utiliza (por ejemplo de insulina animal o humana a un
producto con Humalog), tendra que utilizar una cantidad mayor o menor que antes. Puede que
solo sea asi para la primera inyeccion o puede que requiera un cambio gradual que dure varias
semanas o meses.

o Inyecte Humalog debajo de la piel. Solo se lo inyectara en un musculo si su médico asi se lo
indica.

Coémo preparar Humalog

o Humalog viene ya disuelto en agua, por lo que no necesita mezclarlo. Sin embargo, solo debe
utilizarlo si su apariencia es como la del agua. Tiene que estar transparente, no tener color ni
contener particulas sélidas. Compruebe que esto es asi antes de ponerse cada inyeccion.

Coémo inyectarse Humalog

. En primer lugar lavese las manos.

o Antes de inyectarse, limpie la piel como le han ensefiado. Limpie el tapon de goma del frasco,
pero no lo quite.

o Utilice una jeringa y aguja limpia y estéril y pinche el tapoén de goma hasta sacar la cantidad de

Humalog que necesita. Sumédico o el personal de su clinica le ensefiaran como se hace. No
comparta ni las agujas ni las jeringas.

o Inyecte debajo de la piel, tal como le han ensefiado. No se inyecte directamente en una vena.
Después de la inyeccion, deje la aguja en la piel durante cinco segundos para estar seguro de
haberse inyectado la dosis completa. No se frote la zona donde se acabe de inyectar. Aseglrese
de haberse inyectado a 1 cm por lo menos de donde lo hizo por tltima vez y de que “rota” los
lugares donde se inyecta, tal como le han explicado. La inyeccion de Humalog actuara siempre
de forma mas rapida que la de insulina humana soluble, independientemente de donde se la
ponga (parte superior de los brazos, muslos, nalgas o abdomen).

o Su médico le indicara si tiene que mezclar Humalog con alguna otra insulina humana. Si, por
ejemplo, tiene que inyectarse una mezcla, meta en la jeringa Humalog antes de introducir la
insulina de accion prolongada. Inyéctese el liquido tan pronto como lo haya mezclado. Haga lo
mismo cada vez. Normalmente, no tendrd que mezclar Humalog con ninguna mezcla de insulina
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humana. Nunca debe mezclar Humalog con insulinas producidas por otros fabricantes o
insulinas animales.

. No debe administrarse Humalog en una vena (intravenoso). Inyéctese Humalog como le haya
ensefiado su médico o educador en diabetes. Solo su médico le puede administrar Humalog en
una vena. Su médico Unicamente le administrarda Humalog en una vena en circunstancias
especiales tales como cirugia o si usted ha estado enfermo y sus niveles de glucosa son
demasiado elevados.

Uso de Humalog en una bomba de perfusiéon de insulina

. Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar inicamente ciertas bombas de perfusion
de insulina con marcado CE. Antes de la perfusion de insulina lispro, deberian estudiarse las
instrucciones de los fabricantes para cerciorarse de la idoneidad de la bomba en particular. Lea y
siga las instrucciones que acompafian a la bomba de perfusion.

. Asegurese de utilizar el deposito y catéter adecuados a su bomba.

. El equipo de perfusion (catéter y aguja) debe cambiarse de acuerdo con las instrucciones
suministradas en la informacién de producto que acompaiia al equipo de perfusion.

. En el caso de que se produzca un episodio de hipoglucemia, debe interrumpirse la perfusion

hasta que dicho episodio se solucione. Si se produjeran bajos niveles de glucosa en sangre
graves o repetidos, avise al personal sanitario y valore la necesidad de reducir o interrumpir la
perfusion de insulina.

. El mal funcionamiento de la bomba o la obstruccién del equipo de perfusion puede provocar
una subida rapida de los niveles de glucosa. Si se sospecha que el flujo de insulina pudiera
haberse interrumpido, siga las instrucciones del prospecto del dispositivo y, si fuese necesario,
avise al personal sanitario.

J Humalog no se debe mezclar con ninguna otra insulina cuando se utilice con una bomba de
perfusion de insulina.

Si usa mas Humalog del que debe
Si usa mas Humalog del que necesita o no esta seguro de cuanto se ha inyectado, puede tener una
bajada de aztcar en sangre. Compruebe su aziicar sanguineo.

