PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Humulin NPH KwikPen 100 IE/ml injektionsvatska, suspension i forfylld injektionspenna.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 100 IE/mI humaninsulin (tillverkat i E.coli med rekombinant DNA-teknologi).
En forfylld insulinpenna innehaller 3 ml, vilket motsvarar 300 IE isofant insulin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension i en forfylld injektionspenna.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Doseringen ar individuell och bestams av lakaren.
Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Humulin NPH i forfylld injektionspenna ska endast administreras subkutant. Humulin NPH skall ej
ges intravenost.

Subkutan administrering skall ske i Gverarm, lar, skinkor eller buk. Injektionsstéllet skall alterneras sa
att samma injektionsstalle inte anvands mer &n ca 1 gang per manad for att minska risken for
lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Forsiktighet bor iakttas sa att injektion i blodkarl undvikes. Injektionsstallet skall ej masseras.
Patienterna skall utbildas att anvanda rétt injektionsteknik.

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



4.3 Kontraindikationer
Hypoglykemi.

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1 savida de
inte ges till patienter som genomgar desensibilisering.

Under inga omstandigheter far Humulinberedningar, forutom Humulin Regular, ges intravendst.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

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

Nagra patienter, som fatt hypoglykemi efter 6vergang till humant insulin, har rapporterat att de tidiga
varningssymptomen pa hypoglykemi var mindre uttalade eller annorlunda jamfort med vad de erfarit
med insulin med animalt ursprung. Patienter vars blodsockernivaer forbattrats avsevart, t ex genom
intensifierad insulinbehandling, skall uppmarksammas pa att de tidiga symptomen pa hypoglykemi
kan bli mindre uttalade eller annorlunda. De tidiga symptomen pa hypoglykemi kan &ven bli mindre
uttalade om man haft diabetes under lang tid, vid diabetogen nervsjukdom eller vid behandling med

t ex betablockerare. Hypoglykemi eller hyperglykemi som ej atgardas kan leda till medvetsloshet,
koma eller dodsfall.

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

Behandling med humant insulin kan orsaka bildning av antikroppar, men titrarna av dessa ar lagre én
de mot renat, animalt insulin.

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

Vid sjukdom eller emotionella stérningar kan insulindosen behéva 6kas.
Justering av dosen kan ocksa bli aktuell vid andrad niva av fysisk anstrangning eller férandrad diet.

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt véxla injektionsstalle for att minska risken for
lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns en potentiell risk for fordrdjd insulinabsorption och
forsamrad glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa reaktioner forekommer. En
plotslig andring av injektionsstélle till ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervardena rekommenderas efter andring av injektionsstélle. Justering av
dosen diabeteslakemedel kan ocksa behovas.

Kombinationsbehandling av humant insulin med pioglitazon

Fall av hjartsvikt har rapporterats nér tiazolidindioner anvénts i kombination med insulin, sérskilt hos
patienter med riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt. Detta ska beaktas om man dvervager
kombinationsbehandling med pioglitazon och humant insulin. Om kombinationen anvénds ska
patienten observeras med avseende pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktokning och 6dem.
Behandlingen med pioglitazon ska avbrytas om férsémring av hjartsymtomen intraffar.




Anvisningar fér anvéndning och hantering
For att forebygga risken for dverforing av sjukdomar ska varje penna endast anvandas av en patient,
dven om kanylen pa doseringshjalpmedlet byts ut.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Hjalpamen
Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det ar ként att ett antal lakemedel interagerar med glukosmetabolismen och darfor bor lakare
kontaktas om andra lakemedel anvéands samtidigt med humant insulin (se avsnitt 4.4). Lakaren ska ta
eventuella interaktioner i beaktande och bor alltid fraga patienten om samtidigt intag av andra
lakemedel.

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

Insulinbehovet kan minska vid samtidigt intag av andra l&dkemedel med blodsockersénkande effekt, t
ex perorala diabetesmedel, salicylater (t ex acetylsalicylsyra), vissa antidepressiva medel
(monoaminoxidash&mmare), vissa ACE-hdmmare (kaptopril, enalapril), angiotensin 11-
receptorblockerare, icke-selektiva betareceptorblockerare vid intag av alkohol.
Somatostatinanaloger (oktreotid, lanreotid) kan bade minska eller 6ka insulindosbehovet.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Det ar nédvandigt att uppratthalla bra kontroll hos insulinbehandlade patienter (insulinberoende eller
graviditetsdiabetes) under graviditeten. Insulinbehovet avtar vanligtvis under forsta trimestern och
okar under andra och tredje trimestrarna. Patienter med diabetes skall informeras om att de skall
radgora med sin lakare om de &r gravida eller planerar graviditet.

Noggrann kontroll av glukos och allméntillstand &r nédvéandigt under graviditet.

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

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patientens koncentrations- och reaktionsformaga kan forsamras vid hypoglykemi. Detta kan utgdra en
risk i situationer nar denna formaga ar av sarskild vikt (t ex vid bilkdrning och handhavande av
maskiner).

Patienter skall radas att forsoka undvika hypoglykemi vid bilkérning. Detta galler sarskilt patienter
som ofta drabbas av hypoglykemi eller har svart att kdnna igen de tidiga varningssignalerna pa
hypoglykemi. | dessa fall bor man dvervdga ld&mpligheten av bilkdrning.

