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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche
Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone

Lyumjev® 100 Einheiten/ml KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen
Lyumjev® 100 Einheiten/ml Junior KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 100 Einheiten Insulin lispro” (entsprechend 3,5 mg).

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche

Jede Durchstechflasche enthalt 1000 Einheiten Insulin lispro in 10 ml Lésung.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone

Jede Patrone enthalt 300 Einheiten Insulin lispro in 3 ml Lésung.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 300 Einheiten Insulin lispro in 3 ml Losung.
Jeder Fertigpen gibt 1 bis 60 Einheiten in Schritten zu je 1 Einheit pro einzelne Injektion ab.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Junior KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 300 Einheiten Insulin lispro in 3 ml Losung.
Jeder Junior KwikPen gibt 0,5 bis 30 Einheiten in Schritten zu je 0,5 Einheiten pro einzelne Injektion ab.

*

aus £. colitiber rekombinante DNA Technologie hergestellt.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose, wassrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Lyumijev ist ein Mahlzeiteninsulin zur subkutanen Injektion und sollte 0 bis 2 Minuten vor Beginn der Mahlzeit angewendet werden.
Es besteht auch die Mdoglichkeit, die Anwendung bis 20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit durchzufihren (siehe Abschnitt 5.1).

Lyumijev 100 Einheiten/ml ist zur subkutanen kontinuierlichen Insulininfusion (CSII) geeignet und wird im Rahmen einer Bolus- so-
wie Bolus-Basalinsulin-Therapie genutzt.

Die Initialdosis richtet sich nach dem Typ des Diabetes sowie dem Gewicht und den Glucosewerten des Patienten.

Der frithe Wirkeintritt muss bei der Verschreibung von Lyumjev bericksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1). Eine Anpassung der
Dosis von Lyumjev sollte auf den stoffwechselbedingten Bedurfnissen des Patienten, den Glucosewerten und auf dem glykami-
schen Ziel basieren. Eine Dosisanpassung ist moglicherweise erforderlich, wenn der Wechsel von einem anderen Insulin erfolgt,
bei veranderter korperlicher Aktivitat, bei Anderungen der Begleitmedikationen, bei Anderungen der Essgewohnheiten (z. B. Menge
und Art der Nahrung, sowie Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme), bei Anderungen der Nieren- bzw. Leberfunktion oder wahrend einer
akuten Krankheitsphase, um das Risiko einer Hypoglykémie oder Hyperglykdmie zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

Umstellung von einem anderen Mahlzeiteninsulin

Bei der Umstellung von einem anderen Mahlzeiteninsulin auf Lyumjev kann der Wechsel aquivalent erfolgen. Die Wirksamkeit von
Insulinanaloga, einschlieflich Lyumjev, wird in Einheiten ausgedriickt. Eine (1) Einheit Lyumjev entspricht 1 internationalen Einheit
(IE) Humaninsulin oder 1 Einheit anderer schnell wirksamer Insulinanaloga.

Versaumte Gabe

Patienten, die die Gabe einer Dosis zur Mahlzeit versaumt haben, sollten ihre Glucosewerte Uberwachen, um zu entscheiden, ob ei-
ne nachtragliche Insulindosis bendtigt wird. Bei der ndchsten Mahlzeit sollte das Insulin dann wieder wie gewohnt verabreicht wer-
den.
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Besondere Patientengruppen

Altere

Sicherheit und Wirksamkeit von Lyumjev wurden bei alteren Patienten zwischen 65 und 75 Jahren nachgewiesen. Eine engma-
schige Uberwachung der Glucosewerte wird empfohlen und die Insulindosis sollte auf Basis individueller Bediirfnisse angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2). Die therapeutische Erfahrung bei Patienten > 75 Jahren ist begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Der Insulinbedarf kann bei eingeschrankter Nierenfunktion reduziert sein. Bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion sollte
die Uberwachung der Glucosewerte intensiviert und die Dosis individuell angepasst werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Der Insulinbedarf kann bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion aufgrund einer reduzierten Fahigkeit zur Gluconeogenese
und aufgrund eines geringeren Insulinabbaus vermindert sein. Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollte die Uberwa-
chung der Glucosewerte intensiviert und die Dosis individuell angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Lyumijev kann bei Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 1 Jahr angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). Es liegen keine
klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von Lyumjev bei Kindern unter 3 Jahren vor. Ahnlich wie bei Erwachsenen sollte die
Dosierung individuell angepasst werden. Es wird empfohlen, Lyumjev null bis zwei Minuten vor Beginn der Mahlzeit zu verabrei-
chen, mit der Option, es bei Bedarf bis zu 20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit zu verabreichen.

Art der Anwendung

Patienten mussen vor der Anwendung von Lyumjev in der korrekten Anwendung und Injektionstechnik geschult werden. Die Pati-
enten sollten auf folgende Punkte hingewiesen werden:

Das Etikett des Insulinpraparats soll vor jeder Anwendung Uberprift werden.

Lyumjev soll vor der Anwendung visuell geprift werden und entsorgt werden, wenn es Partikel/Klimpchen enthalt oder verfarbt ist.
Die Injektions- bzw. Infusionsstelle sollte immer innerhalb derselben Region gewechselt werden, um das Risiko einer Lipodystro-
phie und einer kutanen Amyloidose zu reduzieren (siehe Abschnit 4.4 und 4.8).

Fur den Fall, dass das Injektionsgerat nicht funktioniert, soll stets Ersatz oder eine alternative Anwendungsmethode vorgehalten
werden.

Subkutane Injektion

Lyumijev sollte subkutan in den Bauch, Oberarm, Oberschenkel oder ins Gesab injiziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Lyumijev sollte im Allgemeinen in Kombination mit einem mittel- oder langerwirksamen Insulin angewendet werden. Bei gleichzeiti-
ger Verabreichung eines anderen Insulins sollte eine andere Injektionsstelle verwendet werden.

Bei der Injektion muss darauf geachtet werden, dass kein Blutgefall getroffen wird.
Die Injektionsgerate sollten entsorgt werden, wenn ein Teil gebrochen oder beschadigt aussieht.
Die Nadel soll nach jeder Injektion entsorgt werden.

Lyumjev® Durchstechflaschen
Sofern die subkutane Anwendung mit einer Spritze erforderlich ist, sollte eine Durchstechflasche verwendet werden.

Die Spritze muss 100 Einheiten/ml| Markierungen aufweisen.
Patienten, die Durchstechflaschen verwenden, dirfen keine Nadeln oder Spritzen teilen.

LyumjeV® Patronen
Lyumijev in einer Patrone ist nur zur subkutanen Injektion in wiederverwendbaren Pens der Firma Lilly geeignet.

Lyumjev Patronen sollten nicht mit anderen wiederverwendbaren Pens verwendet werden, da die Dosiergenauigkeit mit anderen
Pens nicht ermittelt wurde.

Die Bedienungsanleitung fir den jeweiligen Pen muss hinsichtlich des Einlegens der Patrone, des Aufsetzens der Nadel und der
Verabreichung der Insulininjektion befolgt werden.

Um eine magliche Ubertragung von Krankheiten zu verhindern, darf jede Patrone nur von einem Patienten allein benutzt werden,
auch wenn die Nadel auf dem Pen gewechselt wurde.

Lyumjev® KwikPens®
KwikPen und Junior KwikPen sind nur zur subkutanen Injektion geeignet.

Lyumjev KwikPens sind in zwei Starken verflgbar: Lyumjev 100 Einheiten/ml KwikPen und Lyumjev 200 Einheiten/ml KwikPen.
Fur Lyumijev 200 Einheiten/ml KwikPen siehe separate Fachinformation. Mit dem KwikPen konnen 1 bis 60 Einheiten in Schritten
zu je einer (1) Einheit pro einzelne Injektion abgegeben werden. Mit dem Lyumjev 100 Einheiten/ml Junior KwikPen kénnen

0,5 bis 30 Einheiten in Schritten zu je 0,5 Einheiten pro einzelner Injektion abgegeben werden.
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Die Anzahl der Insulineinheiten, ungeachtet der Starke, wird im Dosierfenster des Pens angezeigt. Bei der Umstellung eines Patien-
ten auf ein Praparat mit einer anderen Starke oder auf einen neuen Pen mit anderen Dosierschritten hat keine Dosisanderung zu
erfolgen.

