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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Insuman Rapid 40 I. E./ml Injektionsldsung
in einer Durchstechflasche
Insuman Rapid 100 I. E./ml Injektionsldsung
in einer Durchstechflasche’

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Insuman Rapid 40 I. E./ml in einer Durch-
stechflasche

Jeder ml enthélt 40 I. E. Insulin human (ent-
sprechend 1,4 mg).

Jede Durchstechflasche enthalt 10 ml Injek-
tionslésung, entsprechend 400 I. E. Insulin.

Insuman Rapid 100 I. E./ml in einer Durch-
stechflasche

Jeder ml enthalt 100 I. E. Insulin human (ent-
sprechend 3,5 mg).

Jede Durchstechflasche enthalt 5 ml Injek-
tionslésung, entsprechend 500 I. E. Insulin,
oder 10 ml Injektionslésung, entsprechend
1.000 I. E. Insulin.

Eine I. E. (Internationale Einheit) entspricht
0,035 mg wasserfreiem Insulin human*.

Insuman Rapid ist eine neutrale Insulinlésung
(Normalinsulin).

*Humaninsulin wird mittels gentechnolo-
gischer Methoden unter Verwendung von
Escherichia coli hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Diabetes mellitus, sofern die Behandlung
mit Insulin erforderlich ist. Insuman Rapid
ist auch zur Behandlung bei hyperglyk&mi-
schem Koma und Ketoazidose sowie zur
pra-, intra- und postoperativen Stabilisie-
rung von Patienten mit Diabetes mellitus
geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die angestrebten Blutglukosespiegel, die

zu verwendenden Insulinzubereitungen und
das Insulindosierschema (Menge und Ap-
plikationszeitpunkte) sind individuell festzu-
legen und auf die Ernéhrung des Patienten,
seine korperliche Aktivitat und seine Lebens-
weise abzustimmen.

Tagesdosis und Zeitpunkt der Anwendung
Es gibt keine festen Regeln fiir das Insulin-
dosierschema. Der durchschnittliche Insu-
linbedarf liegt jedoch oft bei 0,5 bis 1,0 I. E.
pro kg Koérpergewicht pro Tag. Der basale
Stoffwechselbedarf liegt dabei bei 40 bis
60% des Tagesbedarfes. Insuman Rapid
wird 15 bis 20 Minuten vor einer Mahlzeit
subkutan injiziert.

Vor allem bei der Behandlung einer schwe-
ren Hyperglykdmie oder Ketoazidose ist die

" Nur die Durchstechflasche 100 IE. wird in Deutsch-
land und Osterreich in den Verkehr gebracht.

022037-78455

Insulinverabreichung Teil eines komplexen
Therapieschemas, das MaBnahmen zum
Schutz der Patienten vor mdglichen erns-
ten Komplikationen einer relativ raschen
Senkung des Blutzuckers beinhaltet. Die-
ses Therapieschema erfordert eine enge
Uberwachung (metabolischer Status, Saure-
Basen- und Elektrolyt-Status, Vitalparameter
usw.) in einer Intensivstation oder ahnlichen
Einrichtung.

Sekunddére Dosisanpassung

Infolge einer verbesserten Stoffwechsellage

kann die Insulinempfindlichkeit zu- und der

Insulinbedarf abnehmen. Eine Dosisanpas-

sung kann auch dann notwendig werden,

wenn sich z. B.

— das Gewicht des Patienten andert,

— die Lebensweise des Patienten andert,

— andere Umsténde ergeben, die eine ver-
starkte Neigung zu Hypo- oder Hyper-
glykadmie bedingen (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei alteren Patienten kann eine fortschrei-
tende Verschlechterung der Nierenfunktion
zu einer stetigen Abnahme des Insulinbe-
darfs fuhren.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann der Insulinbedarf infolge des
verminderten Insulinabbaus verringert sein.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion kann der Insulinbedarf auf-
grund der reduzierten Kapazitat zur Gluko-
neogenese und des verringerten Insulinab-
baus vermindert sein.

Art der Anwendung

Insuman Rapid darf weder in externen oder
implantierten Insulinpumpen noch in Peris-
taltikpumpen mit Silikonschlauchen einge-
setzt werden.

