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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lyumjev® 200 Einheiten/ml KwikPen Injek-
tionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

Jeder Fertigpen enthélt 600 Einheiten Insu-
lin lispro in 3 ml Lésung.

Jeder KwikPen gibt 1 bis 60 Einheiten in
Schritten zu je 1 Einheit pro einzelne Injek-
tion ab.

*aus E. coli Uber rekombinante DNA Techno-
logie hergestellt.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.

Klare, farblose, wéassrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Erwachsenen mit Dia-
betes mellitus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Lyumjev ist ein Mahlzeiteninsulin zur sub-
kutanen Injektion und sollte O bis 2 Minuten
vor Beginn der Mahlzeit angewendet werden.
Es besteht auch die Mdéglichkeit, die An-
wendung bis 20 Minuten nach Beginn der
Mahlzeit durchzuflhren (siehe Abschnitt 5.1).

Die Initialdosis richtet sich nach dem Typ des
Diabetes sowie dem Gewicht und den Glu-
cosewerten des Patienten.

Der frihe Wirkeintritt muss bei der Ver-
schreibung von Lyumjev bertcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 5.1). Eine Anpas-
sung der Dosis von Lyumjev sollte auf den
stoffwechselbedingten BedUrfnissen des
Patienten, den Glucosewerten und auf dem
glykémischen Ziel basieren. Eine Dosisan-
passung ist moglicherweise erforderlich,
wenn der Wechsel von einem anderen Insu-
lin erfolgt, bei veranderter korperlicher Ak-
tivitat, bei Anderungen der Begleitmedika-
tionen, bei Anderungen der Essgewohn-
heiten (z.B. Menge und Art der Nahrung,
sowie Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme),
bei Anderungen der Nieren- bzw. Leberfunk-
tion oder wahrend einer akuten Krankheits-
phase, um das Risiko einer Hypoglykamie
oder Hyperglyk&mie zu minimieren (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.5).
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Umstellung von einem anderen Mabhlzeiten-
insulin

Bei der Umstellung von einem anderen Mahl-
zeiteninsulin auf Lyumjev kann der Wechsel
aquivalent erfolgen. Die Wirksamkeit von
Insulinanaloga, einschlieBlich Lyumijev, wird
in Einheiten ausgedrickt. Eine (1) Einheit
Lyumijev entspricht 1 internationalen Einheit
(IE) Humaninsulin oder 1 Einheit anderer
schnell wirksamer Insulinanaloga.

Versdumte Gabe

Patienten, die die Gabe einer Dosis zur Mahl-
zeit versdumt haben, sollten ihre Glucose-
werte Uberwachen, um zu entscheiden, ob
eine nachtragliche Insulindosis bendtigt wird.
Bei der nachsten Mahizeit sollte das Insulin
dann wieder wie gewohnt verabreicht wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere (= 65 Jahre)

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

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Der Insulinbedarf kann bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion aufgrund einer
reduzierten Fahigkeit zur Gluconeogenese
und aufgrund eines geringeren Insulinabbaus
vermindert sein. Bei Patienten mit einge-
schréankter Leberfunktion sollte die Uber-
wachung der Glucosewerte intensiviert und
die Dosis individuell angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Lyumjev
200 Einheiten/ml bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von unter 18 Jahren wurden
nicht nachgewiesen.

Art der Anwendung

Patienten mussen vor der Anwendung von

Lyumjev in der korrekten Anwendung und

Injektionstechnik geschult werden. Die Pa-

tienten sollten auf folgende Punkte hinge-

wiesen werden:

e Das Etikett des Insulinpraparats soll vor
jeder Anwendung Uberpruft werden.

e | yumjev soll vor der Anwendung visuell
gepruft werden und entsorgt werden,
wenn es Partikel/Klimpchen enthalt oder
verfarbt ist.

e Die Injektions- bzw. Infusionsstelle sollte
immer innerhalb derselben Region ge-
wechselt werden, um das Risiko einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amy-
loidose zu reduzieren (siehe Abschnit 4.4
und 4.8).

e Bei der Injektion muss darauf geachtet
werden, dass kein BlutgefaB getroffen
wird.

e Die Nadel soll nach jeder Injektion entsorgt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

¢ Die Injektionsgeréte sollten entsorgt wer-
den, wenn ein Teil gebrochen oder be-
schadigt aussieht.

e F(rden Fall, dass das Injektionsgerat nicht
funktioniert, soll stets Ersatz oder eine
alternative Anwendungsmethode vorge-
halten werden.

Lyumjev sollte subkutan in den Bauch, Ober-
arm, Oberschenkel oder ins GeséaB injiziert
werden (sieche Abschnitt 5.2).

Lyumjev sollte im Allgemeinen in Kombina-
tion mit einem mittel- oder langerwirksamen
Insulin angewendet werden. Bei gleichzei-
tiger Verabreichung eines anderen Insulins
sollte eine andere Injektionsstelle verwendet
werden.

