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Disposicion
Numero: DI-2018-6348-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-1110-1013-17-3

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1013-17-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA
solicita la autorizacion de nuevos los nuevos prospectos e informacion para el paciente y manual de
usuario, para la especialidad medicinal denominada HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/ HUMALOG MIX
50/ INSULINA LISPRO/ INSULINA LISPRO PROTAMINA, forma farmacéutica: SUSPENSION
INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 45.940.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que de fojas 645 obra el Informe Técnico de evaluacién favorable de la Direccién de Evaluacion y Control
de Biolégicos y Radiofarmacos.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma ELTLILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA
los nuevos prospectos e informacion para el paciente y manual de usuario, presentados para la especialidad
medicinal denominada HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/ HUMALOG MIX 50/ INSULINA LISPRO/
INSULINA LISPRO PROTAMINA, forma farmacéutica;: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por el
Certificado N° 45.940.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospecto HUMALOG VIAL que consta en el documento IF-2018-
24707470-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de prospecto HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/ HUMALOG MIX 50
CARTUCHOS que consta en el documento IF-2018-22877377-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Aceéptese el texto de prospecto HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/ HUMALOG MIX 50
KWIKPEN que consta en el documento IF-2018-22877207-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Aceptese el texto de manual para el usuario HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN que consta en el documento IF-2018-22877096-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente HUMALOG VIAL que consta en el
documento IF-2018-24696338-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/
HUMALOG MIX 50 CARTUCHOS que consta en el documento IF-2018-22876941-APN -
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 8°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente HUMALOG/ HUMALOG MIX 25/
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN que consta en el documento IF-2018-22876393-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 9°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexo; girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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(Proyecio de prospecto)

Humalog®
Insulina lispro
(Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Solucién [nyectable

Venta bajo receta. Industria Estadounidense.

Logo Lilly
DESCRIPCION
Humalog® es una solucion estéril, transparente, incolora y acuosa.
FORMULA
Cada mL contiene;
Insulina Lispro (origen ADN recOmbBInante)...... ...ocovviuiuniieerieiieieieeiieeeeeeer e eeens 100 U
Excipientes {fosfato dibasico de sodio, glicerol, metacresol, 6xido de Zinc, agua para inyeccion)

Cada vial contiene 10 mL. i
Durante la elaboracion se puede haber agregado solucién de hidréxido de sodio al 10% o solucion
de acido clorhidrico al 10% para ajustar el pH entre 7.0 y 7.8.

La insulina lispro se obtiene por tecnologia de ADN recombinante de Escherichia coli

CLASIFICACION TERAPEUTICA o
Anglogo de insulina humana (Origen ADN recombinante) de accién rapida. Cadige ATC A10A
B04.

INDICACIONES

La insulina lispro estd indicada en el tratamiento de adultos y nifios con diabetes mellitus que
requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. La insulina
lispro también esta indicada en la estabilizacién inicial de la diabetes mellitus,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas

La principal aceién de insulina lispro es la regulacién del metabolismo de la glucosa.

Ademds, las insulinas tienen diversas acciones anabdlicas y anti-catabdlicas sobre una variedad
de diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluye el incremento de glucogeno, cidos
grasos, glicerol, sintesis proteica y captacidn de aminoécidos, mientras que disminuye la
glucogenolisis, gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de
aminoacidos.

La insulina lispro tiene un comienzo de accién rapido (aproximadamente 15 minutos), lo que
permite administrarla mas cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando
se compara con insulina soluble (30 a 45 minutos antes). Los efectos de la insulina lispro se
inician rdpidamente y tienen una duracién de accion mas corta (2 a § horas) cuando se comparan
con insulina soluble.
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. i
Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo | y tipo 2 han demostrado un descenso de la \L__
hiperglucemia posprandial con insulina lispro, en comparacién con insulina humana soluble.

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

Insulina lispro gl
Humulina Regular b

Actividad
hipaglucemiantc

]
4 5 6

o —

Tiempo, horas

Esta grafica indica Ja cantidad relativa de glucosa, con respecto a tiempo, necesaria para mantener
en un individuo la concentracidn de glucosa en sangre total préxima a Jos niveles de ayuno, y es
un indicador del efecto de estas insulinas en ¢l tiempo sobre el metabolismo de la glucosa.

Se han realizado ensayos clinicos en nifios (6} pacientes de edades comprendidas entre 2 y 11
afios) y en nifios y adolescentes (48} pacientes de edades comprendidas entre 9 y 19 afios)
comparando insulina lispro con insulina humana soluble. El perfil farmacodindmico de insulina
lispro en nifios es similar al observado en adultos.

Se ha observado que el tratamiento con insulina lispro, cuando se utilizé con bombas de perfusion
subcuténea, produjo niveles de hemoglobina glucosilada inferiores a los observados con insulina
soluble. En un estudio cruzado doble ciego, después de 12 semanas de administracién, la insulina
lispro disminuyé los niveles de hemoglobina glucosilada un 0,37 por ciento en comparacién con
la insulina soluble humana que los redujo un 0,03 por ciento (p=0,004).

Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian dosis méaximas de sulfonilureas, han
demostrado que la administracién concomitante de insulina Jispro reduce de forma significativa la
HbAlc, en comparacion con aquellos que recibieron Gnicamente sulfonilureas, Podria también
esperarse la reduccién de la HbA lc con otros productos con insulina, p. ej. insulina soluble o
isdfana.

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

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

Se ha demostrado gue la insulina lispro es equipotente a la insulina humana desde el punto de
vista molar pero su efecto es mas répido y posee una duracion més corta,

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y
alcanza niveles sanguineos maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeceidn subcutinea.
Cuando se considera la relevancia clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las
curvas de utilizacion de glucosa (ver Propiedades Farmacodindmicas).

En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorcion mas rapida en
comparacion con la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio
rango de la funcidn renal las diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana
soluble generalmente se mantuvieron, mostrandose independientes de la funcion renal. En
pacientes con deterioro hepatico, la insulina lispro mantiene una absorcion y una eliminacién mas
rapidas, en comparacién con la insulina humana soluble.

Datos preclinicos sobre seguridad

En tests in vitro, incluyendo estudios de unién a los receptores de insulina y efectos sobre células
en crecimiento, la insulina lispro se comportd de una forma muy parecida a la insulina humana.
Los estudios también demostraron que la disociacion de fa insulina lispro respecto a la union al
receptor de insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda,
durante un mes y durante 12 meses no revelaron datos de toxicidad significativos.

En estudios con animales, Ja insulina lispro no indujo anomalias en |a fertilidad, embriotoxicidad
0 teratogenicidad.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis debe ser determinada por el médico, segun los requerimientos del paciente.

Humalog® puede ser administrado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog®
puede ser administrado poco después de las comidas. Los preparados de Humalog® deben ser
administrados por inyeccion subcutinea o por bomba de perfusion subcutdnea continua y pueden,
aunque no es recomendable, ser administrados por inyeceion intramuscular. Cuando sea necesario
también se puede inyectar Humalog® por via intravenosa, por gjemplo, para controlar los niveles
de glucosa en sangre durante una cetoacidosis, enfermedades agudas o durante un proceso
quirlrgico y en el postoperatorio.

La administracién subcutanea debe realizarse en la zona superior de los brazos, muslos, gliteos o
abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un mismo
lugar de inyeccién no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog® por via subcutinea para tener la
seguridad de no haber penctrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccién, no debe realizarse
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masaje de la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los pacientes las técnicas de inyeccion
adecuadas,

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

Se puede utilizar Humalog® en combinacién con una insulina de accion prolongada o
sulfonilureas orales, segiin criterio facultativo.

Uso de Humalop® en una bomba de perfusion de insulina:

Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar bombas de perfusion de insulina. Antes de
la perfusion de insulina lispro, deberfan estudiarse las instrucciones de los fabricantes para
cerciorarse de la idoneidad de la bomba ea particular. Lea y siga las instrucciones que acompafian
a la bomba de perfusion. Utilice el depésito y catéter adecvados a la bomba. El equipo de
perfusidn (catéter y aguja) se debe cambiar de acuerdo con las instrucciones suministradas en la
informacion de producto que acompaia al equipo de perfusion, En el caso de que se produzea un
episodio de hipoglucemia, debe interrumpirse la perfusion hasta que dicho episodio se solucione.
Si se produjeran bajos niveles de glucosa en sangre graves o repetidos, avise al personal sanitario
y valore la necesidad de reducir o interrumpir la perfusion de insulina. El mal funcionamiento de
la bomba o la obstruccién del equipe de perfusion pueden prevocar una subida répida de los
niveles de glucosa. Si se sospecha que el flujo de insulina pudiera haberse interrumpido, siga las
instrucciones del prospecto del dispositivo y, si fuese necesario, pongase en contacto con un
profesional sanitario. Humalog® no se debe mezclar con ninguna otra insulina cuando se utilice
con una bomba de perfusion de insulina.

Administracion intravenosa de insulina:

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

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

INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION
La eliminacién del medicamento no utilizado y de tados los materiales que hayan estado en
contacto con €, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso v manipulacién
Nupca comparta agujas o jeringas.
El vial debe usarse junto con una jeringuilla adecuada (con marcas para 100 U),

Preparacion de la Dosis
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Revise la solucién de Humalog®. Debe aparecer transparente e incolora. No utilice nunca
Humalog® si su aspecto es turbio, denso, o ligeramente coloreado o si son visibles particulas
sélidas

1. Lavese las manos.

2. [Inspeccione el contenido de Humalog® del frasco. Debe tener aspecto translicido e incoloro.

No utilice Humalog® si su aspecto es turbio, espeso o esta ligeramente coloreado o si se

visualizan particulas sélidas.

Si utiliza un nuevo frasco, levanie la tapa pléstica protectora, pero no saque el tapon.

Limpie la parte superior del frasco con algoddén embebido en alcohol.

Si mezcla insulinas, remitase a las instrucciones para mezclado que aparecen a continuacion.

Haga ingresar aire en la jeringa en cantidad proporcional a su dosis de Humalog®. Inserte la

aguja en el tapon de goma del frasco de Humalog® e inyecte el aire en el frasco.

Invierta el frasco y la jeringa. Sostenga firmemente el frasco y la jeringa en una mano.

8. Asegirese de que la punta de la aguja esté en contacto con Humalog®, extraiga con la jeringa
la dosis correcta.

9. Antes de retirar la aguja del frasco, verifique que no haya burbujas de aire en la jeringa pues
estas reducen la cantidad de Humalog®. Si se observan burbujas, mantenga la jeringa hacia
arriba y apliquele ligeros golpecitos laterales hasta que las burbujas floten hacia la parte
superior. Empujelas con ] émbolo v extraiga la dosis correcta.

10. Retire la aguja del frasco y coloque la jeringa hacia abajo de modo que la aguja no entre en
contacto con nada.

AW B

=

Mezclado de Humalog® con Insulinas Humanas de Accién Prolongada

|. Humalog® debe ser mezclado con insulinas humanas de accion prolongada sélo por
indicacién médica. No se ha estudiado la mezcla de Humalog® con insulinas de origen
anjmal.

2. Hapga ingresar aire en la jeringa en cantidad proporcional a Ja insulina de accidn prolongada
que usted utiliza. Inserte la aguja en el frasco de la insulina de aceidn prolongada sin entrar en
contacta con el liquido, e inyecte el aire. Extraiga la aguja.

3. Ahora inyecte aire en su frasco de Humalog® de la misma manera, pero no exiraiga la aguja.
4. Invierta el frasco y la jeringa.
5. Asegurese de que la punta de la aguja esté en contacto con Humalog®, extraiga con la jeringa

la dosis correcta de Humalog®.

6. Antes de retirar la aguja del frasco de Humalog®, verifigue que no haya burbujas de aire en la
jeringa pues éstas reducen la cantidad de Humalog® en la misma. Si se observan burbujas,
mantenga la jeringa hacia arriba y apliquele ligeros golpecitos laterales hasta que las burbujas
floten hacia la parte superior. Empiijetas con el émbolo y extraiga la dosis correcta.

7. Retire la aguja del frasco de Humalog® e insértela en el frasco de la insulina de accién
prolongada. Invierta el frasco y la jeringa. Sostenga firmemente el frasco y la jeringa en una
mano y agite suavemente. Aseglrese de que la punta de Ja aguja esté en contacto con la
insulina y extraiga su dosis de insulina de accidn prolongada.

8. Retire la aguja y coloque la jeringa hacia abajo de modo que la aguja no entre en contacto con
nada.

Inyeccién de la dogis

I. Elija el lugar de inyeccion.

2. Limpie la piel como le han ensefiado.

3. Estabilice la piel estirindola o pellizque un drea amplia. Introduzca la aguja e inyéctese
siguiendo las instrucciones recibidas.

4. Retire la aguja y aplique una presién suave sobre la zona de inyeccién durante algunos
segundos. No dar masaje en la zona.
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5. Deseche la jeringa y la aguja en un lugar seguro. _
6. Las zonas de inyeccion deben alternarse de tal forma que un mismo lugar de inyeccion no sea
utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Mezclas de insulinas
No se debe mezciar la insulina de los viales con la insulina de los cartuchos. Ver

Incompatibilidades.

CONTRAINDICACIONES

La insulina lispro esta contraindicada durante los episodios de hipoglucemia. La insulina lispro
también estd contraindicada en los pacientes con hipersensibilidad a la insulina lispro o a alguno
de sus excipientes.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO

Nunca se deben compartir Jeringas entre Pacientes.

Los pacientes que utilizan los viales de HUMALOG nunca deben compartir agujas o jeringas con
otra persona. Compartir estos dispositivos implica un riesge de transmision de agentes patdgenos
transportados por la sangre.

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

E) preparado de accion mds corta Humalog®, debe introducirse primero dentro de la jeringa para
evitar la contaminacion del vial por la insulina de accion retardada. La mezcla por adelantado de
las insulinas o inmediatamente antes de la inyeccién dependera de las indicaciones del médico.
Sin embargo, se debe seguir una rutina consecuente.

Entre las circunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia
sean diferentes 0 menos pronunciados se pueden citar la diabetes de Jarga duracién, el tratamiento
intensivo con insuling, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o los medicamentos,
como p. €. los betabloqueantes.

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

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

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de deterioro renal. Los

requerimientos de insulina pueden disminuir en pacientes con deterioro hepatico producido tanto
por reduccion de la capacidad de gluconeogénesis como por reduccion de Ta degradacion de
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insulina. Sin embargo, en pacientes con deterioro hepatico cronico, un aumento de la resistencia
insulinica puede dar lugar a un incremento de los requerimientos insulinicos.

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

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

Humalog® sélo se debe utilizar en nifios como tratamiento de eleccion a insulina soluble, cuando
se considere que la accion rapida de la insulina pueda resultar beneficiosa; por ejemplo, los
tiempos de inyeccidn en relacion con las comidas.

Hipokalemia
Todos los productos insulinicos, incluido HUMALOG, provocan un desplazamiento en el potasio

desde el espacio extracelular al espacio intracelular, que posiblemente conducen a la hipokalemia.
La hipokalemia sin tratar puede provocar parélisis respiratoria, arritmia ventricular y la muerte.
Se deberan monitorear los niveles de potasio en pacientes con riesgo de hipokalemia si asi
estuviera indicado (por ejemplo, pacientes que utilizan medicamentos reductores del potasio,
pacientes que toman medicamentos sensibles a las concentraciones séricas de potasio).

Combinacion de Humalog® con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue uvtilizada en combinacion con insulina se notificaron casos de
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca. Esto deber4 tenerse en cuenta, si se considera ¢l tratamiento combinado de
pioglitazona y Humalog®. Si se utiliza la combinacion, se debera vigilar en los pacientes la
aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se deberd
retirar el tratamiento con pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los datos sobre la exposicion en un gran nimero de embarazos no indican ningiin efecto adverso
de insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto o recién nacido.

Es esencial mantener un buen control de la paciente tratada con insulina (diabetes
insulinodependiente o diabetes gestacional) durante todo el embarazo. Los requerimientos de
insulina usualmente caen durante el primer trimestre y aumentan durante el segundo y tercer
trimestre. Debe aconsejarse a las pacientes con diabetes que informen a sus médicos si estin
embarazadas o piensan quedarse embarazadas. Una cuidadosa monitorizacién del control
glucémico, asi como de la salud general, son esenciales en las pacientes embarazadas con
diabetes.

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

Efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar miquinas

[F-2018-24707470-APN-DECBRAANMAT
CDSOSFEB2OI5/SPC10NOV16+USPI-2017QIO6 A"

94 )[u,«' ’.ﬂfy i

B ULLY INTERAMERICA ING Sl ARGENTINA

v1.0 (07JUL17)_ANMAT - -Confidencial- IARGELA MauRiflc. 7712
NA LAURINO A GirBOTORE TORA TECNICA
APODERADA pagé.i ALY RTERA&% NG SUC ARGENTINA




La habilidad de los pacientes diabéticos para concentrarse y reaccionar puede verse afectada
como resultado de la hipoglucemia. Esto puede representar un riesgo en situaciones donde estas
habilidades son de especial importancia (p.ej. conducir un automovil u operar maquinarias).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia
mientras conducen, esto es particularmente importante en aquetlos pacientes con una reduccién
en su capacidad para percibir los sintomas de una hipoglucemia o que padecen hipoglucemia
recurrente. Se considerard la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los requerimientos de insulina pueden aumentar por la accion de otros farmacos con actividad
hiperglucémica, tales como anticonceptivos orales, corticoides o terapia de reemplazo tiroideo,
danazol, estimulantes beta; (tal como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con actividad
hipoglucemiante tales como: hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, écido
acetilsalicilico), antibidticos del tipo de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de |a
monoamino oxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina), inhibidores de Ia
enzima convertidora de angjotensina (captopril, enalapril), bloqueadores de los receptores de
angiotensina [I, betabloqueantes, octreotida o alcohol. El médico debe ser consultado cuando se
utilicen otros medicamentos ademés de Humalog® (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO).

REACCIONES ADVERSAS

La hipoglucemia es la reaccion adversa mas frecuente de la terapia con insulina que pueden sufiir
los pacientes con diabetes. La hipoglucemia severa puede llevar a la pérdida de la conciencia y,
en casos extremos, a la muerte (ver Precauciones). No se dispone de datos especificos sobre
frecuencia de hipoglucemia, dado que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina
como de otros factores como por ejemplo la dieta y ejercicio del paciente.

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se conducen bajo una amplia variedad de disefios, los indices de
reacciones adversas informados en un estudio clinico pueden no compararse ficilmente con
aquellos indices informados en otro estudio clinico, y pueden no reflejar los indices efectivamente
observados en la practica clinica.

Las frecuencias de los Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento durante los estudios
clinicos realizados con Humalog®, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2, se enumeran en
las tablas que constan a continuacion.

Tabla 1: Eventos adversos emergentes del tratamiento en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 1 (eventos adversos con una frecuencia >5%)

Eventos, n (%) Lispro (n=81) Insulina humana regular
(n=86)
Sindrome gripal 28 (34,6) 28 (32,6)
Faringitis 27 (33.3) 29 (33,7)
Rinitis 20 (24,7) 25(29.1)
Cefalea 24 (29,6) 19 (22,1)
Dolor 16 {19.8) 14 (16,3)
Aumento de la tos 14 (17,3) 15(17,4)
Infeccion 11(13,6) 18 (20,9)
018- -
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Néusea 5(6,2) 13 (15,1)
Lesion accidental 7 (8,6) 10 (11.6)
Procedimiento quirlrgico 5(6,2) 12 (14,0)
Fiebre 5(6,2) 10 (11,6)
Dolor abdominal 6(7,4) 7(8,1)
Astenta 6 (7,4) 7(8,1)
Bronquitis 6(7.4) 6 (7,0)
Diarrea 7(8,6) 5(5,8)
Dismenorrea 5(6,2) 6(7,0)
Mialgia 6(7,4) 5(5,8)
Infeccidn del tracto urinario 5(6,2) 4 (4,7)

Tabla 2: Eventos adversos emergentes del tratamiento en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2 (eventos adversos con una frecuencia >5%)

Eventos, n (%) Lispro (n=714) Iosulina humana regular

{n=709)
Cefalea 63 (11,6) 66 (9,3)
Dolor 77 (10,8) 71 (10,0)
Infeccidn 72 (10,1) 54 (7,6)
Faringitis 47 (6,6) 58 (8,2)
Rinitis 58 (8,1) 47 (6,6)
Sindrome gripal 44 (6,2) 58(8,2)
Procedimiento quirirgico 53 (7.4) 48 (6,8)

Inicip del tratamiento con insulina e intensificacién del control de la glucosa

La intensificacion o la rapida mejora en el control de la glucosa han estado asociadas con un
trastorno de refraccion oftalmoldgica reversible. el empeoramiento de la retinopatia diabética y la
neuropatia periférica dolorosa aguda. Sin embargo, el control de la glucemia a largo plazo reduce
el riesgo de la neuropatia y retinopatia diabética.

Lipodistrofia

El uso a largo plazo de la insulina, incluida Humalog®, puede provocac lipedistrofia en el sitio de
ta infusién o de la aplicacién repetida de inyecciones de insulina, La lipodistrofia incluye la
lipohipertrofia (engrosamiento del tejido adiposo) y la lipoatrofia (adelgazamiento del tejido
adiposo) y puede afectar la absorcion de insulina. Se deberdn rotar los sitios de infusién o
aplicacién de inyecciones de insulina dentro de la misma regién a fin de reducir el riesgo de
lipodistrofia,

Incremento de peso

Puede ocurrir un aumento del peso con la terapia con insulina, incluida Humalog®. y esto se ha
atribuido a los efectos anabélicos de la insulina y la disminucion en la glucosuria.