Insuman Rapid wird subkutan verabreicht.

Die Insulinresorption und folglich der blut-
glukosesenkende Effekt einer Dosis kann
von Injektionsbereich zu Injektionsbereich
(z.B. von Bauchwand zu Oberschenkel) ver-
schieden sein. Die Injektionsstelle innerhalb
eines Injektionsbereiches ist jedes Mal,
d. h. von Injektion zu Injektion, zu wechseln,
um das Risiko einer Lipodystrophie und
kutanen Amyloidose (sieche Abschnitt 4.4
und 4.8) zu reduzieren.

Insuman Rapid 40 I. E./ml in einer Durch-
stechflasche

Es durfen nur Injektionsspritzen verwendet
werden, die fUr diese Insulinkonzentration
(40 1. E. pro ml) bestimmt sind. Die Injekti-
onsspritzen dirfen keine anderen Arznei-
mittel oder Arzneimittelreste (z.B. Spuren
von Heparin) enthalten.

Insuman Rapid 100 I. E./ml in einer Durch-
stechflasche

Es durfen nur Injektionsspritzen verwendet
werden, die flr diese Insulinkonzentration
(100 I. E. pro ml) bestimmt sind. Die Injekti-
onsspritzen durfen keine anderen Arznei-
mittel oder Arzneimittelreste (z.B. Spuren
von Heparin) enthalten.

Insuman Rapid kann auch intravends ver-
abreicht werden. Eine intravendse Insulin-

therapie muss im Allgemeinen in einer In-
tensivstation oder unter vergleichbaren
Uberwachungs- und Therapiebedingungen
durchgeflhrt werden (siehe ,Tagesdosis
und Zeitpunkt der Anwendung®).

Flr weitere Hinweise zur Handhabung sie-
he Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Patienten, die Uberempfindlich auf Insuman
Rapid reagieren und fur die keine besser
vertragliche Insulinzubereitung zur Verfligung
steht, durfen die Behandlung nur unter eng-
maschiger &rztlicher Uberwachung und néti-
genfalls gleichzeitiger antiallergischer Be-
handlung fortsetzen.

Bei Patienten mit einer Allergie gegen tieri-
sches Insulin wird vor einer Umstellung auf
Insuman Rapid eine intradermale Testung
empfohlen, da immunologische Kreuzreak-
tionen auftreten kénnen.

Bei ungentigender Stoffwechseleinstellung
oder Neigung zu Hyper- oder Hypoglykémien
mussen die Einhaltung des Therapiesche-
mas durch den Patienten, die gewéhiten
Injektionsstellen und die korrekte Injekti-
onstechnik sowie alle anderen relevanten
Faktoren Uberprift werden, bevor eine Do-
sisanpassung in Erwégung gezogen wird.

Umstellung auf Insuman Rapid

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger arztlicher Uber-
wachung erfolgen. Jede Anderung hinsicht-
lich Stérke, Insulinmarke (Hersteller), Insu-
lintyp (schnell wirkend, NPH, zinkverzdgert,
lang wirkend usw.), Ursprung (tierisches
Insulin, Humaninsulin oder Insulinanalogon)
und/oder Herstellungsmethode kann eine
Ver&nderung der Dosis erforderlich machen.

Die Notwendigkeit zur Dosisanpassung (z. B.
Dosisreduktion) kann bereits unmittelbar
nach der Umstellung bestehen. Sie kann
sich aber auch langsam tber mehrere Wo-
chen entwickeln.

Nach Umstellung von tierischem auf Human-

insulin kann eine Anpassung des Dosier-

schemas (Dosisreduktion) insbesondere bei

solchen Patienten erforderlich sein,

— die bereits zuvor auf eher niedrige Blut-
glukosespiegel eingestellt waren,

— die eine Neigung zu Hypoglyk&mien ha-
ben,

— die infolge von Insulin-Antikérpern zuvor
hohe Insulindosen bendtigten.

Wéhrend der Umstellung und in den ersten
Wochen danach wird eine engmaschige
Stoffwechsellberwachung empfohlen. Bei
Patienten, die infolge von Insulin-Antikdrpern
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hohe Insulindosen bendtigen, ist zu erwa-
gen, die Umstellung unter &rztlicher Uber-
wachung und stationdren oder vergleich-
baren Bedingungen vorzunehmen.