Si su azucar en sangre esta baja (hipoglucemia leve), tome comprimidos de glucosa, azlcar o una
bebida azucarada. Después coma fruta, galletas o un bocadillo, como le haya indicado su médico, y
descanse después. De esta forma suele poder superarse una hipoglucemia ligera o una sobredosis
pequeiia de insulina. Si se pone peor y su respiracion es poco profunda y la piel se le pone palida,
llame inmediatamente al médico. Las hipoglucemias graves pueden tratarse con una inyeccion de
glucagon. Después de la inyeccion de glucagén hay que tomar glucosa o azacar. Si no responde al
glucagon, debera acudir al hospital. Pida a su médico que le informe sobre el glucagon.

Si olvid6 usar Humalog
Si usa menos Humalog del que necesita o no esta seguro de cuanto se ha inyectado, puede tener una
subida del azicar en sangre. Compruebe su azlicar sanguineo.

Si no se tratan adecuadamente, las hipoglucemias (bajo nivel de azucar en la sangre) o hiperglucemias
(alto nivel de azicar en la sangre) pueden ser muy graves y provocar dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, deshidratacion, pérdida de conocimiento, coma e incluso causar la muerte (ver A y B en
seccion 4 “Posibles efectos adversos™).

Tres sencillas medidas para evitar una hipoglucemia o hiperglucemia son:

o Tenga siempre jeringas y viales de Humalog adicionales.
o Lleve siempre consigo algn distintivo que avise de su condicion de diabético.
o Lleve siempre consigo algo de azicar.
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Si interrumpe el tratamiento con Humalog
Si usa menos Humalog del que necesita, puede tener una subida del azicar en sangre. No cambie de
insulina a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La alergia sistémica es rara (=1/10.000 a <1/1.000). Presenta los siguientes sintomas:

. erupcion por todo el cuerpo J bajada de tension
. dificultad para respirar J fuertes palpitaciones
o respiracion silbante J sudor

Si cree que esta sufriendo este tipo de alergia con Humalog, hable inmediatamente con su médico.

La alergia localizada es frecuente (> 1/100 a <1/10). En algunas personas la zona donde se han
inyectado la insulina se les enrojece, se hincha o sienten picor. Esta situacion suele desaparecer en
unos cuantos dias o unas semanas. Si le sucede, coméntelo con su médico.

La lipodistrofia es poco frecuente (= 1/1.000 a <1/100). Si se inyecta insulina con demasiada
frecuencia en el mismo lugar, el tejido graso se puede encoger (lipoatrofia) o hacerse més grueso
(lipohipertrofia). Los bultos bajo la piel también pueden producirse por la acumulacion de una
proteina denominada amiloide (amiloidosis cutanea). La insulina puede no funcionar muy bien si se
inyecta en una zona abultada. Cambie el punto de inyeccion para ayudar a evitar estos cambios en la
piel.

Se han dado casos de edema (por ejemplo hinchazén en los brazos, en los tobillos; retencion de
liquidos), especialmente al principio del tratamiento con insulina o durante un cambio del tratamiento
para mejorar el control de su aziicar en sangre.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Problemas corrientes de la diabetes
A. Hipoglucemia

Hipoglucemia (bajo nivel de azucar en la sangre) significa que no tiene suficiente azlicar en la sangre.
Puede ser causada porque:

. se haya puesto demasiado Humalog o cualquier otro tipo de insulina;

. se haya saltado una comida, la haya retrasado o haya cambiado su dieta;

. haya trabajado mucho o hecho demasiado ejercicio inmediatamente antes o después de una
comida;

. tenga una infeccion o esté enfermo (especialmente diarrea o vomitos);

. se hayan producido cambios en sus necesidades de insulina; o

. esté peor de una afeccion renal o hepatica.

El alcohol y determinados medicamentos pueden afectar a sus niveles de azucar en sangre.
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Los primeros sintomas de bajada del nivel de azicar suelen presentarse de improviso y estan
acompanados de:

. cansancio . palpitaciones
. nerviosismo y temblores o nauseas
o dolor de cabeza o sudores frios

Hasta que no esté seguro de reconocer los sintomas de alarma, evite situaciones (p.ej. conducir un
coche) en que usted u otras personas pudieran ponerse en peligro si se produjese una hipoglucemia.

B. Hiperglucemia y cetoacidosis diabética
Hiperglucemia (demasiada azucar en la sangre) significa que el cuerpo no tiene suficiente insulina. La
hiperglucemia puede estar causada porque:

. no se haya puesto Humalog u otra insulina;

o se haya puesto menos insulina que la que le haya recetado el médico;
o haya comido mucho mas de lo que su dieta le permite; o

o tenga fiebre, alguna infeccion o tension emocional.