Edema periférico

La insulina, incluida Humalog®, puede provocar la retencién de sodio y edema, en particular si
se mejora un escaso contro} metabélico previo mediante la intensificacién del tratamiento con
insulina.

Reacciones adversas con infusién subcutdnea continua de insulina — Humalog 100 U/mL

En un estudio cruzado, aleatorizado de 12 semanas de duracién en pacientes adultos con diabetes
tipo 1 (n=39), los indices de oclusiones del catéter y las reacciones en el sitio de la infusion
resultaron similares para Humalog® 100 U/mL y para los pacientes tratados con insulina humana
regular (véase Tabla 3).
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Tabla 3: Oclusiones del catéter y reacciones en el sitio de la infusién

Humalog® 100 U/mL Insulina humana regular
{n=38) {n=39)
Oclusiones del catéter /mes 0,09 0,10
Reacciones en el sitio de la infusion 2,6% (1/38) 2,6% (1/39)

En un estudio de disefio paralelo, abierto, de |6 semanas de duracién y aleatorizado, en nifios y
adolescentes con diabetes tipo 1, los informes de eventos adversos relacionados con las
reacciones en el sitio de la infusion resultaron similares para insulina lispro y para insulina aspart
(21% de 100 pacientes en comparacion con 17% de 198 pacientes, respectivamente). En ambos
grupos, los eventos adversos en el sitio de la infusion informados con mayor frecuencia fueron
eritema en el sitio de la inyeccidn y reaccién en el sitio de la inyeccion.

Reacciones alérpicas

Alergia local — Al igual que con cualquier tratamiento con insulina, los pacientes que toman
Humalog® pueden experimentar enrojecimiento, entumecimiento o picazdn en el sitio de la
inyeccidn. Estas reacciones menores por lo general se resuelven en unos pocos dias y pueden
demorar hasta unas pocas semanas, pero en ciertos casos, pueden demandar la suspension de
Humalog®. En algunas instancias, estas reacciones pueden estar relacionadas a factores
diferentes de la insulina, tales como irritantes en un agente de limpieza de la piel o técnicas de
inyeccion deficitarias. :

Alergia sistémica — La alergia generalizada, severa y con riesgo de vida, incluida la anafilaxis,
puede aparecer con cualquier insulina, incluida Humalog®. La alergia generalizada a la insulina
puede provocar rash en todo el cuerpo (incluido el prurito), disnea, resuello, hipotension,
taquicardia, o diaforesis,

En estudios clinicos controlados, se observé prurito (con o sin rash) en 17 pacientes que
recibieron insulina humana regular (n=2969) y en 30 pacientes que recibieron Humalog®
(n=2944).

Se han informado reacciones localizadas y mialgias generalizadas con metacresol inyectado, que
es un excipiente en Humalog®.

Produccion de anticuerpos

En estudios clinicos extensos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (n=509) y tipo 2 (n=262),
se evalud la formacion de anticuerpos anti-insulinicos (anticuerpos especificos insulina lispro,
anticuerpos insulinicos especificos, anticuerpos de reaccién cruzada) en pacientes que recibieron
tanto insulina humana regular y Humalog® (incluidos aquellos pacientes tratados anteriormente
con insulina humana y pacientes sin tratamiento previo). Como era de esperarse, ¢l mayor
aumento en los niveles de anticuerpos ocurrié en pacientes nuevos al tratamiento insulinico. Los
niveles de anticuerpos llegaron a un méximo a los 12 meses y disminuyeron durante los restantes
aftos del estudio. Aparentemente, estos anticuerpos no provocan un deterioro en el control de la
glucemia o requieren de un incremento en la dosis de insulina. No se observé una relacion
significativa a nivel estadistico entre el cambio en la dosis diaria total de insulina y ¢l cambio en
el porcentaje de unién de anticuerpos para cualquiera de Jos tipos de anticuerpos.

Experiencia posterior a la comercializacién

Se identificaron las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la
aprobacién de Humalog®. Debido a que estas reacciones son informadas en forma voluntaria y
provienen de una poblacién de tamafio incierto, no resulta siempre posible estimar en forma
confiable su frecuencia o establecer una relacién causal a la exposicion al farmaco. Se han
identificado errores de medicacién en los que otras insulinas fueron sustituidas en forma
accidental por Humalog® durante el uso posterior a la aprobacion,
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INCOMPATIBILIDADES

Los preparados de Humalog® no se deben mezclar con insulinas producidas por otros fabricantes
o con preparados de insulina animal. Este medicamento no debe mezclarse con ningin otro
excepto con los indicados en la seccion Procedimientos de Inyeccion.

SOBREDOSIS

Acudir al médico inmediatamente.

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

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

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

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

Si el paciente estd comatoso, debe administrarse glucagén por via intramuscular o subcuténea.
Sin embargo, si no se dispone de glucagén o el paciente no responde a glucagdn, debe
administrarse una solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos 1an
pronto como recobre la conciencia.

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

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

CONSERVACION

Envases no usados (cerrados): Los viales de Humalog® no usados deben conservarse en
refrigeracion entre 2°C y 8°C en su envase original. No congelar. No utilice los viales de
Humalog® que hayan sido congelados. Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo.

Envases ev uso: Conserve los viales de Humalog® en uso en refrigeracion entre 2°C y 8°C 0 a
temperatura ambiente inferior a 30°C, lejos de la Juz y el calor directo hasta por un maximo de
28 dias, pasado este tiempo debe ser descartado incluso si todavia contiene algo de producto. No
utilice los viales de Humalog® que hayan sido congelados.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

No usar esie medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico.
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No recomiende este medicamento a otra persona.

PRESENTACION

Cajas de carton conteniendo un vial de 10 mL.

Fabricado por: Eli Lilly and Company. Indianapolis, IN 46285, EUA.

Lilly® y Humalog®
Company, sus subsidiarias o afiliadas.

son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and

ARGENTINA: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 45.940. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal
Argentina). Tronador 4890, Piso 12 (CI430DNN), Buenos Aires. Direccién Técnica: Diego

Prieto, Farmacéutico.
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(Proyecto de prospecto)

Humalog®
Insulina Lispro
(Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Solucion inyectable subcutanea

Humalog® Mix25™
25% Insulina Lispro — 75% Insulina Lispro protamina
(Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Suspension inyectable subcutinea
Humalog® Mix 50™
50% Insulina Lispro — 50% Insulina Lispro protamina
(Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Suspension inyectable subcutanea

Yenta bajo receta. .
Industria Italiana (Humalog® y Humalog® Mix25™)
Industria Francesa (Humalog™ Mix 50™)

DESCRIPCION
Humalog™: es una solucion estéril, transparente, incolora y acuosa.
Humalog™ Mix25™ y Humalog® Mix 50™: son una suspension blanca vy estéril.

FORMULA

Cada ml. de Humalog® contiene:

Insulina Lispro {origen ADN recombinante)..........cconveeenren T, 100U
E\Clpientes (fosiato dibasico de sodio, glu.eml metacreﬁnl mudo de zine y agua para lmectahlee]

Durante la elaboracitn se puede haber agregado solucidn de hidréxido de sodio al 10% o solucién de dcido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pH. Cada cartucho contiene 3 ml..

Cada ml. de Humalog® Mix25™ contienc:

Insulina Lispro (origen ADN reCOmMBINANTEY. ..o ettt e e messbeenn e 250
Insulina Lispro protamina (origen ADN recombinante)............... wiT3 Y
Exeipientes (Fosfato dibasico de sodio, glicerol. fenol, mcldcrs.s»ul 5u|law dx. pmlammn omdo de zing y
agua para inyectables) c.s.p... 1,0 mL

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidréxido de sodio al 10% o solucidn de 4cido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pH. Cada cartucho contiene 3 mL.
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Cada ml. de Humalog® Mix50"™ contiene:

Insuling Lispro (origen ADN recombinante)... 30U
Insulina Lispro protamina (origen ADN m:omhmame) 5 L0U
Excipientes (Fosfato dibisico de sodio, glicerol, fenol, memcreml sull‘aio de prolamma oxado de zine v
agua para inyectables) cs.p.... ~1.0mL

Durante la claboracion se puede haber agregado solucién de hidroxido de sodio al 10% o solucidn de acido
clorhidrico al 10 % para ajustar ¢l pH. Cada cartucho contiene 3 ml.

La insulina lispro se obtiene por tecnologia de ADN recombinante de Escherichia coli.

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Humalog®: anilogo de insulina humana de accion rapida. Codigo ATC: A10A BO4.

Humalog® Mix25™y Humalog® Mix50™: son una premezela en suspensién de insulina lispro (andlogo de
insulina humana de accion rapida) y suspension de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana
de accion intermedia). Codigo ATC: A10A D04,

INDICACIONES

Humalog®; Para ¢l tratamiento de adullos y nifios con diabetes mellitus que requicren insuling para ¢l
mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. Humalog® también estd indicado en la
estabilizacion inicial de la diabetes mellitus.

Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™; Estan indicados para el tratamiento de los pacientes con
diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinimicas
La principal accion de insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la glucosa.

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

La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapido (aproximadamente |5 minutos), lo que permite
administrarla mds cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando se compara con
insulina regular (30 a 45 minutos antes).

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

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

Humalog®;
Los efectos de la insulina lispro se inician rdpidamente y ticnen una duracion de accion més corta (dos a
cinco horas) cuando se comparan con insulina regular.
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Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo | ¥ tipo 2 han demostrado un descenso de la
hiperglucemia posprandial con insulina lispro, en comparacion con insulina humana soluble,

Como con todos los preparados de insulina, el perfil de accion de la insulina lispro puede variar entre
diferentes individuos o en diferentes momentos en una misma persona y es dependiente de la dosis, lugar
de inyeccion, perlusion sanguinea, lemperatura y ejercicio fisico, El perfil tipico de actividad tras la
inyeccion subcutinea se ilustra a continuacidn,

Insulina lispro PR
Humulina Regular
I/-
Actividad (/
hipoglucemiantc /£
4 \_\
/
/ T
j
w1 J 1 % LT T 1T 0T ¥r 1
Q 1 2 3 4 5 &
Tiernpo, horas

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

Se han realizado ensayos clinicos en niflos (61 pacientes de edades comprendidas entre 2 y || afos) y en
nifios ¥ adolescentes (48| pacientes de cdades comprendidas entre 9 v 19 afos) comparando insulina lispro
con insulina humana soluble. El perfil farmacodindmico de insulina lispro en nifios es similar al observado
en adultos.

Se ha observado que ¢l iratamiento con insulina lispro, cuando se utilizd con bombas de perfusion
subcutinea, produjo niveles de hemoglobina glucosilada inferiores a los observados con insulina soluble.
En un estudio cruzado doble ciego, despuds de 12 semanas de administracién, la insulina lispro disminuyd
los niveles de hemoglobina glucosilada un 0,37 por ciento en comparacion con la insulina soluble humana
que los redujo un 0,03 por ciento (p=0.004).

Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian dosis maximas de sulfonilureas, han demostrado que
la administracion concomitante de insulina lispro reduce de forma significativa la HbA ., en comparacion
con aquellos que recibieron Gnicamente sulfonilureas. Podria también esperarse la reduccion de la HbA ¢
con otros productos con insulina, p. ¢j. insulina regular o is6fana.

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

Humalog® Mix25™:
Tras la administracion de Humalog® Mix25"™ por via subcutanea, se observa el rapido comienzo de accion

vy el pico temprano de insulina lispro, Humalog® BASAL tiene un perfil de actividad muy similar al de la
insulina basal (NPH) en un periodo de 15 horas aproximadamente.

Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 v tipo 2 han demostrado un descenso de la
hiperglucemia posprandial con Humalog® Mix25™, en comparacion con insulina humana 30:70. En un
ensaya clinico hubo un pequefo aumento (0,38 mmol/litro) en los niveles de glucosa en sangre durante la

madrugada (3 a.m.).

En la grifica siguiente se ilustea la farmacodindmica de Humalog® Mix25™ v la de BASAL.

— Humaiog Mix2
— = Mumakog Basal

Actividad |
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| 7 =
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Tiempo, horas

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

En dos estudios abiertos, cruzados de 8 meses de duracion. en pacientes con diabetes tipo 2 que o bien no
habian recibido tratamiento con insulina o que va estaban utilizando una o dos invecciones de insulina,
recibieron tratamiento en una secuencia aleatoria con Humalog®™ Mix25™ durante 4 meses (utilizado dos
veces al dia con metformina) e insulina glargina (utilizado una vez al dia con metformina). En la siguiente

tabla se puede encontrar informacion detallada.
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Pacientes que no han Pacientes que han
recibido tratamiento recibido tratamiento
previo con insulina previo con insulina
n=78 n=97
Dosis media total diaria de insulina al 0,63 Ukg 0,42 Uikg
final del teatamicnto
 Reduceion de Hemoglobina Al ¢ 1.30 % 1,00 %
(media al inicio = 8.7 %) (media al inicio = 8.5 %)
Reduccidn de la media de la combinacion 3.46 mM 2.48 mM
de la glucemia dos horas postprandial del
desayuno y cena.
Reduccion de la glucemia media en 0,55 mM 0.65 mM
ayunas'
Incidencia de hipoglucemia al final del 25% 25%
fratamiento
Ganancia de peso® 2,33 kg 0,96 kg

1 e 5 ! Ty
desde ¢l inicio al final del tratamiento con Humalog® Mix235™

* en pacientes aleatorizados a Humalog® Mix25™ durante el primer periodo cruzado

Humalog® Mix50™:

Tras la administracion de Humalog Mix30 por via subcutdnea, se observa el rapido comienzo de accion y el

pico temprano de insulina lispro. Humalog BASAL tiene un perfil de actividad muy similar al de la
insulina basal (NPH) en un periodo de |5 horas aproximadamente. En la grafica siguiente se ilustra la

farmacodingmica de lumalog Mix30 v la de BASAL.

r—— Humnlé& Maxsn
— — Humaleg Basal
i
4" ,\
| %
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Esta grafica indica la cantidad relativa de ghicosa, con respecto a tiempo, necesaria para mantener en el
individuo las concentraciones de glucosa en sangre total proximas a los niveles de ayuno, y es un indicador
del efecto de estas insulinas en el tiempo sobre el metabolismo de la glucosa.

Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y alcanza

CDSOSFEB201 5/SPCTONOVI6+USPI-201 70106

S OAOTIULLT) ANMAT IF-2 22877377 APH DéCli?R#ANMAT
; - Confidencial- /4.0 ~ }

NA LAURING MARCELA NMAU RIRO
APDDERADA TGRA TECNICA
paging T@rﬁ@ WE S ARGENTIA

] UL HTERAMERICA IS B0 ARIENTIV



niveles sanguineos maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeceion subcutanea. La farmacocinética de
la suspension de insulina lispro protamina (Humalog”™ Mix25™ y Humalog® Mix50™) son congruentes con
la de una insulina de actividad intermedia, como la NPH, La farmacocinética de Humalog® Mix25™ y
Humalog® Mix50™ es representativa de las propiedades farmacocinéticas individuales de los dos
componentes. Cuando se considera la relevancia clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las
curvas de utilizacion de glucosa (como se expuso en la seccion Propicdades farmacodindmicas).

En pacientes con deterioro renal, la insuling lispro mantienc una absorcion mas rapida en comparacion con
la insulina humana soluble, En pacientes con diabetes tipo 2. sobre un amplio rango de la funcion renal las
diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro ¢ insulina humana soluble generalmente se mantuvieron,
mostrandose independientes de la funcion renal. En pacientes con deterioro hepatico, la insulina lispro
mantiene una absorcion y una eliminacion mas ripidas, en comparacion con Ia insulina humana soluble.

Datos preclinicos sobre seguridad

En tests i vifro, incluyendo estudios de union a los receptores de insuling y cfectos sobre células en
crecimiento, la insulina lispro se comportod de una forma muy parecida a la insulina humana. Los estudios
también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la union al receptor de insulina es
equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda, durante un mes v durante 12
meses no revelaron datos de toxicidad significativos.

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

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION
La dosis debe ser determinada por el médico, segun los requerimientos del paciente,

Humulog®, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix30™ pueden ser administrados poco antes de las comidas.
Cuando sea necesano pueden ser administrados poco después de las comidas,

Humalog®;:

Los preparados de Humalog®, deben ser administrados por inyeccién subcutanea o por bomba de perfusion
subcutinea continua ¥y pueden. aungue no es recomendable, ser administrados también por myeccion
intramuscular. Cuando sea necesario también se puede inyectar Humalog” por via intravenosa, por
ejemplo, para controlar los niveles de glucosa en sangre durante una cetoacidosis, enlermedades agudas o
durante un proceso quirtrgico y en el postoperatorio.

La administracion subcutanea debe realizarse en la zona superior de los brazos. muslos, nalgas o abdomen.
La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un mismo Jugar de inyeccion no
sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog® por via subcutanea para tener la segundad de no
haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no debe realizarse masaje de la zona de
inyeccion. Se debe ensefar a los pacientes las téenicas de inyeccion adecuadas.

Humalog® actia con rapidez v tiene una duracion de actividad mas cora (2 a 5 horas) administrado por via
subcuténea cuando se compara con insulina soluble. Este rapido comienzo de actividad permite administrar
la inveccion de Humalog® (o, en caso de administrar por perfusion subcutinea continua, un bolo de
Humalog®) muy proxima a las comidas. El perfil de accion de cualquier insulina puede variar
considerablemente entre diferentes personas o en diferentes momentos dentro de una misma persona.
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¢) Mezelas de insulinas “::/}
Humalog®: No se debe mezclar la insulina de los viaks con la insulina de los eartuchos, Ver sect."éﬁ’
INCOMPATIBILIDADES.

CONTRAINDICACIONES
Humalog® . Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix30™ estin contraindicadas durante episodios de
hipoglucemia.

Humalog® . Humalog” Mix25™ y Humalog® Mix50™ estan contraindicadas en pacientes con
hipersensibilidad a insulina lispro o a cualquicra de los excipientes que se encuentran en la formulacion.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Humalog® Mix25™ v Humalog® Mix50™ no se debe administrar por via intravenosa en ninguna
circunstancia

Nunca se deben compartir HUMALOG Cartuchos o Inyectores Reutilizables compatibles con los
Cartuchos de 3 mL de Lilly entre Pacicentes,

Numca se deben compartir HUMALOG cartuchos ¢ inyectores reutilizables compatibles con los cartuchos
de 3 mL de Lilly entre pacientes, inclusive si se cambia la aguja. Compartir estos dispesitivos implica un
rlesgo de transmision de agentes patogenos transportados por la sangre.

La decision de modificar ¢l tipo 0 marca de insulina administrada a un paciente, debe tomarse bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial (fabricante). tipo
(regular, NPH. lentn, e1c). especie (animal. humana, analogo de insulina humana), y/o méiodo de
fabricacion (téenicas de ADN recombinante versus insulina de origen animal) pueden dar lugar a la
necesidad de un cambio en la dosis,

Para insulinas de accion rapida, cualquier paciente que también esté en tratamiento con una insulina basal,
debe ajustar fa dosis de ambas insulinas para obtener un control glucémico adecuado a lo largo del dia,
especialmente de la glucemia noctuma v en ayunas.

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

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

El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupeion del tratamiento, especialmente en diabéticos
insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia v cetoacidosis: cstas siluaciones pueden ser
potencialmente letales,

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de deterioro renal. Los requerimientos de
insulina pueden disminuir en pacientes con deterioro hepatico producide tanto por reduccion de la
capacidad de glucogénesis como por reduccion de ln degradacion de insulina. Sin embargo en pacientes
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con deterioro hepitico cronico, un aumento de la resistencia insulinica puede dar lugar a un incremento de
los requerimientos insulinicos,

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

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

Si el producto normalmente prescrito es el vial de 40 U/mL, no debe sacarse la insulina de un cartucho de
100 L/mL usando una jeringa de 40 U/mi..

Hipokalemia

Todos los productos insulinicos, incluido HUMALOG, provocan un desplazamiento en el potasio desde ¢l
espacio extracelular al espacio intracelular, que posiblemente conducen a la hipokalemia. La hipokalemia
sin tratar puede provocar paralisis respiratoria, arritmia ventricular y la muerte. Se deberan monitorear los
niveles de potasio en pacientes con riesgo de hipokalemia si asi estuviera indicado (por ¢jemplo, pacientes
que utilizan medicamentos reductores del potasio, pacientes que toman medicamentos sensibles o las
concentraciones séricas de¢ potasiv),

Combinacion de Humalog® o Humalog® Mix235"™ o Humalog® Mix50™ con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada e¢n combinacion con insulina se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca. especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
debera tenerse en cuenta, si s¢ considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Humalog? o
piogliwzona y Humalog® Mix23™ o pioglitazona y Humalog® Mix30™, Si se utiliza la combinacion, se
deberd vigilar en los pacientes la aparicion de signos v sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso
v edema. Sc deberd retirar ¢ tratamiento con pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas
cardiacos. :

Humalog®: Solo s¢ debe utilizar en nifios como tralamiento de eleccion a insulina soluble, cuando se
considere que i accion rapida de la insulina puede resultar beneficiosa; por ¢). los tiempos de inyeccion en
relacion con las comidas.

Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™: Se podria considerar la administracién de insulina lispro en
niflos menores de 12 anos sélo en el caso de un beneficio esperado, en comparacion con insulina soluble.

Fertilidad, embarazo ¥ lactancia

Los datos sobre la exposicion en un gran nomero de embarazos no indican ningin efecto adverso de
insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto o recién nacido,

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulinodependiente o
dinbetes gestacional) durante todo ¢l embarazo. Los requerimientos de insulina usualmente caen durante el
primer trimestre ¥ aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Las pacientes con diabetes deben ser
aconscjadas para informar a su doctor si estan embarazadas o piensan quedar embarazadas. Una cuidadosa
monitorizacion del control glucémico, asi como de la salud general, son esenciales en las pacientes
embarazadas con diabetes.