Der Lyumjev 200 Einheiten/ml KwikPen ist
nur zur subkutanen Injektion geeignet.

Lyumjev 200 Einheiten/ml darf nicht mit einer
Pumpe zur kontinuierlichen subkutanen In-
sulininfusion verwendet werden.

Wenden Sie Lyumjev 200 Einheiten/ml nicht
intravends an.

Lyumijev ist in zwei Starken verflgbar: Lyum-
jev 200 Einheiten/ml KwikPen und Lyumjev
100 Einheiten/ml KwikPen. Fur Lyumjev
100 Einheiten/ml KwikPen siehe separate
Fachinformation. Mit dem KwikPen kénnen
1 bis 60 Einheiten in Schritten zu je einer
(1) Einheit pro einzelne Injektion abgegeben
werden. Die Anzahl der Insulineinheiten, un-
geachtet der Starke, wird im Dosierfenster
des Pens angezeigt. Bei der Umstellung
eines Patienten auf ein Préparat mit einer
anderen Starke oder auf einen neuen Pen
mit anderen Dosierschritten hat keine Dosis-
anderung zu erfolgen.

Verweisen Sie bitte fur weiterflhrende Infor-
mationen auf die Bedienungsanleitung, die
mit der Gebrauchsinformation zur Verfligung
gestellt wird.

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

Hypoglykémie.

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

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.
Hypoglykémie

Die haufigste Nebenwirkung einer Insulinbe-
handlung ist die Hypoglykamie. Der Zeit-
punkt, an dem die Hypoglykéamien auftreten,
spiegelt gewodhnlich das Wirkprofil der ver-
wendeten Insulinformulierung wider. Eine
Hypoglyk&mie kann aufgrund des frihen
Wirkeintritts von Lyumjev im Vergleich zu
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sein.

Hyperglykémie

sind potentiell lebensbedrohlich.

Injektionstechnik

gezogen werden.

anderen Mahlzeiteninsulinen friher nach
einer Injektion auftreten (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Hypoglykémie kann plétzlich auftreten
und die Symptome kénnen individuell sehr
unterschiedlich ausfallen sowie sich im
Laufe der Zeit bei derselben Person veran-
dern. Schwere Hypoglykdmien kénnen
Krampfanfélle verursachen, zur Bewusstlo-
sigkeit fuhren und lebensgefahrlich oder
tédlich verlaufen. Symptome oder die Wahr-
nehmung einer Hypoglykadmie kénnen bei
Patienten mit langjéhrigem Diabetes reduziert

Die Gabe einer unzureichenden Dosis oder
die Unterbrechung einer Behandlung kann
zu einer Hyperglykédmie und einer diabeti-
schen Ketoazidose fluhren; diese Zustande

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.

Patienten missen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelm&Big zu wechseln, um
das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es be-
steht das potenzielle Risiko einer verzdgerten
Insulinresorption und einer schlechteren Blut-
zuckerkontrolle nach Insulininjektionen an
Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem
plotzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde da-
rUber berichtet, dass dies zu Hypoglykémie
fUhrte. Nach einem Wechsel des Injektions-
bereichs wird eine Uberwachung des Blut-
zuckers empfohlen und eine Dosisanpas-
sung der Antidiabetika kann in Erwagung

Anderungen des Insulinbedarfs und Dosis-

anpassungen

lich (siehe Abschnitt 4.2 und 4.5).

sein.

erhdhen.

Ein Wechsel des Insulins, der Insulinkonzen-
tration, des Herstellers, der Art sowie der
Verabreichungsmethode kann die glykami-
sche Kontrolle beeinflussen und zu Hypo-
glykdmien oder Hyperglyk&dmien flhren.
Daher sollten derartige Anderungen nur mit
Vorsicht unter engmaschiger Kontrolle durch
medizinisches Personal und mit vermehrten
Glucosemessungen durchgefihrt werden.
Fir Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus
sind gegebenenfalls Dosisanpassungen bei
antidiabetischer Begleitmedikation erforder-

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunkti-
onsstorungen sollte die Glucoselberwa-
chung intensiviert und die Dosierung indivi-
duell angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Der Insulinbedarf kann wéhrend einer Krank-
heit oder bei seelischer Belastung erhoht

Eine Anpassung der Dosierung kann auch
bei einer starken kdrperlichen Belastung des
Patienten oder bei einer Anderung der Er-
nahrungsgewohnheiten notwendig sein. Kor-
perliche Belastung unmittelbar nach der
Mahlzeit kann das Risiko einer Hypoglykamie

Anwendung von Thiazolidindionen (TZDs) in
Kombination mit Insulin

TZDs kdnnen, insbesondere in Kombination
mit Insulin, dosisabhangig zu einer FlUssig-
keitsretention und damit méglicherweise zu
einer Herzinsuffizienz fUhren oder eine Herz-
insuffizienz verschlimmern. Patienten, die mit
Insulin und einem TZD behandelt werden,
sollten auf Zeichen und Symptome einer
Herzinsuffizienz untersucht werden. Sofern
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz er-
kennbar ist, sollte ein Absetzen des TZDs in
Betracht gezogen werden.