Lyumjev 100 Einheiten/ml Junior KwikPen ist fir Patienten geeignet, die von einer feineren Insulin-Dosiseinstellung profitieren.

Verweisen Sie bitte flr weiterfiihrende Informationen auf die Bedienungsanleitung, die mit der Gebrauchsinformation zur Verfu-
gung gestellt wird.

Um eine mogliche Ubertragung von Krankheiten vorzubeugen, darf jeder Pen nur von einem Patienten allein benutzt werden, auch
wenn die Nadel auf dem Pen gewechselt wurde.

CSll-kontinuierliche subkutane Insulininfusion (Insulinpumpe)
Fur die Infusion soll eine geeignete Insulinpumpe verwendet werden. Das Reservoir der Pumpe sollte mit dem Inhalt einer Lyumjev
100 Einheiten/ml Durchstechflasche befiillt werden.

Patienten, die eine Insulinpumpe benutzen, sollten die Anleitungen der Insulinpumpe und des Infusionssets befolgen.
Es sollten nur das Reservoir und der Katheter verwendet werden, die fir die Pumpe geeignet sind.

Beim Befiillen des Pumpen-Reservoirs soll darauf geachtet werden, dass die richtige Nadelldnge verwendet wird, um eine Bescha-
digung des Reservoirs zu vermeiden. Das Infusionsset (Schlauch und Kantle) muss entsprechend der Anleitung in der Produktin-
formation, die mit dem Infusionsset bereitgestellt wird, gewechselt werden.

Eine Fehlfunktion der Pumpe oder ein Verstopfen des Infusionssets kann zu einem schnellen Anstieg der Glucosewerte flihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Intravendse Anwendung

Lyumjev 100 Einheiten/ml ist in Durchstechflaschen erhaltlich, falls eine intravenose Anwendung erforderlich ist. Dieses Arzneimit-
tel darf, abgesehen von den in Abschnitt 6.6 aufgeflihrten Arzneimitteln, nicht mit anderen Insulinen oder Arzneimitteln gemischt
werden.

Fur Anweisungen zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
Die intravendse Anwendung von Lyumjev 100 Einheiten/ml ist unter medizinischer Aufsicht durchzufthren.

4.3 Gegenanzeigen

Hypoglykamie.
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Hypoglykdmie

Die haufigste Nebenwirkung einer Insulinbehandlung ist die Hypoglykdmie (siehe Abschnitt 4.8). Der Zeitpunkt, an dem die Hypo-
glyk@mien auftreten, spiegelt gewohnlich das Wirkprofil der verwendeten Insulinformulierung wider. Eine Hypoglykamie kann auf-
grund des friihen Wirkeintritts von Lyumjev im Vergleich zu anderen Mahlzeiteninsulinen friher nach einer Injektion/Infusion auf-
treten (siehe Abschnitt 5.7).

Eine Hypoglykdmie kann plotzlich auftreten und die Symptome kdnnen individuell sehr unterschiedlich ausfallen sowie sich im
Laufe der Zeit bei derselben Person verandern. Schwere Hypoglykamien kénnen Krampfanfalle verursachen, zur Bewusstlosigkeit
fihren und lebensgefahrlich oder todlich verlaufen. Symptome oder die Wahrnehmung einer Hypoglykamie konnen bei Patienten
mit langjahrigem Diabetes reduziert sein.

Hyperglykéamie

Die Gabe einer unzureichenden Dosis oder die Unterbrechung einer Behandlung kann zu einer Hyperglykdmie und einer diabeti-
schen Ketoazidose fiihren; diese Zustande sind potentiell lebensbedrohlich.

Die Patienten sollten geschult werden, die Anzeichen und Symptome einer Ketoazidose zu erkennen und bei Verdacht auf Ketoazi-
dose sofort Hilfe in Anspruch zu nehmen.

Injektionstechnik

Patienten mussen angewiesen werden, die Injektionsstelle regelmanig zu wechseln, um das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es besteht das potenzielle Risiko einer verzogerten Insulinresorption und einer schlechteren
Blutzuckerkontrolle nach Insulininjektionen an Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem plotzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde dariber berichtet, dass dies zu Hypoglykamie flhrte. Nach einem Wechsel des In-
jektionsbereichs wird eine Uberwachung des Blutzuckers empfohlen und eine Dosisanpassung der Antidiabetika kann in Erwé-
gung gezogen werden.
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Anderungen des Insulinbedarfs und Dosisanpassungen

Ein Wechsel des Insulins, der Insulinkonzentration, des Herstellers, der Art sowie der Verabreichungsmethode kann die glykami-
sche Kontrolle beeinflussen und zu Hypoglykdmien oder Hyperglykémien fiihren. Daher sollten derartige Anderungen nur mit Vor-
sicht unter engmaschiger Kontrolle durch medizinisches Personal und mit vermehrten Glucosemessungen durchgefiihrt werden.
Fur Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus sind gegebenenfalls Dosisanpassungen bei antidiabetischer Begleitmedikation erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.2 und 4.5).

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen sollte die Glucoselberwachung intensiviert und die Dosierung individuell
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Der Insulinbedarf kann wahrend einer Krankheit oder bei seelischer Belastung erhoht sein.

Eine Anpassung der Dosierung kann auch bei einer starken korperlichen Belastung des Patienten oder bei einer Anderung der Er-
nahrungsgewohnheiten notwendig sein. Korperliche Belastung unmittelbar nach der Mahizeit kann das Risiko einer Hypoglykamie
erhohen.

Hyperglykamie und Ketoazidose aufgrund einer defekten Insulinpumpe

Ein Defekt an der Insulinpumpe oder am Infusionsset kann schnell zu einer Hyperglykdmie und Ketoazidose fiihren. Es ist nétig,
die Griinde fir eine Hyperglyk@mie sowie Ketoazidose schnell zu identifizieren und zu beheben. Eine zwischenzeitliche subkutane
Injektion von Lyumijev kann erforderlich sein.

Anwendung von Thiazolidindionen (TZDs) in Kombination mit Insulin

TZDs konnen, insbesondere in Kombination mit Insulin, dosisabhangig zu einer Flissigkeitsretention und damit moglicherweise zu
einer Herzinsuffizienz fihren oder eine Herzinsuffizienz verschlimmern. Patienten, die mit Insulin und einem TZD behandelt wer-
den, sollten auf Zeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz untersucht werden. Sofern die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
erkennbar ist, sollte ein Absetzen des TZDs in Betracht gezogen werden.

Uberempfindlichkeit und allergische Reaktionen

Durch Insulinpraparate, einschlieSlich Lyumjev, konnen schwere, lebensbedrohliche, generalisierte Allergien inklusive Anaphylaxie
ausgeldst werden (siehe Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen ist Lyumjev abzusetzen.

Anwendungsfehler

Patienten, die blind oder sehbehindert sind, missen dazu angewiesen werden, sich immer von einer anderen Person, die Uiber eine
gute Sehkraft und Erfahrung im Umgang mit Insulin-Geraten besitzt, unterstiitzen zu lassen.

Patienten missen dazu angewiesen werden, immer das Etikett ihrer Insulinprodukte zu tberpriifen, um eine Verwechslung zwi-
schen Lyumjev und anderen Insulinen zu vermeiden.