Las pacientes en periodo de lactancia 1l vez requieran ajustes en la dosis de insulina, la dicta 0 ambas
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una
hipoglucemia. Esto puede representar un riesgo en situaciones donde estas habilidades son de especial
importancia (p.ej. conducir un automévil u operar maguinarias).

Debe adventirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen, ¢sto ¢s particularmente importante en aquellos pacientes con una capacidad reducida o nula para
percibir los sintomas de una hipoglucemia o que padecen episodios de hipoglucemia recurrente. Se
considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El médico debe ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos ademis de Humalog®, Humalog®
Mix25"™ y Humalog® Mix50™ (ver ADVERTENCIAS v PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO),

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

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con  actividad
hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, dcido acetilsalicilico),
antibioticos del tipo de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la manoaminooxidasa,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (captopril. enalapril), bloqueadores de los receptores de angiotensing 11, betabloqueantes,
octreotida o alcohal.

No se ha estudiado fa mezcla de Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™.con otras insulinas.

REACCIONES ADVERSAS

La hipoglucemia es la reaccion adversa mas frecuente de la terapis con insulina que puede sufrir el paciente
con diabetes, La hipoglucemia severa puede conducir o la pérdida del conocimiento y, en casos extremos, a
la muerte. No se dispone de datos especificos sobre frecuencia de hipoglucemia. dado que la hipoglucemia
es el resultado tanto de la dosis de insulina como de otros factores como por ejemplo la dieta y ejercicio del

paciente.

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se conducen bajo una amplia variedad de disetos, los indices de reacciones
adversas informados en un estudio clinico pueden no compararse facilmente con aquellos indices
informados en otro estudio clinico. v pueden no reflejar los indices efectivamente observados en la practica
climica.

Las frecuencias de los Eventos Adversos Emergentes del Tratamieno durante los eswdios clinicos
realizados con Humalog®, en pacientes con diabetes mellitus tipo | y 2, se enumeran en las tablas que
constan a continuacion.

Tabla I: Eventos adversos emergentes del tratamiento en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 1 (eventos adversos con una frecuencia >25%)
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Eventos, n (%) I.upro (n=81) Insulina humana regular
- e (n=86)
_Sindrome gripal C 28 (34.6) 28 (32.6)
Faringitis T Z133.3) 29(33.7)
Rinitis 20024.7) 25(29.1)
Cefaleu 3 24 (29.6) 54020 ) ST
Dalor 16 (19.8) 14 (163)
Aumento de la tos B R © Tl 1574
Infeceion 11 (13.6) 18(20.9)
Niusea 71 S W {71 | SR
Lesion accidental 7(8.6) 10(11.6)
Procedimiento quirdrgico ; 363} 1240
Fiebre 5(6.2) lt} i11.6)
| Dolorabdominal | 6(74) 7(8.1)
Astenin | 6 (7.4) 7(8.1)
Bronquitis e 6(74) 6(7.0)
Diarrea i 7 (8.6) 5(5.8)
Dismenorrea | 5 (6.2) 6(7.0)
Mialgia 6(74) 5(5.8)
_Infeccion del tracto urinario 5(6.2) 4(4.7)

Tabla 2: Eventos adversos emergentes del tratamiento en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2 (eventos adversos con una frecuencia >5%)

Fventns, n ("/o) Lispro (n=714) | Insulina humana regular
il b (0=T709)
Ceifalea e iRt S 63 (11.6) 66 (9,3)
Dolor 77 (10.8)) 70,
| Infeccion 72(10,1) 54 (7,0)
Faringitis — 47(6.6) i TR IR
' Rinitis o 38(8.1) 47 (6.6)
| Sindrome gripal 44 (6.2) 58(8,2)
Procedimiento quirurgico 53(7.4) I, | ") ——

Inicio del tratamiento con insulina e intensificacion del control de la glucosa

La mtensificacion o la ripida mejora en ¢l control de la glucosa han estado asociadas con un trastorno de
refraccion offalmologica reversible, el empeoramiento de Ja retinopatia diabética y la neuropatia periférica
dolorosa aguda. Sin embargo, ¢l control de la glucemia a largo plazo reduce ¢l riesgo de la neuropatia y
retinopatia diabética.

El uso a largo plazo de la insulina, incluida Humalog®, puede provocar Hipodistrofia en el sitio de la
infusion o de la aplicacion repetida de inyecciones de insulina. La lipodistrofia incluye la lipohipertrofia
(engrosamiento del tejido adiposo) v la lipoatrofia (adelgazamiento del tejido adiposo) v puede afectar la
absorcion de insulina. Se deberan rotar los sitios de infusion o aplicacion de inyecciones de insulina dentro
‘de la misma region a fin de reducir el riesgo de lipodistrofia.

Incremento de peso

-Puede ocurrir un aumento del peso con la terapia con insulina, incluida Humalog®, v esto se ha atribuido a
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los efectos anabalicos de la insulina y la disminucién en la glucosuria. s S g
Edema periférico

La insulina. incluida Humalog®:, puede provocar la retencién de sodio y edema, en particular s se mejora

un escaso control metabolico previo mediante la intensificacion del tratamiento con insulina,

Reacciones adversas con infusion subcutanea continua de insulina — Humalog 100 U/mL

‘En un estudio cruzado, aleatorizado de 12 semanas de duracion en pacientes adultos con diabetes tipo |

(1=39), los (ndices de oclusiones del catéter y las reacciones en el sitio de la infusién resultaron similares

para Humalog® 100 U/ml. y para los pacientes tratados con insulina humana regular (véase Tabla 3).

Tabla 3: Oclusiones del catéter v reacciones en el sitio de la infusion

Humalog® 100 Ufml, Insulina humana regular
e A SN B G (S A SN (n=39)
Oclusiones del catéter /mes | 0.09 0,10
Reaceiones en el sitio de la infusion | 2.6% (1/38) 2,6% (139

En un estudio de diseno paralelo, abierto, de 16 semanas de duracion y aleatorizado. en nifios y
adolescentes con diabetes tipo 1. los informes de eventos adversos relacionados con las reacciones en el
sitio de la infusion resultaron similares para insulina lispro y para insulina aspart (21% de 100 pacientes en
comparacion con 17% de 198 pacientes, respectivamente). En ambos grupos, los eventos adversos en ¢l
sitio de la infusion informados con mayor {recuencia fueron eritema en el sitio de la inyeccidn y reaccion en
el sitio de la inyeccion.

Alergin fncal — Al igual que con cualquicr tratamiento con insulina. los pacientes que toman Humalog®
pueden experimentar enrojecimiento, entumecimiento o picazon en el sitio de la inyeccion. Estas
reacciones menores por lo general se resuelven en unos pocos dias y pueden demorar hasta unas pocas
semanas, pero en ciertos casos, pueden demandar |a suspension de Humalog®. En algunas instancias, estas
reacciones pueden estar relacionadas a factores diferentes de la insulina, tales come irritantes en un agente
de limpieza de la picl o téenicas de inyeccion deficitarias.

Alergia sistémica — La alergia generalizada, severa y con riesgo de vida, incluida la anafilaxis, puede
aparecer con cualquier insulina, incluida Humalog®. La alergia generalizada a la insulina puede provocar
rash en todo el cuerpo (incluido el prurito), disnea. resuello, hipotension, taquicardia, o diaforesis.

En estudios ¢linicos contralados, se observo prurito (con o sin rash) en 17 pacientes que recibieron imsulina
humana regular (n=2969) v en 30 pacientes que recibieron Humalog® (n=2944).

Se han informado reacciones localizadas y mialgias generalizadas con metacresol inyectado. que es un
excipiente en Humalogit.

Produccion de anticuerpos

En estudios clinicos extensos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (n=509) ¥ tipo 2 (n=262), sc cvalud
la formacion de anticuerpos anti-insulinicos (anticuerpos especificos insulina lispro, anticuerpos insulinicos
especificos, anticuerpos de reaceion cruzada) en pacientes que recibicron tanto insulina humana regular y
Humalog® (incluidos aquellos pacientes tratados anteriormente con insulina humana y pacientes sin
tratamiento previo). Come era de esperarse, ¢l mayor aumento en los niveles de anticuerpos ocurri en
pacientes nuevos al tratamiento insulinico, Los niveles de anticuerpos Hegaron a un maximo a los 12 meses
y disminuyeron durante los restantes anos del estudio. Aparentemente, estos anticuerpos no provocan un
deterioro en el control de la glucemia o requieren de un incremento en la dosis de insulina. No se observo
una relaciim significativa a nivel estadistico entre ¢l cambio en la dosis diaria total de insulina y el cambio
en el porcentaje de union de anticuerpos para cualquiera de los tipos de anticuerpos,
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Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas adicionales durante ¢l uso posterior a la aprobacion de
Humalog®, Debido a que estas reacciones son informadas en forma voluntaria y provienen de una
poblacion de tamafio incierto, no resulta siempre posible estimar en forma confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal a la exposicién al farmaco. Se han identificado errores de medicacion en los
que otras insulinas fueron sustituidas en forma accidental por Humalog® durante ¢l uso posterior a la
aprubmlbn

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. S¢ invita a los profesionales
“de salud a notificar las sospechas de reacciones adversas segiin los procedimientos locales vigentes.

INCOMPATIBILIDADES
Los preparados de Humalog® no se deben mezclar con insulinas producidas por otros fabricantes o con
preparados de insulina animal.

No se ha estudiado la mezcla de Humalog® Mix25™ vy Humalog® Mix30™ con otrus insulinas. En ausencia
«de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con ningun otro.

SOBREDOSIS
Acudir al médico inmediatamente.

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

La hipoglucemia puede estar asociada con apatia. confusion, palpitaciones, sudoracion, vomitos y cefalea.
Los casos leves de hipoglucemia responderan a I administracion oral de glucosa, otros aziicares u otros
productos azucarados.

La correccion de un episodio de hipoglucemia moderadamente grave puede realizarse mediante la
administracion intramuscular o subcutanea de glucagdn, scguida de la administracion por via oral de
carbohidratos cuando la recuperacion del paciente sea suficiente, 1Los pacientes que no respondan a
glucagon, deben recibir una solucion intravenosa de glucosa.

Si ¢l paciente esta comatoso, debe administrarse plucagén por via intramuscular o subcutinea. Sin
embargo, st no se dispone de glucagon o el paciente no responde a glucagdn, debe administrarse una
solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos tan pronto coma recobre el
ConoeImiento.

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

En Argenting: Ante la eventuatidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 /4-658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
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CONSERVACION

Envases no usados (cerrados): Los cartuchos de Humalog®, Humalog® Mix253™ y Humalog® Mix350™ no
usados deben conservarse en refrigeracion entre 2°C y 8°C en su envase original. No congelar. No wtilice
los caruchos de Humalog®, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ que hayan sido congelados,
Protéjase de la luz solar directa o calor exeesivo.

Envases en nso: Los cartuchos de Humalog® . Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ en uso no deben
refrigerarse. Los cartuchos de Humalog® . Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ en uso pueden
‘mantenerse a temperaiura ambiente inferior a 30°C hasta por 28 dias como méximo. pasado este tiempo
deben ser descartados incluso si todavia contiene algo de producto.

No utilice los cartuchos de Humalog® , Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix350™ en uso que hayan sido
congelados. Protéjase de la luz solar directa o ealor excesivo. El myector (dispositivo) con ¢l cartucho
incorporado no debe conservarse con la aguja puesta.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin consultar antes con ¢l médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.

PRESENTACIONES
Cajas de carton conteniendo 1,2.3.4 y 3 cartuchos de 3.0 mL cada uno,

Elaborado por:

Lilly France S.A.S. Rue du Colonel Lilly, F-67640 Fegersheim, Francia (Humalog® Mix50™)

Eli Lilly halia SpA. Via Gramsci 731- 733. Sesto Fiorentino 50019. Florencia - Nalia (Humalog® y
Humalog® Mix25™).

Lilly®, Humalog®, Mix25™ y Mix50™ son marcas comerciales propiedad de. o licenciadas por Eli Lilly and
Company, sus subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Italiana/Francesa. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud, Cert. No. 45.940. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argenting). Tronador 4890
Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir, Tee.: Diego Prieto, Farmacéutico,
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(Proyecto de prospecto)

Humalog®
Insulina Lispro
(Origen ADN recombinante)
100 UfmL
KwikPen®
Solucion inyectable subcutanea

Humalog® Mix25™
100 Uiml.
25% Insulina Lispro — 75% lnsulina Lispro protamina
{Origen ADN recombinante)
KwikPen®
Suspension inyectable subcutinea

Humalog® Mixs0™
100 UimL
50% lnsulina Lispro — 50% Insulina Lispro protamina
(Origen ADN recombinante)
KwikPen?®
Suspension inyectable subcutinea

Inyector (dispositivo) prellenado descantable para la administracion de insulina
Venta bajo receta. Industria Francesa.
DESCRIPCION

Humalog®; ¢s una solucion estéril, transparente, incolora y acuosa,
Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™; ¢s una suspension blanca y estéril.

FORMULA

Cada mL de Humalog® contienc:

T T B e A e L D S Ry e IS o C AL CRRSI TR B e I Ut E1 DAL 105 100U
Excipientes (Fosfato dibasico de sodio, glicerol, metacresol, dxido de zinc y agua para inyectables)
L R e R Pl - LSS, U ORGPt MMy 51 £ L B

Durante Ia elaboracién se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucién de dcido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pil. Cada dispositivo contiene 3 mL.

Cada mL de Humalog® Mix25™ contiene:

R B A i S SO I e D e S e 0 N R AT Ny DO N0 LA Ty s S 25U
Insulina Lispro protamina. .. LIS U
Excipientes {Fosfato dabas:cn dc so-dlo, gizceml ﬁ,nnl melacmwl qultam de pmtamma. umdo de zine y
agua para inyvectables) ¢.s.p... 1,0 mL

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucién de acido
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clorhidrico al 10 % para ajustar el pi. Cada dispositivo contiene 3 mL.

Cada ml. de Humalog® Mix30™ conticne:

Insulina Llspm prommma sk 50 U
Excipientes (Fosfato dlbaszcc de sodm glucerol tenul mc.!a;reaul sulfaw dc prnm:mnn mudo dc zinc ¥
sgua para inyectables) c.s.p.... 1.0mL

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucion de acido
clorhidrico al 10 % para gjustar el pH. Cada dispositivo contiene 3 ml..

La insulina lispro se obtiene por tecnologia de ADN recombinante de Escherichia coli

CLASIFICACION TERAPEUTICA

.‘ Grupo farmacoterapéutico:
Humalog®: anilogo de insulina humana de accion rapida. Codigo ATC: A10A BO4,
Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™;: son una premezcla en suspension de insulina lispro (andlogo
de insuling humana de accién rdpida) v suspension de insulina lispro protamina (andlogo de insulina
humana de accion intermedia). Codigo ATC: A10A D04,

INDICACIONES

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

Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™; Estin indicados para ¢l tratamiento de los pacientes con
diabetes mellitus que requieren insulina para ¢l mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
1L.a principal accion de insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la ghicosa.

Ademas, las insulinas tienen diversas acciones anabllicas y anti-catabdlicas sobre una variedad de
diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluyen ¢l meremento de glucogeno. acidos grasos,
gliceral, sintesis proteica y captacion de aminodcidos, micntras que disminuye la glucogenolisis,
gluconengénesis. cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico v la pérdida de aminoacidos.

La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapide (aproximadamente |5 minutos), lo que permite
administrarla més cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida) cuando se compara con
insulina regular (30 a 45 minutos antes).

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

Se ha demostrudo que la insulina lispro es equipotente a la insulina humana desde el punto de vista molar
pero su efecto es mis rdpido v posee una duracion mas corta.
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Humalog®:
Los efectos de la insulina lispro se inician rapidamente y tienen una duracion de accion mas corta (dos a
«cinco horas) cuando se comparan con insulina regular,

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

Como con todos los preparados de insulina, el perfil de accion de la insulina lispro puede variar entre
diferentes individuos o en diferentes momentos en una misma persona y es dependiente de la dosis, lugar
de inyeccion, perfusién sanguinea, temperatura y ejercicio fisico. El perfil tipico de actividad tras la
inyeccion subcutdanea se ilustra a continuacion.

Insulina lispro s

Humulina Regular

Actividad
hipuglucemunte

Twempo, horas

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

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

Se ha observado que el tratamiento con insulina lispro, cuando s¢ utilizé con bombas de perfusion
subcutdnea, produjo niveles de hemoglobina glucosilada inferiores a los observados con insulina soluble.
En un estudio cruzado doble ciego, después de 12 semanas de administracion, la insulina lispro disminuyé
los niveles de hemoglobina plucosilada un 0,37 por ciento en comparacion con la insulina soluble humana
que los redujo un 0.03 por ciento (p=0.004).

Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian dosis maximas de sulfonilureas, han demostrado que
la administracién concomitante de insulina lispro reduce de forma significativa la HbA ., en comparacion
con aguellos que recibieron unicamente sulfonilureas. Podria también esperarse la reduccion de la HbA(.
con otros productos con insulina, p, ¢j. insulina regular o iséfana.
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Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo | y tipo 2 han demostrado un nimero reducido de

episodios de hipoglucemia nocturna con insulina lispro. en comparacion con insulina humana soluble. En
algunos estudios, la reduccion de la hipoglucemia nocturna se asocio con un aumento de los episodios de

hipoglucemia diuma.

Humalog® Mix25™:

Tras la administracién de Humalog® Mix25™ por via subcuténea, se observa el ripido comienzo de accion
y el pico temprano de insulina lispro. Humalog™ BASAL tiene un perfil de actividad muy similar al de la
insulina basal (NPH) en un periodo de 15 horas aproximadamente.

Los ensavos clinicos en pacientes con diabetes ltpo |y tipo 2 han demostrado un descenso de la
hiperglucemia posprandial con Humalog® Mix25™, en comparacién con insulina humana 30:70. En un
ensayo clinico hubo un pequenio aumento (0.38 mmoVlitro) en los niveles de glucosa en sangre durante la

madrugada (3 a.m.).

En la grifica siguiente se ilustra la farmacodinamica de Humalog® Mix25™ y la de BASAL,

—— Humalog Mix25
( — — Humaleg Basal,
5 e
£ By
i | X
Actividad | o
; fiess [ TN
hipoglucémica [ ‘*\1_.\
| N
/ i
{ Sl o
:
!
¢ 4] L AN
0 4 8 12 % = 2

Tiempo, horas

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

En dos estudios abicrtos, cruzados de 8 meses de duracion, en pacientes con diabetes tipo 2 que o bien no
habian recibido tratamiento con insulina o que va estaban utilizando una o dos invecciones de insulina,
recibieran tratamiento en una secuencia aleatoria con Humalog™ Mix25"™ durante 4 meses (utilizado dos
veces al dia con metformina) e insulina glargina (utilizado una vez al dia con metformina). En la siguiente

{abla se puede encontrar informacion detallada.
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- Pacientes que no han  Pacientes quc han
recibido tratamiento recibido tratamiento
previo con insulina previo con insulina
n=78 n=97
Dosis media total diaria de insulina al 0.63 Ulkg 0,42 Ulkg
{linal del tratamiento
Reduccion de Hemoglobina Ale’ 1.30 % 1,00 %
{media al inicio = 8,7 %) (media al inicio = 8.5 %)
Reduecion de la media de la combinacion 3,46 mM 248 mM
de la glucemia dos horas postprandial del
desayuno y cena’
Reduccion de la glucemia media en 0,55 mM (1,65 mM
ayunas
Incidencia de hipoglucemia al final del 23 % 25 %
tratamiento
Ganancia de peso’ 233 kg 0,96 kg
Mix25™

desdc: el inicio al final del tratamiento con Humalog®

% en pacientes aleatorizados a Humalog® Mix25™ durante el primer periodo cruzado

Humalog® Mix50™:

Tras la administracion de Humalog™ Mix50"™ por via subcuténea, se observa el rapido comienzo de accion
y ¢l pico temprano de insulina lispro. Humalog® BASAL tiene un perfil de actividad muy similar al de la
insulina basal (NPH) en un periodo de 15 horas aproximadamente. En la grafica siguiente se ilustra la

farmacodinamica de Humalog™ Mix50™ y la de BASAL.

Actividad |
hipoglucémica |'

Tiempo, horas

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

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que ¢s absorbido rapidamente, y alcanza
niveles sanguinevs maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeccidn subcuténea. La farmacocinética de
la suspension de insulina lispro protamina {(Humalog® Mix23™ y Humalog® Mix50™) son congruentes con
la de una insulina de actividad intermedia. como la NPH. La farmacocinética de Humalog® Mix25™ v
Humalog® Mix30"™ es representativa de las propiedades farmacocinéticas individuales de los dos
componentes. Cuando se considera la relevancia clinica de estas cinéticas, es més apropiado ¢xaminar las
curvas de utilizacion de glucosa (como se expuso en la seccion Propiedades farmacodinamicas).

En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorcion més rdpida en comparacion con
la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la funcion renal las
diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro ¢ insulina humana soluble generalmente se mantuvieron,
mostrandose independientes de la funcion renal. En pacientes con deterioro hepatico, la insulina lispro
mantiene una absorcion y una eliminacion mas rapidas, en comparacion con la insulina humana soluble.

Datos preclinicos sobre seguridad

En tests in vitro, incluyendo estudios de unién a los receptores de insulina y efectos sobre células en
crecimiento, la insulina lispro se comportd de una forma muy parecida a la insulina humana. Los
estudios también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la unidn al receptor de
insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia aguda, durante un mes
y durante 12 meses no revelaron datos de toxicidad significativos.

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
La dosis debe ser determinada por el médico, seglin los requerimientos del paciente.

