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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Liprolog® 200 Einheiten/ml KwikPen®, In-
jektionslésung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthéalt 200 Einheiten Insulin lispro*
(entsprechend 6,9 mg).

Jeder Fertigpen enthalt 600 Einheiten Insulin
lispro in 3 ml Lésung.

Jeder KwikPen gibt 1 — 60 Einheiten in Schrit-
ten zu je 1 Einheit ab.

*

Uber rekombinante DNA hergestellt aus
E. coli.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, farblose, wassrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Erwachsenen mit Dia-
betes mellitus, die Insulin flr die Aufrecht-
erhaltung eines normalen Glukosehaushal-
tes bendtigen. Liprolog 200 Einheiten/ml
KwikPen ist ebenfalls angezeigt bei der
Ersteinstellung des Diabetes mellitus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung muss vom Arzt entsprechend
den Bedurfnissen des Patienten festgesetzt
werden.

Liprolog kann unmittelbar vor einer Mahl-
zeit gegeben werden. Falls notwendig kann
Liprolog auch unmittelbar nach einer Mahl-
zeit angewendet werden.

Liprolog ist, verglichen mit Normalinsulin,
bei subkutaner Anwendung ein Préparat
mit rascherem Wirkungseintritt und kurze-
rer Wirkdauer (2 bis 5 Stunden). Aufgrund
des sehr raschen Wirkungseintritts kann
eine Liprolog Injektion unmittelbar vor oder
nach den Mahlzeiten appliziert werden. Wie
bei jedem Insulin kann der Wirkungsverlauf
intra- und interindividuell unterschiedlich
sein. Der rasche Wirkeintritt von Liprolog im
Vergleich mit Normalinsulin ist unabhangig
vom Injektionsort. Die Wirkdauer von
Liprolog hangt von der Dosis, der Injektions-
stelle, der Durchblutung, der Temperatur
und der kdrperlichen Aktivitat ab.

GeméB der Anweisung des Arztes kann
Liprolog in Verbindung mit einem langer
wirksamen Insulin oder mit oralen Sulfonyl-
harnstoff-Praparaten angewendet werden.

Liprolog 100 Einheiten/ml KwikPen und
Liprolog 200 Einheiten/ml KwikPen und
Liprolog 100 Einheiten/ml Junior Kwik-
Pen

Liprolog KwikPen ist in zwei Starken ver-
fligbar. Mit dem Liprolog 100 Einheiten/ml
KwikPen und dem Liprolog 200 Einheiten/
ml KwikPen kénnen 1 — 60 Einheiten in
Schritten zu je 1 Einheit wahrend einer ein-
zelnen Injektion abgegeben werden. Mit
dem Liprolog 100 Einheiten/ml  Junior
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KwikPen koénnen 0,5 — 30 Einheiten in
Schritten zu je 0,5 Einheiten wahrend einer
einzelnen Injektion abgegeben werden. Die
Anzahl der Insulin-Einheiten, ungeach-
tet der Starke, wird im Dosierfenster
des Pens angezeigt, und bei der Umstel-
lung eines Patienten zu einer neuen Starke
oder zu einem neuen Pen mit anderen Do-
sierschritten hat keine Umrechnung zu er-
folgen.

Liprolog 200 Einheiten/m| KwikPen ist flr
die Behandlung von Patienten mit Diabetes
vorgesehen, die taglich mehr als 20 Einhei-
ten schnell wirksames Insulin bendtigen. Die
Insulin lispro Lésung mit 200 Einheiten/ml
darf nicht aus dem Fertigpen (dem Kwik-
Pen) entnommen werden oder mit anderen
Insulinen gemischt werden (sieche Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 6.2).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Der Insulinbedarf kann bei bestehender
Nierenschadigung vermindert sein.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Der Insulinbedarf kann bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion aufgrund
einer reduzierten Fahigkeit zur Glukoneo-
genese und aufgrund eines geringeren
Insulinabbaus vermindert sein; allerdings
kann bei Patienten mit einer chronischen
Leberfunktionsstérung eine erhohte Insulin-
resistenz auch zu einem erhdhten Insulin-
bedarf fuhren.