Die Patienten sollen bei jeder Injektion eine neue Nadel verwenden, um Infektionen und eine Verstopfung der Nadel zu vermeiden.
Im Falle einer Verstopfung der Nadel sollte diese durch eine neue Nadel ersetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, das heil’t es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die folgenden Substanzen kénnen den Insulinbedarf mdglicherweise senken: antidiabetische Arzneimittel (oral oder injizierbar),
Salicylate, Sulfonamide, bestimmte Antidepressiva (Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer),

ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptorblocker oder Somatostatin-Analoga.

Die folgenden Substanzen konnen den Insulinbedarf erhéhen: orale Kontrazeptiva, Kortikosteroide, Schilddrisenhormone, Dana-
zol, sympathomimetische Wirkstoffe, Diuretika oder Wachstumshormone.

Alkohol kann die blutglucosesenkende Wirkung von Lyumjev steigern oder abschwachen. Der Konsum von gro3en Mengen Etha-
nol zusammen mit Insulin kann zu schweren Hypoglyk&mien fihren.

Betablocker konnen die Anzeichen und Symptome einer Hypoglykdmie verschleiern.

TZDs konnen eine dosisabhangige Flissigkeitsretention verursachen, insbesondere in Kombination mit Insulin, und eine Herzin-
suffizienz verschlimmern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Daten einer groRen Anzahl von Anwendungen wahrend Schwangerschaften (mehr als 1 000 Schwangerschaften) weisen we-
der auf eine Fehlbildungs- noch auf eine Feto/Neugeborenen-Toxizitat unter Insulin lispro hin. Lyumjev kann wahrend der Schwan-
gerschaft verwendet werden, wenn es medizinisch erforderlich ist.

Es ist unbedingt notwendig, dass eine gute Blutzuckerkontrolle bei einer mit Insulin behandelten Patientin (insulinabhdngig oder
mit Schwangerschaftsdiabetes) wahrend der Schwangerschaft beibehalten wird. Der Insulinbedarf sinkt meistens wéahrend der
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ersten drei Schwangerschaftsmonate und steigt ab dem vierten Schwangerschaftsmonat an. Nach der Geburt geht der Insu-
linbedarf normalerweise schnell auf die Werte vor der Schwangerschaft zurlick. Patientinnen mit Diabetes sollten unbedingt arztli-
chen Rat einholen, wenn eine Schwangerschaft geplant wird oder eingetreten ist. Eine genaue Blutzuckerkontrolle ist bei Schwan-
geren mit Diabetes besonders wichtig.

Stillzeit

Lyumjev kann wahrend der Stillzeit angewendet werden. Wahrend der Stillzeit kann eine neue Einstellung der Insulindosierung
und/oder der Ernahrung notwendig sein.

Fertilitat
Insulin lispro verursachte in Studien am Tier keine Fertilitatseinschrankungen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglykdmie kann die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit des Patienten herabsetzen. Dies kann in Situationen, in denen
diese Fahigkeiten von besonderer Bedeutung sind (z. B. beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen), ein Risiko
darstellen.

Dem Patienten sollte geraten werden, VorsichtsmalRnahmen zur Vermeidung von Hypoglykamien beim Fihren von Kraftfahrzeu-
gen zu treffen. Dies ist besonders wichtig bei Patienten mit haufigen Hypoglykdmie-Episoden oder verringerter bzw. fehlender
Wahrnehmung von Hypoglykamie-Warnsymptomen. In diesen Fallen muss Uberlegt werden, ob das Fiihren eines Kraftfahrzeuges
dberhaupt ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen einer Insulinbehandlung sind Hypoglykémie (sehr haufig) und Reaktionen an der Infusionsstelle
bei Patienten, die das CSII-System nutzen (sehr haufig) (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.9).

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen aus klinischen Studien gemaf den bevorzugten Begriffen nach MedDRA aufgelistet, grup-
piert nach Systemorganklassen und geordnet nach abnehmender Haufigkeit (sehr haufig: > 1/10; haufig: > 1/100, < 1/10; gele-
gentlich: > 1/1 000, < 1/100; selten: > 1/10 000, < 1/1 000; sehr selten: < 1/10 000) und nicht bekannt (kann aufgrund unzureichen-
der Datenlage nicht angegeben werden). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen der Reihenfolge nach mit
abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklassen gemalR I - . .
MedDRA Datenbank Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Erndhrungs- A
. Hypoglykamie
storungen
Allgemeine Erkrankungen und ) Allergische Reaktionen ® | Odeme
. Reaktionen an der Infu- -
Beschwerden am Verabrei- ) Reaktionen an der
sionsstelle @ T
chungsort Einstichstelle ©
Lipodystrophie Kutane Amyloidose
Erkrankungen der Haut und des POCYSTIOP y
Hautausschlag
Unterhautgewebes :
Pruritus

@ Inder Insulinpumpen-Studie PRONTO-Pump-2 berichtet
b Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
¢ In PRONTO-T1D, PRONTO-T2D und PRONTO-Peds berichtet

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypoglykdmie

Hypoglykamie ist die haufigste Nebenwirkung bei Patienten, die Insulinpraparate anwenden. Die Inzidenz schwerer Hypoglykamie
in den 26-wochigen klinischen Phase-3-Studien bei Erwachsenen betrug 5,5 % bei Patienten mit Typ 1-Diabetes mellitus und 0,9 %
bei Patienten mit Typ 2-Diabetes (siehe Tabelle 2 und 3). In der Studie PRONTO-Peds wurde bei 0,7 % der mit Lyumjev behandel-
ten padiatrischen Patienten tber schwere Hypoglykamien berichtet.

Die Symptome einer Hypoglykamie treten normalerweise plotzlich auf. Sie kdnnen Antriebslosigkeit, Verwirrtheit, Herzklopfen,
Schwitzen, Erbrechen und Kopfschmerzen umfassen.

Zwischen Lyumjev und dem Vergleichspraparat (ein anderes Arzneimittel, das Insulin lispro enthélt) wurden in keiner Studie kli-
nisch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von Hypoglykamien festgestellt. In Studien, in denen Lyumjev und
ein Vergleichspraparat zu verschiedenen Zeiten in Bezug zur Mahlzeit gegeben wurden, konnten keine klinisch relevanten Unter-
schiede fur die Haufigkeit von Hypoglykdamien festgestellt werden.
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Hypoglykamien konnen nach einer Injektion/Infusion von Lyumjev wegen des friheren Wirkeintritts im Vergleich zu anderen Mahl-
zeiteninsulinen friher auftreten.

Allergische Reaktionen

Schwere, lebensbedrohliche, generalisierte Allergien, einschlielllich Anaphylaxie, generalisierte Hautreaktionen, Angioddeme, Bron-
chospasmen, niedriger Blutdruck und Schockzustéande kdnnen bei einer Behandlung mit Insulin, einschliellich Lyumjev, auftreten.

Reaktionen an der Injektions-/ Infusionsstelle

Wie auch bei anderen Insulintherapien konnen beim Patienten Hautausschlag, Rotung, Entziindung, Schmerzen, Bluterguss oder
Juckreiz an der Einstichstelle einer Lyumjev-Injektion oder -Infusion auftreten.

In den Studien PRONTO-T1D und PRONTO-T2D (Verabreichung einer Mehrfachdosen-Injektion [MDI]) traten bei 2,7 % der erwach-
senen Patienten, die mit Lyumjev behandelt wurden, Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Diese Reaktionen waren in der Regel
mild und verschwanden normalerweise im Verlauf der Behandlung. Von den 1 116 Patienten, die Lyumjev erhielten, brach eine Per-
son die Behandlung aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab (< 0,1 %).

In der Studie PRONTO-Peds traten bei 6,2 % der mit Lyumjev behandelten padiatrischen Patienten Reaktionen an der In-
jektionsstelle auf. Diese Ereignisse waren leicht oder moderat. Von den 418 mit Lyumjev behandelten Patienten brachen 2 die Be-
handlung aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab (< 0,5 %).