La hiperglucemia puede terminar en cetoacidosis diabética. Los primeros sintomas se presentan
lentamente, durante muchas horas o varios dias. Entre estos sintomas estan los siguientes:

o somnolencia o falta de apetito
o enrojecimiento facial o aliento con olor a fruta
o sed o nauseas 0 vomitos

Los sintomas graves son respiracion pesada y pulso rapido. Consiga asistencia médica
inmediatamente.

C. Enfermedades

Si esta enfermo, especialmente si tiene nauseas o vomitos, la cantidad de insulina que usted necesita
puede variar. Aunque no esté comiendo como siempre, tiene necesidad de recibir insulina. Higase
los anélisis de orina o sangre, siga las indicaciones que le hayan dado para cuando esté enfermo y
llame a su médico.

5. Conservacion de Humalog

Antes de la primera utilizacion, guarde Humalog en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Puede
conservar su vial en uso en nevera (entre 2°C y 8°C) o a temperatura ambiente (por debajo de 30°C) y
desecharlo después de 28 dias. No lo deje cerca de ninguna fuente de calor ni al sol.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el
envase. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa que tiene color o si contiene particulas solidas. Solo debe
utilizarlo si su apariencia es como la del agua. Compruebe que esto es asi antes de ponerse cada
inyeccion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial

- El principio activo es insulina lispro. Insulina lispro se fabrica en el laboratorio por un proceso
de “tecnologia del DNA recombinante”. Es una forma modificada de la insulina humana y, por
tanto, difiere del resto de las insulinas humanas y de las insulinas de origen animal. La insulina
lispro esté estrechamente relacionada con la insulina humana, que es una hormona natural que
produce el pancreas.

- Los demas componentes son m-cresol, glicerol, fosfato de sodio dibasico.7H,O, 6xido de zinc y
agua para preparaciones inyectables. Se puede haber usado hidroxido de sodio o acido
clorhidrico para ajustar la acidez.

Aspecto del producto y contenido del envase

Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable es una solucion estéril, transparente, incolora, acuosa y
contiene 100 unidades de insulina lispro en cada mililitro de solucion inyectable (100 unidades/ml).
Cada vial contiene 1.000 unidades (10 mililitros). Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en
vial se presenta en un envase de 1 vial, de 2 viales o en un envase multiple formado por 5 envases de 1
vial. Puede que no estén comercializadas todas las presentaciones.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricaciéon
Humalog 100 unidades/ml solucion inyectable en vial estd fabricado por:
. Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espana.

El titular de la autorizacién de comercializacion es Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Bbnarapus
TII "Enu JIunu Henepnana" b.B. - bearapus
Ten. +359 2491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 6000

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6817 280

EA)LGoa
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0) 1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Pub/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: +46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospecto: informacion para el usuario

Humalog 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho
insulina lispro

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Humalog y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Humalog
Como usar Humalog

Posibles efectos adversos

Conservacion de Humalog

Contenido del envase e informacion adicional

ANl A e

1. Qué es Humalog y para qué se utiliza

Humalog se emplea para tratar la diabetes. Humalog funciona de un modo mas rapido que la insulina
humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente.

Se tiene diabetes cuando el pancreas no fabrica insulina suficiente como para controlar el nivel de
glucosa de su sangre. Humalog es un sustitutivo de su propia insulina y se utiliza para controlar la
glucosa a largo plazo. Actia muy rdpidamente y durante menos tiempo que una insulina soluble (de
2 a 5 horas). Normalmente, Humalog se utiliza dentro de los 15 minutos en torno a la comida.

Puede que el médico le recomiende utilizar Humalog ademés de una insulina de accion mas
prolongada. Cada una de ellas viene acompafiada de su propio prospecto con informacion especifica.
No cambie su insulina a menos que su médico se lo indique. Tenga mucho cuidado cuando cambie de
insulina.

El uso de Humalog es adecuado en adultos y en nifios.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Humalog

NO use Humalog

- Si cree que esta empezando una hipoglucemia (bajo nivel de azicar en sangre). Mas adelante,
en este prospecto se indica como resolver una hipoglucemia leve (ver Seccion 3: Si usa mas
Humalog del que debe).