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

Hypoglyk&mie

Zur Hypoglykdmie kann es kommen, wenn
die Insulindosis den Insulinbedarf Uber-
schreitet.

Besondere Vorsicht sowie eine verstérkte
Uberwachung des Blutzuckers ist bei Pa-
tienten geboten, bei denen hypoglyk&mische
Episoden von besonderer klinischer Be-
deutung sein kdnnen, wie z. B. bei Patienten
mit signifikanten Stenosen der Koronararte-
rien oder der hirnversorgenden BlutgefaBe
(Risiko kardialer oder zerebraler Komplika-
tionen bei Hypoglykémie) sowie bei Patien-
ten mit proliferativer Retinopathie, insbeson-
dere wenn diese nicht laserbehandelt ist
(Gefahr der vortbergehenden Erblindung
infolge einer Hypoglykémie).

Den Patienten muss bewusst gemacht
werden, dass es Umsténde gibt, bei denen
die Warnsymptome einer Hypoglykédmie
vermindert sein kdnnen. Bei bestimmten

Risikogruppen kénnen die Warnsymptome

einer Hypoglykdmie verandert oder abge-

schwécht sein oder ganz fehlen. Dazu z&h-

len Patienten,

— bei denen sich die Blutzuckereinstellung
deutlich verbessert hat,

— bei denen sich eine Hypoglykdmie lang-
sam entwickelt,

— die alter sind,

— die von tierischem Insulin auf Humanin-
sulin umgestellt worden sind,

— bei denen eine autonome Neuropathie
vorliegt,

— bei denen die Diabeteserkrankung schon
lange besteht,

— die an einer psychiatrischen Erkrankung
leiden,

— die gleichzeitig mit bestimmten anderen
Arzneimitteln behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Diese Situationen kdnnen zu einer schwe-

ren Hypoglykdmie flhren (und mdglicher-

weise zum Bewusstseinsverlust), bevor der

Patient eine hypoglyk&mische Stoffwech-

selentgleisung Uberhaupt bemerkt.

Bei normalen oder gar erniedrigten Werten
fUr glykosyliertes Hamoglobin muss an wie-
derholte unerkannte (insbesondere nachtli-
che) Hypoglykdmien gedacht werden.

Das Einhalten des Dosier- und Diatsche-
mas, die korrekte Insulinverabreichung und
das Erkennen von Symptomen einer Hypo-

glykdmie durch den Patienten sind von

zentraler Bedeutung, um das Risiko einer

Hypoglykédmie zu senken. Faktoren, die zu

einer Verstarkung der Hypoglykdmieneigung

flhren, missen besonders beachtet werden
und kénnen eine Dosisanpassung erfordern.

Dazu z&hlen:

— ein Wechsel des Injektionsgebietes,

— eine Verbesserung der Insulinempfindlich-
keit (z. B. wenn Stressfaktoren entfallen),

— eine ungewohnte, starkere oder l&ngere
korperliche Anstrengung,

— interkurrierende Erkrankungen (z.B. Er-
brechen, Durchfall),

— eine unzureichende Nahrungsaufnahme,

— ausgelassene Mahlzeiten,

— Alkoholkonsum,

— bestimmte unkompensierte Stérungen
des endokrinen Systems (z. B. Unterfunk-
tion der Schilddrlise, des Hypophysen-
vorderlappens oder Nebennierenrinden-
insuffizienz),

— die gleichzeitige Gabe bestimmter ande-
rer Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5).

Interkurrente Erkrankungen

Interkurrente Erkrankungen erfordern eine
verstérkte Stoffwechselliberwachung. In vie-
len Fallen sind Ketonbestimmungen im Urin
angezeigt, und haufig ist eine Anpassung
der Insulindosis erforderlich. Oft ist der In-
sulinbedarf erhoht. Patienten mit einem
Typ-1-Diabetes mussen regelméaBig zumin-
dest kleine Mengen Kohlenhydrate zu sich
nehmen, auch wenn sie nicht oder nur we-
nig essen kénnen, erbrechen o.A., und sie
durfen das Insulin nie ganz weglassen.

