1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Humulin NPH KwikPen 100 I[U/ml injektioneste, suspensio, esitdytetty kynd

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra siséltdd 100 U ihmisinsuliinia (tuotettu E. colissa yhdistelma-DNA-tekniikalla).
Yksi esitidytetty kynd sisdltdd 3 ml vastaten 300 yksikkod ihmisinsuliinia (isofaani-insuliinia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty kyna.

Humulin NPH on steriili, vaalea insuliinisuspensio, joka sisdltdé kiteistd isofaani-insuliinia isotonisessa
fosfaattipuskuriliuoksessa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Normaalin glukoositasapainon ylldpitdmiseen insuliinihoitoisessa diabeteksessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ladkari madrad annoksen potilaan tarpeen perusteella.

Pediatriset potilaat

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Humulin NPH esitiytetty kynéd soveltuu ainoastaan ihon alle pistimiseen. Ei saa antaa laskimoon.
Thonalainen injektio annetaan olkavarteen, reiteen, pakaraan tai vatsan alueelle. Pistoskohtaa
vaihdellaan siten, ettd samaan kohtaan pistetdidn enintdan kerran kuukaudessa lipodystrofian ja

thoamyloidoosin vaaran pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4 ja 4.8).

Humulin insuliinia ihon alle pistettéiessd on varottava pistdméasté verisuoneen. Pistoskohtaa ei saa
hieroa. Potilaille on opetettava oikea pistdmistekniikka.

Jokainen pakkaus sisdltdd pakkausselosteen, jossa on ohjeita insuliinin kdytosta.
4.3 Vasta-aiheet

Hypoglykemia.



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, paitsi silloin kun sitd kdytetaan
desensitisaatiossa.

Humulin-valmisteista ainoastaan Humulin Regular-insuliinia saa poikkeustapauksissa antaa
suonensisaisesti.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Insuliinin vaihtaminen toiseen tai toisen valmistajan insuliiniin on tehtédva lddkarin valvonnassa. Jos
muutetaan insuliinivalmisteen vahvuutta, tuotemerkkié (valmistajaa), insuliinityyppid (tavallinen, NPH,
seos), alkuperda (eldmninsuliini, thmisinsuliini, thmisinsuliinianalogi) ja/tai eri tavalla valmistettuun
insuliiniin (yhdistelma-DN A -insuliini tai eldininsuliini) annosmuutos saattaa kayda tarpeelliseksi.

Eldinperéisesti insuliinista thmisinsuliiniin siirtyvien potilaiden insuliinien annoksia saatetaan joutua
muuttamaan. Mahdollinen muutostarve tulee ilmi ensimméisen annoksen yhteydessd tai ensimméisten
hoitoviikkojen tai -kuukausien aikana.

Joillakin potilailla on esiintynyt hypoglykeemisia kohtauksia, kun he ovat siirtyneet eldininsuliinista
ihmisinsuliiniin, ja ndmé& potilaat ovat kokeneet hypoglykemian varhaisoireet lievempina ja erilaisina kuin
mitd edellisen insuliinin yhteydessa.

My®6s jos veren glukoositasapaino on parantunut esim. tehostetun insuliinihoidon ja seurannan tuloksena,
saattavat matalasta verensokerista johtuvat oireet tulla vaikeammin havaittaviksi. Hypoglykemiasta
varoittavat varhaiset oireet voivat heikentya tai olla erilaisia my0s esim. seuraavissa tapauksissa:
pitkddn kestdnyt diabetes, diabeettinen neuropatia tai muu ladkitys, esim. beetasalpaajat. Hoitamaton
hypo- tai hyperglykeeminen tila voi johtaa tajuttomuuteen, koomaan tai kuolemaan.

Vidrit insulimiannokset tai insuliinihoidon keskeyttdminen voivat aiheuttaa etenkin insuliinihoidosta
riippuville diabeetikoille hyperglykemian ja diabeettisen ketoasidoosin, jotka molemmat ovat
hengenvaarallisia.

Ihmisinsuliinihoidon aikana saattaa muodostua insulinivasta-aineita, mutta tilloin vasta-aineiden tasot
ovat alhaisempia kuin eldinperéisid insulineja kidytettiessd muodostuvat.

Insuliinin tarve saattaa muuttua myos, mikéli potilaalla on lisémunuais-, aivoliséke- tai kilpirauhassairaus
tai maksan tai munuaisten vajaatoimintaa.