In der Studie PRONTO-Pump-2 wurden Reaktionen an der Infusionsstelle bei 38 % der Patienten beobachtet, die mit Lyumjev be-
handelt wurden. Die meisten dieser Ereignisse verliefen mild. Von den 215 Patienten, die mit Lyumjev behandelt wurden, brachen
7 Personen die Behandlung aufgrund von Reaktionen an der Infusionsstelle ab (3,3 %).

Immunogenitat

Die Verabreichung von Insulin kann zur Bildung von Insulin-Antikérpern flihren. Die Anwesenheit von Antikorpern gegen Insulin hat
keinen klinisch relevanten Effekt auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit von Lyumjev.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Lipodystrophie und kutane Amyloidose kdnnen an der Injektionsstelle auftreten und die lokale Insulinresorption verzogern. Durch
einen regelmafigen Wechsel der Injektionsstelle innerhalb des jeweiligen Injektionsbereichs kdnnen diese Reaktionen reduziert
oder verhindert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Odeme

Im Zusammenhang mit Insulintherapien wurde iiber Odeme berichtet, insbesondere wenn eine vorherige unzureichende metaboli-
sche Kontrolle durch intensivierte Insulintherapie verbessert wurde.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit wurden in einer therapeutischen konfirmatorischen Studie bei Kindern mit Typ-1-Diabetes im Alter von
3 bis < 18 Jahren untersucht. In der Studie wurden 418 Patienten mit Lyumjev behandelt. Haufigkeit, Art und Schwere der bei Kin-
dern und Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen stimmen mit dem Sicherheitsprofil bei erwachsenen Patienten berein.

Weitere besondere Patientengruppen

Ergebnisse klinischer Studien mit Insulin lispro generell haben keine Hinweise auf Unterschiede bei den Nebenwirkungen in Bezug
auf Haufigkeit, Art und Schweregrad bei alteren Patienten und bei Patienten mit Nieren- bzw. Leberfunktionsstorungen im Ver-
gleich zur allgemeinen Studienpopulation ergeben. Die Sicherheitsinformationen fiir &ltere Patienten (= 75 Jahren) und Patienten
mit maRigen bis schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann eine Hypoglykamie mit begleitenden Symptomen, wie z. B. Antriebslosigkeit, Verwirrtheit, Herzklopfen,
Schwitzen, Erbrechen und Kopfschmerzen auslésen.

Ein Uberschuss an Insulin lispro, bezogen auf das Verhaltnis zur Nahrungsaufnahme und/oder zum Energieverbrauch, kann eine
Hypoglykamie auslosen. Leichte Formen von Hypoglykdmien kdnnen mit oraler Gabe von Glucose behandelt werden. Schwerere
Hypoglykamien, welche mit Koma, Krampfanfallen oder neurologischen Beeintrachtigungen einhergehen, kdnnen mit Glucagon
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oder einer konzentrierten intravendsen Glucoselosung behandelt werden. Es kann notwendig sein, die Kohlenhydrataufnahme und
eine Uberwachung fortzufihren, da eine Hypoglykémie nach nur scheinbarer Genesung nochmals auftreten kann. Anpassungen
der Arzneimitteldosierungen, Essgewohnheiten oder sportlichen Aktivitat sind gegebenenfalls erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Insuline und Analoga zur Injektion, schnell wirkend,
ATC Code: ATOABO4

Wirkmechanismus

Die primare Wirkung von Lyumjev liegt in der Regulierung des Glucosestoffwechsels. Insuline wie Insulin lispro, der Wirkstoff in Ly-
umjev, wirken spezifisch durch Bindung an Insulinrezeptoren. Rezeptorgebundenes Insulin erniedrigt die Blutglucose, indem es die
periphere Glucoseaufnahme durch Skelettmuskel und Fettgewebe stimuliert und die Glucoseproduktion in der Leber inhibiert. In-
sulin inhibiert die Lipolyse sowie Proteolyse und regt die Proteinsynthese an.

Lyumijev ist eine Insulin lispro-Formulierung, die Citrat und Treprostinil enthélt. Citrat erhoht die lokale, vaskulare Permeabilitat und
Treprostinil induziert eine Vasodilatation der lokalen Blutgefalie, um eine beschleunigte Absorption des Insulin lispro zu erreichen.

Pharmakodynamische Effekte

FErtihe und spate Insulinwirkung

Es wurde eine ,Glucose-clamp‘-Studie an 40 Patienten mit Typ 1-Diabetes, die jeweils 15 Einheiten Lyumjev oder Humalog subku-
tan als Einzeldosis erhielten, durchgeflihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 1 dargestellt. Es hat sich herausgestellt, dass eine Ein-
heit Lyumjev gleichwertig zu einer Einheit Humalog ist, wobei die Wirkung von Lyumjev schneller eintritt und die Wirkdauer ver-
kirzt ist.

Die Wirkung von Lyumijev trat 20 Minuten nach der Verabreichung ein und somit 11 Minuten schneller im Vergleich zu Humalog.
Wahrend der ersten 30 Minuten nach der Verabreichung von Lyumijev zeigte sich eine dreimal grofere blutglucosesenkende Wir-
kung im Vergleich zu Humalog.

Die maximale blutglucosesenkende Wirkung von Lyumjev lag zwischen 1 und 3 Stunden nach der Injektion vor.

Die spate Insulinwirkung von der 4. Stunde bis zum Ende des ,Glucose-clamps” war bei Lyumjev 54 % niedriger im Vergleich zu Hu-
malog.

Lyumjev zeigte mit einer Wirkdauer von 5 Stunden eine um 44 Minuten kirzere Wirkdauer im Vergleich zu Humalog.

Die Gesamtmenge an Glucose, die bei dem ,Glucose-clamp” infundiert wurde, war bei Lyumjev und Humalog vergleichbar.

Abbildung 1. Mittlere Glucose-Infusionsrate (GIR) bei Patienten mit Typ 1-Diabetes nach subkutaner Injektion von Lyumjev bzw.
Humalog (15 Einheiten pro Dosis)
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Auch bei Patienten mit Typ 2-Diabetes konnte unter Lyumjev eine schneller einsetzende frihe Insulinwirkung bei verkirzter Wirk-
dauer nachgewiesen werden.

Die gesamt- und maximal-glucosesenkende Wirkung von Lyumjev nahm mit steigender Dosis im therapeutischen Bereich zu. Der
friihe Wirkeintritt und die Gesamt-Insulinwirkung von Lyumjev waren bei Verabreichung in den Bauch, Oberarm oder Oberschenkel
vergleichbar.
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Senkung der postprandialen Glucose (PPG)

Lyumijev senkte die PPG Uber die komplette Dauer von 5 Stunden nach Gabe einer standardisierten Testmahlzeit (Unterschied
zum Wert der Flache unter der Kurve (AUC) vor der Mahlzeit (0 - 5 h)) im Vergleich zu Humalog.

Lyumjev reduzierte die PPG bei Patienten mit Typ 1-Diabetes wahrend des 5-stlindigen Beobachtungszeitraums nach Gabe der
Testmahlzeit im Vergleich zu Humalog um 32 %, wenn das Arzneimittel zu Beginn der Mahlzeit verabreicht wurde und um 18 %,
wenn es 20 Minuten nach dem Beginn der Mahizeit verabreicht wurde.

Lyumjev reduzierte die PPG bei Patienten mit Typ 2-Diabetes wahrend des 5-stlindigen Beobachtungszeitraums nach Gabe der
Testmahlzeit im Vergleich zu Humalog um 26 %, wenn es zu Beginn der Mahlzeit verabreicht wurde und um 24 %, wenn es 20 Mi-
nuten nach Beginn der Mahlzeit verabreicht wurde.

Vergleich zwischen Lyumjev® 200 Einheiten/ml und Lyumjev® 100 Einheiten/ml!