- Si es alérgico a la insulina lispro o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

e En la farmacia compruebe siempre el nombre y tipo de insulina que aparece en el envase y la
etiqueta del cartucho. Aseglirese de que se lleva el Humalog que le ha recetado su médico.

o Sisus niveles de azlcar en sangre estan bien controlados con su terapia actual de insulina, puede
que no perciba los sintomas de alerta que le avisan de que el azlicar en sangre le esta bajando
demasiado. Mas adelante, en este prospecto, se especifican estos sintomas de alerta. Debe
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organizar cuidadosamente cuando debe comer, cuando hacer ejercicio y hasta qué punto puede
hacerlo. También tiene que vigilar estrechamente los niveles de azucar en sangre haciéndose con
frecuencia los analisis de glucosa en sangre.

. Determinados pacientes, que han sufrido hipoglucemia después de cambiar la insulina animal
por la humana, han comentado que los primeros sintomas de alerta eran menos evidentes o
diferentes. Si tiene frecuentes hipoglucemias o dificultades para reconocerlas, por favor, no deje
de comentarselo a su médico.

. Si contesta DE FORMA AFIRMATIVA a alguna de las siguientes preguntas, coménteselo a su
médico, farmacéutico o educador en diabetes
- (Hace poco que se ha puesto enfermo?

- (Tiene problemas de higado o rifién?
- (Esta haciendo maés ejercicio de lo habitual?

. La cantidad de insulina que usted necesita puede variar si bebe alcohol.

. Si esta pensando en irse al extranjero debe decirselo a su médico, farmacéutico o educador en
diabetes. La diferencia horaria entre algunos paises puede obligarle a adoptar un horario para las
inyecciones y comidas distinto al que esta llevando cuando esta en su pais.

o Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracion y enfermedad cardiaca o ictus
previo, que fueron tratados con pioglitazona e insulina, desarrollaron insuficiencia cardiaca.
Informe a su médico lo antes posible si tiene signos de insuficiencia cardiaca tales como
dificultad para respirar, aumento rapido en el peso o inflamacion localizada (edema).

Cambios en la piel en el punto de inyeccion

Se debe rotar el punto de inyeccion para evitar cambios en la piel, como bultos bajo la piel. La insulina
puede no funcionar muy bien si se inyecta en una zona abultada (ver Cémo usar Humalog). Pongase
en contacto con su médico si actualmente esta inyectandose en una zona abultada, antes de comenzar a
inyectarse en una zona distinta. Su médico puede indicarle que compruebe sus niveles de azicar en
sangre mas de cerca, y que ajuste la insulina o la dosis de sus otras medicaciones antidiabéticas.

Otros medicamentos y Humalog
Sus necesidades de insulina pueden cambiar si
e  estd usando anticonceptivos,
esteroides,
terapia sustitutiva de hormona tiroidea,
hipoglucémicos orales,
acido acetilsalicilico,
antibioticos sulfa,
octreotida,
estimulantes beta, (por ejemplo ritodrina, salbutamol o terbutalina),
betabloqueantes, o
algunos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa o inhbidores selectivos de la
recaptacion de serotonina),
danazol,
e algunos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo captopril,
enalapril), y
e bloqueantes del receptor de angiotensina II.

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta (ver seccion “Advertencias y
precauciones”).
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Embarazo y lactancia

(Esta embarazada o piensa estarlo? ;esta dando el pecho? La cantidad de insulina que usted necesita
disminuye generalmente durante los tres primeros meses de embarazo y aumenta durante los
siguientes seis meses. Si esta dando el pecho puede necesitar ajustar la dosis de insulina o la dieta. Si
estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Su capacidad de concentracion o de reaccion puede verse reducida si usted sufre una hipoglucemia.
Esté atento a este posible problema, considerando todas las situaciones que pueden ser causa de riesgo
para usted o para otros (p.ej. conducir un vehiculo o manejar maquinaria). Debe consultar a su médico
sobre la conveniencia de conducir si tiene:

. frecuentes episodios de hipoglucemia

. dificultad para percibir los sintomas de una hipoglucemia o no los percibe

Humalog contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cémo usar Humalog

Los cartuchos de 3 ml son para uso exclusivo en plumas de Lilly de 3 ml. No se deben usar en
plumas de 1,5 ml.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. Para prevenir la posible transmision de
enfermedades, cada cartucho debe ser utilizado inicamente por usted, incluso si se cambia la aguja del
dispositivo.

