FT110920-2Mark

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Humulina 30:70 KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable.
Humulina NPH KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml contiene 100 Ul de insulina humana (producido en cepas de E.coli por tecnologia del ADN
recombinante).

Humulina 30:70 KwikPen: Una pluma precargada contiene 3 ml que equivalen a 300 Ul de
insulina iséfana bifasica — 30 % de insulina soluble / 70 % de insulina is6fana.

Humulina NPH KwikPen: Una pluma precargada contiene 3 ml que equivalen a 300 Ul de
insulina is6fana.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensidn inyectable en una pluma precargada.

Humulina 30:70 KwikPen es una suspension estéril de insulina humana, en una proporcion de
30% de insulina soluble y 70% de insulina iséfana.

Humulina NPH KwikPen es una suspension estéril de un precipitado blanco y cristalino de
insulina humana is6fana en un tampon isotdnico de fosfato.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que requieran insulina para el mantenimiento de
la homeostasis de la glucosa.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe ser determinada por el medico, segun los requerimientos del paciente.
Poblacion pediatrica

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Humulina (30:70 y NPH) en pluma precargada solo esta indicada para inyecciones subcuténeas.
Estas formulaciones no se deben administrar por via intravenosa.



La administracion subcutanea se debe realizar en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas
0 abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un
mismo lugar de inyeccion no se utilice mas de una vez al mes aproximadamente para reducir el
riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutnea (ver secciones 4.4 y 4.8).

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte cualquier preparacion de Humulina para tener la
seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccién de insulina, no
debe realizarse masaje en la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los pacientes las técnicas de
inyeccion correctas.

Humulina 30:70: La formulacion de mezcla de Humulina es una mezcla preestablecida de
insulina soluble e insulina iséfana disefiada para evitar que el paciente tenga que mezclar las
preparaciones de insulina. El tratamiento de cada paciente se debe basar en sus necesidades
metabdlicas individuales.

En cada envase se incluye un prospecto de informacion para el paciente con instrucciones sobre
coémo inyectar la insulina.

4.3 Contraindicaciones
Hipoglucemia.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, a
menos que forme parte de un programa de desensibilizacién.

Bajo ninguna circunstancia se debera utilizar por via intravenosa otra formulacion de Humulina
gue no sea Humulina Regular.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La decision de modificar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente, se debe tomar
bajo estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial
(fabricante), tipo (soluble, is6fana, mezcla), especie (animal, humana, analogo de insulina
humana) y/o método de fabricacion (técnicas del ADN recombinante frente a insulina de origen
animal) pueden dar lugar a la necesidad de un cambio en la dosis.

Algunos pacientes tratados con insulina humana pueden requerir un cambio en la dosis con
respecto a la utilizada con insulinas de origen animal. Si fuese necesario hacer algin ajuste, éste
podria producirse con la primera dosis o durante las primeras semanas 0 meses.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio a insulina
humana, han comunicado que los sintomas tempranos de alarma fueron menos pronunciados o
diferentes de los que experimentaban con su insulina animal previa. Los pacientes cuyo control
glucémico esté muy mejorado, por ejemplo mediante pautas insulinicas intensificadas, pueden
perder alguno o todos los sintomas de alarma de hipoglucemia; por ello, se les debe avisar
convenientemente. Otros factores que pueden hacer que los sintomas de alarma iniciales de
hipoglucemia sean diferentes 0 menos pronunciados son diabetes de larga duracién, afectacion
neuroldgica de origen diabético o farmacos como por ejemplo los beta bloqueantes. La falta de
correccion de las reacciones hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del
conocimiento, coma 0 muerte.



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

El tratamiento con insulina humana puede producir la formacién de anticuerpos, aunque los
titulos de anticuerpos son inferiores a los producidos por insulinas animales purificadas.

Los requerimientos de insulina pueden cambiar significativamente en presencia de una
enfermedad de las glandulas adrenales, tiroidea o pituitaria y en presencia de alteraciones
renales o hepaticas.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a una enfermedad o a alteraciones
emocionales.