Humalog®, Humalog® Mix25™ v Humalog® Mix50™ pueden ser administrados poco antes de las comidas.
Cuando sea necesario pueden ser administrados poco después de las comidas.

Humalog®:

Los preparados de Humalog®, deben ser administrados por inyeccién subcutdnea o por bomba de perfusion
subcutdnea continua y pueden, aunque no es recomendable, ser administrados también por inyeccion
intramuscular. Cuando sea necesario también se puede inyectar Humalog® por via intravenosa, por
ejemplo, para controlar los niveles de glucosa en sangre durante una cetoacidosis, enfermedades agudas o
durante un proceso quirtrgico y en el postoperatorio.

La administracion subcutdnea debe realizarse en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o abdomen.
La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un mismo Jugar de inyeccion no
sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Hay que tomar precauciones cuando se invecte Humalog” KwikPen® por via subcutdnea para tener la

seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Despuds de la inyeccidn, no debe realizarse masaje de
la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los pacientes las téenicas de inyeccion adecuadas.
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Humalog® KwikPen® actia con rapidez v tiene una duracion de actividad mas corta (2 a 5 horas)
administrado por via subcutinea cuando se compara con insulina soluble. Fste ripido comienzo de
actividad permite administrar la inyeccion de Humalog® (o, en caso de administrar por perfusién
subcutanea continua. un bolo de Humalog®) muy proxima a las comidas. El perfil de accion de cualquier
insulina puede variar considerablemente entre diferentes personas o en diferentes momentos dentro de¢ una
misma persona. Independientemente del lugar de inyeccion, se mantiene ¢l rdpido comienzo de accion en
comparacion con la insuling humana soluble, Como sucede con todos los preparados de insulina, la
duracion de los efectos de Humalog® KwikPen® depende de la dosis, lugar de inyeccion, perfusion
sanguinea, temperatura y del ejercicio fisico.

Se puede utilizar Humalog® en combinacidn con una insulina de accion retardada o sulfonilureas orales,
sepin criferio facultativo,

Uso de Humalog® en una bomba de perfusion de insulina: Para la perfusion de insulina lispro se pueden
utilizar bombas de perfusion de insulina. Antes de la perfusion de insulina lispro, deberian estudiarse las
instrucciones de los fubricantes para cerciorarse de la idoneidad de la bomba en particular. Lea y siga las
instrucciones que acompanan 4 la bomba de perfusion. Utilice el depdsito y catéter adecuados a la bomba.
El equipo de perfusion (catéter y aguja) se debe cambiar de acuerdo con las instrucciones suministradas en
la informacion de producto que acompana al equipo de perfusion. En el caso de que se produzca un
episadio de hipoglucemia, debe interrumpirse la perfusion hasta que dicho episodio se solucione. Si se
produjeran bajos niveles de glucosa en sangre graves o repetidos, avise al personal sanitario y valore la
necesidad de reducir o interrumpir la perfusion de insulina. El mal funcionamiento de la bomba o la
obstruccion del equipo de perfusion puede provocar una subida ripida de los niveles de glucosa. Si
sospecha que ¢l flujo de insulina pudiera haberse interrumpido, siga las instrucciones del inserto del
inyector (dispositivo) v, si fuese necesario, pongase en contacto con un profesional sanitario. Humalog® no
se debe mezclar con ninguna otra insulina cuando se utilice con una bomba de perfusion de insulina.

Administracion intravenosa de insulina: La inveccion intravenosa de insulina lispro debe realizarse
siguiendo la prictica clinica normal para inyecciones intravenosas, por gjemplo a través de un bolo
intravenoso o mediante un sistema de perfusion. Se requiere la monitorizacion frecuente de los miveles de
glucosa en sangre. Los sistemas de perfusion a concentraciones a partir de (.1 U/mL hasta 1.0 U/mL de
insulina lispro en cloruro de sodio 0.9% o dextrosa 5% son estables a temperatura ambiente durante 48
horas. S¢ recomienda que ¢l sistema se purgue antes de comenzar la perfusion al paciente.

Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50"™:
Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ solo se pueden administrar por inyeccion subcutinea. No se
deben administrar Humalog® Mix25™ v Humalog® Mix30™ por via intravenosa bajo ninguna circunstancia.

La administracion subcutinea debe realizarse en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o abdomen.
La utilizacion de estas zonas de inyeecion debe alternarse, de tal forma que un mismo lugar de inyeccién no
sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes.

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ por via
subcutinea para tener la seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no
se debe realizar masaje de la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los pacientes las téenicas de inyeccion
adecuadas.
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Tras la administracion de Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™ por via subcutdnea, se observa un
comienzo de accidn rdpido y un pico temprano de actividad similar al de Humalog® Esto permite
administrar Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™ muy préximo a una comida.

La duracion de accion de la suspension de insulina lispro protamina {BASAL). componente de Humalog®
Mix25™ y Humalog™ Mix50", es similar al de la insulina basal (NPH).

El perfil de accion de cualquier insulina puede variar considerablemente entre diferentes personas o en
diferentes momentos dentro de una misma persona, Como sucede con todos los preparados de insulina, la
duracion de los efectos de Humalog® Mix25™ vy Humalog® Mix50™ depende de la dosis, lugar de
inyeccion, perfusion sanguinea, temperatura v del ejercicio fisico.

INSTRUCCIONES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION
La eliminacion del medicamento no wtilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso y manipulacién
&,
Humalog™
Revisar la solucién de Humalog®. Debe aparecer transparente e incolora. No utilice nunca Humalog® si su
aspecto es turbio, denso, o ligeramente coloreado o si son visibles particulas solidas,

ix30™:

El dispositivo (inyector) KwikPen® se debe mover entre las palmas de las manos 10 veces ¢ invertirla 180°
otras diez veces inmediatamente antes de usarla, para volver a suspender la insulina, hasta que su aspecto
sea uniformemente turbio o lechoso. En caso contrario, repita ¢l procedimiento indicado anteriormente
hasta que se hayan mezclado los componentes. Los cartuchos contienen una pequenia perla de cristal para
favorecer la mezcla. No la agite con fuerza, para evitar que se produzea una espuina que podria interferir en
la medida correcta de la dosis.

Hay que examinar con frecuencia los cartuchos v no utilizarlos si se ven grumos o particulas solidas
blancas adheridas en el fondo o en las paredes del cartucho, dandole una apariencia similar a la escarcha.

Manejo del dispositivo (inyector) prellenado
Antes de usar el KwikPen®, debe leer cuidadosamente el manual del usuario incluido en el prospecto. Debe
usar ¢l KwikPen®™ como se indique en el manual del usuario.

Mezclas de insulinas
Humalog®: No se debe mezclar la insuling de los viales con la insulina de los cartuchos. Ver seccidn
INCOMPATIBILIDADES.

CONTRAINDICACIONES
Humalog® Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ estin contraindicadas durante episodios de
hipoglucemia.

Humalog® Humalog® Mix25"™ y Humalogh Mix50™ estan contraindicadas en pacientes con
hipersensibilidad a insulina lispro o a cualquiera de los excipientes que se encuentran en la formulacion,
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ADYERTENCIAS y PRECAUC!ONES ESPECIALES DE USO
Humalog"” Mix25™ y Humalog® Mix50™ no se deben administrar por via intravenosa en ninguna
circunstancia

Nunca se deben compartir HUMALOG KwikPen entre Pacientes,

Nunca se deben compartir HUMALOG KwikPen, entre pacientes, inclusive si se cambia la aguja.
Compartir ¢stos dispositivos implica un riesgo de transmision de agentes patégenos transportados por la
sangre.

La decision de modificar el tipo 0 marca de insulina administrada a un pacicnte, debe tomarse bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracidn, nombre comercial (fabricante), tipo
(regular. NP, lenta, etc.), especie (animal, humana, analogo de insulina humana), v/o mélodo de

fabricacion (técnicas de ADN recombinante versus insulina de origen animal) pueden dar lugar a la
necesidad de un cambio en la dosis.

Para insulinas de accion rapida, cualquier paciente que también esté en tratamiento con una insulina basal.
debe ajustar la dosis de ambas insulinas para obtener un control glucémico adecuado a lo largo del dia,
especialmente de la glucemia nocturna y en ayunas,

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

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

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

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de deterioro renal. Los requerimientos de
insulina pueden disminuir en pacientes con deterioro hepético producido tanto por reduccion de la
capacidad de glucogénesis como por reduccion de la degradacion de insulina. Sin embargo en pacientes
con deterioro hepatico crdnico, un aumento de la resistencia insulinica puede dar lugar a un incremento de
los requerimientos insulinicos.

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

También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes aumentan su actividad fisica
o modifican su dieta habital. El gjercicio fisico realizado inmediatamente después de las comidas puede
aumentar ¢l riesgo de hipoglucemia. Una de Jas consecuencias de la farmacodindmica de los andlogos de
insulina de accion rapida es que la hipoglucemia, si se produce, puede ocurrir de forma mas temprana
después de la inyeccion que con insulina humana soluble,
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Hipokalemia
Todos los productos insulinicos. incluido HUMALOG, provocan un desplazamiento en el potasio desde el
espacio extracelular al espacio intracelular, que posiblemente conducen a la hipokalemia. La hipokalemia
sin tratar puede provocar paralisis respiratoria, arritmia ventricular y la muerte. Se deberan monitorear los
niveles de potasio en pacientes con riesgo de hipokalemia si asi estuviera indicado (por ejemplo, pacientes
que uiilizan medicamentos reductores del potasio, pacientes que toman medicamentos sensibles a las
concentraciones séricas de potasio),

Combinacién de Humalog® o Humalog® Mix23™ o Humalog® Mix30™ con pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacién con insulina se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca, especialmgnte en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
deberd tenerse en cuenta, si se considera ¢l tratamiento combinado de pioglitazona v Humalog® o
pioglitazona y Humalog® Mix25™ o pioglitazona v Humalog® Mix30™. Si se utiliza la combinacién, se
deberd vigilar en los pacientes la apanicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso
v edema. Se debent retirar el tratamiento con pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas
cardiacos.

Humalog® - Sélo se debe utilizar en nifios como tratamiento de eleccion a insulina soluble, cuando se
considere que la accion rapida de la insulina puede resultar beneficiosa: por ¢j. los tiempos de inyeecion en
relacion con las comidas.

Humalog® Mix25"™ v Humalog™ Mix50" - Se¢ podria considerar la administracion de insulina lispro en
nifios menores de 12 anos s6lo en ¢l caso de un beneficio esperado, en comparacion con insulina regular,

Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulinodependiente o
diabetes gestacional) durante todo el embarazo. 1.0s requerimientos de insulina usualmente caen durante el
primer trimestre v aumentan durante ¢l segundo y tercer trimestre. Las pacientes con diabetes deben ser
aconsejadas para informar a su doctor si estan embarazadas o piensan quedar embarazadas. Una cuidadosa
monitorizacion del control glucémico, asi como de la salud general. son esenciales en las pacientes
embarazadas con diabetes. Las pacientes en periodo de lactancia tal vez requieran ajustes en la dosis de
insulina, In dieta o ambas cosas.

Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos verse afectada por una
hipoglucemia, Esto puede representar un riesgo en situaciones donde estas habilidades son de especial
importancia (p.¢j. conducir un automévil u operar maquinarias).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. ¢sto ¢s particularmente importante en aquellos pacientes con una capacidad reducida o nula
para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrente.
Se considerard la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS El médico debe ser consultado cuando se utilicen otros
medicamentos ademis de Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25™ KwikPen® v Humalog® Mix50™
KwikPen® (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
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Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la administracion concomitante de medicament*os.-_.-;, E
con actividad hiperglucemiante, tales como anticonceptivos orales, corticosteroides o tratamiento
sustitutivo con la hormona tiroidea, danazol, estimulantes beta; (tal como ritodrina. salbutamol,
terbutalina),
Los requerimientos de msuling pueden disminuir en presencia de medicamentos con actividad
hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, dcido acetilsalicilico),
antibioticos del tipo de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoaminooxidasa,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (captopril, enalapril), blogueadores de los receptores de angiotensina 11, betabloqueantes,
octreotida o alcohol.
No se ha estudiado la mezcla de Humalog® Mix23™ o de Humalog® Mix30™ con otras insulinas.
REACCIONES ADVERSAS
La hipoglucemia es la reaccion adversa mas frecuente de la terapia con insulina que puede sufrir el paciente
«con diabetes. La hipoglucemia severa puede conducir a la pérdida del conocimiento v, en casos extremos, a
la muerte. No se dispone de datos especificos sobre frecuencia de hipoglucemia, dado que la hipoglucemia
es ¢l resultado tanto de la dosis de insulina come de otros factores como por gjemplo la dieta v ejercicio del
pacicnte,
Experiencia en estudios clinicos
Dado que los estudios clinicos se conducen bajo una amplia variedad de disefos, los indices de reacciones
adversas informados en un estudio clinico pueden no compararse facilmente con aquellos indices
informados en otro estudio clinico, ¥ pueden no reflejar los indices efectivamente observados en la prictica
clinica.
Las frecuencias de los Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento durante los estudios clinicos
realizados con Humalog®, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 v 2, se enumeran en las tablas que
constan a continuacion,
Tabla 1: Eventos adversos emergentes del tratamiento en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 1 (eventos adversos con una frecuencia 25%)
R ‘I-f;*—é;-t;:n {%']H -Lispru {n=81) Insulina humana regular
(n=86)
Sindrome gripal 28 (34.6) | 2B(32.6)
 Faringitis 27 (33.3) 29 (33.7)
Rinitis 20(24.7) 2y
iCefglea | 24(296) 19 (22.1)
Daolor Lo Sy i 14 (16.3)
Aumento de la tos 14 (17.3) B BN
Infeceion o i THEERGT 18 (20.9)
Nausea 5(6.2) [3(15.1)
Lesion accidental 7(8.6) . loale)
Procedimiento quiriirgico _5(6,2) 12 (14.0)
I"l;_l)rc 5 {6.2) 10 (11,6)
Dolor abdominal 6{7.4) e 7(8.1)
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| Astenia N TR N T{8,1)
Bronguitis 6(7.4) | 6(7,0)
Diarrea N 7(8,6) P ) ST
Dismenorrea 5(6.2) 6 (7.0)
Mialgia S IR 1. I SR -
Infeccion del tracto urinario 5(6,2) i 444.7)

Tabla 2: Eventos adversos emergentes del tratamiento en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2 (eventos adversos con una frecuencia >5%)

Eventos, n (%) " Lispro (n=714) ~ Insulina humana regular
| (=709)
Cefalea 63 (11,6) [ 66 (9.3)
Dolor 77 (10,8)) " (00
{Infeccion | ey L 54(1.6)

Faringitis { 47 (6,0) | 58 (%.2)
Rinitis ; e o AR 1 . A7(6.,6)
Sindrome gripal | 44 (6.2 i 58(8.2)
Procedimiento quinirgico | 53(7.4) | 4868 |

La mtermﬁmuéu © ku rapida mejora en el control de la glucosa han esmdo asociadas con un trastorno de
refraceion oftalmologica reversible, el empeoramiento de la retinopatia diabética v la neuropatia periférica
dolorosa aguda. Sin embargo. el control de la glucemia a largo plazo reduce el riesgo de la neuropatia y
retinopatia diabética,

Lipodistrofia

[l uso a largo plazo de la insulina, incluida Humalog®, puede provocar lipodistrofia en el sitio de la
infusion o de la aplicacion repetida de inyecciones de insulina, La lipodistrofia incluye la lipohipertrofia
(engrosamiento del tejido adiposo) v fa lipoatrofia (adelgazamiento del tejido adiposo) v puede afectar la
~absorcion de insulina. Se deberdn rotar los sitios de infusién o aplicacion de invecciones de insulina dentro
de la misma region a fin de reducir el riesgo de lipodistrofia

Incremento de peso

Puede ocurrir un aumento del peso con la terapia con insulina, incluida Humalog®, v esto se ha atribuido a
Ios efectos anabdlicos de la insulina y la disminucion en la glucosuria.

La 1mu|mn mcluida Humalog®, puede provocar la retencidn de sodio y edema, en particular si se mejora
un escaso control metabolico previo mediante la intensificacion del tratamiento con insulina.

Reacciones adversas con infusion subcutinea continua de insulina — Humalog 100 U/ml

En un estudio cruzado. aleatorizado de 12 semanas de duracion en pacientes adultos con diabetes tipo |
(n=39), los indices de oclusiones del catéter y las reacciones en ¢l sitio de la infusion resultaron similares
para Humalog® 100 (/mL y para los pacientes tratados con insulina humana regular (véase Tabla 3).

Tabla 3: Oclusiones del catéter v reacciones en el sitio de la infusién

[-— e _ | Humalog® 100 U/mL Insulina humana regular I
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T T (n=39)

Oclusiones del catéter /mes 5 0.09 0,10

Reacciones en el sitio de la infusion 2.6% (1/38)  26%(1/39)

En un estudio de diseno paralelo, abierto, de 16 semanas de duracion y aleatorizado, en nifios y
adolescentes con diabetes tipo 1. los informes de eventos adversos relacionados con las reacciones en ¢l
sitio de la infusion resultaron similares para insulina lispro v para insulina aspart (21% de 100 pacientes en
comparacion con 17% de 198 pacientes, respectivamente). En ambos grupos, los eventos adversos en el
sitio de la infusion informados con mayor frecuencia fueron eritema en el sitio de la inyeccion y reaccion en

el sitio de la inyeccion.

Reacciones alérgicas

Alergia local — Al igual que con cualquier tratamiento con insulina, los pacientes que toman Humalog®
pueden experimentar enrojecimiento, entumecimiento o picazon en el sitio de la inyeceion. Estas
reacciones menores por lo general se resuelven en unos pocos dias y pueden demorar hasta unas pocas
semanas, pero en clertos casos, pueden demandar la suspension de Humalog®. En algunas instancias, estas
reacciones pueden estar relacionadas a factores diferentes de la insulina. tales como irritantes en un agente
de limpieza de la piel o técnicas de inyeccion deficitarias.

Alergia sistémica — La alergia generalizada, severa y con riesgo de vida, incluida la anafilaxis, puede
aparecer con cualquier insulina, incluida Humalog®, La alergia generalizada a la insulina puede provocar
rash en todo el cuerpo (incluido el prurito). disnea, resuello, hipotension, laquicardia, o diaforesis.

En estudios clinicos controlados, se observo prurito (con o sin rash) en 17 pacientes que recibieron insulina
humana regular (n=2969) y en 30 pacientes que recibieron Humalog® (n=2944),

Se han informado reacciones localizadas v mialgias generalizadas con metacresol inyectado, que es un
excipiente en Humalog®.

Produccion de anticuerpos

En estudips clinicos extensos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (n=509) ¥ tipo 2 (n=262). se evalud
la Tormacion de anticuerpos anti-insulinicos (anticuerpos especificos insulina lispro, anticuerpos insulinicos
especificos, anticuerpos de reaccion cruzada) en pacientes que recibieron tanto insulina humana regular y
Humalog® (incluidos aquellos pacientes tratados anteriormente con insulina humana y pacientes sin
tratamiento previo), Como era de esperarse, el mayor aumento en los niveles de anticuerpos ocurrio en
pacienies nuevos al tratamiento insulinico, Los niveles de anticuerpos llegaron a un maximo a los 12 meses
y disminuyeron durante los restantes afos del gstudio, Aparentemente, estos anticuerpos no provocan un
deterioro en el control de la glucemia o requieren de un incremento en la dosis de insulina. No se observé
una relacion significativa a nivel estadistico entre el cambio en la dosis diaria total de insulina y el cambio
en el porcentaje de union de anticuerpos para cualquiera de los tipos de anticuerpos,

Experiencia posterior a la comercializacién

Se identificaron las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la aprobacion de
Humalog®. Debido a que estas reacciones son informadas en forma voluntaria ¥ provienen de una
poblaciéon de tamafio incierto. no resulta siempre posible estimar en forma confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal a la exposicion al farmaco. Se han identificado errores de medicacion en los
que otras insulinas fueron sustituidas en forma accidental por Humalog® durante el uso posterior a la
aprobacion.

Notiticacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento {ras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento, Se invita a los profesionales
de salud a notificar las sospechas de reacciones adversas segiin los procedimientos locales vigentes.
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INCOMPATIBILIDADES
Los preparados de Humalog® no se deben mezclar con insulinas producidas por otros fabricantes o con
preparados de insulina animal.

No se ha estudiado la mezcla de Humalog® Mix25"™ ni de Humalog® Mix50™ con otras insulinas. En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con ningln otro.

SOBREDOSIS

Acudir al médico inmediatamente.

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

La hipoglucemia puede estar asociada con apatia, confusion, palpitaciones. sudoracion, vomitos y cefalea.

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

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

Si el paciente esti comatoso, debe administrarse glucagon por via intramuscular o subcutinea. Sin
embargo, si no se dispone de glucagon o ¢l paciente no responde a glucagén, debe administrarse una
solucidn de ghicosa por via intravenosa. Fl paciente debe recibir alimentos tan pronto como recobre el
conocimiento,

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

En_Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurrir al hospital méds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologiu:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-66662247

Hospital Dr, Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 / 4-658-7777

Opiativamente ofros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Envases no usados (cerrados): Los inyectores (dispositivos) KwikPen® de Humalog®, Humalog® Mix25™
o Humalog® Mix30™ no usados deben conservarse en refrigeracion entre 2°C y 8°C en su envase original.
No congelar, No utilice los inyectores (dispositivos) KwikPen® de Humalog®, Humalog® Mix25™ o
Humalog® Mix50™ que hayan sido congelados, Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo.