Uberempfindlichkeit und allergische Reak-
tionen

Durch Insulinpréparate, einschlieflich Lyum-
jev, kdnnen schwere, lebensbedrohliche,
generalisierte Allergien inklusive Anaphylaxie
ausgeldst werden. Beim Auftreten von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen ist Lyumjev ab-
zusetzen.

Anwendungsfehler

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

Patienten missen dazu angewiesen werden,
immer das Etikett ihrer Insulinprodukte zu
Uberprufen, um eine Verwechslung zwischen
Lyumjev und anderen Insulinen zu vermei-
den.

Uberfiihren Sie kein Insulin von einem Lyum-
jev Pen 200 Einheiten/ml in eine Spritze. Die
Markierungen auf der Insulinspritze werden
die Dosis nicht korrekt darstellen. Dies kann
zu einer Uberdosierung und schwerer Hypo-
glykémie fuhren.

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 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

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf méglicherweise senken: anti-
diabetische Arzneimittel (oral oder injizierbar),
Salicylate, Sulfonamide, bestimmte Anti-
depressiva (Monoaminoxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer), selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer), ACE-Hemmer, Angio-
tensin-lI-Rezeptorblocker oder Somatosta-
tin-Analoga.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf erhéhen: orale Kontrazeptiva,
Kortikosteroide, Schilddrisenhormone,
Danazol, sympathomimetische Wirkstoffe,
Diuretika oder Wachstumshormone.

Alkohol kann die blutglucosesenkende Wir-
kung von Lyumjev steigern oder abschwa-
chen. Der Konsum von groBen Mengen
Ethanol zusammen mit Insulin kann zu
schweren Hypoglykdmien fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Betablocker kénnen die Anzeichen und
Symptome einer Hypoglykamie verschleiern.

TZDs kdnnen eine dosisabhangige Flussig-
keitsretention verursachen, insbesondere in
Kombination mit Insulin, und eine Herzinsuf-
fizienz verschlimmern (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Daten einer groBen Anzahl von Anwen-
dungen wahrend Schwangerschaften (mehr
als 1 000 Schwangerschaften) weisen weder
auf eine Fehlbildungs- noch auf eine Feto/
Neugeborenen-Toxizitat unter Insulin lispro
hin. Lyumjev kann wahrend der Schwanger-
schaft verwendet werden, wenn es medizi-
nisch erforderlich ist.

Es ist unbedingt notwendig, dass eine gute
Blutzuckerkontrolle bei einer mit Insulin be-
handelten Patientin (insulinabhangig oder mit
Schwangerschaftsdiabetes) wahrend der
Schwangerschaft beibehalten wird. Der In-
sulinbedarf sinkt meistens wéahrend der
ersten drei Schwangerschaftsmonate und
steigt ab dem vierten Schwangerschafts-
monat an. Nach der Geburt geht der Insu-
linbedarf normalerweise schnell auf die
Werte vor der Schwangerschaft zurlick.
Patientinnen mit Diabetes sollten unbedingt
arztlichen Rat einholen, wenn eine Schwan-
gerschaft geplant wird oder eingetreten ist.
Eine genaue Blutzuckerkontrolle ist bei
Schwangeren mit Diabetes besonders wich-
tig.

Stillzeit

Lyumijev kann wahrend der Stillzeit ange-
wendet werden. Wéhrend der Stillzeit kann
eine neue Einstellung der Insulindosierung
und/oder der Ernédhrung notwendig sein.

Fertilitat

Insulin lispro verursachte in Studien am Tier
keine Fertilitatseinschrankungen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglykamie kann die Konzentrations-
und Reaktionsfahigkeit des Patienten herab-
setzen. 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, Vor-
sichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykéamien beim Fuhren von Kraftfahr-
zeugen zu treffen. Dies ist besonders wich-
tig bei Patienten mit haufigen Hypoglykamie-
Episoden oder verringerter bzw. fehlender
Wahrnehmung von Hypoglykamie-Warn-
symptomen. In diesen Fallen muss Uberlegt
werden, ob das Fuhren eines Kraftfahrzeuges
Uberhaupt ratsam ist.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung einer Insulinbe-
handlung ist die Hypoglykamie (sehr haufig)
(siehe Abschnitt 4.2, 4.4, und 4.9).

022986-86235
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Nachfolgend sind die Nebenwirkungen aus
klinischen Studien gemaR den bevorzugten
Begriffen nach MedDRA aufgelistet, gruppiert
nach Systemorganklassen 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) und nicht
bekannt (kann aufgrund unzureichender
Datenlage nicht angegeben werden).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hypoglykémie

Hypoglyk&mie ist die haufigste Nebenwir-
kung bei Patienten, die Insulinpraparate
anwenden. Die Inzidenz schwerer Hypo-
glykdmie in den 26-wédchigen klinischen
Phase-3-Studien betrug 5,5 % bei Patienten
mit Typ 1-Diabetes mellitus und 0,9 % bei
Patienten mit Typ 2-Diabetes (siehe Tabelle 2
und 3).