Muu sairaus tai psyyken hiiriot saattavat lisdta insuliinin tarvetta.
Fyysisen rasituksen tai ruokavalion muutos voivat my6s vaatia insulimiannoksen tdsmentamista.

Potilaita on ohjeistettava vuorottelemaan pistoskohtaa jatkuvasti lipodystrofian ja thoamyloidoosin
kehittymisen vaaran vahentdmiseksi. Jos insuliinin pistdmisti jatketaan niithin kohtiin, joilla esiintyy niita
muutoksia, on olemassa mahdollinen vaara, etti insuliinin imeytyminen hidastuu ja verensokerin hallinta
heikentyy. Injektiokohdan dkillisestd vaihtamisesta terveelle alueelle on ilmoitettu aiheutuvan
hypoglykemiaa. Verensokerin seurantaa suositellaan pistoskohdan vaihtamisen jilkeen, ja
diabetesliddkkeiden annoksen muuttamista voidaan harkita.

Thmisinsuliinin ja pioglitatsonin samanaikainen kiytto

Pioglitatsonin ja insuliinin samanaikaisen kiyton yhteydessi on ilmoitettu esiintyneen syddmen
vajaatoimintatapauksia etenkin potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnalle altistavia riskitekijoitd. Tama
on hyva pitdd mielessd, kun harkitaan pioglitatsonin ja Humalog-valmisteen samanaikaista kiyttod. Jos



yhdistelmii kéytetdén, potilaita tulee seurata syddmen vajaatoiminnan merkkien ja oireiden seké painon
nousun ja turvotuksen varalta. Pioglitatsonin kiytto pitdé lopettaa, jos ilmenee syddmen vajaatoimintaan
viittaavia oireita.

Kavytto- ja kiisittelyohjeet

Jokainen kyné on tarkoitettu vain yhden henkilon kiayttoén mahdollisten sairauksien
levidmisen ehkdisemiseksi, vaikka annosteluvilineen neula olisikin vaihdettu.

Jaljitettavyys

dokumentoitava selkedsti.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd natriumia vihemmaén kuin 1 mmol (23 mg) annosta kohden eli se on
kéytdnndssa natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Joidenkin ladkkeiden tiedetééin vaikuttavan glukoosimetaboliaan. Jos potilaalla on thmisinsuliinin lisdksi
muita ladkkeitd, niistd tulee keskustella hoitavan lddkarin kanssa (ks. kohta 4.4). Ladkarin pitdd ndin
ollen ottaa huomioon mahdolliset yhteisvaikutukset ja kysyé aina potilailtaan, mitd muita lddkkeitd he
kayttavat insuliinin lisdksi.

Hyperglykeemisesti vaikuttavat lidkevalmisteet, kuten kortikosteroidit tai
kilpirauhashormonikorvaushoitoon kéytetyt ladkkeet, kasvuhormoni, danatsoli, beeta,-stimulantit (kuten
ritodriini, salbutamoli, terbutaliini) ja tiatsidit voivat lisitd insuliinin tarvetta.

Hypoglykeemisesti vaikuttavat ladkevalmisteet, kuten oraaliset diabeteslidkkeet, salisylaatit (esim.

entsyymin estijit (kaptopriili, enalapriili), angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ei-selektiiviset
beetasalpaajat ja alkoholi, voivat vihentdd msuliinin tarvetta.

Somatostatiinianalogit (oktreotidi, lanreotidi) voivat sekd vihentda ettd lisdtd insuliinin tarvetta.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Insuliinihoitoa raskauden aikana tarvitsevaa potilasta (joka sairastaa joko nuoruustyypin diabetesta tai
gestaatiodiabetesta) on seurattava huolellisesti koko raskausajan. Insuliinin tarve vihenee yleensa
raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana, mutta kasvaa toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana.
Diabetespotilaan kannalta on tirkedd, ettd hoitava laédkari saa tiedon raskaudesta tai sen suunnittelusta.
Verensokerin ja yleistilan huolellinen seuranta on olennaista raskaana olevalle diabetespotilaalle.
Insuliinin tarve saattaa muuttua imetyksen aikana. Myos ruokavalioon tulee kiinnittdd huomiota.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heiketd hypoglykemian vuoksi. Tastd voi koitua vaara
tilanteissa, joissa nditd kykyji erityisesti tarvitaan (esim. autolla ajettaessa tai kiytettiessa koneita).