Envases en uso: Los invectores (dispositivos) KwikPen® de Humalog®, Homalog™ Mix25™ o Humalog
Mix30™ en uso no deben refrigerarse. Los inyectores (dispositivos) en uso pueden mantenerse a
temperaturn ambiente inferior a 30°C hasta por 28 dias como miximo, pasado este tiempo deben ser
descartados, incluso si todavia contiene algo de producto. No utilice los inyectores (dispositivos) KwikPen®
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de Humalog®, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ ¢n uso que hayan sido congelados. Protéjase de la o, o
luz solar directa o calor excesivo. El inyector (dispositivo) prellenado no debe ser conservado con la aguja
puesta.

Manténgase fuera del alcance de los nifos.

No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en ¢l envase.
No repita el ratamiento sin consultar antes con ¢f médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.

PRESENTACIONES
Cajas de cartdn conteniendo 1, 2 o 5 inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 3,0 mL. Puede
que no estén comercializadas todas las presentaciones.

Elaborado por: Lilly France. Rue de Colonel Lilly F- 67640 Fegersheim, Francia.
Acondicionado y Exportade por: Eli Lilly and Company, Indiandpolis, IN 46285, USA

Lilly®, Humalog® Mix25", Mix50™ y KwikPen® son marcas comerciales propiedad de. o licenciadas por
Eli Lilly and Company, sus subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Francesa. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud,
Cert. No. 45.940. lmportado por Eli Lilly Interamérica Ine. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso 12
(C1430DNN) Buenas Aires, Dir, Tec.: Diego Prieto, Farmacéutico,
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MANUAL DEL USUARIO -
Humalog® KwikPen®
Humalog® Mix25™ KwikPen®

Humalog® Mix50™ KwikPen®
100 unidades/mL, 3 mL

— )]

Lilly
POR FAVOR LEA ESTAS INSTRUCCIONES ANTES DE USAR

Lea el Manual del Usuario antes de empezar a usar su insulina y cada vez que empiece olro
KwikPen. Fs posible que haya nueva informacion. Esta informacion no reemplaza una
conversacion directa con su profesional sanitario sobre su enfermedad o su tratumiento.

KwikPen inyector (“dispositivo™) prelienado es un inyector {(“dispositivo”) descartable que
contiene 3 ml (300 unidades, 100 unidades'ml) de insulina. Puede administrarse dosis multiples
utilizando un dispositive. El dispositivo marca | unidad cada vez Puede inyectar desde | o

60 unidades en una Gnica inyeccion, Si su dosis es mayor de 60 unidades, necesitard
administrarse mas de una inyeccion, Con cada invecciin el émbolo se mueve solo un poco,
por o que puede que no aprecie ¢l movimiento. El émbolo alcanzard el final del cartucho
inicamente cuando haya utilizado s 200 unidades del dispositivo.

No comparta su dispositivo con otras personas, incluso si se ha cambiado la aguja. No
reatilice 0 comparta agujas con otras personas. Puede gue les transmita una infeccidn o
que esas personas le transmitan una infeccién.

No se recomienda que las personas ciegas o con dificultades de vision utilicen este dispositivo
sin In ayuda de una persona entrenada en el uso del dispositivo,

Partes del KwikPen
Clip del capuchdn Soporte del Cantucho Etiqueta  Indicador de Dosis

Botdn de
Daosificacion

Capuchon del ~ Sello Embolo Cuerpo  Ventana de
dispositivo de del dosificacion
Goma dispositivo

Partes de 1a Aguja del dispositive
(Agujas No Incluidas)
Lenglicta
de Papel
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Protector Externo Protector Apuja

de la Aguja Interno de la
Aguja
Como reconocer su KwikPen:
Humalog Humalog
Humalog Mix25 Mix50
Solucion Suspension Suspension
{insulina turbia) (insulina turbia)
Color del Azul Azul Azul
dispositivo;
Boton de . '
Dosificacion: Bordo Amarillo Rojo
Etiquetas: Blanca con Banda de |Blanca con Banda de|Blanca con Banda

Color Bordo Color Amarillo de Color Rojo
Materiales necesarios para inyectarse:
. KwikPen que contiene su insulina
. Aguja compatible con KwikPen (se recomiendan Agujas para dispositivos de BD [Becton,

Dickinson and Company])
. Algodan impregnado en alcohol
Las agujas y el algodon impregnado en alcohol no estan incluidos.

Preparando su dispositivo

. Lave sus manos con agua v jabdn.

. Compruebe el dispositivo para asegurarse de que estd utilizando el tipo correcto de
insulina. Esto es especialmente importante si utiliza mds de | tipo de insulina.

. Neo utilice su dispositivo pasada la fecha de vencimiento impresa en la Etiqueta. Después
de empezar a utilizar su dispositivo, deseche su dispositivo una vez pasado el tiempo de
uso especificado en el Prospecta.

- Utilice siempre una nueva Aguja para cadu inveccion para ayudar a prevenir infecciones
y 1a obstruccidn de las Agujas,

Paso 1;

. Tire del Capuchaén del dispositivo,
=No quite la Etiqueta del dispositivo. =

. Limpie el Sello de Goma con un algoddn

impregnado en alcohol.

et
1]

— |
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Paso 2:
{Solo para insulinus turbias de suspensiones de HUMALOG)
. Haga rodar sunvemente ¢l dispositivo 10 veces.
e
. Invierta el dispositivo |0 veces.
Mezelar es importante para asegurarse de que recibe la dosis correcta.
La insuling debe quedar mezclada uniformemente,
Paso 3:
. Compruebe la apariencia de la insulina.
—La solucién de HUMALOG debe aparecer transparente ¢ incolora No la utilice i su
aspecto es turbio, coloreado, o si tiene particulas o grumos.
—Las suspensiones de HUMALOG - insulinas turbias - deben aparecer blancas después
de mezelar. No las utilice si su aspecto es transparente o si contiene algin grumo o
rticulas. -
5 CTEITSS
At
. Seleccione una nueva Aguja. e &”}—"' ;
»  Quite la Lengiieta de Papel del Protector Externo de la Aguija. i
Paso 5:
. Empuje la Aguja tapada en linca recta sobre el dispositivo
v envosgue la Aguja hasta ¢l tope.
Paso 6:
. Retire el Protector Externo de la Aguja. No lo tire,
. Retire ¢l Protector Interno de la Aguja v deséchelo,
Purgando su dispositivo
Purgar antes de cada inyeecién.
. Purgar su dispositivo supone eliminar el aire que puede quedar en la A%ixja y Cartucho
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durante ¢l uso normal ¥ asegura que el dispositivo funciona de manera correcta.
. Si no realiza el purgado antes de cada inyeccion, puede recibir demasiada o poca cantidad
de insulina.

Paso 7:

. Para purgar su dispositivo, gire el Boton de Dosificacion
para seleccionar 2 unidades.

Paso 8:
§ Sujete su dispositivo con la Aguja apuntando hacia arriba, s
Dé golpecitos al Soporte del Cartuche suavemente para llevar (1
las burbujas de aire hacia arriba. ] Shoeaiang
=
; y
\\ A 7 bR
Paso 9:
. Conrtinte sujetando su dispositivo con la Aguja

apuntando hacia arriba. Empuje el Botén de
Dosificacion hasta que llegue al tope, y aparezca
“0" en la Ventana de Dosificacion. Mantenga
presionado el Boton de Dosificacion y cuente
despacio hasta 5.

Debe aparecer insulina en la punta de la Aguja,

—  Sino aparece insulina, repita los pasos del
purgado, pero no lo haga mas de 4 veces.

Si todavia no aparece insuling, cambie la
Aguja y repita los pasos del purgado.

Las burbujas de aire pequenas son normales y no
afectaran a su dosis.

Seleccionando su dosis

. Puede administrar desde | a 60 unidades en una (niea inyeccion.

. Si su dosis es mayor de 60 unidades, necesitard mas de una inyeccion.
—Si necesita ayuda pura decidir como dividir su dosis, pregunte a su médico.
~Se debe utilizar una Aguja nueva para cada inyeccion y repetir ef paso de purga.
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Paso 10:

. Gire el Boton de Dosificacidn para
seleccionar el nimero de unidades
que necesite invectarse. El Indicador
de Dosis se debe alinear con su dosis.

- El dispositivo marea 1 unidad
cada vez

- El Botén de Dosificacion hace
un clic a medida que lo gira,

- NO margue su dosis contando
clics ya que podria marcar una
dosis incorrecta.

- Puede corregir la dosis girando (Ejemplo: se
el Boton de Dosificacion en muestran
cualquier direccidn hasta que 12 unidades en la
la dosis correcta se alinee con Ventana de

¢l Indicador de Dosis, Dosificacion)

- Los nimeros pares astan
impresos en el marcador. 3

Los nimeros impares, después
del numero |, se muestran
como lineas enteras,

.
v Compruebe siempre el namero en
la Ventana de Dosificacién para »
(Ejemplo: se
asegurarse de quc ha marcado la S
dosis correcta. T
25 unidades en la
Ventana de
Dosificacion)
‘ El dispositive no te permitird marcar méds que el niimero de unidades que queden en el
dispositivo.
. Si necesita inyectarse un nimero de unidades mayor que las que quedan en ¢l dispositivo,
usted puede:

—inyectarse la cantidad que queda en su dispositivo y después usar un nuevo dispositivo
para inyectarse el resto de la dosis, o

—utilizar un nuevo dispositivo e inyectarse la dosis completa.

Es normal gue vea una pequeiia cantidad de insulina en ¢l dispositivo que no se puede

invectar,
Aplicdndose la inyeccién
. Inyéctese su insulina como le hava mostrado su médico.
. Cambice (rote) ¢l punto de inyeceidn cada vez que se inyecte.
* No intente cambiar su dosis mientras se esté imyectando.
L ;L‘ w1 i
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Paso 11:
. Elija un punto de inveccion.

Su insulina se invecta debajo de la piel
(via subcutanea) en la zona del
abdomen, nalgas. muslos o parte
superior de los brazos.

. Limpie su piel con un algodon
impregnado en alcohol, y deje que el
punto de inyeccidn se seque antes de
inyectarse su dosis.

Paso 12:
. Inserte la Aguja en su piel.
. Presione el Botan de Dosilicacion

hasta el final,

. Continte presionando ¢l v i
Boton de Dosificacion y '[‘ '\
cuente despacio hasta 5 | \sd scgf),
antes de quitar la Aguja, = ]

No intente inyectar la insulina girando el
Botdn de Dosificacion. Girando el Botén de
Dusificacion la insulina NO le serd
administrada.

Paso 13:
. Extraiga la Aguja de su piel.

= La presencia de una gota de
insulina en la punta de la Aguja
es algo normal. No afectard a su
dosis.
. Compruebe el nlimero en la Ventana de
Dosificacion.

- Siveun*0" en la Ventana de
Dosificacion, s¢ ha administrado
la cantidad total que marcé.

- Si no ve un “0” en la Ventana de
Dosificacion, no seleccione la
dosis de nuevo. Inserte la aguja
en su piel y termine la inyeccion,

- Si cree que todavia no ha
recibido la cantidad total que
marcd para la inyeccidén, no
comience de nuevo ni repita esa
inyeceion. Comprucbe la
cantidad de glucosa en sangre
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seg(n las indicaciones que le
haya proporcionado su médico,

- Si normalmente necesits 2
inyecciones para administrarse la
dosis completa, asegiirese de que
s inyecta por segunda vez,

Con cada inyeecion el émbolo se mueve solo
un poco por lo que puede que no aprecie ¢l
movimiento,

Si ve sangre en su piel tras haber extraido la
Aguja, presione ligeramente ¢l punto de
inyeceion con un pedazo de gasa o algodon
impregnado en alcohol. No frote la zona.

Después de su inyeccion

Paso 14;
. Coloque nuevamente con cuidado el Protector Externo
de la Aguja.

Paso 15:

. Desenrosque la Aguja tapada y
deséchela seglin se describe mas abajo
{ver la seccion Eliminacién de
dispositivos y Agujas).

*  Noconserve ¢l dispositivo con la
Apuja puesta a fin de evitar fugas. que

la Aguja se obstruya. ¥ que entre aire
en el dispositivo.

Paso 16

) Vuelva a poner el Capuchdn del
dispositivo alineando el Clip del
Capuchon con ¢l Indicador de Dosis y
empujando recto.

Eliminacidn de dispositivos y agujas

. Deposite las Agujas usadas en un contenedor para ohjetos punzantes o un contenedor de
plastico duro provisto de cierre de seguridad. No tire las agujas directamente en el

contenedor de basura doméstica.
. El dispositivo usado puede deposuam en el contenedor de basura doméstica una
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hava quitado la Aguja.

. No recicle el contenedor llene de objetos punzantes.

. Consulte o sumédico sobre las opciones existentes para desechar adecuadamente el
contencdor para objetos punzantes,

. Las indicaciones sobre el manejo de agujas no pretenden sustituir Jas normas locales,
institucionales ni las dadas por los médicos,

Conservacidn de su dispositivo

Envases no usados (cerrados): Los inyectores (dispositivos) KwikPen™ de Humalog®,
Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ no usados deben conservarse en refrigeracion entre
2°C y 8°C en su envase original, No congelar. No utilice los invectores {dispositivos) KwikPen®
de Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog* Mix50™ que hayan sido congelados. Protéjase =
de la luz solar directa o calor excesivo.

Envases en uso: Los inyectores (dispositivos) KwikPen® de Humalog®, Humalog® Mix25™ o
Humalog Mix50™ en uso no deben refrigerarse. Los inyectores {dispositivos) en uso pueden
mantenerse a temperatura ambiente inferior a 30°C hasta por 28 dias como maximo, pasado
este tiempo deben ser descartados, incluso si todavia contiene algo de producto. No utilice los
inyectores (dispositivos) KwikPen® de Humalog®, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ en
uso que hayan sido congelados. Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo. El inyector
(dispositivo) prellenado no debe ser conservado con la aguja puesta.

Manténguse fuera del alcance de los nifos.

No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en ¢l envase,
No repita ¢l tratamiento sin consultar antes con ¢l médico.

No recomiende este medicamento a otra persona.

Solucidn de problemas
. Si no puede retirar el Capuchdn del dispositivo, gire suavemente el capuchén de un lado a
otro. v luego tire del capuchdn hacia fuera,
. Si es dificil presionar el Batén Dosificador;
~Serd mds facil inyectar si presiona el Botdn Dosificador mis despacio.
~Su Aguja puede estar atascada. Ponga una Aguja nueva ¥ purgue ¢l dispositivo.
—Puede entrar palvo, restos de comida o llquide dentro del dispositivo. Tire el dispositivo
¥ CONSIga UNo NUEVO,

Si tiene alguna pregunta o algin problema con su KwikPen, consulte con su médico o contacte
con Lilly en su pais.
En Argentina: 08001220407

PRESENTACIONES
Cajas de carton conteniendo 1, 2 o § inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 3,0
ml.. Puede que no estén comercializadas todas las presentaciones.

Elaborado por:

Lilly France. Rue de Colonel Lilly F- 67640 Fegersheim, Francia
Acondicionado v Exportado por:

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN 46285, USA

Argentina: Venta bajo receta. Industria Francesa. Medicamento Autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N 45.940. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina).
Tronador 4890, Piso 12 {(CI430DNN). Buenos Alres. Director Técnico: Diego Pricto,
Farmacéutico,
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licenciadas por Eli Lilly and Company, sus subsidiarias o afiliadas. i

Copyright @ 2006, 2014, Eli Lilly and Company. Todos los derechos reservados

El inyector (dispositivo) prellenado descartable para la administracion de insulina 3
KwikPen® cumple con los requisitos vigentes de exactitud de la dosis y funcionalidad de la

norma ISQ 11608-1:2014.
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{Proyecto de Informacidn al Paciente)

Humalog®
Insulina lispro
{Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Solucion Inyectable

Venta bajo receta. Indusiria Estadounidense.
E Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento.
! Contiene informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro
{ de algo, pregunic a su médico o farmaceutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo
| nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

COMPOSICION
Cada ml. contiene:
Insulina Lispro (origen ADN recombinanie). .. ....ccocvoiiriniarremmioinmse s ansrassnsinss vonsns 100 u
Excipientes (fosfato dibasico de sodio, ghcerol metacresol. oxido de Zinc, agua pa:a myecciéu)
cSp... 5 S PP SRR R ImL

Cada wal amncnc l{i mL
Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucion
de acido clorhidrico al 10% para ajustar ¢l pH entre 7.0y 7.8.

La insulina lispro se obliene por tecnologia de ADN recombinante de Escherichia coli.

ZQUE ES HUMALOG" Y PARA QUE SE UTILIZA?

Humalog®* se emplea para tratar la diabetes. Humalog® funciona de un modo mas rapido que la 3 §-

insulina humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente. é
¥
Se tiene diabetes cuando el pancreas no fabrica insulina suficiente como para controlar el nivel de :‘{ < o%
glucosa de su sangre. Humalog® es un sustitutivo de su propia insulina y se utiliza para controlar 5. & b H
la glucosa a largo plazo. Actila muy rapidamente y durante menos tiempo que una insulina soluble = & 2 x
(de 2 a 5 horas), Normalmente, Humalog” se utiliza dentro de los 15 minutos en tomo a la comida. =5~
\ :

Puede que ¢l médico le recomiende utilizar Humalog® ademas de una insulina de accion mas
prolongada, Cada una de ellas viene acompaiiada de su propio prospecto con informacion
especifica.

No cambie su insuling a menos que su médico se lo indigque. Tenga mucho cuidado cuando cambie
de insulina,

Elusode Humalog" es adecuado en adultos y en nifios. Humalog* se puede utilizar en nifios cuando
se espere conseguir una ventaja en comparacion con el uso de insulina soluble: por ejemplo, en ¢l
tiempo de inyeccion respecto a las comidas.

ANTES DE USAR HUMALOG*
No use Humalog”

TNA LAURINOD
APQUERADA
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- Si cree que estd empezando una hipoglucemia (bajada de azicar en sangre). Mas adelante,
en este inserto se indica como resolver una hipoglucemia leve (ver seccion Si usa mis Humalog®
del que debiera).

- Si es alérgico (hipersensible) a insulina lispro o a cualquiera de los demas componentes de
Humalog™.

Tenga especial cuidado con Humalog*®

- Si sus niveles de azucar en sangre estan bien controlados con su terapia actual de insulina, puede
que no perciba los sintomas de alerta que le avisan de que el azdcar en sangre le estd bajando
demasiado, Mas adelante, en este prospecto. se especifican estos sintomas de alerta. Debe organizar
cuidadosamente cuando debe comer, cuando hacer ejercicio y hasta qué punto puede hacerlo.
También tiene que vigilar estrechamente los niveles de azicar en sangre haciéndose con frecuencia
los andlisis de glucosa en sangre,

- Determinados pacientes, que han sufrido hipoglucemias después de cambiar la insulina animal
por la humana, han comentado que los primeros sinlomas de alerta eran cada vez menos evidentes
o diferentes. Si tiene frecuentes hipoglucemias o dificultades para reconocerlas, por favor, no deje
de comentirselo a su meédico,

- Si contesta DE FORMA AFIRMATIVA a alguna de las siguientes preguntas, coménteselo a su
médico, farmacéutico o educador en diabetes.

- (Hace poco que se ha puesto enfermo?

- ¢ Tiene problemas de higado o rifion”

- ¢ Esta haciendo més gjercicio de lo habitual?

- La cantidad de insulina que usted necesita puede variar si bebe alcohol.

- 8i esta pensando en irse al extranjero debe decirselo a su médico, farmacéutico o educador en
diabetes. La diferencia horania entre algunos paises puede obligarle a adoptar un horario para las
inyecciones y comidas distinto al que estd llevando cuando esta en su pais.

- Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracidn v enfermedad cardiaca o ictus
previo, que fucron tratados con pioghtazona e insulina, desarrollaron insuficiencia cardiaca.
Informe a su médico, lo antes posible, si tiene signos de insuficiencia cardiaca tales como dificultad
para respirar, aumento rapido en el peso o inflamacion localizada (edema).

LUso de otros medicamentos

Sus necesidades de insulina pueden cambiar si estd usande anticonceptivos, esteroides, terapia
sustitutiva de hormona tiroidea. hipoglucémicos orales, dcido acetilsalicilico, antibidticos sulfa,
cetreotida, estimulantes betax (por gjemplo ritodrina, salbutamol o terbutalina), betablogueantes o
algunos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), danazol y algunos inhibidores del enzima convertidora de angiotensina
(por ejemplo captopril, enalapril) v bloqueantes del recéptor de angiotensina 11

[nforme a su médico o [armacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

(Esta embarazada o piensa estarlo? ;Estd dando de lactar? La cantidad de insulina que usted
necesita dtsmmuye generalmente dumme los tres primeros meses de embarazo y aumenta durante
los siguientes seis meses. Si estd dando de lactar puede necesitar ajustar la dosis de insulina y/o la
dieta.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Su capacidad de concentracion o de reaccion puede verse reducida si usted sufre una hipoglucemia.

IITI:ZIOl 8-2%?963&%—APN-DECBR#ANMAT

CDSOSFEB20S/SPCIONOVI6+USPI-20170106

v1.0 (0TJUL17)_ ANMAT Inf Pagis -Confidencial- ”;“ ja'F;.CE‘ A MAURNO 2/7
A LAURINO paging e s
ARG £ Lr Y ﬁ‘?%i

Lt LLLY MTERMEESLA NG LS, MRSENTIG



Esté atento a este posible problema. considerando todas las situaciones que pueden ser causa de
riesgo para usted o para otros (p.gj. conducir un vehiculo o manejar maquinaria).

Debe consultar a su médico sobre la conveniencia de conducir si tiene:
» frecuentes episodios de hipoglucemia. o
* tiene dificultad para percibir los sintomas de una hipoglucemia.

:COMO DEBO ADMINISTRAR HUMALOG*?