Die Symptome einer Hypoglykamie treten
normalerweise pldtzlich auf. Sie kdnnen An-
triebslosigkeit, Verwirrtheit, Herzklopfen,
Schwitzen, Erbrechen und Kopfschmerzen
umfassen.

Zwischen Lyumjev und dem Vergleichspré-
parat (ein anderes Arzneimittel, das Insulin
lispro enthalt) wurden in keiner Studie klinisch
signifikante Unterschiede in der Haufigkeit
des Auftretens von Hypoglykéamien festge-
stellt. In Studien, in denen Lyumjev und ein
Vergleichspréaparat zu verschiedenen Zeiten
in Bezug zur Mahlzeit gegeben wurden,
konnten keine klinisch relevanten Unterschie-
de fur die Haufigkeit von Hypoglykamien
festgestellt werden.

Hypoglykémien k&nnen nach einer Injektion
von Lyumjev wegen des friiheren Wirkeintritts
im Vergleich zu anderen Mahlzeiteninsulinen
friher auftreten.

Allergische Reaktionen

Schwere, lebensbedrohliche, generalisierte
Allergien, einschlieBlich Anaphylaxie, genera-
lisierte Hautreaktionen, Angioddeme, Bron-
chospasmen, niedriger Blutdruck und
Schockzustéande kdnnen bei einer Behand-
lung mit Insulin, einschlieBlich Lyumijev, auf-
treten.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wie auch bei anderen Insulintherapien kén-
nen beim Patienten Hautausschlag, Rétung,
Entzindung, Schmerzen, Bluterguss oder
Juckreiz an der Einstichstelle einer Lyumjev-
Injektion auftreten. Diese Reaktionen fallen
in der Regel mild aus und verschwinden fur
gewohnlich wahrend des Fortsetzens der
Behandlung.

Immunogenitét

Die Verabreichung von Insulin kann zur Bil-
dung von Insulin-Antikérpern fUhren. Die
Anwesenheit von Antikorpern gegen Insulin
hat keinen klinisch relevanten Effekt auf die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicher-
heit von Lyumijev.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Lipodystrophie und kutane Amyloidose
koénnen an der Injektionsstelle auftreten und
die lokale Insulinresorption verzégern. Durch
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Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklassen
gemaB MedDRA
Datenbank

Sehr haufig

Haufig

Nicht
bekannt

Gelegentlich

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Hypoglykéamie

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewebes

Lipodystrophie | Kutane
Amyloidose

Hautausschlag

Pruritus

Allgemeine
Erkrankungen

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an

der

Einstichstelle

Odeme

Allergische
Reaktionen*

* Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

einen regelmaBigen Wechsel der Injektions-
stelle innerhalb des jeweiligen Injektions-
bereichs kdnnen diese Reaktionen reduziert
oder verhindert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Odeme

Im Zusammenhang mit Insulintherapien
wurde Uber Odeme berichtet, insbesondere
wenn eine vorherige unzureichende metabo-
lische Kontrolle durch intensivierte Insulin-
therapie verbessert wurde.

Besondere Patientengruppen

Ergebnisse Klinischer Studien mit Insulin li-
spro generell haben keine Hinweise auf
Unterschiede bei den Nebenwirkungen in
Bezug auf Haufigkeit, Art und Schweregrad
bei &lteren Patienten und bei Patienten mit
Nieren- bzw. Leberfunktionsstérungen im
Vergleich zur allgemeinen Studienpopulation
ergeben. Die Sicherheitsinformationen fur
altere Patienten (= 75 Jahren) und Patienten
mit maBigen bis schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen sind begrenzt
(siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann eine Hypoglykamie
mit begleitenden Symptomen, wie z. B. An-
triebslosigkeit, Verwirrtheit, Herzklopfen,
Schwitzen, Erbrechen und Kopfschmerzen
auslosen.

Ein Uberschuss an Insulin lispro, bezogen
auf das Verhaltnis zur Nahrungsaufnahme
und/oder zum Energieverbrauch, kann eine
Hypoglykamie ausldsen. Leichte Formen von
Hypoglykamien kénnen mit oraler Gabe von
Glucose behandelt werden. Schwerere
Hypoglykémien, welche mit Koma, Krampf-
anféllen oder neurologischen Beeintréchti-
gungen einhergehen, kdnnen mit Glucagon

oder einer konzentrierten intravendsen
Glucoseldsung behandelt werden. Es kann
notwendig sein, die Kohlenhydrataufnahme
und eine Uberwachung fortzufiihren, da eine
Hypoglykdmie nach nur scheinbarer Gene-
sung nochmals auftreten kann. Anpassungen
der Arzneimitteldosierungen, Essgewohn-
heiten oder sportlichen Aktivitat sind gege-
benenfalls erforderlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
schnell wirkend,

ATC Code: A10AB0O4

Wirkmechanismus

Die primare Wirkung von Lyumjev liegt in der
Regulierung des Glucosestoffwechsels. In-
suline wie Insulin lispro, der Wirkstoff in
Lyumjev, wirken spezifisch durch Bindung
an Insulinrezeptoren. Rezeptorgebundenes
Insulin erniedrigt die Blutglucose, indem es
die periphere Glucoseaufnahme durch Ske-
lettmuskel und Fettgewebe stimuliert und
die Glucoseproduktion in der Leber inhibiert.
Insulin inhibiert die Lipolyse sowie Proteoly-
se und regt die Proteinsynthese an.