Art der Anwendung
Liprolog Injektionslésung ist subkutan an-
zuwenden.

Die subkutane Anwendung soll in Oberarm,
Oberschenkel, GeséB oder Abdomen erfol-
gen. Die Injektion sollte immer an verschie-
denen Stellen stattfinden, so dass dieselbe
Einstichstelle nicht 6fter als ca. einmal im
Monat verwendet wird, um das Risiko einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amyloi-
dose zu reduzieren (siche Abschnitt 4.4.
und 4.8).

Bei subkutaner Injektion von Liprolog muss
darauf geachtet werden, dass kein Blutge-
faB getroffen wird. Nach der Injektion darf
die Injektionsstelle nicht massiert werden.
Die Patienten mussen auf geeignete Injek-
tionstechniken geschult werden.

Liprolog 200 Einheiten/ml KwikPen Injek-
tionslésung darf nicht mittels einer Insulin-
Infusionspumpe gegeben werden.

Liprolog 200 Einheiten/ml KwikPen Injek-
tionslésung darf nicht intravends gegeben
werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Hypoglykémie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer

Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten

Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Umstellung eines Patienten auf einen ande-
ren Insulintyp oder Insulin_eines anderen
Herstellers

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder ein Insulin eines
anderen Herstellers muss unter strenger
arztlicher Aufsicht erfolgen. Jede Anderung
hinsichtlich Starke, Marke (Hersteller), Insu-
lintyp (Normal/I6slich, Basal [NPH]/Isophan
etc.), Art des Insulins (tierisches Insulin,
Humaninsulin, Humaninsulin-Analogon) und/
oder Herstellungsmethode (rekombinan-
te DNA- Technologie bzw. tierisches Insu-
lin) kann eine Veranderung des Insulinbe-
darfs nach sich ziehen. Bei schnell wirken-
den Insulinen muss jeder Patient, der auch
Basal-Insuline verwendet, die Dosierung
beider Insuline optimieren, um eine Gluko-
se-Kontrolle Uber den ganzen Tag hinweg
zu erzielen, insbesondere in der Nacht und
im nlichternen Zustand.

Hypoglykémie und Hyperglykdmie
Bestimmte Umsténde wie lange Diabetes-
Dauer, intensivierte Insulintherapie, diabe-
tische Nervenerkrankung oder Medikation
mit Beta-Blockern kénnen die frihen Warn-
symptome einer Hypoglykdmie unterschied-
lich oder weniger ausgepragt erscheinen
lassen.

Einige Patienten, bei denen hypoglykami-
sche Reaktionen nach einem Wechsel von
tierischem auf menschliches Insulin auf-
traten, berichteten, dass die frihen Warn-
symptome einer Hypoglykémie weniger
ausgepragt oder anders als bei ihrem vor-
hergehenden Insulin waren. Eine unbehan-
delte Hypoglykadmie oder nicht korrigierte
hyperglykédmische Reaktionen kénnen zu
Bewusstlosigkeit, Koma oder zum Tod
fhren.

Die Gabe einer unzureichenden Dosis oder
die Unterbrechung einer Behandlung, insbe-
sondere bei Insulin-abhangigen Diabetikern,
kann zu einer Hyperglyk&mie und einer dia-
betischen Ketoazidose fUhren; diese Zu-
sténde sind potentiell lebensbedrohlich.

Injektionstechnik

Patienten missen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelmaBig zu wechseln,
um das Risiko einer Lipodystrophie und
einer kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es
besteht das potenzielle Risiko einer verzo-
gerten Insulinresorption und einer schlech-
teren Blutzuckerkontrolle nach Insulininjek-
tionen an Stellen mit diesen Reaktionen.
Bei einem pldtzlichen Wechsel der Injek-
tionsstelle zu einem nicht betroffenen Be-
reich wurde darlber berichtet, dass dies zu
Hypoglyk&mie flhrte. Nach einem Wechsel
des Injektionsbereichs wird eine Uberwa-
chung des Blutzuckers empfohlen und eine
Dosisanpassung der Antidiabetika kann in
Erwagung gezogen werden.