Compruebe siempre el nombre y tipo de insulina que aparece en el estuche y la etiqueta del
vial. Asegirese de que se lleva el Humalog” que le ha recetado su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de Humalog® indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

Dosis

= Normalmente, debe inyvectarse Humalog® dentro de los 15 minutos en tormo a una comida. Si lo
necesita, puede inyectarse poco después de una comida. Sin embargo, su médico le habré indicado
exactamente |a cantidad que tiene que utilizar. cuando ponérsela y con qué frecuencia.

Estas instrucciones son espeeilicas para usted. Sigalas con exactitud y vaya con [recuencia a su
clinica de diabetes.

« Si cambia el tipo de insulina que utiliza (por ejemplo de insulina animal o humana a un producto
con Humalog®), tendra que utilizar una cantidad mayor o menor que antes. Puede que sdlo sea asi
desde la primera inyeccion o puede que requiera un cambio gradual que dure varias semanas o
1neses.

* Inyecte Humalog® debajo de la piel. Solo se lo inyectara en misculo si su médico asi se¢ lo indica.

Como preparar Humalog®

» Humalog® viene ya disuelto en agua, por lo que no necesita mezclarlo. Sin embargo, sélo debe
utilizarlo si su apariencia es como la del agua. Tiene que estar claro, no tener color ni contener
particulas solidas. Compruebe que esto es asi antes de ponerse cada inyeccion.

Coémo inyectarse Humalog®

* [in primer lugar lavese las manos.

* Antes de inyeclarse, limpie la piel como le han ensefiado. Limpie el tapon de goma del frasco,
pero no lo quite.

» Utilice una jeringa limpia y estéril v pinche el tapon de goma hasta sacar la cantidad de
Humalog® que necesita. Su médico o ¢l personal de su clinica le ensefiardn como se hace. No
comparta ni las agujas ni las jeringas.

= Inyéctese en la piel, tal como le han ensenado. No se inyvecte directamente ¢n una vena. Después
de la inyeccion, deje la aguja en la picl durante cinco segundos para estar seguro de haberse
inyectado la dosis completa. No se frote la zona donde se acabe de inyectar. Asegirese de haberse
inyectado a 1 cm por lo menos de donde lo hizo por dltima vez v de que “rota” los lugares donde
se inyecta, tal como le han explicado. La inyeccion de Humalog® actuara siempre de forma mas
rapida que la de insulina humana soluble, independientemente de donde se la ponga (parte superior
de los brazos, muslos, gluteos o abdomen).

+ Su médico le indicard si tiene que mezclar Humalog® con alguna otra insulina humana. Si, por
ejemplo, tiene que invectarse una mezela, meta en la jeringa Humalog® antes de introducir la
insulina de accién prolongada. Inyéctese el liguido tan pronto como lo haya mezclado. Haga lo
mismo cada vez. Normalmente, no tendrd que mezelar Humalog® con ninguna mezcla de insulina
humana. No mezcle nunca Humalog® con insulinas producidas por otros fabricantes o insulinas
animales.
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* No debe administrarse Humalog® en una vena (intravenoso). Inyéctese Humalog® como le haya
ensefiado su meédico o educador en diabetes. Sélo le puede administrar Humalog® en una vena su
médico. Su médico (nicamente le administrara Humalog® en una vena en circunstancias especiales
tales como cirugia o si usted ha estado enfermo y sus niveles de glucosa son demasiado elevados.

Uso de Humalog® en una bomba de perfusion de insulina

* Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar bombas de perfusion de insulina. Antes de
la perfusion de insulina lispro, deberian estudiarse las instrucciones de los fabricantes para
cerciorarse de la idoneidad de la bomba en particular. Lea y siga las instrucciones que acompanan
a la bomba de perfusidn.

« Utilice el depésito y catéter adecuados a la bomba.

= El equipo de perfusion (catéter v aguja) debe cambiarse de acuerdo con las instrucciones
suministradas en la informacion de producto que acompaia al equipo de perfusion.

= [in el caso de que se produzea un episodio de hipoglucemia. debe interrumpirse la perfusion hasta
que dicho episodio se solucione. Si se produjeran bajos niveles de glucosa en sangre graves o
repetidos, avise al personal sanitario ¥ valore la necesidad de reducir o interrumpir la perfusion de
insulina.

» Bl mal funcionamiento de la bomba o la obstruccidn del equipo de perfusion puede provocar una
subida rapida de los niveles de glucosa. Si se sospecha que el flujo de insulina pudiera haberse
interrumpido. siga las instrucciones del prospecto del dispositivo y. si fuese necesario, avise al
personal sanitario,

« Humalog® no se debe mezelar con ninguna otra insulina cuando se utilice con una bomba de
perfusion de insulina,

Si usa mas Humalog” del que debiera

Si usa mas Humalog® del que necesita, puede tener una bajada del azicar en sangre. Compruebe
sU azhear sanguineo.

Si su azicar en sangre esta baja, tome comprimidos de glucosa, aziicar o una bebida azucarada.
Después coma fruta, galletas o un bocadillo, como le haya indicado su médico, y descanse después.
De esta forma suele poder superarse una hipoglucemia ligera o una sobredosis pequedia de insulina.
Si se pone peor y su respiracion es poco profunda y la piel se le pone palida. llame inmediatamente
al médico. Las hipoglucemias serias pueden tratarse con una inyeccion de glucagon. Después de la
inyeccion de glucagdn hay que tomar glucosa o azlicar. Si no responde al ghucagon, debera acudir
al hospital. Pida a su médico que le informe sobre el glucagon.

Si olvidé usar Humalog®

Si usa menos Humalog® del que necesita, puede tener una subida del aziicar en sangre. Compruebe
su aziicar sanguineo.

Si no se tratan adecuadamente, las hipoglucemias (bajo nivel de azicar en la sangre) o
hiperglucemias (alto nivel de azicar en la sangre) pueden ser muy graves v provocar dolor de
cabeza, nauscas, vomitos, deshidratacion, pérdida de conocimiento, coma ¢ incluso causar la
muerte.

» Tenga siempre jeringas y frascos de Humalog® adicionales.

« Lleve siempre consigo algan distintivo que avise de su condicion de diabético.

« Lleve siempre consigo algo de aziicar.

Si interrumpe el tratamiento con Humalog”

Si usa menos Humalog® del que necesita, puede tener una subida del azicar en sangre, No cambie
de insulina a no ser que se lo indique su médico.

Si ticne cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Humalog® puede tener efectos adversos. aunque no todas las
personas los sufran,

Alergia local frecuente (= 1/100 a <1/10). Algunas personas la zona donde se ha inyectado la
insulina se les enrojece, se incha o sienten picor. Esta situacion suele desaparecer en unos cuantos
dias o unas semanas. Si le sucede, coméntelo con su médico.

Alergia sistémica es rara (>1/10.000 a <1/1.000). Presenta los siguientes sintomas:

* grupcion por todo el cuerpo * bajada de tension

« dificultad para respirar » fuertes palpitaciones

= respiracion silbante « sudor

Si eree que esta sufriendo este tipo de alergia con Humalog®, hable inmediatamente con su médico.
Nivel bajo de potasio en la sangre (hipokalemia)

Lipodistrofia (la piel se hace mds gruesa o se forma una especic de hoyo) es poco frecuente (=
1/1.000 a <1/100). Si observa que, en los lugares donde se pone las inyecciones, su piel se hace
mis gruesa o se le forma una especie de hoyo, comuniqueselo a su médico.

Se han dado casos de edema (por ejemplo hinchazon en los brazos, en los tobillos; retencion de
liquidos), especialmente al principio del tratamiento con insulina o durante un cambio del
tratamicnto para mejorar el control de su aziicar en sangre.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso. consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este inserto, Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esia en la Pagina Wehb de la ANMAT:

http:fwww.anmat. gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT responde 0800-
3331234,

Problemas comunes de la diabetes

A. Hipoglucemia

Hipoglucemia (bajo nivel de azicar en la sangre) significa que no tiene suficiente azicar en la
sangre.

Puede ser causada porgue:

» se haya puesto demasiado Humalog® o cualquier otro tipo de insulina;

» se haya saltado una comida, la haya retrasado o haya cambiado su dieta;

= haya trabajado mucho o hecho demasiado ejercicio inmediatamente antes o después de una
comida;

* tenga una infeccion o esté enfermo (especialmente diarrea o vomitos);

« se hayan producido cambios en sus necesidades de insulina; o

+ esté peor de una afeccion renal o hepética,

El alcohal y determinados medicamentos pueden afectar a sus niveles de aziicar en sangre.

Los primeros sintomas de bajada del nivel de azicar suelen presentarse de improviso y estdn
acompainados de;

s cansancio

» palpitaciones

':_1117-20:18-244.596%%§-APN-DECBR#ANMAT
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* nerviosismo y temblores

= malestar

« dolor de cabeza » sudores frios
Hasta que no esté seguro de reconocer los sintomas de alarma, evite situaciones (p.¢j. conducir un
coche) en que usted u otras personas pudieran ponerse en peligro si se produjese una hipoglucemia.

B. Hiperglucemia y cetoacidosis diabética

Hiperglucemia {demasiada azdcar en la sangre) significa que el cuerpo no tiene suficiente insulina.
La hiperglucemia puede estar causada porque:

« o se haya puesto Humalog® o cualquier otro tipo de insulina;

* s¢ haya puesto menos insulina que la que le haya recetado el médico;

= haya comido mucho mas de lo que su dieta le permite; o

» tenga fiebre, alguna infeccién o tension emocional.

La hiperglucemia puede terminar en cetoacidosis diabética. Los primeros sintomas se presentan
lentamente, durante muchas horas o varios dias. Entre estos sintomas estan los siguientes:

=« somnolencia

» talta de apetito

= gnrojecimiento facial

» aliento con olor a fruta

* sed

* sentimiento de estar enfermo

Los sittomas graves son respiracion pesada v pulso rapido. Hay que Hamar inmediatamente a
un médico.

C. Enfermedades

Si esta enfermo, especialmente si estd mareado o se siente mal, la cantidad de insulina que usted
necesita puede variar, Aungue no esté comiendo como siempre, tiene necesidad de recibir
insulina, Higase los andlisis de orina o sangre, siga las indicaciones que le hayan dado para cuando
esté enfermo v Hame a su médico.

CONSERVACION DE HUMALOG*

Envases no usados (cerrados); Los viales de Humalog® no usados deben conservarse en
refrigeracion entre 2°C y 8°C en su envase original. No congelar. No utilice los viales de Humalog*
que havan sido congelados, Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo.

Envases en uso: Conserve los viales de Humalog® en uso en refrigeracion entre 2°C y 8°C o
temperatura ambiente inferior a 30°C, lejos de la luz y el calor directo hasta por un maximo de
28 dias, pasado este liempo debe ser descartado ineluso si todavia contiene algo de producto. No
utilice los viales de Humalog® que hayvan sido congelados.

Guarde los medicamentos donde los nifios no puedan verlos ni cogerlos.
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.
No use Humalog® después de la fecha de expiracion que aparece en el envase.

No utilice Humalog" si tiene color o si contiene particulas solidas. Sélo debe utilizarlo si su

apariencia es como la del agua. Comprucbe que esto ¢s asi antes de ponerse cada inyeccion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma avudard a
proteger el medio ambiente.

ASPECTO DEL PRODUCTO Y CONTENIDO DEL ENVASE

Humalog® 100 U/mL. solucién inyectable es una solucion estéril, transparente, incolora, acuosa y
contiene 100 unidades de insulina lispro en cada mililitro de solucion inyectable (100 U/mL).
Cada vial contiene 1,000 unidades (10 mililitros).

Humalog® 100 U/mlL., solucion inyectable en vial se presenta en cajas de carton conteniendao 1 vial.

Fabricado por: Eli Lilly and Company. Indianapolis, IN 46285, EUA.

Lilly* y Humalog® son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company,
sus subsidiarias o afiliadas.

ARGENTINA: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Certificado N® 45.940. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal
Argentina). Tronador 4890, Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto,
Farmacéutico.
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(Proyecto de Informacion al Paciente)

Humalog®
Insulina Lispro
{Origen ADN recombinante)
100 UsmL
Solucion inyectable subcutanea

Humalog® Mix25™
25% Insulina Lispro — 75% Insulina Lispro protamina
{Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Suspension inyectable subcutinea

Humalog® Mix 50™
50% Insulina Lispro — 50% Insulina Lispro protamina
{(Origen ADN recombinante)
100 U/mL
Suspension inyectable subcutinea

Venta bajo receta.
Industria [taliana (Humalog” y Humalog™ Mix25™)
Industria Francesa (Humalog® Mix S0™)

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento. Contiene
l informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cnalguier duda o no esta seguro de algo,

| pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde cste folleto, puede necesitar leerlo nuevamente.
_Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

COMPOSICION

Cada ml. de Humalog® conticne:

Insulina Lispro........... 00U
Eulptenles (I-ue.lalo d:bamw de sudm. ::hcerul muacrewl Oxldo dc ch ) agua para myectabtes}

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucion de acido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pH. Cada cartucho contiene 3 mL,

(ada mL de Humalog® Mix25" contiene:

D T E ISP ot 2 s e e S S T s B G R S e R s e Ao e e T Rl R
s g LASPRG Protiamang fo L 5s o caide ol it i b e ARy b d ks b vl em i il
Excipientes (Fosfato dibasico de sodio, glicerol. fenol, metacresol, sulfato de protamina, oxido de zinc y
IR EE Ty S PN O S S S L e S S0 e W )

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucién de dcido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pHl. Cada cartucho contiene 3 mL.

Cada ml. de Humalog® Mix50™ contiene:
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Insulina Lispro (nrigen ADN recombinante)......c.ocoviinriiervievn s I PR B N O WS, | 50U
Insulina Lispro prolamina (origen ADN recombinante)............oovienn, - s L)
Excipientes (Fosfato dibasico de sodio, glicerol, fenol, metacre‘;ol sulfato de pmtamma. oxido de zine y
T G R R A A e SO S A LYo OIS PRSNG| .

Durante la elaboracién se puede haber agregado solucién de hidroxido de sodio al 10% o solucidn de dcido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pH. Cada cartucho contiene 3 mL.

;QUE ES HUMALOG® Y HUMALOG® MIX25™ Y PARA QUE SE UTILIZA?
Humalog® , Humalog® Mix25™ y Humalog® MixS0™ se emplean para tratar la diabetes.

Humalog® funciona de un modo mas réapido que la insulina humana normal porque la molécula de insulina
se ha cambiado ligeramente.

Humalog™ Mix25"™ es una suspension premezelada. Su principio activo es insuling lispro. En Humalog™
Mix25™ se ha disuelto un 25% de insulina lispro en agua y funciona de un modo mads ripido que la insulina
humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente. En Humalog® Mix25™ se ha
incorporado una suspension del 75% de insulina lispro junto con sulfato de protamina, para prolongar su
accion.

Humalog® Mix50™ es una suspension premezclada. Su principio activo es insulina lispro. En Humalog®
Mix50™ se ha disuelto un 50% de insulina lispro en agua y funciona de un modo mas rapido que la insulina
humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente, En Humalog® Mix50™ se ha
mcorpm'ado una suspension del 50% de msulina lispro junto con sulfato de protamina, para prolongar su
accion.

Se tiene diabetes cuando el pancreas no labrica insulina suficiente como para controlar ¢l nivel de glucosa
de su sangre. Humalog®. Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix30™ son sustitutivos de su propia insulina y
se utilizan para controlar la glucosa a largo plazo.

Humalog® actia muy répidamente y durante menos tiempo que una insulina soluble (de 2 a § horas).
Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ actia muy rapidamente y durante més tiempo que una insulina
soluble. Normalmente, Humalog®, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ se utilizan dentro de los 15
minutos en torno a la comida.

Puede que el médico le recomiende utilizar [lumalog® . Humalog® Mix25" o Humalog® Mix50"™ ademas
(e una insulina de accion més prolongada. Cada una de ellas viene acompaiada de su propio inserto con
informacion especifica. No cambie su insulina a menos que su médico se lo indique. Tenga mucho cuidado
cuando cambie de insulina,

El uso de Humalog® es adecuado en adultos y en nifios. Humalog® se puede utilizar en nifios cuando se
espere conseguir una ventaja en comparacion con ¢l uso de insulina soluble: por ejemplo, en el tiempo de
inyeccion respecto a las comidas.

ANTES DE USAR HUMALOG® . HUMALOG® MIX25™ O HUMALOG® MIX50™

NO use Humalog® , Humalog® Mix25"0 Humalog® Mix50™
- Si cree gue estd empezando una hipoglucemia (bajo nivel de azicar en sangre). Mds adelante, en este
prospecto se indica como resolver una hipoglucemia leve (ver seccion Si usa mdis Humalog®, Humalog®
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Mix25™ o Humalog® Mix30™ del que debe).
- 5i es alérgico (hipersensible) a insulina lispro o a cualquiera de los demis componentes de este
medicamento {incluidos en la seccion COMPOSICION).

Advertencias y precauciones
= Si sus niveles de azicar en sangre estan hien controlados con su terapia actual de insulina. puede que no
perciba los sintomas de alerta que le avisan de que el azicar en sangre le esta bajando demastado. Mas
adelante, en este inserto. se especifican estos sintomas de alerta, Debe organizar cuidadosamente cuando
debe comer, cuando hacer ejercicio y hasta qué punto puede hacerlo. También tiene que vigilar
estrechamente los niveles de aziicar en sangre haciéndose con frecuencia los analisis de glucosa en sangre.
- Determinados pacientes, que han sufrido hipoglucemias después de cambiar la insulina animal por la
humana. han comentade que los primeros sintomas de alerta eran menos evidentes o diferentes. Si tiene
frecuentes hipoglucemias o dificultades para reconocerlas, por favor, no deje de comentarselo a su médico.
- Si contesta DE FORMA AFIRMATIVA a alguna de las siguientes preguntas, coménteselo a su médico,
farmacéutico o educador en diabetes.

- {Hace poco que se ha puesto enfermo?

- { Tiene problemas de higado o riflon”?

- (Estd haciendo més gjercicio de lo habitual”
- La cantidad de insulina que usted necesita puede variar si bebe alcohol.
- Si esta pensando en irse al extranjero debe decirselo 4 su médico, farmacéutico o educador en diabetes. La
diferencia horana entre algunos paises puede obligarle a adoptar un horario para las inyecciones v comidas
distinto al que esta llevando cuando esti en su pais.
= Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracidn y enfermedad cardiaca o ictus previo, que
fueron tratados con pioglitazona ¢ insulina, desarrollaron insuficiencia cardiaca. Informe a su médico, lo
antes posible, si tiene signos de insuficiencia cardiaca tales como dificultad para respirar. aumento rapido
en el peso o inflamacion localizada (edema).

Uso de Humalog®, Humalog® Mix25""0 Humalog® Mix50™ con otros medicamentos

Sus necesidades de insulina pueden cambiar si

- esta usando anticonceptivos,

- esteroides,

- terapia sustitutiva de hormaona tiroidea.

« hipoglucémicos orales,

- dcido acetilsalicilico,

- antibioticos sulfa,

- octreotida,

- estimuluntes beta: (por ejemplo ritodrina, salbutamol o terbutalina),

- betabloqueantes, o

= algunos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasu o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina),

- danazol,

- algunos inhibidores del enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo captopril, enalapril), ¥
- bloqueantes del receptor de angiotensina 1.

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento, incluso los adquinidos sin receta (ver seccion “Advertencias y precauciones™).

Embarazo y lactancia
(Esta embarazada o piensa estarlo? (Fstd amamantando? La cantidad de insulina que usted necesita
disminuye generalmente durante los tres primeros meses de embarazo y aumenta durante los siguientes seis
meses. Si esta amamantando puede necesitar ajustar la dosis de insulina y/o la dieta. Consulte con su médico
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0 farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento,

Conduccion y uso de maquinas

Su capacidad de concentracion o de reaccion puede verse reducida si usted sufre una hipoglucemia. Esté
Atento a este posible problema, considerando todas las situaciones que pueden ser causa de riesgo para usted
0 para otros (p.¢j. conducir un vehiculo o manejar maquinaria). Debe consultar a su médico sobre la
conveniencia de conducir si tiene:

- frecuentes episodios de hipoglucemia. o

- dificultad para percibir los sintomas de una hipoglucemia o no los percibe,

iCOMO DEBO ADMINISTRAR HUMALOG®, HUMALOG® MIX25™ 0 HUMALOG® MIX50™?
Los cartuchos de 3 mL son para uso exclusivo en inyectores (dispositivos) de 3 mL. No se deben usar
en inyectores (dispositivos) de 1,5 mL.

En la farmacia compruche siempre el nombre y tipo de insulina que aparece en el estuche y la etiqueta
del cartucho. Asegirese de que se lleva el Humalog® que le ha recetado su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Humalog®, Humalog® Mix23™ o Humalog®
Mix50™ indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Dosis

- Normalmente, debe inyectarse Humalog® | Ilumalog° Mix25™ o Humalog® Mix30™ dentro de los |5
minutos en tomo a una comida. Si lo necesita. puede inyectarse poco después de una comida. Sin embargo,
su medico le habra indicado exactamente la cantidad que tiene que utilizar, cuando ponérsela y con qué
frecuencia. Estas instrucciones son especificas para usted. Sigalas con exactitud v vaya con frecuencia a su
clinica de diabetes.

- Si cambia el tipo de insulina que utiliza (por ejemplo de insulina animal o humana a un producto con
Humalog®. Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™), tendré que utilizar una cantidad mayor o menor que
antes. Puede que solo sea asi para la primera inyeccion o puede que requiera un cambio gradual que dure
varias semanas o meses. - Inyecte Humalog® . Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ debajo de la piel.
Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™ no debera utilizar ninguna otra via de administracion. Bajo ningin
coneepto se administrara Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ por via intravenosa. Humalog® sélo debe
imyectario en un musculo si su médico se lo ha indicado.