Die gesamt- und maximal-glucosesenkende Wirkung waren flr Lyumjev 200 Einheiten/ml und Lyumjev 100 Einheiten/ml ver-
gleichbar. Es ist keine Dosisumrechnung erforderlich, wenn ein Patient von einer Konzentration auf eine andere umgestellt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Lyumjev wurde in 4 randomisierten, aktiv kontrollierten Studien, die an Erwachsenen durchgefiihrt wurden
und einer (1) randomisierten, aktiv kontrollierten Studie bei padiatrischen Patienten mit Typ-1-Diabetes, nachgewiesen.

Erwachsene mit Typ 1-Diabetes

PRONTO-T1D war eine 26-wochige ,treat-to-target”-Studie mit 1 222 Patienten zur Bestimmung der Wirksamkeit von Lyumjev bei
taglich mehrfacher Injektionstherapie. Die Aufteilung der Patientengruppen erfolgte randomisiert. Die Patienten erhielten je nach

Gruppe verblindet Lyumjev zur Mahlzeit, verblindet Humalog zur Mahlzeit oder open-label Lyumjev nach der Mahlzeit. Alle erhiel-

ten die Medikation in Kombination mit Insulin glargin oder Insulin degludec. Bei Injektion von Lyumjev oder Humalog zur Mahlzeit
erfolgte diese zwischen 0 und 2 Minuten vor der Mahlzeit und die Injektion des postprandialen Lyumjev erfolgte 20 Minuten nach
dem Beginn der Mahlzeit.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit sind in Tabelle 2 und Abbildung 2 dargestellt.

37,4 % der mit Lyumjev zur Mahlzeit behandelten Patienten, 33,6 % der mit Humalog zur Mahlzeit behandelten Patienten, sowie
25,6 % der mit Lyumjev nach Beginn der Mahlzeit behandelten Patienten, erreichten einen HbA4.-Zielwert von < 7 %.

Die Basal-, Bolus- und Gesamtinsulindosis war Uber alle Studienarme nach 26 Wochen vergleichbar.

Im Anschluss an die 26-wochige Periode wurde die Studie in beiden verblindeten Behandlungsarmen bis Woche 52 weitergefiihrt.
Der HbA; . war am Studienendpunkt nach 52 Wochen statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Be-

handlungsarmen.

Tabelle 2. Ergebnisse der 26-wdchigen klinischen Basal-Bolus Studie bei Patienten mit Typ 1-Diabetes

Lyumjev zur Mahlzeit Humalog zur Mahlzeit Lyumijev postprandial
+ + +
Basalinsulin Basalinsulin Basalinsulin
Anzahl der randomisierten Patienten (N) 451 442 329
HbA1c (%)
Therapiebeginn - Woche 26 7.34-721 7,33-7,29 7,36-7,42
Anderung seit Therapiebeginn -0,13 -0,05 0,08
Behandlungsunterschied -0,08 0,13
[-0,16;-0,00] © [0,04;0,22] P
HbA1¢ (mmol/mol)
Therapiebeginn - Woche 26 56,7553 56,7 - 56,1 56,9576
Anderung seit Therapiebeginn -1.4 -0,6 0,8
Behandlungsunterschied -0,8[-1,7;0,00] 1,41[0,5;2,4]°
Postprandiale Glucosednderung nach 1 Stunde (mg/dI) *
Therapiebeginn - Woche 26 773-46,4 715-743 76,3-87,5
Anderung seit Therapiebeginn -28,6 -0,7 12,5
. =279 13,2
Behandlungsunterschied 1353 20,6 O € [5,0: 21.4] °
Postprandiale Glucosednderung nach 1 Stunde (mmol/l)
Therapiebeginn - Woche 26 4,29-2,57 397-413 4,24 - 4,86
Anderung seit Therapiebeginn -1,59 -0,04 0,70
Behandlungsunterschied g ,96;1—’15,154] C.E [O,ZES;Z,S; 9P
Postprandiale Glucosesnderung nach 2 Stunden (mg/dl) *
Therapiebeginn - Woche 26 ‘ 112,7-72,7 101,6-103,9 ‘ 108,0-97,2
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Lyumijev zur Mahlzeit Humalog zur Mahlzeit Lyumijev postprandial
+ + +
Basalinsulin Basalinsulin Basalinsulin

Anderung seit Therapiebeginn -34,7 -3,5 -10,2
Behandlungsunterschied -31,2 -6,7

[-41,1;-21,2] ©F [17,6;43]°
Postprandiale Glucosednderung nach 2 Stunden (mmol/I)
Therapiebeginn - Woche 26 6,26 - 4,04 564577 599 - 540
Anderung seit Therapiebeginn -1,93 -0,20 -0,56
Behandlungsunterschied -1,73 -0,37

[-2,28;-1,18] ©F [-0,98;-0,24] °
Kérpergewicht (kg)
Therapiebeginn - Woche 26 773-779 773-78,2 77,6-78,1
Anderung seit Therapiebeginn 0,6 0,8 0,7
Behandlungsunterschied 0,206,014 -0,1[-0,5;0,3] °
Schwere Hypoglykamie ® (% der Patienten) 55% 57 % 4,6 %

Die Werte in Woche 26 sowie die Anderungen seit Therapiebeginn wurden mit der Methode der kleinsten Quadrate ermittelt (angepasste

Mittelwerte).
Das 95 % Konfidenzintervall ist in '// angegeben.

A Nach Einnahme einer Testmahlzeit.

Eine schwere Hypoglykamie ist definiert als ein Zustand, in dem der Patient aufgrund einer neurologischen Einschrankung auf die Un-

terstitzung einer anderen Person angewiesen ist.

€ Die Differenz zeigt den Unterschied zwischen Lyumjev zur Mahlzeit und Humalog zur Mahlzeit.
D Die Differenz zeigt den Unterschied zwischen Lyumjev postprandial und Humalog zur Mahlzeit.
£ Statistisch signifikant zugunsten Lyumjev zur Mahizeit.
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Abbildung 2. Zeitlicher Verlauf der Blutglucosednderung wahrend eines mixed-meal-Toleranztests in Woche 26 bei Patienten mit
Typ 1-Diabetes

PPG = Postprandiale Glucose

Verabreichung von Lyumjev und Humalog zur Mahizeit

Lyumjev + 20 = Lyumjev wurde 20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit injiziert.

*

p < 0,05 flr den paarweisen Vergleich von Lyumjev zur Mahlzeit mit Humalog zur Mahizeit
p < 0,05 flr den paarweisen Vergleich von Lyumjev + 20 mit Humalog zur Mahizeit
#  p<0,05 fiir den paarweisen Vergleich von Lyumjev + 20 mit Lyumjev zur Mahlzeit

A
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Kontinuierliche Glucosetiberwachung (CGM) bei erwachsenen Patienten mit Typ 1-Diabetes

Eine Untergruppe von Patienten (N = 269) nahm an einer Auswertung teil, bei der Blutglucoseprofile ambulant tber 24 Stunden
mittels verblindetem CGM bestimmt wurden. Bei der CGM-Bewertung der Glucoseanstiege oder der AUC in den Zeitintervallen

0 bis 2 Stunden, 0 bis 3 Stunden und 0 bis 4 Stunden nach der Mahlzeit, zeigte sich in Woche 26, dass die Werte der Patienten, die
mit Lyumjev zur Mahlzeit behandelt wurden, im Vergleich zu den mit Humalog behandelten Patienten, statistisch signifikant Ianger
im Zielbereich lagen. Patienten, die mit Lyumjev zur Mahlzeit behandelt wurden, waren in der Zeit von 6 bis 24 Uhr mit 603 bzw.
396 Minuten statistisch signifikant langer im Zielbereich von 3,9 bis 10 mmol/I (71 bis 180 mg/dl) bzw. von 3,9 bis 7,8 mmol/I

(71 bis 140 mg/dl). Damit befanden sich diese Patienten 44 bzw. 41 Minuten léanger im Zielbereich im Vergleich zu den Patienten,
die Humalog erhielten.