Lyumjev ist eine Insulin lispro-Formulierung,
die Citrat und Treprostinil enthalt. Citrat er-
héht die lokale, vaskulare Permeabilitat und
Treprostinil induziert eine Vasodilatation der
lokalen BlutgeféBe, um eine beschleunigte
Absorption des Insulin lispro zu erreichen.

Pharmakodynamische Effekte

Frihe und spéte Insulinwirkung

Es wurde eine ,Glucose-clamp“-Studie an
40 Patienten mit Typ 1-Diabetes, die jeweils
15 Einheiten Lyumjev oder Humalog sub-
kutan als Einzeldosis erhielten, durchgeftihrt.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 1 darge-
stellt. Es hat sich herausgestellt, dass eine
Einheit Lyumjev gleichwertig zu einer Einheit
Humalog ist, wobei die Wirkung von Lyum-
jev schneller eintritt und die Wirkdauer ver-
klrzt ist.

e Die Wirkung von Lyumijev trat 20 Minuten
nach der Verabreichung ein und somit
11 Minuten schneller im Vergleich zu
Humalog.
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e Wahrend der ersten 30 Minuten nach der
Verabreichung von Lyumijev zeigte sich
eine dreimal gréBere blutglucosesenken-
de Wirkung im Vergleich zu Humalog.

e Die maximale blutglucosesenkende Wir-
kung von Lyumjev lag zwischen 1 und
3 Stunden nach der Injektion vor.

¢ Die spéte Insulinwirkung von der 4. Stun-
de bis zum Ende des ,Glucose-clamps*
war bei Lyumjev 54 % niedriger im Ver-
gleich zu Humalog.

e |yumjev zeigte mit einer Wirkdauer von
5 Stunden eine um 44 Minuten kurzere
Wirkdauer im Vergleich zu Humalog.

e Die Gesamtmenge an Glucose, die bei
dem ,Glucose-clamp* infundiert wurde,
war bei Lyumjev und Humalog vergleich-
bar.

Siehe Abbildung 1

Auch bei Patienten mit Typ 2-Diabetes konn-
te unter Lyumjev eine schneller einsetzende
frhe Insulinwirkung bei verktrzter Wirk-
dauer nachgewiesen werden.

Die gesamt- und maximal-glucosesenkende
Wirkung von Lyumjev nahm mit steigender
Dosis im therapeutischen Bereich zu. Der
frihe Wirkeintritt und die Gesamt-Insulin-
wirkung von Lyumjev waren bei Verabrei-
chung in den Bauch, Oberarm oder Ober-
schenkel vergleichbar.

Senkung der postprandialen Glucose (PPG)

Lyumjev senkte die PPG Uber die komplette
Dauer von 5 Stunden nach Gabe einer stan-
dardisierten Testmahizeit (Unterschied zum
Wert vor der Mahlzeit AUC (0 bis 5 h)) im
Vergleich zu Humalog.

e | yumjev reduzierte die PPG bei Patienten
mit Typ 1-Diabetes wéahrend des 5-stiin-
digen 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 Be-
ginn der Mahlzeit verabreicht wurde.

e | yumjev reduzierte die PPG bei Patienten
mit Typ 2-Diabetes wahrend des 5-stin-
digen 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 Minuten nach Beginn der Mahlzeit ver-
abreicht wurde.

Vergleich zwischen Lyumjev 200 Einheiten/
ml und Lyumjev 100 Einheiten/ml|

Die gesamt- und maximal-glucosesenkende
Wirkung waren fUr Lyumjev 200 Einheiten/
ml und Lyumjev 100 Einheiten/ml vergleich-
bar. Es ist keine Dosisumrechnung erforder-
lich, wenn ein Patient von einer Konzentration
auf eine andere umgestellt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Lyumjev wurde in 2 ran-
domisierten, aktiv kontrollierten Studien, die
an Erwachsenen durchgeflhrt wurden, nach-
gewiesen.

Erwachsene mit Typ 1-Diabetes

PRONTO-T1D war eine 26-wdchige ,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

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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Gruppe verblindet Lyumjev zur Mahlzeit, ver-
blindet Humalog zur Mahlzeit oder open-
label Lyumjev nach der Mahlzeit. Alle erhiel-
ten die Medikation in Kombination mit Insu-
lin 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 postpran-
dialen Lyumijev erfolgte 20 Minuten nach dem
Beginn der Mahlzeit.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit sind in Ta-
belle 2 und Abbildung 2 dargestellt.