Insulinbedarf und Anpassung der Dosierung
Der Insulinbedarf kann wé&hrend einer
Krankheit oder bei seelischer Belastung
erhoht sein. Eine Anpassung der Dosierung
kann auch bei einer starken korperlichen
Belastung des Patienten oder bei einer An-
derung der Erndhrungsgewohnheiten not-
wendig sein. Korperliche Belastung unmit-
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telbar nach der Mahizeit kann das Risiko
einer Hypoglykédmie erhéhen. Eine Folge
der pharmakodynamischen Eigenschaften
schnell wirksamer Insulin-Analoga besteht
darin, dass nach der Injektion im Vergleich zu
Normalinsulin eine Hypoglyké&mie rascher
auftreten kann.

Kombination von Liprolog und Pioglitazon
Unter einer Kombinationstherapie von Pio-
glitazon und Insulin wurden Félle von Herz-
insuffizienz berichtet. Besonders waren
Patienten betroffen, bei denen ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten einer Herzinsuffi-
zienz bestand. Sollte die Kombination von
Pioglitazon und Liprolog erwogen werden,
ist dies zu beachten. Im Fall einer Kombina-
tionsbehandlung sind bei den Patienten
Anzeichen und Symptome einer Herzinsuf-
fizienz, Gewichtszunahme und Odeme zu
Uberwachen. Pioglitazon muss abgesetzt
werden, falls sich die kardiale Symptomatik
verschlechtert.

Vermeidung von Anwendungsfehlern bei
der Anwendung von Insulin lispro (200 Ein-
heiten/ml) mit einem Fertigpen

Die Insulin lispro Injektionsldésung mit
200 Einheiten/ml darf nicht aus dem Fertig-
pen, dem KwikPen, in eine Spritze aufge-
zogen werden. Die Skalierung der Insulin-
spritze gibt die Dosis nicht korrekt wieder.
Sonst kann es zu einer Uberdosierung kom-
men, die zu einer schweren Hypoglykamie
fUhren kann. Die Insulin lispro Injektionslo-
sung mit 200 Einheiten/ml darf nicht aus
dem KwikPen in irgendein anderes Insulin-
Injektionsgeréat Uberfuhrt werden, auch nicht
in Insulin-Infusionspumpen.

Patienten missen angewiesen werden, dass
sie die Kennzeichnung ihres Insulins vor je-
der Injektion Uberprifen, um sicherzugehen,
dass eine Verwechselung der zwei unter-
schiedlichen Liprolog-Starken genauso wie
eine Verwechselung mit einem anderen
Insulin-Préaparat vermieden wird.

Die Patienten missen die eingestellten Ein-
heiten im Dosierfenster des Pens visuell
Uberprifen. Aus diesem Grund stellt das
Lesen des Dosierfensters eine Vorausset-
zung fur die Selbstinjektion dar. Patienten,
die blind sind oder deren visuelle Wahr-
nehmung beeintrachtigt ist, missen dazu
angewiesen werden, sich immer Hilfe/Un-
terstlitzung von einer anderen Person, die
Uber eine gute Sehkraft und Erfahrung im
Umgang mit Insulin-Geraten besitzt, zu
holen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Insulinbedarf kann sich durch Arznei-
mittel mit hyperglykdmischer Wirkung wie
z.B. orale Kontrazeptiva, Kortikosteroide,
Schilddriisenhormone, Danazol oder Beta,-
Sympathomimetika (wie Ritodrin, Salbu-
tamol, Terbutalin) erhdhen.

Der Insulinbedarf kann sich durch die zu-
satzliche Anwendung von Arzneimitteln mit
hypoglykédmischer Wirksamkeit wie z.B.

orale Antidiabetika, Salicylate (z. B. Acetyl-
salicylsaure), Sulfonamide, bestimmte Anti-
depressiva (Monoaminoxidaseinhibitoren,
selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer),
bestimmte ACE-Hemmer (Captopril, Enala-
pril), Angiotensin-lI-Rezeptorblocker, Beta-
Blocker, Octreotid oder Alkohol reduzieren.