También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes cambian la
intensidad de su actividad fisica 0 modifican su dieta habitual.

Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de inyeccion para
reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso
de la absorcion de insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de
insulina en puntos con estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto
de inyeccion en una zona no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa
en sangre después de cambiar el punto de inyeccidén y podrd considerarse el ajuste de las
medicaciones antidiabéticas.

Combinacion de insulina humana con pioglitazona

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se utiliz6 pioglitazona en combinacién
con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para desarrollar una
insuficiencia cardiaca. Esto debera tenerse en cuenta si se considera un tratamiento con la
combinacion de pioglitazona e insulina humana. Si se utiliza ésta combinacion, se deben
observar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento de peso y edema en los
pacientes. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si aparece cualquier deterioro en
los sintomas cardiacos.

Instrucciones de uso y manipulacion

Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada pluma debe ser utilizada Unicamente
por un solo paciente, incluso si se cambia la aguja.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Excipientes:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio".



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se sabe que una serie de medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa y por
ello se deberd consultar al médico si se toman otros medicamentos ademas de la insulina
humana (ver seccién 4.4). EI médico debe por lo tanto tener en cuenta las posibles interacciones
y debe preguntar siempre a sus pacientes sobre cualquier medicamento que estén tomando.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a medicamentos con actividad
hiperglucemiante, tales como glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona de crecimiento,
danazol, simpaticomiméticos beta, (tales como ritodrina, salbutamol, terbutalina), tiazidas.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con actividad
hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, acido acetil
salicilico), ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa), ciertos inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina (IECAS) (captopril, enalapril), blogueantes de los
receptores de la angiotensina Il, agentes betabloqueantes no selectivos y alcohol.

Los analogos de somatostatina (octreotida, lanreotida) pueden disminuir o incrementar los
requerimientos de dosis de insulina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes insulino-
dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los requerimientos de
insulina habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se incrementan durante el
segundo y tercer trimestres. Debe aconsejarse a las pacientes con diabetes que informen a sus
médicos si estan embarazadas o si piensan quedarse embarazadas.

Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico, asi como de la salud en general, son
esenciales en mujeres embarazadas con diabetes.

Las pacientes con diabetes durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la dosis
de insulina y/o de la dieta.

4.7  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 ser causa de riesgo en situaciones que precisen un estado
especial de alerta, como el conducir automoviles o manejar maquinaria.

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

4.8 Reacciones adversas

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede sufrir un paciente
diabético durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir la pérdida del
conocimiento y, en casos extremos, muerte. No se presenta una frecuencia especifica para la
hipoglucemia dado que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina como de
otros factores, por ejemplo, la dieta o la cantidad de ejercicio del paciente.



La alergia local en los pacientes es frecuente (>1/100 a <1/10). Se manifiesta como
enrojecimiento, hinchazén y picor en el lugar de inyeccion de la insulina. En general, esta
situacion remite al cabo de unos dias o semanas. En algunos casos, las reacciones locales
pueden ser debidas a factores distintos a la insulina, tales como irritantes en el agente limpiador
de la piel 0 a una mala técnica de inyeccion.

La alergia sistémica, que es muy rara (<1/10.000) pero potencialmente més grave, es una alergia
generalizada a la insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, dificultad
respiratoria, sibilancias, disminucién de la presién arterial, aceleracion del pulso o sudoracion.
Los casos graves de alergia generalizada pueden poner en peligro la vida del enfermo. En el
caso poco frecuente de una alergia grave a Humulina, ésta requiere tratamiento inmediato.
Puede ser necesario un cambio de insulina o un tratamiento de desensibilizacion.

La lipodistrofia en el lugar de la inyeccién es poco frecuente (>1/1.000 a <1/100).
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuencia “no conocida”: Amiloidosis cutanea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccidn y retrasar la
absorcién local de insulina. La rotacion continua del punto de inyeccion dentro de la zona de
administracion de la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion
4.4).