Anwendungsfehler

Es wurde von Anwendungsfehlern berichtet,
bei denen versehentlich andere Insuman-
zubereitungen oder andere Insuline verab-
reicht wurden. Die Bezeichnung des Insu-
lins muss stets vor jeder Injektion Uberprift
werden, um Verwechslungen zwischen In-
sulin human und anderen Insulinen zu ver-
meiden.

Kombination von Insuman mit Pioglitazon
Bei der Anwendung von Pioglitazon in
Kombination mit Insulin wurden Félle von
Herzinsuffizienz berichtet, insbesondere bei
Patienten mit Risikofaktoren fur die Ent-
wicklung einer Herzinsuffizienz. Dies muss
bertcksichtigt werden, wenn eine Behand-
lung mit Pioglitazon zusammen mit Insuman
erwogen wird. Patienten, die mit dieser
Kombination behandelt werden, mussen
bezluglich Anzeichen und Symptomen von
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und Ode-
men beobachtet werden. Im Falle einer Ver-
schlechterung der kardialen Symptomatik
muss Pioglitazon abgesetzt werden.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Reihe von Substanzen beeinflusst den
Glukosestoffwechsel und kann eine Dosis-
anpassung von Insulin human erforderlich
machen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Zu den Substanzen, die eine verstarkte
Blutzuckersenkung und  Hypoglykédmie-
neigung verursachen kdénnen, gehdren z. B.
orale Antidiabetika, Angiotensin-Conver-
ting-Enzym-(ACE-)Hemmer, Disopyramid,
Fibrate, Fluoxetin, Monoaminoxidase-(MAO-)-
Hemmer, Pentoxifyllin, Propoxyphen, Sali-
cylate und Sulfonamid-Antibiotika.

Zu den Substanzen, die den blutzuckersen-
kenden Effekt abschwéachen kdnnen, geho-
ren z.B. Kortikosteroide, Danazol, Diazoxid,
Diuretika, Glukagon, Isoniazid, Ostrogene
und Progestagene (z. B. in oralen Kontrazep-
tiva), Phenothiazin-Abkdmmlinge, Somato-
tropin, Sympathomimetika (z. B. Epinephrin
[Adrenalin], Salbutamol, Terbutalin), Schild-
drisenhormone, Proteaseinhibitoren und
atypische Antipsychotika (z.B. Olanzapin
und Clozapin).

Betablocker, Clonidin, Lithiumsalze oder
Alkohol kénnen sowohl zu einer Verstér-
kung als auch zu einer Abschwachung der
blutzuckersenkenden Wirkung von Insulin
fUhren. Pentamidin kann eine Hypoglyk-
amie verursachen, gelegentlich mit nach-
folgender Hyperglykdmie.

Zuséatzlich kdénnen unter der Wirkung von
Sympatholytika wie Betablocker, Clonidin,
Guanethidin und Reserpin die Symptome der
adrenergen Gegenregulation abgeschwacht
sein oder fehlen.

Stillzeit

Schwangerschaft

FUr Insulin human liegen keine Klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor. In-
sulin passiert nicht die Plazentaschranke.
Bei der Anwendung in der Schwangerschaft
ist Vorsicht geboten.

FUr Patientinnen mit vorbestehender Dia-
beteserkrankung oder einem Schwanger-
schaftsdiabetes ist eine gute Stoffwechsel-
einstellung wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft unbedingt erforderlich. Der Insulin-
bedarf kann wéhrend des ersten Trimesters
abfallen und steigt in der Regel wahrend
des zweiten und dritten Trimesters wieder an.
Unmittelbar nach der Entbindung fallt der
Insulinbedarf rasch ab (erhdhtes Hypoglyk-
amierisiko). Eine sorgfaltige Uberwachung
des Blutzuckerspiegels ist daher besonders
wichtig.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestill-
te Kind zu erwarten. Insuman Rapid kann
wahrend der Stillzeit verwendet werden.
Bei stillenden Frauen kann eine Anpassung
von Insulindosis und Di&t notwendig wer-
den.