Die zusatzliche Anwendung weiterer Arz-
neimittel neben Liprolog 200 Einheiten/ml
KwikPen muss mit dem Arzt abgestimmt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Daten von einer groBen Anzahl von An-

wendungen wahrend Schwangerschaften
zeigen keine Nebenwirkungen von Insulin
lispro auf die Schwangerschaft oder auf die
Gesundheit des Fotus/Neugeborenen.

Es ist unbedingt notwendig, dass die gute
Blutzuckerkontrolle bei einer mit Insulin be-
handelten Patientin (insulinabhangig oder
mit Schwangerschaftsdiabetes) wahrend
der Schwangerschaft beibehalten wird. Der
Insulinbedarf sinkt meistens wahrend der
ersten drei Schwangerschaftsmonate und
steigt ab dem vierten Schwangerschafts-
monat an. Patientinnen mit Diabetes sollten
unbedingt arztlichen Rat einholen, wenn
eine Schwangerschaft geplant wird oder ein-
getreten ist. Eine genaue Blutzuckerkon-
trolle sowie ein allgemein guter Gesundheits-
zustand sind bei Schwangeren mit Diabe-
tes besonders wichtig.

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit kann eine neue Ein-
stellung der Insulindosierung und der Diat
oder beides notwendig sein.

Fertilitat

Insulin lispro verursachte in Studien am Tier
keine Fertilitatseinschrankungen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglyk&mie kann die Konzentrations-
und Reaktionsféhigkeit eines Patienten
herabsetzen. Dies kann in Situationen, in
denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z.B. beim Fahren eines
Autos oder beim Bedienen von Maschi-
nen), ein Risiko darstellen.

Dem Patienten sollte geraten werden,
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykémien beim Fihren von Kraftfahr-

4.8 Nebenwirkungen

zeugen zu treffen. Dieses ist bei Patienten
mit haufigen Hypoglykémie-Episoden oder
verringerter oder fehlender Wahrnehmung
von Hypoglykdmie-Warnsymptomen beson-
ders wichtig. In diesen Fallen muss Uber-
legt werden, ob das Fuhren eines Kraftfahr-
zeugs Uberhaupt ratsam ist.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigste Nebenwirkung einer Behand-
lung mit Insulin lispro ist die Hypoglykamie.
Schwere Hypoglykdmien kénnen zu Be-
wusstlosigkeit und im Extremfall zum Tod
fUhren. Eine genaue Héaufigkeitsangabe
zum Auftreten von Hypoglyké&mien erfolgt
nicht, da das Auftreten einer Hypoglykémie
aus dem Zusammenspiel zwischen Insulin-
dosis und anderen Faktoren wie Erndhrung
und korperlicher Betatigung resultiert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen des
Arzneimittels aus klinischen Studien geman
den bevorzugten Begriffen nach MedDRA
aufgelistet, gruppiert nach Systemorgan-
klassen und geordnet nach abnehmender
Haufigkeit (sehr haufig: = 1/10; haufig:
> 1/100, < 1/10; gelegentlich: = 1/1.000,
< 1/100; selten: = 1/10.000, < 1/1.000;
sehr selten: < 1/10.000); nicht bekannt (auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe unten stehende Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Lokale allergische Reaktionen

Lokale allergische Reaktionen kommen bei
Patienten héufig vor. Hautrétungen, Schwel-
lungen oder Juckreiz kénnen an der Injek-
tionsstelle auftreten. Sie verschwinden ge-
wohnlich innerhalb weniger Tage bis weni-
ger Wochen von selbst. In einigen Fallen
kénnen diese Erscheinungen durch andere
Faktoren als Insulin verursacht werden, z.B.
durch Hautdesinfektionsmittel oder mangel-
hafte Injektionstechnik.