Erwachsene mit Typ 2-Diabetes

PRONTO-T2D war eine 26-wochige ,treat-to-target”-Studie mit 673 Patienten zur Bestimmung der Wirksamkeit von Lyumjev. Die
Aufteilung der Patientengruppen erfolgte randomisiert. Die Patienten erhielten je nach Gruppe verblindet Lyumjev zur Mahlzeit
oder verblindet Humalog zur Mahlzeit, jeweils in Kombination mit einem Basalinsulin (Insulin glargin oder Insulin degludec) als Ba-
sal-Bolus-Therapie. Die Injektion von Lyumjev oder Humalog zur Mahlzeit erfolgte zwischen 0 und 2 Minuten vor der Mahizeit.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit sind in Tabelle 3 und Abbildung 3 dargestellt.

58,2 % der mit Lyumjev zur Mahlzeit behandelten Patienten und 52,5 % der mit Humalog zur Mahlzeit behandelten Patienten, er-
reichten einen HbAqs-Zielwert von < 7 %.

Die Basal-, Bolus- und Gesamtinsulindosis war Uber alle Studienarme am Ende der Studie vergleichbar.

Tabelle 3. Ergebnisse der 26-wdchigen klinischen Basal-Bolus Studie bei Patienten mit Typ 2-Diabetes

Lyumjev zur Mahlzeit + Humalog zur Mahlzeit +

Basalinsulin Basalinsulin
Anzahl der randomisierten Patienten (N) 336 337
HbA1¢ (%)
Therapiebeginn - Woche 26 7,28-6,92 7,31-6,86
Anderung seit Therapiebeginn -0,38 -0,43
Behandlungsunterschied 0,06 [-0,05; 0,16]
HbA1 ¢ (mmol/mol)
Therapiebeginn - Woche 26 56,0- 52,1 56,4-51,5
Anderung seit Therapiebeginn -4,1 -4,7
Behandlungsunterschied 0,6 [-0,6; 1,8]
Postprandiale Glucosesnderung nach 1 Stunde (mg/dl) *
Therapiebeginn - Woche 26 76,6 - 63,1 771-749
Anderung seit Therapiebeginn -13,8 -2,0
Behandlungsunterschied -11,8[-18,1;-5,5] ©
Postprandiale Glucoseénderung nach 1 Stunde (mmol/I) *
Therapiebeginn - Woche 26 4,25- 3,50 428416
Anderung seit Therapiebeginn -0,77 -0,11
Behandlungsunterschied 0,66 [-1,01;-0,30] ©
Postprandiale Glucosednderung nach 2 Stunden (mg/dl) #
Therapiebeginn - Woche 26 99,3-80,4 99,6-97,8
Anderung seit Therapiebeginn -19,0 -1,6
Behandlungsunterschied -17,4[-25,3;-9,5] ©
Postprandiale Glucosesnderung nach 2 Stunden (mmol/I)
Therapiebeginn - Woche 26 551-4,47 5,53-543
Anderung seit Therapiebeginn -1,06 -0,09
Behandlungsunterschied 0,96 [-1,41;-0,52] ©
Kérpergewicht (kg)
Therapiebeginn - Woche 26 89,8-91,3 90,0-91,6
Anderung seit Therapiebeginn 1,4 1,7
Behandlungsunterschied -0,2[-0,7;0,3]
Schwere Hypoglykamie ® (% der Patienten) 09% ‘ 18%

Die Werte in Woche 26 sowie die Anderungen seit Therapiebeginn wurden mit der Methode der kleinsten Quadrate ermittelt (angepasste
Mittelwerte).

Das 95 % Konfidenzintervall ist in []' angegeben. Die Differenz zeigt den Unterschied zwischen Lyumjev zur Mahizeit und Humalog zur
Mahlzeit.

A Nach Einnahme einer Testmahlzeit.
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8 Eine schwere Hypoglykémie ist definiert als ein Zustand, in dem der Patient aufgrund einer neurologischen Einschrankung auf die Un-
terstiitzung einer anderen Person angewiesen ist.
€ Statistisch signifikant zugunsten Lyumjev zur Mahlzeit.
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Abbildung 3. Zeitlicher Verlauf der Blutglucosednderung wahrend eines mixed-meal-Toleranztests in Woche 26 bei Patienten mit
Typ 2-Diabetes

PPG = Postprandiale Glucose

Verabreichung von Lyumjev und Humalog zur Mahlzeit

Die Daten sind LSM (Least Square Means = Mittelwerte (geschatzt mit der Methode der kleinsten Quadrate) (SE = Standardfehler),
*p < 0,05

Erwachsene mit Typ 1-Diabetes - CSI/

PRONTO-Pump war eine 12-wochige, doppelblinde Cross-over-Studie (2 Perioden mit je 6 Wochen) zur Untersuchung der Kompa-
tibilitat und Sicherheit von Lyumjev im Vergleich zu Humalog mit einem externen CSII-System bei Patienten, die ein kontinuierli-
ches Glucosemesssystem wahrend der gesamten Studie trugen. Dabei zeigte sich, dass es keinen statistisch signifikanten Unter-
schied in der Fehlerrate oder -haufigkeit des Infusionssets gab (N = 49).

In der ersten Periode der Cross-over-Studie zeigte Lyumjev eine numerisch groliere Reduktion des mittleren HbA,.-Wertes im Ver-
gleich zu Humalog. Lyumjev erreichte eine Reduktion von

-0,39 % [-4,23 mmol/mol], bei einem Ausgangswert von 6,97 % [52,68 mmol/mol]. Bei Humalog lag die Reduktion bei -0,25 %
[-2,78 mmol/mol], bei einem Ausgangswert von 7,177 % [54,89 mmol/mol]. Unter Lyumjev konnte im Vergleich zu Humalog eine
statistisch signifikant langere mittlere Zeitspanne der Blutglucosespiegel im Zielbereich von 71 bis 140 mg/d! (3,9 bis 7,8 mmol/I)
innerhalb der ersten bzw. der ersten zwei Stunden nach Beginn des Frihsticks erreicht werden.

PRONTO-Pump-2 war eine 16-wochige, randomisierte (1:1), doppelblinde Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von Lyumjev bei
432 Patienten mit Typ 1-Diabetes, die aktuell eine kontinuierliche subkutane Insulininfusion verwendeten. Die Patienten wurden in
dieser verblindeten Studie entweder auf Lyumjev (N = 215) oder Humalog (N = 217) randomisiert. Ein Bolus von Lyumjev- oder Hu-
malog wurde 0 bis 2 Minuten vor der Mahlzeit abgegeben.

In Woche 16 war Lyumjev bei der Senkung des HbA1c-Wertes Humalog nicht unterlegen. Die Senkung des HbATc-Wertes betrug
bei Lymujev -0,06 % [-0,7 mmol/mol] vom Ausgangswert, der 7,56 % [59,7 mmol/mol] betrug. Die Senkung des HbA1c-Wertes be-
trug bei Humalog

-0,09 % [-1,0 mmol/mol] vom Ausgangswert, der 7,54 % [58.9 mmol/mol] betrug. Der Unterschied der Behandlung betrug

0,02 % [95 % KI: -0,06; 0,11] und 0,3 mmol/mol [95 % KI: -0,6; 1,2], verglichen mit Humalog.

Nach einer standardisierten Testmahlzeit zeigte die Behandlung mit Lyumjev eine statistisch signifikant niedrigere postprandiale
Glucose nach einer Stunde und nach zwei Stunden. Der Unterschied der Behandlung betrug -1,34 mmol/I [95 % KI: -2,00, -0,68]
bzw.