Cémo preparar Humalog®

Humalog® viene va disuelto en agua, por lo que no necesita mezclarlo. Sin embargo. sélo debe utilizarlo si
su apariencia es como la del agua. Tiene que estar transparente, no tener color ni contener particulas solidas.
Compruche que esto es asi antes de ponerse cada inyeecion.

Como preparar Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™

Los cartuchos que contienen Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ se deben mover entre las palmas de
las manos 10 veces e invertirlos 1807 otras 10 veces inmediatamente antes de usarlos, para volver a
suspender la insulina, hasta que su aspecto sen untformemente turbio o lechoso. En caso contranio, repita el
procedimiento indicado anteriormente hasta que s¢ hayan mezclado los componentes. Los cartuchos
contienen una pequena perla de cristal para favorecer la mezcla. No lo agite con fuerza, para evitar que s¢
produzea una espuma que podria interferiv en la medida correcta de la dosis. Hay que examinar con
frecuencia los cartuchos y no utilizarlos si se ven grumos o particulas sélidas blancas adheridas en ¢l fondo
0 ¢n lus paredes del cartucho, dindole una apariencia similar a la escarcha. Compruébelo cada vez que se
inyecte.

IF-2015-22876941-APN:PECBAAANMAT

mmrgs_.o. Mnumﬂo
CNICA

pagina4 aﬂﬂ Deamencs ne s Wi

CDOSOSFEB20I3/SPCIONOV 16+ USPLI201 70106
vI.O(OTIULIT) ANMAT Inf Paciente P

‘fvf h J‘ LAURING
FSEDACA
[#REN VR C-'l.)»& WA e Bk ARG N




Como prepurar el inyector (dispositivo)

- kn primer lugar livese las manos. Desinfecte la membrana de goma del cartucho.

- Utilice los cartuchos de Humalog® , Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ sélo con inyectores
(dispositivos) compatibles, Ascgirese de que en el inserto que acompaiia el inyector (dispositivo) se
hace referencia a los cartuchos de Humalog® , Humalog® Mix25™ o Humaleg® Mix30™ o de Lilly. Los
cartuchos de 3 mL sélo ajustian en los invectores (dispositivos) de 3 mL.

- Siga las instrucciones que acompaiian el invector (dispositivo). Introduzca el cartucho en el inyector
{dispositivo).

= Se debe ajustar la dosis a 1 0 2 unidades. A continuacion, ponga el inyector (dispositivo) con la aguja hacia
arriba y dé un golpecito en ¢l lateral para que cualquier burbuja suba a la parte superior. Aln con el inyector
{dispositivo) hacia arriba, presione ¢l mecanismo de inyeccion. Manteéngalo asi hasta que salga por la aguja
una gota de Humalog® o Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50"™. Puede que ain queden en el inyector
{(dispositive) algunas pequenas burbujas de aire. Son inofensivas, pero si la burbuja de aire fuese demasiado
grande, la dosis de la inveccion podria ser menos precisa.

Como inyectarse Humalog® . Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50

- Antes de inyectarse, limpie hien la picl como le han enseiado, Invéctese bajo la piel, tal como le han
ensenado. No se inyecte directamente en una vena. Después de la inyeccion, deje la aguja en la piel durante
cinco segundos para estar seguro de haberse inyectado la dosis completa. No frote la zona donde se acabe
de inyectar, Aseglrese de haberse inyectado a | em por lo menos de donde lo hizo por dltima vez y de que
“rota” los lugares donde se inyecta, tal como le han explicado. La inyeccion de Humalog® actuara siempre
de forma mds rapida que la de insulina humana soluble, independientemente de donde se la ponga (parte
superior de los brazos, muslos, nalgas o abdomen).

- No debe administrarse Humalog® en una vena (intravenoso). Inyéctese Humalog® como le haya ensefiado
su médico o educador en diabetes. S6lo le puede administrar Humalog® en una vena su médico. Su médico
anicamente le administrara Humalog® en una vena en circunstancias especiales tales como cirugia o si usted
ha estado enfermo y sus niveles de glucosa son demasiado elevados.

Después de la inyeccion

Tan pronto como termine de inyectarse, retire la aguja del inyector (dispositivo) utilizando el protector
externo de la aguja. De esta forma la insulina se mantendra estéril y no habra pérdidas. Tambien evitara que
‘entre aire en el inyector (dispositivo) v que la aguja se obstruya. No comparta las agujas. No comparta su
inyector (dispositivo). Vuelva a colocar la tapa en ¢l inyector (dispositiva). Deje el cartucho dentro del
inyector {(dispositivo).

Inyecciones posteriores

- Antes de cada inyeccion, marque 1 o 2 unidades y presione ¢l mecanismo de inyeccion, con el inyector
(dispositivo) hacia arriba, hasta que salga por la aguja una gota de Humalog” , Humalog® Mix25™ o
Humalog® Mix50™. Se puede ver la cantidad de Humalog® , Humulog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ que
queda, mirando el indicador que aparece en un lado del cartucho, La distancia entre cada sefial del indicador
viene a corresponder a 20 unidades. Si no queda suficiente para su dosis, cambie el cartucho.

~]L No mezcle ninguna otra insulina en un cartucho de Humalog® , Humalog® Mix25"™ o Humalog®
\fluSl] Cuando éste se vacia ya no se puede volver a utilizar.

_lxso de Humalog® en una bomba de perfusion de insulina

- Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar bombas de perfusion de insulina, Antes de la
perfusion de insulina lispro, deberian estudiarse las instrucciones de los fabricanies para cerciorarse de la
idoneidad de la bomba en particular, Lea y siga las instrucciones que acompaian a la bomba de perfusion.
- Utihice el depdsito v catéter adecuados a la bomba.
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- El equipo de perfusion (catéter v aguja) debe cambiarse de acuerdo con las instrucciones suministradas en
la informacion de producto que acompaiia al equipo de perfusion.

- En el caso de que se produzea un episodio de hipoglucemia, debe interrumpirse la perfusion hasta que
dicho episodio se solucione, Si se produjeran bajos niveles de glucosa en sangre graves o repetidos. avisc al
personal sanitario y valore la necesidad de reducir o interrumpir la perfusion de insulina.

- El mal funcionamiento de la bomba o la obstruceion del equipo de perfusion puede provocar una subida
rapida de los niveles de glucosa. Si se sospecha que el flujo de insulina pudiera haberse interrumpido, siga
las instrucciones del inserto del dispositivo y, si fuese necesario, avise al personal sanitario.

- Humalog™ no se debe mezclar con ninguna otea insulina cuando se utilice con una bomba de perfusin de
insulina.

Si usa mas Humalog® , Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ del que debe

Si1 usa mas Humalog” . Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™ del que necesita, puede tener una bajada
del aziicar en sangre. Compruebe su aziicar sanguineo.

Si su aziicar en sangre estd baja (hipoglucemia leve). tome comprimidos de glucosa. aziicar o una bebida
azucarada. Después coma [ruta, galletas o un bocadillo, como le haya indicado su médico. v descanse
después. De esta forma suele poder superarse una hipoglucemia ligera 0 una sobredosis pequeiia de insulina,
Si s¢ pone peor y su respiracion es poco profunda y la piel se le pone palida. llame inmediatamente al
médico. Las hipoglucemias serias pueden tratarse con una inyeccion de glucagdn. Después de la inyeccion
de glucagdn hay que tomar glucosa o azicar. Si no responde al glucagon, debera acudir al hospital. Pida a
su meédico que le informe sobre el glucagon.

En Argentina: Amte la evemualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con fos Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricarde Gutiérrez: (011) 4-962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 / 4-638-7777

Optativamente otroy Centros de Intoxicaciones.

Si olvidd usar Humalog® , Humalog® Mix25"™ o Humalog® Mix50™
St usa menos Humalog® , Humalog™ Mix25™ o Humalog® Mix50™ del que necesita, puede tener una subida
del azicar en sangre. Compruebe su azicar sanguineo.

Si no se tratan adecuadamente, las hipoglucemias (bajo nivel de azticar en la sangre) o hiperglucemias (alto
nivel de azicar en la sangre) pueden ser muy graves v provocar dolor de cabeza, niuseas, vomitos,
deshidratacion, pérdida de conocimiento, coma e incluso causar la muerte (ver A ¥ B en seccién
“POSIBLES EFECTOS ADVERSOS™).

Tres sencillas medidas para evitar una hipoglucemia o hiperglucemia son:

- Tenga siempre jeringas v frascos de Humalog® , Humalog™ Mix25™ o Humalog™ Mix50"™ adicionales, o
inyectores (dispositivos) v cartuchos de mas, por si pierde su inyector (dispositivo) o cartucho o se
estropean.

- Lleve siempre consigo algin distintivo que avise de su condicion de diabético,

- Lleve siempre consigo algo de azicar.

Si interrumpe el tratamiento con Humalog® , Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™
Si usa menos Humalog® | Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix350™ del que necesita, puede tener una subida
del azdcar en sangre. No cambie de insulina a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre ¢l uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos. Humalog® . Humalog™ Mix25™ o Humalog® Mix50™ pueden tener
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran,

Alergia local frecuente (= 17100 a <1/10). Algunas personas la zona donde se ha invectado la insulina se les
enrojece, se hincha o sienten picor. Esta situacion suele desaparecer en unos cuantos dias 0 unas semanas.
Si le sucede. coméntelo con su médico,

Alergia sistémica es rara (=1/10.000 a <1/1.000). Presenta los siguientes sintomas:

- erupcion por tado el cuerpo - bujada de tension
- dificultad para respirar - fuertes palpitaciones
- respiracion silbante - sudor

Si cree que esta sufriendo este tipo de alergia con Humalog® . Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™,
hable inmediatamente con su médico,

Lipodistrofia (la piel se hace mds gruesa o se forma una especie de hoyo) es poco frecuente (> 1/1.000 a
<1/100). Si observa que, en los lugares donde se pone las inyecciones, su piel se hace mas gruesa o se le
forma una especice de hoyo, comunigueselo a su meédico.

Nivel bajo de potasio en la sangre (hipokalemia)

Se han dado casos de edema (por ejemplo hinchazén en los brazos, en los tobillos: retencion de liquidos).
especialmente al principio del tratamiento con insulina o durante un cambio del tratamiento para mejorar el
control de su aziicar en sangre.

Comunicacion de cfectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico. incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este inserto, Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

En Argentina: Ante cualquicer inconveniente con el producto el paciente puede tlenar la ficha que estd en
la Pagina Web de la ANMAT: hup:www.anmat gov.ar farmacovigilanciaNotificar.asp o Hamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Problemas corrientes de la diabetes

A. Hipoglucemia

Hipoglucemia (bajo nivel de aziicar en la sangre) significa que no tiene suficiente aziicar en la sangre. Puede
ser causada porque:

- se haya puesto demasiado Humalog” o Humalog®™ Mix25™ o Humalog® Mix50™ o cualquier otro tipo de
insulina;

- s¢ haya saltado una comida, la haya retrasado o haya cambiado su dieta:

- haya trabagado muche o hecho demasiado ejercicio inmediatamente antes o después de una comida;

- tenga una infeccion o esté enfermo (especialmente diarrea o vomitos );

- s¢ hayan producido cambios en sus necesidades de insulina; o

- esté peor de una afeccion renal o hepatica.

El alcohol v determinados medicamentos pueden afectar a sus niveles de aziiear en sangre.
L.os primeros sintomas de bajada del nivel de azicar suelen presentarse de improviso y estan acompafiados
de:
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-~ cansancio - palpitaciones
- nerviosismo v temblores - nauseas
- dolor de cabeza - sudores frios

Hasta que no esté seguro de reconocer los sintomas de alarma, evite situaciones (p. ¢j. conducir un carro)
en que usted u otras personas pudieran ponerse en peligro si se produjese una hipoglucemia.

B. Hiperglucemia y cetoacidosis diabética

Hiperglucemia (demasiada azicar en la sangre) significa gue ¢l cuerpo no tiene suficiente insulina. La
hiperglucemia puede estar causada porque:

- no se haya puesto Humalog® o Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50"™ o cualquier otro tipo de insulina;
- se haya puesto menos insulina que la que le haya recetado el médico:

- haya comido mucho mas de lo que su dieta le permite; o

- tenga fiebre, alguna infeccion o tension emocional,

La hiperglucemia puede terminar en cetoacidosis diabética. Los primeros sintomas se presentan lentamente,
durante muchas horas o varios dias. Entre estos sintomas estan los siguientes:

- somnolencia - falta de apetito
- enrojecimiento facial - aliento con olor a fruta
- sed - fiduseas o yomilos

Los sintomas graves son respiracion pesada y pulso rapido. Consiga asistencia médica inmediatamente.

C. Enfermedades

Si estd enfermo, especialmente si tiene nduseas o vomitos, la cantidad de insulina que usted necesita puede
variar. Aunque no esté comiendo como siem pre, tiene necesidad de recibir insulina. Hagase los analisis
e orina o sangre, siga las indicaciones que le hayan dado para cuando esté enfermo v llame a su médico.

CONSERVACION DE HUMALOG® , HUMALOG® MIX25™ Y HUMALOG® MIX50™

Envases no usados (cerradas): Los cartuchos de Humalog® , Humalog® Mix25™ v Humalog® Mix50™ no
usados deben conservarse en refrigeracion entre 2°C y 8°C en su envase original. No congelar. No utilice
los cartuchos de Humalog®™ , Humalog® Mix25"™ v Humalog® Mix30™ que hayan sido congelados.
Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo.

Envases en uso: Los cartuchos de Humalog® | Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ en uso no deben
refrigerarse. Los cartuchos de Humalog® . Humaleg® Mix25™ y Humalog® Mix50™ en uso pueden
mantenerse a temperatura ambiente inferior a 30°C hasta por 28 dias como maximo, pasado este tiempo
deben ser descartados incluso si todavia contiene algo de producto.

No utilice los cartuchos de Humalog® | Humalog® Mix25™ v Humalog® Mix50™ en uso que hayan sido
congelados. Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo, El inyector (dispositivo) con el cartucho
incorporado no debe conservarse con la aguja puesia.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS,

No utilice Humalog® . Humalog® Mix25™ v Humalog® Mix50™ después de la fecha de expiracion que
aparece en la etiqueta y en el envase. La fecha de expiracion es el altimo dia del mes que se indica.

No utilice Humalog® si tienc color o si contienc particulas solidas. Sélo debe utilizarlo si su apariencia es
como la del agua. Compruebe que esto es asi antes de ponerse cada inyveccion.
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No utilice Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ si se ven grumos o particulas solidas blancas adheridas

en el fondo o en las paredes del cartucho, dandole una apariencia similar a la escarcha. Compruébelo cada
VEZ que s¢ inyecle.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunie a su farmacéutico como
deshacerse de los envases v de los medicamentos que va no necesita. De esta forma. ayudara a proteger el
medio ambiente.

ASPECTO DEL PRODUCTO Y CONTENIDO DEL ENVASE

Humalog® 100 U/mL. solucién inyectable es una solucion estéril, transparente, incolora, acuosa v contience
100 unidades de insulina lspro en cada mililitro de solucion inyectable (100 U/mL).

Humalog® Mix25™ 100 U/ml, suspensidn inyectable es una suspension blanca, estéril que contiene 100
unidades de insulina lispro en cada mililitro de suspension invectable (100 U/mL). En Humalog® Mix25™
se ha disuelto un 25% de imnsulina lispro en agua. Se ha incorporado una suspension del 73% de insulina
lispro junto con sulfate de protamina.

Humalog® Mix50™ 100 Li/mL. suspension inyectable es una suspension blanca. estéril que contiene 100
unidades de insulina lispro ¢n cada mililitro de suspension invectable (100 U/mL). En Humalog® Mix50™
s¢ ha disuelto un 50% de insulina lispro en agua. Se ha incorporado una suspension del 50% de insulina
lispro junto con sulfato de protamina.

Cada cartucho contiene 300 unidades (3 mililitros). Las cajas de carton contienen 5 cartuchos,

PRESENTACIONES
Cajas de carton conteniendo 1,2.3.4 v 5 cartuchos de 3,0 mL cada uno.

Elaborado por:

Lilly France S.A.S, Rue du Colonel Lilly, F-67640 Fegersheim, Francia (Humalog® Mix50™)

Eli Lilly ltalia SpA. Via Gramsci 731- 733. Sesto Fiorentino 50019. Florencia - Italia (Humalog® v
Humalog® Mix25™).

Lilly”, Humalog® , Mix 25™ v Mix50™ son marcas comerciales propiedad de. o licenciadas por Eli Lilly
and Company, sus subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta, Industria Italiana/Francesa. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud, Cert. No. 45940, Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890
Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires, Dir. Tec.; Diego Prieto, Farmacéutico.
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(Proyecto de Informacion al Paciente)

Humalog®
Insulina Lispro
{Origen ADN recombinante)
100 U/ml.,
KwikPen®
Solucidn inyectable subcutinea

Humalog® Mix25™
100 U/mL
25% Insulina Lispro — 75% Insulina Lispro protamina
{Origen ADN recombinante)
KwikPen®
Suspension inyectable subcutdnea

Humalog® Mix50™
100 U/mL
50% Insulina Lispro — 50% Insulina Lispro protamina
{Origen ADN recombinante)
KwikPen®
Suspensidn invectable subcutanea

Inyector (dispositivo) prellenado descartable para la administracion de insulina

Venta bajo receta. Industria Francesa. S

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene
informaci6n importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo,
pregunte @ su médico o farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo nuevamente.
Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

COMPOSICION

Cada mL de Humalog® contiene:

Insulina Lispro... : 100U
!:Kmplemes {I-o:sfnto dlbasu:o de sodm gllcelol metacresnl oxu:iu de zine ¥ agua pdm m\et.tables}

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidréxido de sodio al 10% o solucidn de dcido
clorhidrico al 10 % para ajustar ¢l pH. Cada dispositivo contiene 3 ml..

Cada ml de Humalog® Mix25™ contiene:

DO R A BN s anemitn s o 580 Y e S b i a5 iy s oy s e o i 25U
Insulina Lispro prohmma 75 U
Excipientes (Fosfato dlbﬂSlCD dc mdm gl lceml fenol metacreml sulfato de pmtamma mudo de zinc y
ATir part- v eetables) GBIt st i s s e R e .. L.OmL

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucién de hidroxido de sodio al 10% o solucion de dcido
clorhidrico al 10 % para ajustar el pH. Cada dispositivo contiene 3 mL.
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Cada mL de Humalog® Mix50™ contiene:

Insulina Lrspm protamma ; 50 u
Excipientes (Fosfato dabnsaw dc sodm ghceroi tenol metacresol “sulfato de pmtamma, rmdo de zinc y
UL R T RTE L RO e R R e SN e LT R  PS CRY +LOmL

Durante la elaboracion se puede haber agregado solucion de hidroxido de sodio al 10% o solucion de acido
clorhidrico al |0 % para ajustar ¢l pH. Cada dispositivo contiene 3 mL.,

LQU‘: ES HUMALOG® KWIKPEN®, HUMALOG® MIX25™ KWIKPEN® Y HUMALOG® MIX50™
KWIKPEN® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25™ KwikPen™ y Humalog® Mix50™ KwikPen® se emplean para
tratar la diabetes.

Humalog® KwikPen™ funciona de un modo mas rapido que la insulina humana normal porque la molécula
de insulina se ha cambiado ligeramente.

Humalog® Mix25™ KwikPen” es una suspension premezclada. Su principio activo es insulina lispro. En
Humalog® Mix25™ KwikPen® se ha disuelto un 25% de insulina lispro en agua y funciona de un modo mas
rapido que la insulina humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente. En
Humalog® Mix25™ KwikPen® se ha incorporado una suspension del 75% de insulina lispro junto con sulfato
de protamina, para prolongar su accion.

Humalog® Mix50™ KwikPen® es una suspension premezclada. Su principio activo es insulina lispro. En
Humalog® Mix50™ KwikPen® se ha disuelto un $0% de insulina lispro en agua y funciona de un modo mas
rapido que la insuling humana normal porque la molécula de insulina se ha cambiado ligeramente. En
Humalog” Mix30™ KwikPen® se ha incorporada una suspension del 50% de insulina lispro junto con sulfato
de protamina, para prolongar su accion.

Se tiene dinbetes cuando el piancreas no fabrica insulina suficiente como para controlar el nivel de glucosa
de su sangre. Humalog”, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix50™ son sustitutivos de su propia insulina y
se utilizan para controlar la glucosa a largo plazo.

Humalog® actGa muy répidamente y durante menos liempo que una insulina soluble (de 2 a 5 horas).
Humalog® Mix25™ KwikPen® y Humalog® Mix50™ KwikPen® actian muy rapidamente y durante mas
tiempo que una insulina soluble. Normalmente, Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25™ KwikPen® y
Humalog® Mix50™ KwikPen®™ se utilizan dentro de los 15 minutos en 1omo a la comida.

Pucde que ¢l médico le recomiende utlizar Humalog®™ KwikPen®, Humalog® Mix25™ KwikPen® o
Humalog® Mix50™ KwikPen® ademas de una insulina de accion mas prolongada. Lada una de ellas viene
acompanada de su propio inserto con informacion especitica. No cambie su insulina a menos que su médico
s¢ lo indique. Tenga mucho cuidado cuando cambie de insulina.

El uso de Humalog® es adecuado en adulios y en nifios. Humalog® se puede utilizar en nidos cuando se

o

espere conscguir una ventaja en comparacion con el uso de insulina soluble; por ejemplo. en el tiempo de |

inyeccion respecto a las comidas, 3

ANTES DE USAR HUMALOG®* KWIKPEN?, HUMALOG® MIX25™ KWIKPEN® Y HUMALOG®
MIXS0™ KWIKPEN®

MARCELA MAURIND
CODIRECTORA TECMCA
OMINA § ,mFl NG EUl Uy WIERERCA N BC AREENTN

we  pagina 2 de 9

CDSOSFEB2013/SPCIONOV 61 USPI-20170106
v O(DTIULI7) ANMAT Inf. Paciente

™

N

—

8 ,J

Py

~ 4
A
»
i

IF-2018- 228#6398-/%]:’% BRAANMAT

\
\
l.