37,4 % der mit Lyumjev zur Mahizeit be-
handelten Patienten, 33,6 % der mit Huma-
log zur Mahizeit behandelten Patienten,
sowie 25,6 % der mit Lyumjev nach Beginn
der Mahlzeit behandelten Patienten, erreich-
ten einen HbA, -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 Be-
handlungsarmen bis Woche 52 weiterge-
fahrt. Der HbA,, war am Studienendpunkt
nach 52 Wochen statistisch nicht signifikant
unterschiedlich zwischen den Behandlungs-
armen.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5 und Abbildung 2
auf Seite 6

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

Eine Untergruppe von Patienten (N = 269)
nahm an einer Auswertung teil, bei der Blut-
glucoseprofile ambulant tUber 24 Stunden
mittels verblindetem CGM bestimmt wurden.
Bei der CGM-Bewertung der Glucose-
anstiege oder der Flachen unter den Kurven
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 langer im Zielbereich
lagen. Patienten, die mit Lyumjev zur Mahl-
zeit 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 langer im Zielbereich im
Vergleich zu den Patienten, die Humalog
erhielten.

Erwachsene mit Typ 2-Diabetes

PRONTO-T2D war eine 26-wdchige ,treat-
to-target”-Studie mit 673 Patienten zur Be-
stimmung 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 Basal-
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 Ta-
belle 3 und Abbildung 3 dargestellt.

58,2 % der mit Lyumjev zur Mahizeit be-
handelten Patienten und 52,5 % der mit
Humalog zur Mahlzeit behandelten Patienten
erreichten einen HbA, -Zielwert von < 7 %.

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

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6 und Abbildung 3
auf Seite 7

Besondere Patientengruppen

Altere

In den beiden 26-wdchigen klinischen Stu-
dien (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 Sicher-

022986-86235
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Tabelle 2. Ergebnisse der 26-wochigen klinischen Basal-Bolus Studie bei Patienten mit

Typ 1-Diabetes

Lyumjev zur Humalog zur Lyumjev
Mahlzeit + Mahlzeit + postprandial +
Basalinsulin Basalinsulin Basalinsulin
Anzahl der randomisierten 451 442 329
Patienten (N)
HbA,, (%)
Therapiebeginn — Woche 26 7,34—7,21 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
HbA, . (mmol/mol)
Therapiebeginn — Woche 26 56,7—55,3 56,7—56,1 56,9—57,6
Anderung seit Therapiebeginn -1,4 -0,6 0,8
Behandlungsunterschied -0,8 [-1,7; 0,00]¢ 1,4 [0,5; 2,4]°
Postprandiale Glucoseédnderung nach 1 Stunde (mg/dl)*
Therapiebeginn — Woche 26 77,3—46,4 71,5—74,3 76,3—87,5
Anderung seit Therapiebeginn -28,6 -0,7 12,5
Behandlungsunterschied -27,9 13,2
[-35,3; —20,6]CE [5,0; 21,4]°
Postprandiale Glucoseénderung nach 1 Stunde (mmol/l) A
Therapiebeginn — Woche 26 4,29—2,57 3,97—-4,13 4,24—4,86
Anderung seit Therapiebeginn -1,59 -0,04 0,70
Behandlungsunterschied -1,55 0,73
[-1,96; —1,14]CE [0,28; 1,19]°
Postprandiale Glucoseédnderung nach 2 Stunden (mg/dl)*
Therapiebeginn — Woche 26 112,7—>72,7 101,6—103,9 108,0-97,2
Anderung seit Therapiebeginn -34,7 -3,5 -10,2
Behandlungsunterschied -31,2 -6,7
[-41,1; -21,2]CE [-17,6;4,3] P
Postprandiale Glucoseé@nderung nach 2 Stunden (mmol/l) A
Therapiebeginn — Woche 26 6,26—4,04 5,64—5,77 5,99-5,40
Anderung seit Therapiebeginn -1,93 -0,20 -0,56
Behandlungsunterschied -1,73 -0,37
[-2,28; -1,18]CF [-0,98; -0,24]P
Korpergewicht (kg)
Therapiebeginn — Woche 26 77,3-77,9 77,3-578,2 77,6—78,1
Anderung seit Therapiebeginn 0,6 0,8 0,7
Behandlungsunterschied -0,2 [-0,6; 0,1]A -0,1[-0,5; 0,3]°
Schwere Hypoglykamie & 5,5 5,7 4,6
(% der Patienten)

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.

B Eine schwere Hypoglykamie ist definiert als ein Zustand, in dem der Patient aufgrund einer neuro-
logischen Einschrankung auf die Unterstitzung einer anderen Person angewiesen ist.

¢ Die Differenz zeigt den Unterschied zwischen Lyumjev zur Mahlzeit und Humalog zur Mahlzeit.

P Die Differenz zeigt den Unterschied zwischen Lyumjev postprandial und Humalog zur Mahlzeit.