-1,54 mmol/I [95 % Kl: -2,37, -0,72], verglichen mit Humalog.
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Besondere Patientengruppen

Altere

In den beiden 26-wdchigen klinischen Studien (PRONTO-T1D und PRONTO-T2D) waren von 1 116 Patienten mit Typ 1- oder Typ 2-
Diabetes, die mit Lyumjev behandelt wurden, 187 Patienten (17 %) > 65 Jahre alt und 18 Patienten (2 %) > 75 Jahre alt. Es wurden
keine Unterschiede bezlglich Sicherheit und Wirksamkeit zwischen élteren und jlingeren Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

PRONTO-Peds war eine 26-wochige randomisierte (2:2:1) “treat-to-target’-Studie, welche die Wirksamkeit von Lyumjev bei 716 Pa-
tienten mit Typ 1-Diabetes im Alter von 3 bis < 18 Jahren untersuchte. Die Patienten wurden entweder auf verblindetes Lyumjev
zur Mahlzeit (N = 280), verblindetes Humalog zur Mahlzeit (N = 298) oder unverblindetes postprandiales Lyumjev (N = 138) rando-
misiert, jeweils in Kombination mit Basalinsulin (Insulin glargin, Insulin degludec oder Insulin detemir). Lyumjev zur Mahlzeit oder
Humalog zur Mahlzeit wurde 0 bis 2 Minuten vor der Mahlzeit injiziert und Lyumjev nach der Mahlzeit wurde innerhalb von 20 Mi-
nuten nach Beginn der Mahlzeit injiziert.

Die Insulindosen waren bei Therapiebeginn und nach 26 Wochen in allen Behandlungsgruppen ahnlich.

Tabelle 4. Ergebnisse der 26 wochigen PRONTO-Peds-Studie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes

Lyumjev zur Mahlzeit Humalog zur Mahlzeit Lyumjev nach der Mahizeit
+ + +

Basalinsulin Basalinsulin Basalinsulin
Anzahl der randomisierten Patienten (N) 280 298 138
HbA1 (%) (Mittelwert)
Therapiebeginn - Woche 26 7,78 - 7,85 781 - 7,88 7,77 - 7,86
Anderung seit Therapiebeginn 0,06 0,09 0,07
Behandlungsunterschied -0,02[-0,17;0,13]4 -0,02[-0,20;0,17] B
HbA1 (mmol/mol)
Therapiebeginn — Woche 26 61,6 - 62,4 61,8 - 62,6 614 - 62,4
Anderung seit Therapiebeginn 0,71 0,94 0,77
Behandlungsunterschied 0,23 [-1,84;1,39] A 0,17 [2,15;1,81] ©

Die Werte in Woche 26 sowie die Anderungen seit Therapiebeginn wurden mit der Methode der kleinsten Quadrate ermittelt (angepasste
Mittelwerte).
Das 95 %-Konfidenzintervall ist in /] angegeben.

A Die Differenz zeigt den Unterschied fir Lyumjev zur Mahlzeit und Humalog zur Mahlzeit.
B Die Differenz zeigt den Unterschied fiir Lyumjev nach der Mahlzeit und Humalog zur Mahlzeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Lyumjev zeigte im Vergleich zu Humalog nach Injektion eine schnellere Absorption von Insulin lispro und die Expositionsdauer war
sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Diabetes kirzer. Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes:

Nach der Injektion flutet Lyumjev nach ca. 1 Minute im Blutkreislauf an. Damit flutet es im Vergleich zu Humalog 5 Minuten
schneller an.

Die Zeitspanne bis zum Erreichen der halbmaximalen Konzentration war bei Lyumjev 14 Minuten kirzer im Vergleich zu Huma-
log.

Nach einer Injektion von Lyumjev war in den ersten 15 Minuten siebenmal mehr Insulin lispro im Blutkreislauf im Vergleich zu
Humalog und in den ersten 30 Minuten dreimal mehr.

Nach der Verabreichung von Lyumjev wurde die maximale Konzentration von Insulin lispro nach 57 Minuten erreicht.

Nach einer Lyumjev-Injektion war nach 3 Stunden 41 % weniger Insulin lispro im Blutkreislauf im Vergleich zu Humalog.

Die Dauer der Insulin lispro Exposition war unter Lyumjev 60 Minuten kirzer im Vergleich zu Humalog.

Die Gesamtexposition (Verhaltnis und 95 % ClI von 1,03 (0,973; 1,09)) und maximale Konzentration (Verhaltnis und 95 % Cl von
1,06 (0,97; 1,16)) von Insulin lispro waren bei Lyumjev und Humalog vergleichbar.

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes betrug die Tag-zu-Tag-Variabilitat (Variationskoeffizient [CV %]) von Lyumjev 13 % fiir die Ge-
samtexposition an Insulin lispro (AUC, 0 = 10 h) und 23 % flr die maximale Konzentration an Insulin lispro (C,y). Die absolute Bio-
verflgbarkeit von Insulin lispro nach subkutaner Verabreichung von Lyumjev in Bauch, Oberarm und Oberschenkel lag bei ca.

65 %. Die beschleunigte Absorption von Insulin lispro bleibt auch ungeachtet der Injektionsstelle erhalten (Bauch, Oberarm und
Oberschenkel). Es sind keine Expositionsdaten nach der Injektion in das GesaR verfligbar.

Die maximale Konzentration und die Zeitspanne bis zum Erreichen der maximalen Konzentration waren fir die Verabreichung in
Bauch und Oberarm vergleichbar. Bei Verabreichung in den Oberschenkel war die Zeitspanne bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration langer und die maximale Konzentration niedriger.
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Die Gesamtexposition und maximale Konzentration von Insulin lispro stieg innerhalb des Bereichs von 7 bis 30 Einheiten mit stei-
gender subkutan verabreichter Dosis von Lyumjev proportional an.

csll
Bei Verabreichung von Lyumjev an Patienten mit Typ 1-Diabetes mittels CSII beschleunigte sich die Absorption von Insulin lispro.

Die halbmaximale Konzentration wurde nach 14 Minuten erreicht und damit 9 Minuten schneller im Vergleich zu Humalog.
Nach der Verabreichung von Lyumjev war in den ersten 30 Minuten 1,5-mal so viel Insulin lispro im Vergleich zu Humalog verfiig-
bar.

Vergleich zwischen Lyumjev® 200 Einheiten/m! und Lyumjev® 100 Einheiten/m!

Die Ergebnisse einer Studie an gesunden Probanden zeigten nach Gabe einer Einzeldosis von je 15 Einheiten, dass Lyumjev

200 Einheiten/ml biodquivalent zu Lyumjev 100 Einheiten/ml ist. Dies gilt sowohl fiir die Flache unter der Kurve (Insulin lispro Se-
rumkonzentration von Zeitpunkt null bis unendlich) als auch fir die Cay. Nach Verabreichung von Lyumijev 200 Einheiten/ml
konnte eine dhnlich beschleunigte Absorption von Insulin lispro ermittelt werden wie bei der Verabreichung von Lyumjev 100 Ein-
heiten/ml. Es ist keine Dosisumrechnung erforderlich, wenn ein Patient von einer Konzentration auf eine andere umgestellt wird.

Verteilung

Das geometrische Mittel (CV %) des Verteilungsvolumens (Vd) von Insulin lispro betrug bei gesunden Probanden 34 1 (30 %) bei in-
travendser Anwendung von Lyumjev als Bolusinjektion mit einer Einmaldosis von 15 Einheiten.

Elimination

Das geometrische Mittel (CV %) der Insulin lispro-Clearance lag bei 32 I/Stunde (22 %). Nach intraventser Anwendung von Lyum-
jev als Bolusinjektion mit einer Einmaldosis von 15 Einheiten lag die mediane Halbwertszeit von Insulin lispro bei gesunden Pro-
banden bei 44 Minuten.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft hatten keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von Lyumjev.

Kinder und Jugendliche

Kinder (8 — 11 Jahre) und Jugendliche (12 — 17 Jahre) mit Typ 1 Diabetes, die mehrfach taglich Injektionen (MDI, multiple daily in-
jection) oder eine Pumpentherapie (CSII) erhalten, wurden in einem Cross-over-Studiendesign untersucht, um die Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Insulin lispro nach einer 0,2 Einheiten/kg Dosis von Lyumjev und Humalog zu bewerten.