Se han notificado casos de edema con tratamientos insulinicos, especialmente si el control
metabdlico previo es deficiente y se mejora con un tratamiento intensivo de insulina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema  Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

La insulina no tiene una definicion especifica de sobredosificacion, ya que 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 insulina en relacion con la ingesta calorica y el gasto
energetico.

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

Los episodios leves de hipoglucemia responderan a la administracion oral de glucosa o
productos azucarados.

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


http://www.notificaram.es/

Si el paciente esta comatoso, debe administrarse glucagdn por via subcutanea o intramuscular.
Sin embargo, si el glucagon no esta disponible o el paciente no responde a glucagén, debe
administrarse una solucién de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos
tan pronto como recobre la consciencia.

Puede ser necesario la toma sostenida de carbohidratos y la observacion del paciente, dado que
se puede producir hipoglucemia después de una recuperacion clinica aparente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Humulina 30:70 KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y analogos;
combinaciones de insulinas de accion intermedia con insulinas de accion inmediata para
inyeccion, cédigo ATC: A10A DO1.

Humulina 30:70 es una suspension premezclada de insulina de accion rapida e intermedia.

Humulina NPH KwikPen 100 Ul/ml, suspensidn inyectable

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y analogos de accion
intermedia para inyeccion, cédigo ATC: A10A CO1.

Humulina NPH es una preparacion de insulina de accién intermedia.

La principal accion de la insulina es la regulacion del metabolismo de la glucosa.

Ademas, la insulina tiene diversas acciones anabdlicas y anti-catabolicas sobre una variedad de
tejidos. Dentro del tejido muscular se incluyen el incremento de glucogeno, acidos grasos,
glicerol, sintesis proteica y captacion de aminoacidos, mientras que disminuye la glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo protéico y la pérdida de aminoacidos.

El perfil de actividad tipico (curva de utilizacion de glucosa), tras la administracion subcutanea
se ilustra en las gréaficas siguientes con la linea més oscura. Las variaciones que un determinado
paciente puede experimentar en los tiempos y/o la intensidad de la actividad de la insulina se
ilustran por el area sombreada. La variabilidad individual dependera de factores tales como la
dosis, la temperatura en el lugar de la inyeccion y la actividad fisica del paciente.

Humulina 30:70 Humulina NFH

Actividad insulinico
Actividad insulinico

Pl PR A TR AT A AL AR A
Tiempo en horos Tiemze an horas



5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la insulina no refleja la accion metabdlica de esta hormona. Por lo tanto,
es mas apropiado examinar las curvas de utilizacion de glucosa (tal y como se comentd
anteriormente), cuando se considera la actividad insulinica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Humulina es insulina humana producida por técnicas de recombinacion. No se han comunicado
acontecimientos graves en estudios subcrdnicos de toxicologia. En una serie de ensayos de
toxicidad genética in vitro e in vivo la insulina humana no ha demostrado actividad mutagénica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

m-cresol

glicerol

fenol

sulfato de protamina

fosfato sédico dibasico 7H,0O

Oxido de zinc

agua para preparaciones inyectables.

Se pueden utilizar para ajustar el pH: acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Los preparados de Humulina no deben mezclarse con insulinas producidas por otros fabricantes
0 con preparados de insulina animal.

6.3 Periodo de validez

Plumas precargadas sin usar
3 afos.

Después del primer uso
28 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Plumas precargadas sin usar
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. No exponer al calor excesivo ni a la luz
solar directa.

Después del primer uso
Conservar por debajo de 30 °C. No refrigerar. La pluma precargada no se debe guardar con la
jeringa insertada.




6.5 Naturalezay contenido del envase

Pluma precargada con 3 ml de suspension en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo (de
goma) en la parte inferior y un precinto de sellado (de goma) en la parte superior.