E Statistisch signifikant zugunsten Lyumjev zur Mahizeit.

heit und Wirksamkeit zwischen élteren und

jungeren Patienten beobachtet.

es im Vergleich zu Humalog 5 Minuten
schneller an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lyumijev 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:
e Nach der Injektion flutet Lyumjev nach ca.
1 Minute im Blutkreislauf an. Damit flutet

022986-86235

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

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.

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

e Die Dauer der Insulin lispro Exposition war
unter Lyumjev 60 Minuten kurzer im Ver-
gleich zu Humalog.

e Die Gesamtexposition (Verhaltnis und
95 % Cl von 1,03 (0,973; 1,09)) und ma-
ximale 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 [CV %] von Lyumjev
13 % fur die Gesamtexposition an Insulin
lispro (AUC, 0—10 h) und 23 % fUr die ma-
ximale Konzentration an Insulin lispro (C,,).
Die absolute Bioverfugbarkeit von Insulin
lispro nach subkutaner Verabreichung von
Lyumijev in Bauch, Oberarm und Oberschen-
kel lag bei ca. 65 %. Die beschleunigte Ab-
sorption von Insulin lispro bleibt auch un-
geachtet der Injektionsstelle erhalten (Bauch,
Oberarm und Oberschenkel). Es sind keine
Expositionsdaten nach der Injektion in das
GesaB verflgbar.

Die maximale Konzentration und die Zeit-
spanne bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration waren flr die Verabreichung
in Bauch und Oberarm vergleichbar. Bei Ver-
abreichung in den Oberschenkel war die
Zeitspanne bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration langer und die maximale Kon-
zentration niedriger.

Die Gesamtexposition und maximale Kon-
zentration von Insulin lispro stieg innerhalb
des Bereichs von 7 bis 30 Einheiten mit
steigender subkutan verabreichter Dosis von
Lyumijev proportional an.

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

Die Ergebnisse einer Studie an gesunden
Probanden zeigten nach Gabe einer Einzel-
dosis von je 15 Einheiten, dass Lyumjev
200 Einheiten/ml bioaquivalent zu Lyumjev
100 Einheiten/ml ist. Dies gilt sowohl flr die
Flache unter der Kurve (Insulin lispro Serum-
konzentration von Zeitpunkt null bis unend-
lich) als auch fir die maximale Insulin lispro
Konzentration. Nach Verabreichung von
Lyumijev 200 Einheiten/ml konnte eine 8hn-
lich beschleunigte Absorption von Insulin
lispro ermittelt werden wie bei der Verabrei-
chung von Lyumjev 100 Einheiten/ml. Es ist
keine Dosisumrechnung erforderlich, wenn
ein Patient von einer Konzentration auf eine
andere umgestellt wird.

Verteilung

Das geometrische Mittel (% Variationskoef-
fizient [CV %]) des Verteilungsvolumens (Vd)
von Insulin lispro betrug bei gesunden Pro-
banden 34 1 (30 %) bei intravendser Anwen-
dung von Lyumijev als Bolusinjektion mit
einer Einmaldosis von 15 Einheiten.

Elimination

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

Typ 2-Diabetes

Zeit (Minuten)

Verabreichung von Lyumjev und Humalog zur Mahizeit
Lyumjev + 20 = Lyumjev wurde 20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit injiziert.

* p < 0,05 fur den paarweisen Vergleich von Lyumjev zur Mahlzeit mit Humalog zur Mahlzeit
A p < 0,05 fur den paarweisen Vergleich von Lyumjev +20 mit Humalog zur Mahlzeit

# p < 0,05 fur den paarweisen Vergleich von Lyumjev +20 mit Lyumjev zur Mahlzeit
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Tabelle 3. Ergebnisse der 26-wochigen klinischen Basal-Bolus Studie bei Patienten mit

Lyumjev zur Humalog zur
Mahilzeit Mabhlzeit
+ Basalinsulin + Basalinsulin
Anzahl der randomisierten Patienten (N) 336 337
HbA, (%)
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]
HbA, . (mmol/mol)
Therapiebeginn — Woche 26 56,0521 56,4—51,5
Anderung seit Therapiebeginn -4.1 -4,7
Behandlungsunterschied 0,6 [-0,6; 1,8]
Postprandiale Glucosednderung nach 1 Stunde (mg/dI)*
Therapiebeginn — Woche 26 76,6—63,1 77,1749
Anderung seit Therapiebeginn -13,8 -2,0

Behandlungsunterschied

-11,8[-18,1; -5,5]°

Postprandiale Glucoseénderung nach 1 Stunde (mmol/l)*

Therapiebeginn — Woche 26

4,256—3,50

4,28—4,16

Anderung seit Therapiebeginn

-0,77

0,11

Behandlungsunterschied

~0,66 [-1,01; -0,30]°

Postprandiale Glucosednderung nach 2 Stunden (mg/dI)*

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 Glucosednderung nach 2 Stunden (mmol/l)*

Therapiebeginn — Woche 26

5,61-4,47

5,63—5,43

Anderung seit Therapiebeginn

-1,06

-0,09

Behandlungsunterschied

-0,96 [-1,41; -0,52]°

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

Besondere Patientengruppen

Bei erwachsenen Patienten hatten Alter, Ge-
schlecht und ethnische Herkunft keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik und die Phar-
makodynamik von Lyumjev.