Potilaita on varoitettava hypoglykemian vaarasta autolla ajettaessa etenkin silloin, kun hypoglykemiasta
varoittavat oireet ovat heikkoja tai niitd ei tule ollenkaan tai, jos potilaalla on usein hypoglykemiaa.
Naéissa tilanteissa autolla ajoon on syytd suhtautua harkitusti.

4.8 Haittavaikutukset

Hypoglykemia on yleisin insulimihoidon mahdollisista haittavaikutuksista.

Vaikea hypoglykemia voi johtaa tajunnan menetykseen ja déritapauksessa kuolemaan. Hypoglykemian
esiintyvyystiheytta ei ilmoiteta, koska hypoglykemia johtuu sekd insuliiniannoksesta ettd muista
tekijoistd, kuten potilaan ruokavaliosta ja fyysisesta toiminnasta.

Paikallinen lddkeyliherkkyys on yleistd (> 1/100, < 1/10). Se saattaa ilmetd insuliinin pistokohdan
punoituksena, turvotuksena ja kutinana. Oireet hdvidvat yleensd muutamassa paivassd tai vilkossa.
Joskus tila voi johtua jostakin muusta tekijjdsté kuin insuliinista, esim. thonpuhdistusaineen siséltdmisté
drsyttdvistd aineista tai huonosta pistotekniikasta.

Insuliini voi my0s aiheuttaa systeemisté allergiaa, joka on hyvin harvinainen (< 1/10 000), mutta
mahdollisesti vaarallinen yliherkkyysreaktio insuliinille. Se voi aiheuttaa kokovartaloihottumaa,
hengenahdistusta, hengityksen vinkumista, verenpaineen laskua, sykkeen nopeutumista tai hikoilua.
Vaikea-asteinen yleistynyt allergia voi olla hengenvaarallinen. Harvinaisessa, vaikea-asteisessa
Humulin-allergiassa potilas vaatii vélitontd hoitoa. Desensitisaatio tai insulinivalmisteen vaihtaminen
saattavat kiydd valttdméattoméksi.

Lipodystrofia, jota voi ilmetd injektiokohdassa, on melko harvinaista (> 1/1 000, < 1/100).
Tho ja ihonalainen kudos: Yleisyys tuntematon”: Thoamyloidoosi

Tho ja thonalainen kudos:

Lipodystrofiaa ja ihoamyloidoosia voi ilmaantua pistoskohtaan. Ne viivéstyttévét insuliinin paikallista
imeytymistd. Pistoskohdan jatkuva vuorottelu sovitulla pistosalueella saattaa vihentdd tai ehkaistid naitd
muutoksia (ks. kohta 4.4).

Insuliinihoidon yhteydessa on ilmoitettu turvotustapauksia, etenkin jos alunperin huonoa
diabetestasapainoa on tehostettu intensiiviselld insuliinihoidolla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmin kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Insuliiniannoksille ei ole méarattyd ylirajaa, koska seerumin glukoosipitoisuus on monimutkainen
insuliinipitoisuuden, glukoosin saannin ja muiden aineenvaihduntaprosessien kokonaistulos.
Hypoglykemia voi olla seurauksena liian suuresta insuliinin annoksesta suhteessa ruokamddrdén ja
energian kulutukseen.



Hypoglykemiaan voi liittyd haluttomuutta, sekavuutta, sydamentykytysté, pdénsarkyd, hikoilua ja
oksentelua.

Lievé hypoglykemia korjaantuu, kun potilas nauttii glukoosia tai muita sokeri- tai sokeroituja tuotteita.

Keskivaikea hypoglykemia voidaan hoitaa antamalla potilaalle ensin glukagonia lihakseen tai ihon alle ja
sitten hiilihydraattia suun kautta, kun potilas on toipunut riittdvésti. Jos glukagonille ei saada vastetta, on
potilaalle annettava glukoosiliuosta laskimoon.

Jos potilas on hypoglykeemisessé sokissa, annetaan glukagoni lihakseen tai ihon alle. Potilaalle on
kuitenkin annettava glukoosiliuosta laskimoon, jos glukagonia ei ole saatavilla tai jos potilas ei vastaa
glukagoniin. Potilaalle on tarjottava ruokaa heti kun hdn on palannut tajuihinsa.