Tamafio de envase de 5, 6 0 10 (2 x 5) unidades. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No reutilice las agujas. Deseche la aguja de forma responsable. No se deben compartir ni las
agujas ni las plumas. Se puede utilizar las plumas de Humulina KwikPen (30:70 y NPH) hasta
gue se vacien; luego se deben desechar adecuadamente. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo
con la normativa local.

Instrucciones de uso y manipulacion
Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada pluma debe ser utilizada Unicamente
por un solo paciente, incluso si se cambia la aguja.

Suspensién inyectable en una pluma precargada desechable que contiene un cartucho de 3 ml.
Humulina KwikPen (30:70 y NPH) libera hasta un maximo de 60 unidades por dosis en
incrementos de una Unica unidad.

a) Preparacion de la dosis

La pluma de Humulina KwikPen que contiene la formulacion de Humulina (30:70 o NPH) debe
ser girada entre las palmas de las manos diez veces e invertida 180° diez veces inmediatamente
antes de ser utilizada, para resuspender la insulina hasta que aparezca uniformemente turbia o
lechosa. Si no es asi, repita el procedimiento anterior hasta que se mezclen los componentes.
Los cartuchos contienen un pequefio vidrio que facilita el mezclado. No agite vigorosamente
dado que puede causar espuma, que puede interferir en la correcta medida de la dosis

Se debe examinar la pluma precargada frecuentemente y no debe utilizarse si aparecen
acumulos de material o si particulas sélidas blancas quedan adheridas al fondo o en las paredes
del cartucho, dando un aspecto similar a la escarcha.

Los cartuchos no estan disefiados para permitir que ninguna otra insulina sea mezclada en el
cartucho. Los cartuchos no estan disefiados para ser rellenados.

Para ajustar la aguja y administrar la inyeccién de insulina se deben seguir las instrucciones que
se acompanan con la pluma de Humulina KwikPen (30:70 y NPH).

En la pluma de Humulina KwikPen (30:70 y NPH) se debe colocar siempre la aguja antes de
purgar, establecer la dosis e inyectar una dosis de insulina. Las plumas de Humulina KwikPen
(30:70 y NPH) se deben purgar siempre antes de cada inyeccion. Si las plumas de Humulina
KwikPen (30:70 y NPH) no se purgan la dosificacion puede ser incorrecta.

b)  Inyeccion de la dosis
Inyectar la dosis correcta de insulina tal y como le haya indicado su médico o enfermero.
Las zonas de inyeccion deben alternarse de tal forma que un mismo lugar de inyeccién no se

utilice mas de una vez al mes aproximadamente.
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En cada envase se incluye un prospecto de informacion para el paciente con instrucciones sobre
cémo inyectar la insulina.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Humulina estd actualmente aprobado en toda la Comunidad Europea. Los titulares de las
autorizaciones de comercializacion en cada estado miembro son las correspondientes afiliadas
de la compafia Lilly o los comercializadores autorizados.

En Espafia el titular de todas las presentaciones de Humulina es Lilly, S.A., Avda. de la
Industria n® 30. 28108 Alcobendas, Madrid. Espafia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Humulina 30:70 KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable: 80666.
Humulina NPH KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable: 80668.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13 de Agosto de 2014.
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/Agosto/2020

Presentaciones y condiciones de prescripcion y financiacion:

Humulina 30:70 KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable (C.N.710011.9), envase con 6
plumas precargadas con 3 ml de suspension en cada cartucho, P.V.P.43,88¢€,
P.V.P. IVA 45,63 €.

Humulina NPH KwikPen 100 Ul/ml, suspension inyectable, (C.N.710016.4), envase con 6
plumas precargadas con 3 ml de suspension en cada cartucho, P.V.P. 43,88 €,

P.V.P.IVA 45,63 €.

Medicamento Sujeto a Prescripcion Médica. Tratamiento de larga duracion. Financiado por la
Seguridad Social. Aportacion reducida.