Die Unterschiede in der Pharmakokinetik zwischen Lyumjev und Humalog waren bei Kindern und Jugendlichen mit den Beobach-
tungen bei Erwachsenen insgesamt vergleichbar. Nach einer subkutanen Injektion zeigte sich bei Lyumjev im Vergleich zu Huma-
log eine beschleunigte Resorption mit einer hdheren Insulin lispro Friih-Exposition bei Kindern (8 — 11 Jahre) und Jugendlichen
(12 = 17 Jahre) bei einer vergleichbaren Gesamtexposition, maximalen Konzentration und Zeit bis zur maximalen Konzentration.
Nach subkutaner Bolusinfusion mittels CSIl Therapie gab es bei Kindern und Jugendichen eine Tendenz zu einer beschleunigten
Absorption, wahrend die Gesamtexposition, die maximale Konzentration und die Zeit bis zur maximalen Konzentration ahnlich war
im Vergleich zu Humalog.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion

Einschrankungen der Nieren- und Leberfunktion haben keinen bekannten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Insulin lispro.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten zeigen keine besondere Gefahrdung fiir Menschen, basierend auf konventionellen Studien mit Insulin lis-
pro zur pharmakologischen Sicherheit, zur wiederholten Dosistoxizitat, zur Genotoxizitat, zum karzinogenen Potential, zur Repro-
duktionstoxizitat und zur postexpositionellen Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Magnesiumchlorid-Hexahydrat

Metacresol (Ph. Eur.)

Natriumcitrat

Treprostinil-Natrium

Zinkoxid

Wasser fir Injektionszwecke

Salzsaure und Natriumhydroxid (fir die pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Insulinen oder Arzneimitteln gemischt werden. Die Ausnahmen sind unter Abschnitt 6.6
aufgefihrt.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone
Lyumjev® 100 Einheiten/ml KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen
Lyumjev® 100 Einheiten/ml Junior KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

Vor Gebrauch
3 Jahre

Nach erstmaligem Gebrauch
28 Tage

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche

Vor Gebrauch
2 Jahre

Nach erstmaligermn Gebrauch
28 Tage

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche

Wenn die Durchstechflasche zur intravendsen Anwendung verdiinnt wird

Die chemische und physikalische gebrauchsfertige Stabilitat wurde unter Lichtschutz fiir 14 Tage bei 2 — 8 °C und flir 20 Stunden
bei 20 — 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die gebrauchsfertigen Lagerzeiten und -bedingungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwen-
ders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 — 8 °C nicht Uberschreiten, aulder die Verdiinnung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Vor Gebrauch

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung lagern, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach erstmaligem Gebrauch

Nicht tber 30 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslosung in einer Durchstechflasche

In der Originalverpackung lagern, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone

Nicht im Kihlschrank lagern.
Nachdem die Patrone eingelegt wurde, die Pen-Schutzkappe auf dem Pen belassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml KwikPen® Injektionslosung im Fertigpen

Nicht im Kuhlschrank lagern.
Die Pen-Schutzkappe auf dem Pen belassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Junior KwikPen® Injektionslosung im Fertigpen

Nicht im Kihlschrank lagern.
Die Pen-Schutzkappe auf dem Pen belassen, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche

Typ I-Klarglasflaschen, abgedichtet mit Halobutylstopfen und gesichert mit Aluminiumsiegeln.

10 ml Durchstechflasche: Packungen zu 1 oder 2 Durchstechflaschen oder eine Biindelpackung zu 5 (5 Packungen mit je 1)
Durchstechflaschen.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone

Klarglaspatronen vom Typ |, abgedichtet mit Scheibenstopfen, die mit Aluminiumsiegeln und Halobutyl-Kolben gesichert sind.
3 ml Patrone: Packungen zu 2, 5 oder 10 Patronen.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

Klarglaspatronen vom Typ |, abgedichtet mit Scheibenstopfen, die mit Aluminiumsiegeln und Halobutyl-Kolben gesichert sind.

Die 3 ml Patronen sind in einem Einwegpen, dem ,KwikPen", montiert.

Stand: Juli 2026 022985-73993-128 14[16]



Fachinformation

%ZZ)/ Lyurmnjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung

Das Arzneimittel ist in einem weil3en Karton mit dunkelblauen Balken und einer Abbildung des Pens verpackt. Der KwikPen ist tau-
pe (graubraun) und der Dosierknopf ist blau mit erhéhten Seitenréndern.

3 ml KwikPen: Packungen zu 2 oder 5 Fertigpens oder eine Blindelpackung zu 10 (2 Packungen mit je 5) Fertigpens.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Junior KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

Klarglaspatronen vom Typ I, abgedichtet mit Scheibenstopfen, die mit Aluminiumsiegeln und Halobutyl-Kolben gesichert sind.
Die 3 ml Patronen sind in einem Einwegpen, dem ,Junior KwikPen®*, montiert.

Das Arzneimittel ist in einem weilen Karton mit pfirsichfarbenen, hell- und dunkelblauen Streifen sowie der Abbildung des Pens
verpackt. Der Junior KwikPen ist taupe (graubraun) und der Dosierknopf ist pfirsichfarben mit erhohten Randern am Kopfende und
an der Seite.

3 ml Junior KwikPen: Packungen zu 2 oder 5 Fertigpens oder eine Blindelpackung zu 10 (2 Packungen mit je 5) Fertigpens.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Lyumjev muss klar und farblos sein. Es darf nicht verwendet werden, wenn es milchig oder verfarbt aussieht, oder wenn es Parti-
kel oder Klimpchen enthalt.

Lyumijev darf nicht verwendet werden, wenn es gefroren wurde.

Vor jedem Gebrauch muss eine neue Nadel angebracht werden. Nadeln diirfen nicht wiederverwendet werden. Nadeln werden
nicht bereitgestellt.

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche

Intravendse Anwendung

Lyumjev 100 Einheiten/ml in einer Durchstechflasche kann auf Konzentrationen von 0,1 bis 1,0 Einheiten/ml mit 5 % Glucose-In-
jektionslésung oder 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung zur intravendsen Anwendung verdiinnt werden. Die Kompati-
bilitat mit Ethylen-Propylen-Copolymer sowie Polyolefin mit Polyvinylchlorid-Beuteln wurde nachgewiesen.

Es wird empfohlen, das System vor Beginn der Infusion am Patienten zu entliiften.
CSli

Lyumjev 100 Einheiten/ml Durchstechflasche kann nach dem Einfillen in eine kontinuierliche Insulininfusionspumpe fir maximal
9 Tage verwendet werden. Schldauche, welche von innen mit Materialien wie Polyethylen oder Polyolefin ausgekleidet sind, wurden
getestet und haben sich als kompatibel fir die Pumpenanwendung erwiesen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend der nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1422/001
EU/1/20/1422/002
EU/1/20/1422/003
EU/1/20/1422/004
EU/1/20/1422/005
EU/1/20/1422/006
EU/1/20/1422/007
EU/1/20/1422/008
EU/1/20/1422/009
EU/1/20/1422/010
EU/1/20/1422/011
EU/1/20/1422/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Marz 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 13. Januar 2025
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10. STAND DER INFORMATION
Juli 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionsldsung in einer Durchstechflasche

Inhalt PZN
5 Durchstechflaschen zu je 10 ml 16508462

Lyumjev® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone

Inhalt PZN
10 Patronen zu je 3 ml 16508433

Lyumjev® 100 Einheiten/ml KwikPen® Injektionslésung im Fertigpen

Inhalt PZN
10 Fertigpens zu je 3 ml 16508350
Lyumjev® 100 Einheiten/ml Junior KwikPen® Injektionslosung im Fertigpen
Inhalt PZN
5 Fertigpens zu je 3 ml 16508410

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StralRe 2 - 4
D-61352 Bad Homburg

Tel. +49-(0) 6172 273 2222
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