Hiilihydraattien saannin jatkuminen ja potilaan seuranta voivat olla tarpeen, koska hypoglykemia voi
ilmaantua uudelleen, vaikka potilas ndyttdisi toipuneen klinisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslddkkeet. Insulinit ja insuliinijohdokset, pitkdvaikutteiset,
ATC-koodi: A10A COl.

Insuliinia tarvitaan ensisijaisesti sokeritasapainon sddtelyssa.

Liséksi insuliinilla on erilaisia anabolisia ja antikatabolisia vaikutuksia eri kudoksissa. Lihaksissa insuliini
lisdéd glykogeenin, rasvahappojen, glyserolin ja proteiinien synteesid ja parantaa aminohappojen
kulkeutumista kudokseen. Toisaalta insuliini vahentdé glykogenolyysid, glukoneogeneesia, ketogeneesia,
lipolyysia, proteiinikataboliaa ja aminohappojen poistumista elimistdsta.

Thon alle annetun NPH-insulinin tyypillinen vaikutusprofiili on esitetty alla olevassa kuvassa. Yksilolliset
vaihteluerot insulimivaikutuksessa ajoituksen ja/tai voimakkuuden suhteen on kuvattu varjostettuna
alueena. Yksilollinen vaihtelu riippuu tekijoistd kuten annos, pistospaikka, impétila ja potilaan fyysinen
aktiivisuus.

Humulin NPH
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Aika ()

Insuliinin vaikutus



5.2 Farmakokine tiikka

Koska insuliinin farmakokinetiikka ei heijasta insuliinin aineenvaihdunnallista aktiivisuutta, on
mielekkd&dmpdd suhteuttaa nsuliinin farmakologiset vaikutukset ajan suhteen veren glukoosipitoisuuden
muutoksiin (ks edelld).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Humulin on rekombinanttitekniikalla valmistettua ihmisen insuliinia. Subkroonisten toksisuustutkimusten
yhteydessa ei ole raportoitu vakavia haittavaikutuksia. Thmisinsuliini ei ollut mutageeninen
genotoksisuutta tutkivissa in vitro ja in vivo kokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Metakresoli,

glyseroli,

fenoli,

protamiinisulfaatti,
dinatriumfosfaatti (7H,0),
sinkkioksidi,

injektionesteisiin kdytettdvi vesi.

Kloorivetyhappoa ja/tai natriumhydroksidia on voitu kiyttdd valmistuksen aikana pH:n tasaukseen.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Humulin-insuliinia ei saa sekoittaa muiden valmistajien insuliinien kanssa eiké eliinperdisten insuliinien
kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton esitdytetty kynd
3 vuotta.

Kavttéonotettu esitiytetty kynd
28 paivaa.

6.4 Sailytys

Avaamaton esitdytetty kynd
Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Suojattava suoralta auringonvalolta ja voimakkaalta
JAmmolta.

Kayttéonotettu esitiaytetty kynd
Sailyti alle 30 °C:ssa. Ali sdilytd jadkaapissa. Esitdytettyd insulinikynid ei pidi sdilyttis neula
kiinnitettyna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko



3 ml suspensiota sylinteriampullissa (tyypin 1 lasia), jossa esitdytetyn kynén alaosassa on méntd (kumia)
ja yldosassa suljin (kumia). Pakkauskoot 5, 6 tai 10 (2 x 5) 3 ml. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta
ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Jokaista pistosta varten otetaan uusi neula, joka hévitetdén pistoksen jilkeen asianmukaisesti. Neuloja ja
kynid ei saa antaa muiden kdyttoon. Kun esitdytetty kynd on tyhjd, se hévitetidn asianmukaisesti.
Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kavytto- ja kiisittelyohjeet
Jokainen kynd on tarkoitettu vain yhden henkilon kdyttoon mahdollisten sairauksien levidmisen
ehkdisemiseksi, vaikka annosteluvéilineen neula olisikin vaihdettu.