Systemische Allergie

Eine systemische Allergie ist selten, aber
potentiell gefahrlicher und stellt eine gene-
ralisierte Insulinallergie dar. Sie kann Haut-
ausschlag am ganzen Kérper, Kurzatmigkeit,
keuchenden Atem, Blutdruckabfall, schnel-
len Puls oder Schwitzen hervorrufen. Schwe-

Systemorganklassen Sehr Haufig

Gelegentlich| Selten Sehr Nicht

selten | bekannt

gemaB MedDRA- héaufig
Datenbank

Erkrankungen des Immunsystems
Lokale allergische X
Reaktionen

Systemische Allergie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Lipodystrophie

X

Kutane Amyloidose

X

020545-62115-100
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re generalisierte allergische Reaktionen kon-
nen lebensbedrohlich sein.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Lipodystrophie und kutane Amyloidose
kénnen an der Injektionsstelle auftreten
und die lokale Insulinresorption verzégern.
Durch einen regelmaBigen Wechsel der In-
jektionsstelle innerhalb des jeweiligen In-
jektionsbereichs kdnnen diese Reaktionen
reduziert oder verhindert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Odeme

Im Zusammenhang mit Insulin-Therapie
wurde Uber Odeme berichtet, insbesondere
wenn eine schlechte metabolische Kon-
trolle durch intensivierte Insulintherapie ver-
bessert wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es existiert keine spezielle Definition fUr eine
Uberdosierung von Insulin, da die Blutglu-
kosekonzentration das Resultat einer kom-
plexen Interaktion von Insulinspiegel, Glu-
koseverfugbarkeit und anderen metabo-
lischen Prozessen ist. Eine Hypoglykamie
kann aus einer in Bezug zur Nahrungsauf-
nahme oder zum Energieverbrauch Uber-
schieBende Insulinwirkung resultieren.

Eine Hypoglykémie kann einhergehen mit
Teilnahmslosigkeit, Verwirrung, Palpitationen,
Kopfschmerzen, Schwitzen und Erbrechen.

Eine leichte Form der Hypoglykédmie kann
durch Aufnahme von Glukose oder anderen
Zuckern oder zuckerhaltigen Produkten be-
hoben werden.

Schwere Félle von Hypoglykdmie kdnnen
durch intramuskuldre oder subkutane
Glucagoninjektionen behandelt werden,
wobei der Patient nach der Injektion Koh-
lenhydrate zu sich nehmen sollte, sobald er
sich ausreichend erholt hat. Patienten, die
nicht auf Glucagon ansprechen, muss eine
Glukoseldsung intravends verabreicht wer-
den.

Befindet sich der Patient im Koma, sollte
Glucagon intramuskular oder subkutan ver-
abreicht werden. Ist kein Glucagon verflg-
bar oder spricht der Patient nicht auf
Glucagon an, muss eine Glukoselésung in-
travends verabreicht werden. Sobald der
Patient wieder bei Bewusstsein ist, sollte er
Nahrung zu sich nehmen.

Es kann notwendig sein, Kohlenhydrat-Auf-
nahme und Beobachtung fortzuflihren, da
eine Hypoglykdmie nach nur scheinbarer
Genesung nochmals auftreten kann.

020545-62115-100
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Abbildung 2: Mittlere Glukoseinfusionsrate (mg/min) Gber die Zeit nach subkutaner Gabe von
20 Einheiten Insulin lispro 200 Einheiten/ml oder Insulin lispro 100 Einheiten/ml.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
schnell wirkend, ATC Code: A10A B04

Die Hauptwirkung von Insulin lispro ist die
Regulierung des Glukosestoffwechsels.

AuBerdem haben Insuline zahlreiche anabole
und anti-katabole Wirkungen in zahlreichen
verschiedenen Geweben. Im Muskelgewebe
bedeutet dies eine Steigerung der Glyko-
gen-, Fettsaure-, Glycerol- und Proteinsyn-
these und der Aminosaureaufnahme; gleich-
zeitig werden die Glykogenolyse, die Glu-
koneogenese, die Ketogenese, die Lipolyse,
der Proteinkatabolismus und der Amino-
sauretransport aus der Zelle vermindert.