Fertilitat

Es sind keine klinischen oder tierexperi-
mentellen Daten mit Humaninsulin in Bezug
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
verflgbar.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Konzentrations- und Reaktionsféhigkeit
des Patienten kann aufgrund einer Hypo-
oder Hyperglykédmie oder z.B. aufgrund

022037-78455
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von Sehstdrungen beeintrachtigt sein. Dies
kann in Situationen, in denen diese Fahig-
keiten von besonderer Bedeutung sind
(z.B. beim Autofahren oder beim Bedienen
von Maschinen), ein Risiko darstellen.

Den Patienten ist zu raten, VorsichtsmaB-
nahmen zu treffen, um Hypoglyk&mien beim
Fdhren von Kraftfahrzeugen zu vermeiden.
Dies ist besonders wichtig bei Patienten mit
verringerter oder fehlender Wahrnehmung
von Hypoglykémie-Warnsymptomen oder
haufigen Hypoglykédmie-Episoden. In diesen
Fallen ist zu Uberlegen, ob das Flhren eines
Kraftfahrzeuges oder das Bedienen von
Maschinen ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Eine Hypoglykédmie, im Allgemeinen die
haufigste Nebenwirkung der Insulinthera-
pie, kann auftreten, wenn die Insulindosis
den Bedarf Uberschreitet. Die Haufigkeit
des Auftretens variiert in klinischen Studien
und wahrend der Anwendung im Markt je
nach Patientenpopulation und Dosiersche-
ma. Deshalb kénnen keine spezifischen An-
gaben zur Haufigkeit gemacht werden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nachfolgend sind die aus klinischen Stu-
dien bekannt gewordenen unerwinschten
Arzneimittelwirkungen aufgelistet, gruppiert
nach Systemorganklassen und geordnet
nach abnehmender Haufigkeit ihres Auftre-
tens: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle unten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktionen vom Sofort-Typ auf
Insulin oder einen der sonstigen Bestand-
teile kdnnen lebensbedrohlich sein.

Die Verabreichung von Insulin kann im Kor-
per die Bildung von Insulin-Antikdrpern aus-
|6sen. In seltenen Fallen kann das Vorhanden-
sein solcher Insulin-Antikorper die Anpas-
sung der Insulindosis erforderlich machen,
um eine Neigung zu Hyper- oder Hypoglyk-
amien auszugleichen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Schwere Hypoglykamien, insbesondere wenn
sie wiederholt auftreten, kdnnen zu neuro-
logischen Schaden flihren. Anhaltende oder
schwere Hypoglykdmien kénnen lebensbe-
drohlich sein.

Bei vielen Patienten gehen die Zeichen der
adrenergen Gegenregulation denen einer
Neuroglukopenie voraus. Im Allgemeinen
sind diese Gegenregulation und ihre Symp-
tome umso ausgeprégter, je starker und
schneller der Blutzuckerspiegel fallt.

Insulin kann eine Natriumretention und
Odeme verursachen, insbesondere wenn
eine zuvor schlechte Stoffwechseleinstel-
lung durch Intensivierung der Insulinthera-
pie verbessert wird.

Augenerkrankungen

Eine deutliche Veranderung der Blutzucker-
einstellung kann vortbergehende Sehsto-
rungen verursachen, die durch eine vorUber-
gehende Veranderung des Quellungszu-
standes und damit der Brechkraft der Au-
genlinse bedingt sind.

Eine Uber einen langeren Zeitraum verbes-
serte Blutzuckereinstellung mindert das Ri-
siko des Fortschreitens einer diabetischen
Retinopathie. Eine Intensivierung der Insu-
lintherapie mit abrupter Verbesserung des
Blutzuckerspiegels kann jedoch zu einer
vorlibergehenden Verschlechterung einer
Retinopathie flihren.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

An der Injektionsstelle kann es zu einer Li-
podystrophie und kutanen Amyloidose
kommen, die die Insulinresorption im be-
troffenen Bereich verzégert. Ein standiger
Wechsel der Einstichstelle im gegebenen
Injektionsbereich kann helfen, diese Reak-
tionen abzuschwéachen oder zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4).