Dosis

o Normalmente debe inyectarse Humalog dentro de los 15 minutos en torno a una comida. Si lo
necesita, puede inyectarse poco después de una comida. Sin embargo, su médico le habra
indicado exactamente la cantidad que tiene que utilizar, cuando ponérsela y con qué frecuencia.
Estas instrucciones son especificas para usted. Sigalas con exactitud y vaya con frecuencia a su
clinica de diabetes.

. Si cambia el tipo de insulina que utiliza (por ejemplo de insulina animal o humana a un
producto con Humalog), tendra que utilizar una cantidad mayor o menor que antes. Puede que
solo sea asi para la primera inyeccion o puede que requiera un cambio gradual que dure varias
semanas o meses.

. Inyecte Humalog debajo de la piel. Solo debe inyectarlo en un musculo si su médico se lo ha
indicado.

Como preparar Humalog

o Humalog viene ya disuelto en agua, por lo que no necesita mezclarlo. Sin embargo, solo debe
utilizarlo si su apariencia es como la del agua. Tiene que estar transparente, no tener color ni
contener particulas sdlidas. Compruebe que esto es asi antes de ponerse cada inyeccion.

Como preparar la pluma

o En primer lugar lavese las manos. Desinfecte la membrana de goma del cartucho.

o Solo debe utilizar los cartuchos de Humalog con plumas de insulina de Lilly. Asegtirese de
que en el prospecto que acompaiia a la pluma se hace referencia a los cartuchos de
Humalog o de Lilly. Los cartuchos de 3 ml solo ajustan en las plumas de 3 ml.

o Siga las instrucciones que acompaifian a la pluma. Introduzca el cartucho en la pluma.

o Se debe ajustar la dosis a 1 o 2 unidades. A continuacion, ponga la pluma con la aguja hacia
arriba y dé un golpecito en el lateral para que cualquier burbuja suba a la parte superior. Aun
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con la pluma hacia arriba, presione el mecanismo de inyeccion. Manténgalo asi hasta que salga
por la aguja una gota de Humalog. Puede que aun queden en la pluma algunas pequefias
burbujas de aire. Son inofensivas, pero si la burbuja de aire fuese demasiado grande, la dosis de
la inyeccion podria ser menos precisa.

Coémo inyectarse Humalog

. Antes de inyectarse, limpie bien la piel como le han ensefiado. Inyéctese bajo la piel, tal como le
han ensefiado. No se inyecte directamente en una vena. Después de la inyeccion, deje la aguja
en la piel durante cinco segundos para estar seguro de haberse inyectado la dosis completa. No
frote la zona donde se acabe de inyectar. Asegurese de haberse inyectado a 1 cm por lo menos
de donde lo hizo por ultima vez y de que “rota” los lugares donde se inyecta, tal como le han
explicado. La inyeccion de Humalog actuara siempre de forma mas rapida que la de insulina
humana soluble, independientemente de donde se la ponga (parte superior de los brazos,
muslos, nalgas o abdomen).

. No debe administrarse Humalog en una vena (intravenoso). Inyéctese Humalog como le haya
enseflado su médico o educador en diabetes. Solo su médico le puede administrar Humalog en
una vena. Su médico Unicamente le administrarda Humalog en una vena en circunstancias
especiales tales como cirugia o si usted ha estado enfermo y sus niveles de glucosa son
demasiado elevados.

Después de la inyeccion

. Tan pronto como termine de inyectarse, retire la aguja de la pluma utilizando el protector
externo de la aguja. De esta forma Humalog se mantendra estéril y no habra pérdidas. También
evitara que entre aire en la pluma y que la aguja se obstruya. No comparta las agujas. No
comparta su pluma. Vuelva a colocar el capuchon en la pluma. Deje el cartucho dentro de la
pluma.

Inyecciones posteriores

. Antes de cada inyeccion, marque 1 o 2 unidades y presione el mecanismo de inyeccion, con la
pluma hacia arriba, hasta que salga por la aguja una gota de Humalog. Se puede ver la cantidad
de Humalog que queda mirando el indicador que aparece en un lado del cartucho. La distancia
entre cada sefial del indicador viene a corresponder a 20 unidades. Si no queda suficiente para
su dosis, cambie el cartucho.

No mezcle ninguna otra insulina en un cartucho de Humalog. Cuando éste se vacia ya no se
puede volver a utilizar.