Esitiytetty, kertakdyttdinen kyni, joka siséltdd 3 mln insuliniampullin. KwikPen-kynilld voi pistda
insuliinia yhden yksikon tarkkuudella kerralla enintddn 60 yksikkdd insuliinia.

a) Annoksen valmistelu

Ennen pistdmistd Humulin NPH KwikPen-kynda pydritetdén varovasti kimmenien vilissd 10 kertaa ja
kédnnellddn sitten ylos alas (180°) samoin 10 kertaa, jotta insuliini sekoittuu tiysin ja pistettdvésta
annoksesta tulee tasa-aineista. Sekoituksen jilkeen insuliinin tulee olla tasalaatuisen sameaa tai
maitomaista. Tarvittaessa pydrittely ja kddntely toistetaan, kunnes saadaan tasa-aineinen maitomainen
suspensio. Sylinteriampullin sisélld on pieni lasipallo, joka auttaa nsuliinin sekoittumista. Voimakasta

ravistelua on viltettiva, se voi aikaansaada vaahtoa ja aiheuttaa virheellisen annoksen.

Esitdytetty kynéd on syyté tarkistaa sddnnollisesti. Esitdytettyd kynid ei saa kiyttda, jos insuliinissa
néikyy saostumia, ampullin pohjalla on sakkaa tai jos sen seindmiin on kinnittynyt valkoisia hiukkasia.

Sylinteriampulleihin ei saa sekoittaa muita insuliineja eikd niitd saa tiyttdd uudelleen.

Esitdytettyjen kynien pakkauksessa on ohjeet neulan kinnittdmisesti kyndédn seké kynilld pistdmisesta.
Neula taytyy olla kiinnitettynd kynéén aina ennen kynén valmistelua pistoskuntoon, annoksen valintaa ja
pistdmistd. KwikPen-kyni pitdd aina ennen jokaista pistostavalmistella pistoskuntoon ohjeiden mukaan.
Ohjeiden noudattamatta jattaminen voi johtaa vééradn insuliiniannokseen.

b) Annoksen pistiminen

Insuliini pistetddn [Adkarin tai diabeteshoitajan antamien ohjeiden mukaan. Pistoskohtaa on vaihdettava
siten, ettd samaa pistoskohtaa kiytetddn vain noin kerran kuukaudessa.

Jokainen pakkaus sisdltdd pakkausselosteen, jossa on ohjeita insuliinin kaytosta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Oy Eli Lilly Finland Ab, Mannerheimintie 117, 00280 Helsinki.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

13194
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Humulin NPH KwikPen 100 IU/ml injektionsvétska, suspension i forfylld injektionspenna.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml nnehaller 100 TU/ml humaninsulin (tillverkat i £.co/i med rekombinant DN A -teknologi).
En forfylld insulinpenna innehaller 3 ml, vilket motsvarar 300 enheter isofant insulin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen se avsnitt 6. 1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension i en forfylld injektionspenna.

Humulin NPH é&r en steril suspension av ett vitt, kristalliniskt precipitat av humant insulin (insulin.
isophan.) i en isoton fosfatbuffert.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av patienter med diabetes mellitus som fordrar insulin for bibehédllande av
glukoshomeostas.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Doseringen ér individuell och bestdms av ldkaren.
Pediatrisk population

Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssatt

Humulin NPH 1 forfylld injektionspenna ska endast administreras subkutant. Humulin NPH skall ej ges
mntravenost.

Subkutan administrering skall ske i dverarm, lar, skinkor eller buk. Injektionsstillet skall alterneras sa att
samma injektionsstille inte anvéinds mer dn ca 1 gdng per manad for att minska risken for lipodystrofi
och kutan amyloidos (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Forsiktighet bor iakttas sé att injektion i blodkérl undvikes. Injektionsstéllet skall ej masseras.
Patienterna skall utbildas att anvinda rétt injektionsteknik.



Varje forpackning innehaller en bipacksedel med instruktioner hur insulinet skall injiceras.
4.3 Kontraindikationer
Hypoglykemi.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 sivida de
nte ges till patienter som genomgér desensibilisering.

Under inga omsténdigheter far Humulinberedningar, férutom Humulin Regular, ges intravendst.
4.4 Varningar och forsiktighet

Byte av insulin skall ske med forsiktighet och endast under likarkontroll. Férdandringar av styrka,
tillverkare, typ (Regular, NPH, Mix), ursprung (animalt, humant, humananalog) och/eller
tillverkningsmetod (rDNA-teknik eller animal kélla) kan krdva dosjustering.

Justering av insulindosen kan vara nddvéndig vid 6vergang fran insuliner med animalt ursprung till
humant insulin. Andringen i insulinbehov kan visa sig redan vid den forsta dosen eller forst efter flera
veckor eller manader.