MedDRA-Systemorganklassen | Haufig

Gelegentlich | Nicht bekannt

Erkrankungen des Immun-
systems

Schock allergische Reaktionen
vom Sofort-Typ (Blut-
druckabfall, Angioddem,
Bronchospasmus, gene-
ralisierte Hautreaktionen),
Insulin-Antikérper

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Odeme
stérungen

Hypoglykamie,
Natriumretention

Augenerkrankungen

proliferative Retinopathie,
diabetische Retinopathie,
Sehstdrungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Lipodystrophie, kutane
Amyloidose

Allgemeine Erkrankungen und | Reaktionen
Beschwerden am Verabrei- an der Ein-
chungsort stichstelle

Urtikaria an | Entzindung,

der Einstich- | Schmerz,

stelle Juckreiz,

Rétung,

Schwellung an der Injek-
tionsstelle

022037-78455

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Die meisten leichteren Reaktionen auf Insu-
lin an der Injektionsstelle bilden sich in der
Regel innerhalb von wenigen Tagen oder
Wochen zurlck.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgeflhrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Symptomatik

Eine Uberdosierung von Insulin kann zu einer
schweren, unter Umsténden lang anhalten-
den und lebensbedrohlichen Hypoglykéamie
fUhren.

MaBnahmen

Leichte hypoglykamische Episoden kénnen
in der Regel durch die orale Zufuhr von
Kohlenhydraten ausgeglichen werden. Es
kann aber auch eine Anpassung des Do-
sierschemas, der Ess- oder Sportgewohn-
heiten erforderlich werden.

Schwerere Hypoglyk&mien mit diabetischem
Koma, Krampfanfallen oder neurologischen
Ausféllen kdnnen mit intramuskuléren/sub-
kutanen Glukagongaben oder intravendsen
Gaben von konzentrierter Glukoseldsung
behandelt werden. Wiederholte Kohlenhy-
drataufnahme und eine Uberwachung kon-
nen erforderlich sein, da die Hypoglykamie
nach scheinbarer klinischer Erholung wieder
auftreten kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
schnell wirkend, ATC-Code: A10ABO1.

Wirkungsmechanismus

Insulin

— senkt die Blutglukose und bewirkt eine
Zunahme anaboler sowie eine Abnahme
kataboler Stoffwechseleffekte,

— steigert den Glukosetransport in die Zel-
len sowie die Glykogenbildung in Musku-
latur und Leber und verbessert die Pyru-
vatutilisation; es hemmt Glykogenolyse
und Glukoneogenese,
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

— steigert die Lipogenese in Leber und
Fettgewebe und hemmt die Lipolyse,

— steigert die Aminosaurenaufnahme in
Zellen und fordert die Proteinsynthese,

— férdert die Kaliumaufnahme in die Zellen.

Pharmakodynamische Wirkung

Insuman Rapid ist ein Insulin mit raschem
Wirkungseintritt und kurzer Wirkdauer. Bei
subkutaner Gabe beginnt die Wirkung in-
nerhalb von 30 Minuten, liegt die Phase
maximaler Wirkung 1 bis 4 Stunden nach
Injektion und die Wirkdauer zwischen 7 und
9 Stunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Stoffwechselgesunden betragt die Se-
rumhalbwertszeit des Insulins etwa 4 bis
6 Minuten. Sie ist bei schwerer Niereninsuf-
fizienz verlangert. Die Pharmakokinetik von
Insulin spiegelt jedoch nicht seine Stoff-
wechselwirkung wider.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitdt wurde nach subkutaner
Gabe an Ratten untersucht. Es wurden
keine Hinweise auf toxische Wirkungen ge-
funden. Die Prifung der lokalen Vertraglich-
keit nach subkutaner und intramuskuldrer
Gabe bei Kaninchen ergab keine auffalligen
Befunde. Bei der Untersuchung der phar-
makodynamischen Effekte nach subkutaner
Gabe an Kaninchen und Hunden zeigten
sich die erwarteten hypoglyk&mischen Re-
aktionen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Metacresol (Ph. Eur.),
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Glycerol,

Natriumhydroxid,

Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung),
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Insuman Rapid darf nicht mit Ldsungen ge-
mischt werden, die reduzierende Substan-
zen enthalten, wie Thiole und Sulfite.

Mischen von Insulinen

Insuman Rapid darf nicht mit Humaninsu-
linzubereitungen gemischt werden, die spe-
Ziell fur die Verwendung in Insulinpumpen
bestimmt sind.

Insuman Rapid darf auch nicht mit tieri-
schen Insulinen oder mit Insulinanaloga ge-
mischt werden.