NO use Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25"™ KwikPen® o Humalog® Mix580™ KwikPen®

- Si cree que estd empezando una hipoglucemia (bajo nivel de azicar en sangre). Mas adelante, en este
prospecto se indica como resolver una hipoglucemia leve (ver seccién Si usa méis Humalog®, Humalog®
Mix25™ 0 Humalog® Mix50™ del que debe).

- Si es alérgico (hipersensible) a insulina lispro o a cualquicra de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion COMPOSICION).

Advertencias y precauciones
- Si sus niveles de aziicar en sangre estin bien controlados con su terapia actual de insulina, puede que no
perciba los sintomas de alerta que le avisan de que ¢l azicar en sangre le estd bajando demasiado. Mis
adelante, en este inserto, se especifican estos sintomas de alerta. Debe organizar cuidadosamente cuindo
debe comer, cuindo hacer ejercicio y hasts qué punto puede hacerlo. También tiene que vigilar
estrechamente los niveles de aziicar en sangre haciéndose con frecuencia los andlisis de glucosa en sangre.
- Determinados pacientes, que han sufrido hipoglucemias después de cambiar la insulina animal por la
humana. han comentado que los primeros sintomas de alerta eran menos evidentes o diferentes. Si tiene
frecuentes hipoglucemias o dificultades para reconocerlas, por favor, no deje de comentarselo a su médico.
- Si contesta DE FORMA AFIRMATIVA a alguna de las siguientes preguntas, coménteselo a su médico,
farmacéutico o educador en diabetes.

- i, Hace poco que se ha puesto enferma?

- . Tiene problemas de higado o nifidn?

- ¢ Estd haciendo mas ¢jercicio de lo habitual?
- La cantidad de insulina que usted necesita puede variar si bebe alcohol.
- Si esta pensando en irse al extranjero debe decirselo a su médico, farmacéutico o educador en diabetes. La
diferencia horaria entre algunos paises puede obligarle a adoptar un horario para las inyecciones y comidas
distinto al que esta llevando cuando esta en su pais.
- Algunos pucientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracion y enfermedad cardiaca o ictus previo, que
fueron tratados con pioglitazona e insulina, desarrollaron insuficiencia cardiaca. Informe a su médico, lo
antes posible, si tiene signos de insuficiencia cardiaca tales como dificultad para respirar, aumento rapido
en ¢l peso o inflamacidn localizada (edema).

Uso de Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25™ KwikPen® o Humalog® Mix50™ KwikPen® con otros
medicamentos

Sus necesidades de insulina pueden cambiar si

- estd usando anticonceptivos,

- gsleroides,

- terapia sustitutiva de hormona tiroidea,

- hipoglucémicos orales,

- deido acetilsalicilico.

- antibidticos sulfa.

- otlreotida,

- estimulantes beta; (por gjemplo ritodrina, salbutamol o terbutalina),

- betablogueantes, o

- algunos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa o inhibidores selectivos de 1a recaptacion de
serolonina),

- danazol.

- algunos inhibidores del enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo captopril, enalapril), y

- bloqueantes del receptor de angiotensina 1.,

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
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medicamento, incluso los adquiridos sin receta (ver seceion “Advertencias y precauciones™).

Embarazo y lactancia

cEstd embarazada o piensa estarlo? (Estd amamantando? La cantidad de insulina que usted necesita
disminuye generalmente durante los tres primeros meses de embarazo y aumenta durante los siguientes seis
meses. Si estda amamantando puede necesitar ajustar la dosis de insulina y/o la dieta. Consulte con su médico
o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion ¥ uso de miquinas

Su capacidad de concentracion o de reaccion puede verse reducida si usted sufre una hipoglucemia. Fsté
atento a este posible problema, considerando todas las situaciones que pueden ser causa de riesgo para usted
o para ofros (p.¢j. conducir un vehiculo o manejar maquinaria). Debe consultar a su médico sobre la
conveniencia de conducir si tiene:

- frecuentes episodios de hipoglucemia, o

= dificultad para percibir los sintomas de una hipoglucemia o no los percibe.

;COMO DEBO ADMINISTRAR HUMALOG® KWIKPEN®, HUMALOG® MIX25™ KWIKPEN®
O HUMALOG® MIXS50™ KWIKPEN®?

En la farmacin compruebe siempre el nombre y tipo de insulina que aparece en el estuche y la etigueta
del inyector (dispositivo) prellenado. Asegiirese de que se lleva el Humalog® KwikPen®, Humalog®
Mix25™ KwikPen® o Humalog® Mix50™ KwikPen® que le ha recetado su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25™
KwikPen® o Humalog® Mix50™ KwikPen® indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Dosis

- Normalmente, debe inyectarse Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™ dentro de los 135
minutos en tormo a la comida. Si lo necesita, puede inyectarse poco después de una comtda. Sin embargo,
su médico le habri indicado exactamente la cantidad que tiene que utilizar, cuando ponérsela y con qué
frecuencia. Estas instrucciones son especificas para usted. Sigalas con exactitud y vaya con frecuencia a su
clinica de diabetes.

- Si cambia ¢l tipo de insulina que utiliza (por ¢jemplo de insulina animal o humana a un producto con
Humalog®), tendra que utilizar una cantidad mavor o menor que antes. Puede que sdlo sca asi para la primera
inveccion o puede que requiera un cambio gradual que dure varias semanas 0 meses.

- Inyecte Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™ debajo de la piel. Humalog® Mix25™ o
Humalog® Mix50™ no deberan utilizar ninguna otra via de administracion. Bajo ningin concepto se
administrara Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ por via intravenosa. Humalog® solo se lo inyectara
en un misculo si su médico asi se lo indica.

Cémo preparar Humalog® KwikPen®

- Humalog® viene ya disuelto en agua, por lo que no necesita mezelarlo. Sin embargo, sélo debe utilizarlo
si su apariencia es como la del agua. Tiene que estar transparente, no tener color ni contener particulas
solidas. Comprucbe que esto es asi antes de ponerse cada inyeccion.

Como preparar Humalog® Mix25™ KwikPen® o Humalog® Mix50™ KwikPen®

- Se debe mover el invector (dispositivo) KwikPen™ entre las palmas de las manos 10 veces e invertirla 180
otras 10 veces inmedistamente antes de usarla, para volver a suspender la insulina. hasta que ¢l aspecto de
Ia insuling sea uniformemente turbio o lechoso. En caso contrario, repita el procedimiento indicado
anteriormente hasta que se hayan mezclado los componentes, Los cartuchos contienen una pequefia perla
de cristal para favorecer la mezcla, No lo agite con fuerza, para evitar que se produzca una espuma que
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podria interferir en la medida correcta de la dosis. Hay que examinar con frecuencia los cartuchos y no
utilizarlos si se ven grumos o particulas solidas blancas adheridas en el fondo o en las paredes del cartucho,
déandole una apariencia similar a la escarcha. Compruébelo cada vez que se inyecte.

Como preparar el inyector (dispositiva) KwikPen® {por favor, lea el manaal del usuario)

- En primer lugar lavese las manos,

- Lea las instrucciones de como utilizar su inyector (dispositivo) de insulina prellenado. Siga las
instrucciones con atencion. A continuacion encontrara algunas instrucciones que debe recordar.

- Utilice una aguja nueva. (No se incluyen las agujas en el envase).

- Purgue su inyector (dispositivo) KwikPen® antes de cada uso. Asi se verifica que la insulina salga y que
se eliminen las burbujas de aire de su invector (dispositivo) KwikPen®. Puede que atn queden algunas
pequenias burbujas de aire en su inyector (dispositivo), éstas son inofensivas. Pero si la burbuja de aire fuese
demasiado grande. la dosis de la inyeccidn podria ser menos precisa.

Cémo inyectarse Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™

- Antes de inyectarse, limpie la piel como le han ensefiado. Inyéctese bajo la piel, tal como le han ensefiado.
No se inyecte directamente en una vena. Después de la inyeccion, deje la aguja en la piel durante cinco
segundos para estar seguro de haberse inyectado la dosis completa. No frote la zona donde se acabe de
inyectar. Asegiirese de haberse inyectado a | em por lo menos de donde lo hizo por (liima vez y de que
“rota” los lugares donde se inyecta. tal como le han explicado. La inyeccion de Humalog® actuard siempre
de forma mds répida que la de insulina humana soluble. independientemente de donde se la ponga (parte
superior de los brazos, muslos, nalgas o abdomen).

- No debe administrarse Humalog® en una vena (intravenoso). Inyéctese Humalog® como le haya ensenado
su médico o educador en diabetes. Solo le puede administrar Humalog® en una vena su médico. Su médico
anicamente le administrard Humalog® en una vena en circunstancias especiales tales como cirugia o si usted
ha estado enfermo y sus niveles de glucosa son demasiado elevados.

Después de la inyeecion

- Tan pronto como termine de inyectarse, retire la aguja del inyector (dispositive) KwikPen® utilizando ¢l
protector externo de la aguja. De esta forma la insulina se mantendrd estéril y no habrd pérdidas. También
evitard que entre aire en el inyector (dispositivo) y que la aguja se obstruya. No comparta las agujas. No
comparta su inyector (dispositivo). Vuelva a colocar la tapa en el inyector (dispositivo).

Inyecciones posteriores

- Cada vez que use el invector (dispositivo) emplear una nueva aguja. Antes de cada inyeccion, elimine
todas las burbujas de aire. Puede ver la insulina que queda sujetando el inyeetor (dispositivo) KwikPen®
con la aguja hacia abajo. La escala en el cartucho muestra aproximadamente el nimero de unidades que
quedan.

- No mezcle ninguna otra insulina en el inyector (dispositivo) descartable. Cuando el inyector (dispositivo)
KwikPen™ esté vacio va no se puede volver a utilizar. Descarte el inyector (dispositivo) de forma
responsable. Su farmacéutico o educador en diabetes le dird como hacerlo.

Uso de Humalog® en una bomba de perfusion de insulina

- Para la perfusion de insulina lispro se pueden utilizar Gnicamente ciertas bombas de perfusion de insulina,
Antes de la perfusion de insulina lispro, deberian estudiarse las instrucciones de los fabricantes para
cerciorarse de la idoneidad de la bomba en particular. Lea y siga las instrucciones que acompaifian a la bomba
de pertusion.

- Utilice el deposito v catéter adecuados a la bomba,

- El equipo de perfusion (catéter y aguja) debe cambiarse de acuerdo con las instrucciones suministradas en
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la informacion de producto que acompaia al equipo de perfusion.
- kn el caso de que se produzca un episodio de hipoglucemia, debe imterrumpirse la perfusién hasta que
dicho episodio se solucione. Si se produjeran bajos niveles de glucosa en sangre graves o repetidos, avise al
personal sanitario y valore la necesidad de reducir o interrumpir la perfusion de insulina.

- El mal funcionamiento de la bomba o la obstruceidn del equipo de perfusion puede provocar una subida
rapida de los niveles de glucosa. Si se sospecha que el flujo de insulina pudiera haberse interrumpido, siga
las instrucciones del inserto del dispositivo y, si fuese necesario, avise al personal sanitario.

- Humalog® no se debe mezclar con ninguna otra insulina cuando se utilice con una bomba de perfusion de
insuling.

Si usa mas Humalog®, Humalog® Mix25™ 0 Humalog® Mix50™ del que debe

Si usa mis Humalog”, Humalog® Mix23™ o Humalog® Mix50™ del que necesita. puede tener una bajada
del azicar en sangre. Compruebe su azicar sanguineo.

Si su azvicar en sangre esta baja (hipoglucemia leve), tome comprimidos de glucosa, azicar o una bebida
nzucarada. Después coma fruta, galletas o un bocadillo, como le haya indicado su médico, y descanse
después, De esta forma suele poder superarse una hipoglucemia ligera o una sobredosis pequeda de insulina.
Si se¢ pone peor y su respiracion es poco profunda y la piel se le pone palida, llame inmediatamente al
médico. Las hipoglucemias serias pueden tratarse con una inveccion de glucagon. Después de la inyeccion
de glucagon hay que tomar glucosa o aziicar, Si no responde al glucagon, debera acudir al hospital. Pida a
su médico que le informe sobre el glucagon.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mis cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (11 1) 4-962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 /4-658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidé usar Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™

Si usa menos Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ del que necesita, puede tener una subida
del azicar en sangre. Compruebe su azicar sanguineo.

Si no se tratan adecundamente, las hipoglucemias (bajo nivel de azicar en la sangre) o hiperglucemias (alo
nivel de azacar en la sangre) pueden ser muy graves y provocar dolor de cabeza, nauseas, vomitos,
deshidratacion, pérdida de conocimiento, coma e incluso causar la muerte (ver A y B en seccidn
“POSIBLES EFECTOS ADVERSOS™),

Tres sencillas medidas para evitar una hipoglucemia o hiperglucemia son:

- Tenga siempre jeringas y frascos de Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog™ Mix50™ adicionales, o
inyectores {dispositivos) y cartuchos de mas, por si pierde su invector (dispositivo) KwikPen® o éste se
estropea.

- Lleve siempre consigo algin distintivo que avise de su condicion de diabético.

- Lleve siempre consigo algo de azicar.

Si interrumpe ¢l tratamiento con Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™
Si usa menos Humalog®, Humalog® Mix25"™ o Humalog™ Mix30™ del que necesita, puede tener una subida
del aziicar en sangre. No cambie de insulina a no ser que se lo indique su medico.

S$i tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, fumalog®. Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ pueden tener
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efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Alergia local frecuente (> 1/100 a <1/10), Algunas personas la zona donde s¢ ha inyectado la insulina s¢ les
enrojece, se hincha o sienten picor. Esta situacion suele desaparecer en unos cuantos dias o unas semanas.
Si le sucede, coméntelo con su médico.

Alergia sistémica es rara {=1/10,000 a <1/1.000). Presenta los siguientes sintomas:

- erapeidn por todo el cuerpo - bajada de tension
- dificultad para respirar -fuertes palpitaciones
- respiracion silbante - sudor

Si cree que esta sufriendo este tipo de alergia con Humalog?®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™,
hable inmediatamente con su médico.

Lipodistrofia (la piel se hace mas gruesa o se forma una especie de hoyo) es poco frecuente (> 1/1.000 a
<1/100}. Si observa que, en los lugares donde se pone las inyecciones, su piel se hace mas gruesa o se le
forma una especie de hoyo, comuniqueselo a su médico,

Nivel bajo de potasio en la sangre (hipokalemiy)

Se han dado casos de edema (por ejemplo hinchazon en los brazos, en los tobillos: retencién de liquidos),
especialmente al principio del tratamiento con insulina o durante un cambio del tratamiento para mejorar ¢l
control de su azicar en sangre.

Comaunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este inserto. Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar més informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Paginag Web de o ANMAT: hup:/‘www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/ Notificar.asp o lamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Problemas corrientes de la diabetes

A. Hipoglucemia

Hipoglucemia (bajo nivel de azucar en la sangre) significa que no tiene suficiente azacar en la sangre, Puede
ser causada porque:

- s¢ haya puesto demasiado Humalog®. Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ o cualquier otro tipo de
insuling;

- $¢ hava saltado una comida, la hava retrasado o haya cambiado su dieta;

- haya trabajado mucho o hecho demasiado ejercicio inmediatamente antes o después de una comida;

- lenga una infeccion o esté enfermo (especialmente diarrea o vomitos);

- s¢ havan producido cambios en sus necesidades de insulina: o

- es1¢ peor de una afeccion renal o hepética.

El alcohol y determinados medicamentos pueden afectar a sus niveles de aziicar en sangre.
Los primeros sintomas de bajada del nivel de azicar suelen presentarse de improviso y estan acompafiados
de:

~ Cansancio - palpitaciones
- nerviosismo y temblores - niuseas
= dolor de cabeza - sudores frios
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Hasta que no esté seguro de reconocer los sintomas de alarma. evite situaciones (p.ej. conducir un carro) en
que usted u otras personas pudieran ponerse en peligro si se produjese una hipoglucemia,

B. Hiperglucemia vy cetoacidosis diabética

Hiperglucemia (demasiada azucar en la sangre) significa que el cuerpo no tiene suficiente insulina. La
hiperglucemia puede estar causada porque:

- no se haya puesto Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ o cualquier otro tipa de insulina:
- s¢ haya puesto menos insuling que la que le haya recetado el médico;

- haya comido mucho mas de lo que su dieta le permite; o

- tenga flebre, alguna infeceion o tension emocional,

La hiperglucemia puede terminar en cetoacidosis diabética. L.os primeros sintomas se presentan lentamente,
durante muchas horas o varios dias. Entre estos sintomas estan los siguientes:

- somnolencia - falta de apetito
- enrojecimiento facial - aliento con olor a fruta
- sed = NAUSCas 0 VOMmitos

Los sintomas graves son respiracion pesada vy pulso rapido. Consiga asistencia médica inmediatamente.

C. Enfermedades

5i esta enfermo, especialmente si tiene nauseas o vomitos, la cantidad de insulina que usted necesita puede
variar. Aunque no esté comiendo como siempre, tiene necesidad de recibir insulina. Hagase los andlisis
de orina o sangre, siga las indicaciones que le hayan dado para cuando esté enfermo y llame a su médico.

CONSERVACION DE HUMALOG®, HUMALOG® MIX25™ KWIKPEN® Y HUMALOG® MIX50™
KWIKPEN®

Envases no usados (cerrados): Los inyectores (dispositives) KwikPen™ de Humalog®, Humalog® Mix25™
o Humalog”® Mix50™ no usados deben conservarse en refrigeracion entre 2°C v 8°C en su envase original.
No congelar. No utilice los inyectores (dispositivos) KwikPen™ de Humalog®, Humalog® Mix25™ o
Humalog® Mix50™ que hayan sido congelados. Protéjase de la luz solar directa o calor excesivo,

Envases en uso: Los inyectores (dispositivos) KwikPen™ de Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog®
Mix50™ en uso no deben refrigerarse. Los inyectores (dispositivos) en use pueden mantenerse a temperatura
ambiente inferior a 30°C hasta por 28 dias como maximo, pasado cste tiempo deben ser descartados.,
incluso s1 todavia contiene algo de producto, No utilice los inyectores (dispositivos) KwikPen® de
Humalog®, Humalog® Mix25™ y Humalog® Mix30™ en uso que hayan sido congelados. Protéjase de la luz
solar directa o calor excesivo. El inyector (dispositivo) prellenado no debe ser conservado con la aguja
puesta.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.

No utilice Humalog® KwikPen®, Humalog® Mix25™ KwikPen® o Humalog® Mix30™ KwikPen® después
de la fecha de expiracion gue aparece en la etiqueta y en el envase. La fecha de expiracion es el dltimo dia
del mes que se indica,

No utilice Humalog® KwikPen® si tiene color o si contiene particulas solidas. Sélo debe utilizarlo si su
apariencia es como la del agua. Compruebe que esto ¢s asi antes de ponerse cada inyeccion.

No utilice Humalog® Mix25™ KwikPen® o Humalog® Mix50™ KwikPen® si s¢ ven grumos o particulas

solidas blancas adheridas en el fondo o en las paredes del cartucho, dindole una apariencia similar a la
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escarcha. Compruébelo cada vez que se inyecte, s
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, avudard a proteger ¢l
medio ambiente,

ASPECTO DEL PRODUCTO Y CONTENIDO DEL ENVASE
Humalog® KwikPen™ 100 U/mL, solucién inyectable es una solucion estéril, transparente, incolora, acuosa
v contiene 100 unidades de insulina lispro en cada mililitro de solucion inyectable (100 Usml.).

Humalog® Mix25™ KwikPen®100 U/mL., suspension inyectable es una suspension estéril, blanca, y contiene
100 unidades de insulina lispro en cada mililitro de suspension inyectable (100 U/mL). En Humalog”
Mix25™ un 25% de insuling lispro estd disvelto en agua. En Humalog® Mix25™ se ha incorporado una
-suspension del 75% de insulina lispro junto con sulfato de protamina.

. Humalog® Mix50™ KwikPen® 100 U/mL, suspension inyectable, ¢s una suspension blanca, estéril, y
contiene 100 unidades de insufina lispro en cada mililitro de suspension inyectable (100 U/mL). En
Humalog® Mix50™ un 50% de insulina lispro esta disvelto en agua. En Humalog® Mix50™ se bha
incorporado una suspension del 50% de insulina lispro junto con sulfato de protamina,

Cada Humalog® KwikPen® 100 U/mL, Humalog® Mix25™ KwikPen® 100 U/mL. Humalog® Mix50™
KwikPen® 100 U/ml. contiene 300 unidades (3 mililitros).

Cada caja de carton contiene 1, 2 o 3 inyectores (dispositivos) prellenados. Puede que no estén
comercializadas todas las presentaciones. FI Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix50™ que
contiene su inyector (dispositivo) KwikPen®™ es igual que ¢l que se presenta en cartuchos sueltos de
Humalog®, Humalog® Mix25™ o Humalog® Mix30™. El inyector (dispositivo) KwikPen® simplemente
contiene un cartucho en su interior. Cuando el inyector (dispositivo) prellenado esta vacio no se puede
volver a usar.

Elaborado por: Lilly France. Rue de Colonel Lilly F- 67640 Fegersheim, Francia.
Acondicionado y Exportado por: Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN 46285, USA

Lilly®, Humalog®, Mix25"™, Mix50™ y KwikPen™ son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por
Eli Lilly and Company, sus subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Francesa, Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cert.
No. 45.940. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso 12
(CI430DNN) Buenos Aires, Dir. Tec.: Diego Prieto, Farmacéutico.
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