Nagra patienter, som fatt hypoglykemi efter 6vergang till humant insulin, har rapporterat att de tidiga
varningssymptomen pa hypoglykemi var mindre uttalade eller annorlunda jaimfort med vad de erfarit
med insulin med animalt ursprung. Patienter vars blodsockernivier forbattrats avsevirt, t ex genom
ntensifierad insulinbehandling, skall uppmérksammas pé att de tidiga symptomen pé hypoglykemi kan
bli mindre uttalade eller annorlunda. De tidiga symptomen pa hypoglykemi kan dven bli annorlunda eller
mindre uttalade om man haft diabetes under ling tid, vid diabetogen nervsjukdom eller vid behandling
med t ex betablockerare. Hypoglykemi eller hyperglykemi som ej atgardas kan leda till medvetsloshet,
koma eller dodsfall.

Felaktig dos eller avbruten behandling kan, speciellt for insulinberoende diabetiker, leda till hyperglykemi
eller diabetesketoacidos; tillstind som kan leda till dodsfall.

Behandling med humant insulin kan orsaka bildning av antikroppar, men titrarna av dessa ar ligre dn de
mot renat, animalt msulin.

Signifikant dndrat insulinbehov kan férekomma vid sjukdomar i binjurarna, hypofysen eller skoldkorteln
och vid nedsatt njur- eller leverfunktion.

Vid sjukdom eller emotionella stérningar kan insulindosen behdva okas.
Justering av dosen kan ocksé bli aktuell vid dndrad niva av fysisk anstrangning eller fordndrad diet.

Patienterna méste instrueras att kontinuerligt véxla injektionsstille for att minska risken for lipodystrofi
och kutan amyloidos. Det finns en potentiell risk for fordrdjd insulinabsorption och forsédmrad glykemisk
kontroll efter insulininjektioner pa stillen dir dessa reaktioner forekommer. En plotslig 4ndring av
injektionsstille till ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi. Overvakning av
blodsockerviardena rekommenderas efter dndring av injektionsstélle. Justering av dosen
diabeteslikemedel kan ocksa behovas.

Kombinationsbehandling av humant insulin med pioglitazon




Fall av hjartsvikt har rapporterats nir pioglitazon anvénts i kombination med insulin, sirskilt hos
patienter med riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt. Detta ska beaktas om man overviger
kombinationsbehandling med pioglitazon och humant insulin. Om kombinationen anvéinds ska patienten
observeras med avseende pa tecken och symtom pa hjértsvikt, viktokning och 6dem. Behandlingen
med pioglitazon ska avbrytas om forsdmring av hjirtsymtomen intraffar.

Anvisningar for anvindning och hantering

For att forebygga risken for overforing av sjukdomar ska varje penna endast anvéindas av en patient,
daven om kanylen pa doseringshjalpmedlet byts ut.

Sparbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det ér ként att ett antal likemedel interagerar med glukosmetabolismen och dirfor bor likare
kontaktas om andra likemedel anvinds samtidigt med humant insulin (se avsnitt 4.4). Likaren ska ta
eventuella interaktioner i beaktande och bor alltid fraga patienten om samtidigt intag av andra
lakemedel.

Insulinbehovet kan 6ka vid samtidigt intag av likemedel med blodsockerhdjande effekt t ex
glukokortikoider, tyroideahormoner, tillvixthormoner, danazol och beta, sypatomimetika (t ex ritodrin,
salbutamol och terbutalin) och tiazider.

Insulinbehovet kan minska vid samtidigt intag av andra likemedel med blodsockersdnkande effekt, t ex
perorala diabetesmedel, salicylater (t ex acetylsalicylsyra), vissa antidepressiva medel
(monoaminoxidashdmmare), vissa ACE-hdmmare (kaptopril, enalapril), angiotensin I1-
receptorblockerare, icke-selektiva betareceptorblockerare, och vid intag av alkohol.
Somatostatinanaloger (oktreotid, lanreotid) kan bade minska eller 6ka insulindosbehovet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det dr nodvandigt att upprétthalla bra kontroll hos insulinbehandlade patienter (insulinberoende eller
graviditetsdiabetes) under graviditeten. Insulinbehovet avtar vanligtvis under forsta trimestern och dkar
under andra och tredje trimestrarna. Patienter med diabetes skall informeras om att de skall rddgora
med sin likare om de dr gravida eller planerar graviditet.