4.8 Biverkningar

Hypoglykemi &r den vanligaste biverkningen en diabetespatient kan drabbas av vid insulinbehandling.
Allvarlig hypoglykemi kan leda till medvetsloshet och i séllsynta fall vara fatal. Ingen specifik
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frekvens har angivits for hypoglykemi, eftersom hypoglykemi ar en foljd av insulindosen saval som
andra faktorer som t ex diet och motion.

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

Systemisk allergi &r mycket sallsynt (<1/10 000) men kan i allvarliga fall vara livshotande. Detta
tillstand kannetecknas av utslag 6ver hela kroppen, andnéd, vasande andning, blodtrycksfall, snabb
puls eller svettning. Allvarlig allergi mot Humulin & mycket ovanlig och kraver omedelbar
behandling. Ett byte av insulin eller desensibilisering kan vara nédvéndigt.

Lipodystrofi pa injektionsstallet & mindre vanlig (1/2000 till <1/100).
Hud och subkutan vavnad: Ingen kénd frekvens: Kutan amyloidos

Hud och subkutan vévnad:

Lipodystrofi och kutan amyloidos kan forekomma vid injektionsstéllet och fordrdja den lokala
insulinabsorptionen. Kontinuerlig véaxling av injektionsstalle inom det angivna injektionsomradet kan
bidra till att minska eller férhindra dessa reaktioner (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

I Sverige:

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Glukoskoncentrationen i serum ar ett resultat av komplexa interaktioner mellan insulin- och
glukosnivaerna och andra metabola processer. Det finns darfor ingen specifik 6verdos for insulin. For
mycket insulin i forhallande till fédointag och energiférbrukning kan orsaka hypoglykemi.

Symptomen vid hypoglykemi ar hagloshet, forvirring, hjartklappning, huvudvark, svettning och
krékning.

Milda hypoglykemiska reaktioner havs med oral tillforsel av glukos eller sockerinnehallande
livsmedel.

Mattligt svara attacker av hypoglykemi kan havas med intramuskular eller subkutan injektion av
glukagon, foljt av oral tillforsel av kolhydrater da patientens tillstand forbattrats tillrackligt. Patienter
som inte svarar pa glukagoninjektion, skall ges glukoslésning intravendst.

Om patienten ar djupt medvetslos skall glukagon ges intramuskulart eller subkutant. Om glukagon
inte finns till hands eller om patienten ej svarar pa glukagonbehandlingen skall glukosl6sning ges
intravendst. DA patienten ater ar vid medvetande skall foda intas sa snart som mojligt.
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Det kan vara nédvandigt med fortsatt kolhydratintag och observation eftersom hypoglykemi kan
aterkomma efter tillfrisknandet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Insulin verkar genom att reglera glukosmetabolismen.

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

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

Humulin NPH

Blodsockersankande effekt

0 2 4 6 8 10 1z 14 15 18 ._ 24 26 20 A0 32 M %
Tid (timmar)
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

M-kresol



Glycerol

Fenol

Protaminsulfat

Dibasisk natriumfosfat, 7H,0
Zinkoxid

Vatten for injektionsvatskor

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

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

6.3 Hallbarhet

Odppnad forfylld penna
34ar.

Forfylld penna i bruk
28 dagar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

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

Nér den forfyllda pennan bdrjat anvandas
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras ej i kylskap. Den forfyllda pennan bor férvaras utan kanyl.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kanyler skall inte ateranvandas och skall kastas pa ett sakert sétt. Dela inte kanyler och pennor med
andra. Humulin NPH KwikPen kan anvéndas tills den ar tom och skall darefter kastas enligt lokala
rekommendationer. Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Anvisningar fér anvéndning och hantering
For att forebygga risken for 6verforing av sjukdomar ska varje penna endast anvandas av en patient,
dven om kanylen pa doseringshjalpmedlet byts ut.

Humulin NPH KwikPen &r en injektionsvatska, suspension i en forfylld injektionspenna for
engangsbruk som innehaller en 3 ml cylinderampull. Humulin NPH KwikPen administrerar upp till
60 enheter per dos. Dosinstallningen 6kas stegvis med en enhet per steg.

a) Forberedelse
Forfyllda injektionspennor som innehaller Humulin NPH skall rullas fram och tillbaka mellan
handflatorna tio ganger och véandas 180° tio ganger omedelbart fore anvandning sa att
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insulinsuspensionen blandas ordentligt och blir jamnt grumlig eller mjolkaktig. Om innehallet i
ampullen inte far ratt utseende upprepas proceduren tills en jamn blandning erhalles.

Ampullen innehaller en liten glasparla for att underlatta blandning. Skaka inte kraftigt, da kan det
bildas skum vilket kan paverka doseringsnoggrannheten.

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

Cylinderampullerna &r inte utformade sa att andra insuliner kan blandas dari eller for att aterfyllas.

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

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

b) Injektion

Korrekt dos enligt lakarens/skoéterskans rekommendationer skall injiceras.

Injektionsstallet skall varieras s att inte samma stélle anvands mer &n ca 1 gang per manad.
Varje forpackning innehaller en bipacksedel med instruktioner hur insulinet skall injiceras.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eli Lilly Sweden AB

Box 721

169 27 Solna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

14050

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1998-10-09

Datum for den senaste fornyelsen: 2019-03-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-08-26