Kinder und Jugendliche

Die Unterschiede der Pharmakokinetik zwi-
schen Lyumjev und Humalog waren bei
Kindern und Jugendlichen mit den Beobach-
tungen bei Erwachsenen insgesamt ver-
gleichbar. Nach einer subkutanen Injektion
zeigte sich bei Lyumjev im Vergleich zu
Humalog eine beschleunigte Resorption mit
einer héheren Insulin lispro Friih-Exposition
bei Kindern (8—-11 Jahre) und Jugendlichen
(12-17 Jahre) bei einer vergleichbaren Ge-
samtexposition, maximalen Konzentration
und Zeit bis zur maximalen Konzentration.

Patienten mit eingeschréankter Nieren- und
Leberfunktion

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten zeigen keine be-
sondere Gefahrdung fir Menschen, basie-
rend auf konventionellen Studien mit Insulin
lispro zur pharmakologischen Sicherheit, zur
wiederholten Dosistoxizitat, zur Genotoxizi-
tat, zum karzinogenen Potential, zur Re-
produktionstoxizitat und zur postexpositio-
nellen Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Magnesiumchlorid-Hexahydrat

Metacresol (Ph. Eur.)

Natriumcitrat

Treprostinil-Natrium

Zinkoxid

Wasser fUr Injektionszwecke

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

6.2 Inkompatibilitéaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Insulinen oder Arzneimitteln gemischt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Vor Gebrauch
2 Jahre
Nach erstmaligem Gebrauch
28 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Vor Gebrauch

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.

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

Nach erstmaligem Gebrauch

Nicht im Kuhlschrank lagern.

Nicht Uber 30 °C lagern.

Nicht einfrieren.

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

022986-86235
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Fortsetzung der Tabelle

Lyumjev zur Humalog zur
Mahlzeit Mabhilzeit
+ Basalinsulin + Basalinsulin
Anzahl der randomisierten Patienten (N) 336 337
Korpergewicht (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 Hypoglykéamie © (% der Patienten) 0,9 | 1,8

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 Mahlzeit und Humalog zur Mahlzeit.
A Nach Einnahme einer Testmahlzeit.

B Eine schwere Hypoglykamie ist definiert als ein Zustand, in dem der Patient aufgrund einer neuro-
logischen Einschrankung auf die Unterstitzung einer anderen Person angewiesen ist.
C Statistisch signifikant zugunsten Lyumjev zur Mahizeit.

Abbildung 3. Zeitlicher Verlauf der Blutglucosednderung wéhrend eines mixed-meal-
Toleranztests in Woche 26 bei Patienten mit Typ 2-Diabetes
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PPG = Postprandiale Glucose

Verabreichung von Lyumjev und Humalog zur Mahizeit
Die Daten sind LSM (Least Square Means = Mittelwerte (geschéatzt mit der Methode der kleins-

ten Quadrate) (SE = Standardfehler), *p < 0,05

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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.

Das Arzneimittel ist in einem weien Karton
mit dunkelblauen Balken und dunkel- und
hellblauem Schachbrettdesign sowie einer
Abbildung des Pens verpackt. Auf dem
Umkarton und dem Etikett ist die Insulin-
stérke in einer Box mit gelbem Hintergrund
hervorgehoben. Auf dem Patronenhalter
befindet sich ein gelbes Warnschild mit der
Aufschrift ,Nur in diesem Pen anwenden,
sonst kann schwere Uberdosierung auftre-

022986-86235

ten”. Der KwikPen und der Dosierknopf sind
graubraun. Der Dosierknopf ist mit erhdhten
Seitenréandern versehen.

3 ml KwikPen: Packungen zu 2 oder 5 Fer-
tigpens oder eine Bundelpackung zu 10
(2 Packungen mit je 5) Fertigpens.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lyumijev sollte klar und farblos sein. Es darf
nicht verwendet werden, wenn es milchig
oder verfarbt aussieht, oder wenn es Partikel
oder Klimpchen enthélt.

Lyumjev darf nicht verwendet werden, wenn
es gefroren wurde.

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

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1422/013
EU/1/20/1422/014
EU/1/20/1422/015

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Marz 2020

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arznei-
mittel sind auf der Internetseite der Euro-
péischen Arzneimittel-Agentur http://www.
ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Lyumjev 200 Einheiten/ml KwikPen Injek-
tionslésung im Fertigpen
5Pens zu je 3 ml PZN: 16508367
10 (2 x 5) Pens zu je 3 ml PZN: 16508404
5 Pens zu je 3 ml (Klinikpackung)

PZN: 16508396

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

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

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



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