Insulin lispro hat einen raschen Wirkungs-
eintritt (ca. 15 Minuten), was eine zeitlich
néhere Applikation in Bezug auf die Mahlzeit
erlaubt (innerhalb von 15 Minuten vor oder
nach der Mahlzeit) als bei Normalinsulin
(80—45 Minuten vor der Mahlzeit). Im Ver-
gleich zu Normalinsulin tritt die Wirkung
von Insulin lispro schneller ein und halt
kUrzer an (Wirkdauer 2-5 Stunden).

Bei Typ-1- und bei Typ-2-Diabetikern konnte
in klinischen Untersuchungen mit Insulin
lispro im Vergleich zu Normalinsulin eine

Zeit (Stunden)

reduzierte postprandiale Hyperglykamie
nachgewiesen werden.

Der Wirkungsverlauf von Insulin lispro kann
bei verschiedenen Individuen und zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei denselben
Individuen unterschiedlich sein und hangt
von der Dosis, der Injektionsstelle, der
Durchblutung, der Temperatur und der kor-
perlichen Aktivitat ab. Der typische Wir-
kungsverlauf nach einer subkutanen Injek-
tion ist in der obenstehenden Graphik dar-
gestellt:

Die obige Graphik (Abbildung 1) zeigt die
relative Glukosemenge, die notwendig ist,
um den Blutglukosespiegel des Probanden
nahe den NUchternwerten zu halten, aufge-
tragen gegen die Zeit. Sie ist ein MaB3 flr die
Wirkung dieser Insuline (100 Einheiten/ml)
auf den Glukosestoffwechsel Uber einen
bestimmten Zeitraum.

Nach subkutaner Verabreichung von 20 Ein-
heiten Insulin lispro war das pharmakody-
namische Profil von 200 Einheiten/ml Injek-
tionslésung bei gesunden Probanden ahn-
lich dem Profil von Insulin lispro 100 Einhei-
ten/ml Injektionsldsung (siehe Abbildung 2).

Studien haben gezeigt, dass bei Typ-2-Dia-
betikern, die mit Hochstdosen eines Sulfo-
nylharnstoff-Préparates behandelt werden,
durch zusatzliche Anwendung von Insulin
lispro der HbA;.-Wert signifikant reduziert
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wird, verglichen mit der alleinigen Gabe des
Sulfonylharnstoff-Préparates. Die Reduzie-
rung des HbA.-Werts ist auch bei der Ver-
wendung anderer Insulinprodukte wie 16sli-
che oder Isophan-Insuline zu erwarten.

Klinische Studien mit Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern zeigten eine kleinere Anzahl
nachtlicher Hypoglyk&mien unter Insulin
lispro verglichen mit Insulin human. In eini-
gen Studien war die Reduzierung nacht-
licher Hypoglyké&mien verbunden mit ver-
mehrten Hypoglykdmien wahrend des Ta-
ges.

Die glucodynamische Reaktion auf Insulin
lispro wird von einer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung nicht beeinflusst. Gluco-
dynamische Unterschiede zwischen Insulin
lispro und Normalinsulin, wie sie wahrend
eines ,Glucose clamp” gemessen wurden,
bleiben Uber einen weiten Nierenfunktions-
bereich bestehen.

Es wurde nachgewiesen, dass Insulin lispro
auf molarer Basis &quipotent zu Human-
insulin ist, dass es aber einen rascheren
Wirkungseintritt und eine kirzere Wirkungs-
dauer besitzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Insulin lispro weist
auf eine Substanz hin, die sehr schnell re-
sorbiert wird und Plasmaspitzenspiegel in-
nerhalb von 30-70 Minuten nach der sub-
kutanen Injektion erzielt. Wenn man die kli-
nische Relevanz dieser Kinetik bedenkt, ist
es wohl eher angebracht, die Glukoseutili-
sationskurve zu studieren (im Abschnitt 5.1
diskutiert).

Die schnellere Absorption von Insulin lispro
im Vergleich zu Normalinsulin bleibt bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung unver-
andert. Im Regelfall bleiben bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes Uber einen weiten Nieren-
funktionsbereich die pharmakokinetischen
Unterschiede zwischen Insulin lispro und
Normalinsulin bestehen und zeigen sich
unabhangig von der Nierenfunktion. Die
schnellere Absorption und Elimination von
Insulin lispro im Vergleich zu Normalinsulin
bleibt bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rung unverandert.