Noggrann kontroll av glukos och allméntillstind 4r nédvandigt under graviditet.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Patientens koncentrations- och reaktionsforméga kan forsdmras vid hypoglykemi. Detta kan utgéra en
risk i situationer nér denna formaga ar av sdrskild vikt (t ex vid bilkdrning och handhavande av
maskiner).

Patienter skall radas att férsdka undvika hypoglykemi vid bilkdrning. Detta géller sarskilt patienter som
ofta drabbas av hypoglykemi eller har svart att kinna igen de tidiga varningssignalerna pa hypoglykemi.
I dessa fall bor man 6verviaga IAmpligheten av bilkdrning.

4.8 Biverkningar

Hypoglykemi 4r den vanligaste biverkningen en diabetespatient kan drabbas av vid insulinbehandling.
Allvarlig hypoglykemi kan leda till medvetsloshet och i extrema fall dodsfall. Ingen specifik frekvens
har angivits for hypoglykemi, eftersom hypoglykemi ar en f6ljd av insulindosen savél som andra
faktorer som t ex diet och motion.

Lokal allergi ar vanlig (>1/100 till <1/10). Rodnad, svullnad och klada kan upptrada pa injektionsstallet.
Detta forsvinner vanligen inom ndgra dagar eller veckor. I vissa fall kan dessa symptom bero pa andra
faktorer &n insulinbehandlingen, som t ex hudrengdringsmedel eller délig injektionsteknik.

Systemisk allergi, som dr mycket séllsynt (<1/10 000) men potentiellt allvarligare, dr generaliserad
allergi mot insulin. Detta tillstdnd kiinnetecknas av utslag 6ver hela kroppen, andndd, visande andning,
blodtrycksfall, snabb puls eller svettning. Allvarliga fall av generaliserad allergi kan vara livshotande. 1
de sillsynta fall av allvarlig allergi mot Humulin krdver patienten omedelbar behandling. Ett byte av
insulin eller desensibilisering kan vara nddvandigt.

Lipodystrofi pé injektionsstéllet 4 mindre vanlig (>1/1000 till <1/100).

Hud och subkutan vdvnad: Ingen kénd frekvens: Kutan amyloidos

Hud och subkutan vévnad:

Lipodystrofi och kutan amyloidos kan forekomma vid injektionsstéllet och férdréja den lokala

insulinabsorptionen. Kontinuerlig vixling av injektionsstélle inom det angivna injektionsomradet kan
bidra till att minska eller férhindra dessa reaktioner (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www. fimea. fi

Sikerhets-och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Glukoskoncentrationen i serum &r ett resultat av komplexa interaktioner mellan insulinnivéer,
glukostillginglighet och andra metaboliska processer. Det finns dirfor ingen specifik
overdosdefmnitioner for insulin. For mycket insulin 1 forhdllande till fodointag och energiforbrukning kan
orsaka hypoglykemi.


http://www.fimea.fi/

Symptomen vid hypoglykemi dr higloshet, forvirring, hjértklappning, huvudvirk, svettning och krikning.
Milda hypoglykemiska reaktioner hdvs med oral tillférsel av glukos eller sockerinnehdllande livsmedel.

Miattligt svara attacker av hypoglykemi kan hévas med intramuskulir eller subkutan injektion av
glukagon, foljt av oral tillférsel av kolhydrater da patientens tillstdnd forbattrats tillrickligt. Patienter
som inte svarar pa glukagoninjektion, skall ges glukoslosning intravendst.

Om patienten ar djupt medvetslos skall glukagon ges intramuskulirt eller subkutant. Om glukagon inte
finns till hands eller om patienten ej svarar pa glukagonbehandlingen skall glukoslosning ges intravendst.

D4 patienten ater dr vid medvetande skall foda intas s snart som majligt.

Det kan vara nddvéndigt med fortsatt kolhydratintag och observation eftersom hypoglykemi kan
aterkomma efter uppenbar kliniskt tillfrisknandet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Insuliner och analoger for injektion, medellingverkande, insulin (humant).
ATC kod: A10ACO1.

Insulin verkar genom att reglera glukosmetabolismen.

Dessutom har insulin anabol och antikatabol verkan pa olika slags vavnader. I muskelvdvnad sker en
okning av glykogen, fettsyror, glycerol, proteinsyntes och aminosyreupptag medan glykogenolys,
glykoneogenes, ketogenes, lipolys, proteinkatabolism och aminosyreproduktion avtar.