Insuline unterschiedlicher Konzentration (z. B.
100 I. E. pro ml und 40 I. E. pro ml) dirfen
nicht gemischt werden.

Es ist darauf zu achten, dass weder Alkohol
noch andere Desinfektionsmittel in die In-
sulinlésung gelangen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach der ersten Ver-
wendung der Durchstechflasche

Das Arzneimittel kann maximal 4 Wochen
lang bei einer Temperatur von nicht tGber

25°C, vor direkter Hitzeeinwirkung und Licht
geschutzt, aufbewahrt werden.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Es empfiehlt sich, das Datum der ersten
Verwendung der Durchstechflasche auf dem
Etikett zu vermerken.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht angebrochene Durchstechflaschen
Im KUhischrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Legen Sie Insuman Rapid nicht in die Nahe
des Gefrierfachs oder eines Kuhlelements.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Angebrochene Durchstechflaschen
Hinweise zur Aufbewahrung des Arznei-
mittels nach der ersten Verwendung siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Insuman Rapid 40 I. E./ml in einer Durch-
stechflasche

10 ml Ldsung in einer Durchstechflasche
(farbloses Glas, Typ 1) mit einer Bérdelkap-
pe (Aluminium), einem Stopfen (Chlorbutyl-
gummi (Typ 1)) und einem AbreiBdeckel
(Polypropylen).

Es sind Packungen mit 1 und 5 Durchstech-
flaschen verfugbar.

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

Insuman Rapid 100 I. E./ml in einer Durch-
stechflasche

5 ml Lésung in einer Durchstechflasche und
10 ml Ldsung in einer Durchstechflasche
(farbloses Glas, Typ 1) mit einer Bérdelkap-
pe (Aluminium), einem Stopfen (Chlorbutyl-
gummi (Typ 1)) und einem AbreiBdeckel
(Polypropylen).

Es sind Packungen mit 1 und 5 Durchstech-
flaschen verfugbar.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der ersten Entnahme von Insulin wird
die Sicherheits-Plastikkappe entfernt.

Nicht heftig schtteln, da dies zu Schaum-
bildung flhren kann. Schaum kann das Auf-
ziehen der richtigen Dosis erschweren.

Insuman Rapid darf nur verwendet werden,
wenn die Losung Klar, farblos, ohne sicht-
bare Partikel und von wasserartiger Kon-
sistenz ist.

Insuman Rapid darf weder in externen oder
implantierten Insulinpumpen noch in Peris-
taltikpumpen mit Silikonschlauchen einge-
setzt werden.

Es ist zu berlcksichtigen, dass neutrale
Normalinsuline bei pH-Werten von etwa 4,5
bis 6,5 ausfallen.

Die Bezeichnung des Insulins muss stets
vor jeder Injektion Uberprtft werden, um Ver-
wechslungen zwischen Insulin human und
anderen Insulinen zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10. STAND DER INFORMATION

Mischen von Insulinen

Insuman Rapid kann mit allen Humaninsu-
linzubereitungen gemischt werden, auBer
mit solchen, die speziell fir den Einsatz in
Insulinpumpen bestimmt sind. Hinsichtlich
der Inkompatibilitdt mit anderen Insulinen
siehe Abschnitt 6.2.

MUssen zwei verschiedene Insuline in eine
einzige Injektionsspritze aufgezogen werden,
so empfiehlt es sich, das kuirzer wirkende
Insulin zuerst aufzuziehen, um zu vermeiden,
dass lang wirkendes Insulin in die Durch-
stechflasche mit dem kurz wirkenden ge-
langt. Es ist ratsam, die Injektion unmittel-
bar nach dem Mischen vorzunehmen.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
D-65926 Frankfurt am Main, Deutschland

EU/1/97/030/028
EU/1/97/030/029
EU/1/97/030/031
EU/1/97/030/032
EU/1/97/030/196
EU/1/97/030/197

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Februar 1997

Datum der letzten Verlangerung:
21. Februar 2007

Juli 2020_2

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig.

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den Zulas-
sungsinhaber oder den Odrtlichen Vertreter
des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:

Postfach 80 08 60

D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

022037-78455
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Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

022037-78455

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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