Insulin lispro 200 Einheiten/ml Injektions-
|6sung war bioaquivalent zu Insulin lispro
100 Einheiten/ml Injektionslésung bei ein-
maliger subkutaner Verabreichung einer Do-
sis mit 20 Einheiten bei gesunden Proban-
den. Die Zeit bis zum Erreichen der Maxi-
malkonzentration war bei beiden Formulie-
rungen ebenfalls &hnlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In In-vitro-Studien waren die Wirkungen von
Insulin lispro denen von Humaninsulin sehr
ahnlich, einschlieBlich der Bindung an Insu-
linrezeptoren und der Wirkung auf wach-
sende Zellen. Studien belegen ebenfalls,
dass die Dissoziation vom Insulinrezeptor
fur Insulin lispro und Humaninsulin aquiva-
lent ist. In Studien zur akuten Toxizitat und
zur Toxizitdt nach wiederholter Anwendung —
Uber einen Zeitraum von einem und zwolf
Monaten — wurden keine nennenswerten
toxikologischen Befunde erhoben.

6.

Insulin lispro verursachte in Studien am Tier
keine Fertilitatseinschréankungen, Embryo-
toxizitat oder Teratogenitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

m-Cresol

Glycerol

Trometamol

Zinkoxid

Wasser fUr Injektionszwecke

Salzsdure und Natriumhydroxid kénnen flr
die Einstellung des pH verwendet worden
sein.

6.2 Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Insulinen oder anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden. Die Injektionslésung darf
nicht verdinnt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor erstmaligem Gebrauch
3 Jahre.

Nach erstmaligem Gebrauch
28 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren. Nicht starker Hitze oder
direktem Sonnenlicht aussetzen.

Vor erstmaligem Gebrauch
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nach erstmaligem Gebrauch

Unter 30°C lagern. Nicht im Kuhlschrank
lagern. Der Fertigpen darf nicht mit aufge-
setzter Nadel gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Typ | Glaspatronen, die mit Halobutylschei-
benstopfen und Patronenkolben verschlos-
sen und mit Aluminiumkappen gesichert
sind. Dimeticon- oder Silikonemulsionen
koénnen verwendet worden sein, um den
Kolben der Patrone und/oder die Glaspatro-
ne zu behandeln. Die 3 ml Patronen ent-
halten 600 Einheiten Insulin lispro (200 Ein-
heiten/ml) und sind in einem Fertigpen na-
mens ,KwikPen“ montiert. Nadeln werden
nicht bereitgestellt.

5 Fertigpens zu je 3 ml
Bilindelpackungen mit 10 (2 Packungen
zu je 5) Fertigpens zu je 3 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise fUr die Handhabung

Um die mégliche Ubertragung von Krank-
heiten zu vermeiden, darf jeder Fertigpen nur
von einem Patienten angewendet werden,
auch wenn die Nadel gewechselt wurde.
Der Patient sollte die Nadel nach jeder In-
jektion entsorgen.

Die Liprolog Losung sollte klar und farblos
sein. Liprolog darf nicht angewendet wer-
den, wenn Tribungen, DickflUssigkeit, eine

10.

11.

12

13.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

leichte Farbveranderung oder Substanz-
ablagerungen zu erkennen sind.

Handhabung des Fertigpens

Vor der Verwendung des KwikPens muss
die Bedienungsanleitung, die der Packungs-
beilage beigeflgt ist, sorgféltig gelesen
werden. Der KwikPen muss wie in der Be-
dienungsanleitung angegeben verwendet
werden.

Pens sollten nicht verwendet werden, wenn
Teile defekt oder beschéadigt aussehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Niederlande

EU/1/01/195/028
EU/1/01/195/029

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
1. August 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 1. August 2006

STAND DER INFORMATION

Januar 2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Internetseite
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN
10 Fertigpens zu je 3 ml

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Medizinische Abteilung:
Tel.: +49-(0) 6172 273 2222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020545-62115-100


http://www.ema.europa.eu/
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