Den typiska tid-effekt kurvan (inverkan pa glukosmetabolismen) efter subkutan injektion illustreras
nedan av den feta linjen. Det skuggade omradet visar skillnader i insulinaktivitet som en patient kan
erfara vad géller tid och/eller intensitet. Individuella skillnader beror pa faktorer som dosstorlek,
injektionsstille, kroppstemperatur och patientens fysiska aktivitet.

Humulin NPH
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Effekten av insulin

Tid (timmar)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Insulins farmakokinetik speglar inte dess metabola effekt. Inverkan pa glukosmetabolismen ar ett
kliniskt mera relevant sétt att studera farmakokinetiken (se ovan).



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Humulin &r humant insulin producerat med rekombinant teknik. Inga allvarliga toxiska effekter har
rapporterats 1 subkroniska toxicitetsstudier. Humant insulin visade ingen mutagen effekt i in-vitro och
in-vivo genotoxicitetstester.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Metakresol

glycerol

fenol

protaminsulfat

dibasisk natriumfosfat, 7H,O
zinkoxid

vatten for injektionsvatskor

Saltsyra och/eller natriumhydroxid kan ha tillsatts for att justera pH.
6.2 Inkompatibiliteter

Humulin-preparat far ej blandas med insulin som producerats av andra tillverkare eller av animalt
ursprung.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forfylld penna
3ar.

Forfylld penna i bruk
28 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Ooppnad forfylld penna
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i skydd mot extrem virme och direkt solljus.

Ndr den forfyllda pennan borjat anvindas
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras ej i kylskap. Den forfyllda pennan bor forvaras utan kanyl.

6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml suspension i cylinderampuller av typ [-glas forsedda med gummikolv i botten och en gummiskiva i
toppen i en forfylld injektionspenna.

Forfyllda injektionspennor 5 x 3 ml, 6 x 3 mleller 10 (2 x 5) x 3 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Kanyler skall inte ateranvéndas och skall kastas pa ett sékert sitt. Dela inte kanyler och pennor med
andra. Humulin NPH KwikPen kan anvéndas tills den &r tom och skall ddrefter kastas enligt lokala
rekommendationer. Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt gidllande anvisningar.

Anvisningar for anvindning och hantering
For att forebygga risken for overforing av sjukdomar ska varje penna endast anvéindas av en patient,
daven om kanylen pa doseringshjalpmedlet byts ut.

Humulin NPH KwikPen dr en injektionsvétska, suspension i en forfylld injektionspenna for
engéngsbruk som mnehaller en 3 ml cylinderampull. Humulin NPH KwikPen administrerar upp till 60
enheter per dos. Dosinstédllningen 6kas stegvis med en enhet per steg.

a) Forberedelse

Forfyllda injektionspennor som innehaller Humulin NPH skall rullas fram och tillbaka mellan
handflatorna tio ganger och véndas 180° tio ganger omedelbart fore anvindning sé att
msulinsuspensionen blandas ordentligt och blir jaimnt grumlig eller mjolkaktig. Om innehéllet i ampullen
inte far rétt utseende upprepas proceduren tills en jimn blandning erhalles.

Ampullen innehaller en liten glaspérla for att underlitta blandning. Skaka inte kraftigt, d kan det bildas
skum vilket kan paverka doseringsnoggrannheten.

Cylinderampullerna skall kontrolleras ofta och skall inte anvindas om de innehaller klumpar eller om
fasta, vita partiklar fastnar pa flaskans botten eller viggar och ger ett frostigt utseende.

Cylinderampullerna ar inte utformade s att andra insuliner kan blandas déri eller for att aterfyllas.

Folj noga bruksanvisningen for Humulin NPH KwikPen angéende hur man sétter pa en kanyl och utfor
insulininjektionen.

En kanyl maste alltid séttas pa innan kontroll av insulinflode, instdllning av dos och injektion.
Insulinflodet skall kontrolleras fore varje injektion, annars kan fel dos erhallas.

b) Injektion

Korrekt dos enligt likarens/skoterskans rekommendationer skall injiceras.
Injektionsstillet skall varieras sé att inte samma stille anvinds mer 4n ca 1 gang per manad.

Varje forpackning innehaller en bipacksedel med instruktioner hur insulinet skall injiceras.
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