Uso de Humalog en una bomba de perfusion de insulina

. Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar inicamente ciertas bombas de perfusion
de insulina con marcado CE. Antes de la perfusion de insulina lispro, deberian estudiarse las
instrucciones de los fabricantes para cerciorarse de la idoneidad de la bomba en particular. Lea y
siga las instrucciones que acompaifan a la bomba de perfusion.

o Asegurese de utilizar el depdsito y catéter adecuados a su bomba.

. El equipo de perfusion (catéter y aguja) debe cambiarse de acuerdo con las instrucciones
suministradas en la informacién de producto que acompaiia al equipo de perfusion.

. En el caso de que se produzca un episodio de hipoglucemia, debe interrumpirse la perfusion

hasta que dicho episodio se solucione. Si se produjeran bajos niveles de glucosa en sangre
graves o repetidos, avise al personal sanitario y valore la necesidad de reducir o interrumpir la
perfusion de insulina.

. El mal funcionamiento de la bomba o la obstruccion del equipo de perfusion puede provocar
una subida rapida de los niveles de glucosa. Si se sospecha que el flujo de insulina pudiera
haberse interrumpido, siga las instrucciones del prospecto del dispositivo y, si fuese necesario,
avise al personal sanitario.

J Humalog no se debe mezclar con ninguna otra insulina cuando se utilice con una bomba de
perfusion de insulina.
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Si usa mas Humalog del que debe
Si usa mas Humalog del que necesita o no esta seguro de cuanto se ha inyectado, puede tener una
bajada de azicar en sangre. Compruebe su azlicar sanguineo.

Si su azlicar en sangre esta baja (hipoglucemia leve), tome comprimidos de glucosa, azicar o una
bebida azucarada. Después coma fruta, galletas o un bocadillo, como le haya indicado su médico, y
descanse después. De esta forma suele poder superarse una hipoglucemia ligera o una sobredosis
pequeiia de insulina. Si se pone peor y su respiracion es poco profunda y la piel se le pone palida,
llame inmediatamente al médico. Las hipoglucemias graves pueden tratarse con una inyeccion de
glucagon. Después de la inyeccion de glucagon hay que tomar glucosa o azicar. Si no responde al
glucagdn, debera acudir al hospital. Pida a su médico que le informe sobre el glucagon.

Si olvidé usar Humalog
Si usa menos Humalog del que necesita o no esta seguro de cuanto se ha inyectado, puede tener una
subida del azucar en sangre. Compruebe su azlcar sanguineo.

Si no se tratan adecuadamente, las hipoglucemias (bajo nivel de azacar en la sangre) o hiperglucemias
(alto nivel de azucar en la sangre) pueden ser muy graves y provocar dolor de cabeza, nduseas,
vomitos, deshidratacion, pérdida de conocimiento, coma e incluso causar la muerte (ver A 'y B en
seccion 4 “Posibles efectos adversos™).

Tres sencillas medidas para evitar una hipoglucemia o hiperglucemia son:

. Tenga siempre jeringas y viales de Humalog adicionales, o plumas y cartuchos de mas, por si
pierde su pluma o cartucho o se le estropea.

. Lleve siempre consigo algun distintivo que avise de su condicion de diabético.

. Lleve siempre consigo algo de azucar.

Si interrumpe el tratamiento con Humalog
Si usa menos Humalog del que necesita, puede tener una subida del azicar en sangre. No cambie de
insulina a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La alergia sistémica es rara (=1/10.000 a <1/1.000). Presenta los siguientes sintomas:

. erupcion por todo el cuerpo . bajada de tension
. dificultad para respirar . fuertes palpitaciones
. respiracion silbante . sudor

Si cree que esta sufriendo este tipo de alergia con Humalog, hable inmediatamente con su médico.

La alergia localizada es frecuente (> 1/100 a <1/10). En algunas personas la zona donde se han
inyectado la insulina se les enrojece, se hincha o sienten picor. Esta situacion suele desaparecer en
unos cuantos dias o unas semanas. Si le sucede, coméntelo con su médico.

La lipodistrofia es poco frecuente (> 1/1.000 a <1/100). Si se inyecta insulina con demasiada
frecuencia en el mismo lugar, el tejido graso se puede encoger (lipoatrofia) o hacerse mas grueso
(lipohipertrofia). Los bultos bajo la piel también pueden producirse por la acumulacion de una
proteina denominada amiloide (amiloidosis cutanea). La insulina puede no funcionar muy bien si se
inyecta en una zona