KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIXTARD® 30 HM 100 IU/mL enjeksiyonluk siispansiyon iceren flakon
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Insan insiilini, IDNA (rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Saccharomyces cerevisiae

icinde tiretilmistir).

1 mL’si 100 IU insan insiilini igerir.
Bir flakon 1000 IU’ye esdeger 10 mL insiilin igerir.

1 IU (Internasyonel Unite) 0,035 mg anhidrdz insan insiilinine esdegerdir.

MIXTARD ¢o6ziinmiis insiilin ve izofan (NPH) insiilinin bir karigimidir.
MIXTARD 30; %30 ¢oziinmiis insiilin ve %70 izofan insiilin igerir.

Yardimci maddeler:

Disodyum fosfat dihidrat.............................. 2,4 mg/mL
Sodyum hidroksit (pH ayari i¢in).................. yaklasik 0,3 mg/mL
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Flakon igerisinde enjeksiyonluk siispansiyon.

Bulanik, beyaz, sulu bir siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

MIXTARD® 30 HM Flakon diabetes mellitus tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Insan insiilininin potensi IU (internasyonel iinite) olarak ifade edilmektedir.

Doz bireye 6zgiidiir ve hastanin gereksinimlerine gore belirlenir. Daha uzun bir etki ile
birlikte hizl1 bir baslangi¢ etkisi iStenirse, hazir karigim insiilinler genellikle giinde bir veya
iki kez wverilir. Optimal glisemik kontrole erismek i¢in kan glukozunun izlenmesi

Onerilmektedir. o S
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Bireysel insiilin ihtiyac1 genellikle giinliik 0,3 ve 1 |U/kg arasindadir. Hastalarin fiziksel

aktiviteleri veya her zamanki diyetleri degistiginde ya da eslik eden bir hastalik olmasi
durumunda doz ayarlamas1 gerekebilir.

Uygulama sekli:
MIXTARD® 30 HM Flakon ikili etkili bir insan insiilinidir. Hem hizli-etkili hem de uzun-
etkili insiilin i¢eren bifazik formiilasyondur.

MIXTARD® 30 HM Flakon uyluk bolgesine, karin duvarina, gluteal veya deltoid bolgeye
subkiitan olarak (deri altina) enjekte edilerek uygulanir. Lipodistrofi ve kutandz amiloidoz
riskini azaltmak icin enjeksiyon yeri ayni bolge i¢inde degistirilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve
4.8). Insiilin siispansiyonlari asla intavendz (ven i¢i) yolla uygulanmamalidir.

Derinin parmaklar arasinda sikistirilmasiyla olusturulan bir deri kivrimima enjeksiyonun
yapilmasi istenmeyen kas i¢i enjeksiyon riskini azaltir.

Dozun tamaminin enjekte edildiginden emin olmak i¢in igne ucu cilt altinda en az 6 saniye
kalmalidir. Karin duvarina yapilan deri alt1 enjeksiyon, diger bolgelere yapilan enjeksiyonlara
kiyasla daha hizli bir emilime ugrayacaktir. Etki siiresi doza, enjeksiyon bolgesine, kan
akisina, sicakliga ve fiziksel aktivite derecesine bagl olarak degisecektir.

Enjeksiyonu takiben 30 dakika i¢inde karbonhidrat igeren bir 6giin yenmelidir.
Insiilin siispansiyonlari insiilin infiizyon pompalarinda kullanilmamalidir.
Detayli kullanici talimatlari i¢in kullanma talimatina bakiniz.

Siringa (enjektor) ile uygulama

MIXTARD® 30 flakonlar, karsilik gelen {initelerin isaretlendigi insiilin enjektorleri ile
kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi hastanin insiilin gereksinimlerini azaltabilir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda daha yogun glukoz monitorizasyonu
yaptlmalidir ve insan insiilininin dozu bireysel olarak ayarlanmalidur.

Pediyatrik popiilasyon:
MIXTARD® 30 HM Flakon ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

MIXTARD® 30 HM Flakon yasli hastalarda kullanilabilir.

Yagh hastalarda daha yogun glukoz monitorizasyonu yapilmalidir ve insiilinin dozu bireysel
olarak ayarlanmalidir.
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Diger insiilinlerden gegis:
Diger orta ve uzun etkili insiilin tibbi triinlerinden gegis sirasinda, MIXTARD® 30 HM
Flakon dozunun ve uygulama zamaninin ayarlanmasi gerekebilir.

Gegis sirasinda ve gegisten sonraki ilk haftalarda yakin glukoz monitorizasyonu tavsiye
edilmektedir (bakiniz boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya MIXTARD® 30 HM Flakon’un igerigindeki yardimci maddelerin
herhangi birine asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Farkli zaman dilimleri arasindaki seyahat dncesinde, insiilin ve dgiinlerin farkli zamanlarda
alinmasi gerekebileceginden hasta tavsiye i¢in doktoruna bagvurmalidir.

Hiperglisemi
Yetersiz dozda kullanimi veya tedavinin birakilmasi, 6zellikle tip 1 diyabette, hiperglisemiye

ve diyabetik ketoasidoza yol agabilir.

Hipergliseminin ilk semptomlar1 genellikle saatler veya giinler i¢inde kademeli olarak ortaya
cikabilir. Bu semptomlar susuzluk, sik idrara ¢ikma, bulanti, kusma, uyku hali, deride
kizariklik ve kuruluk, agiz kurulugu, istah kaybi ve nefeste aseton kokusudur.

Tip I diyabette, tedavi edilmeyen hiperglisemik olaylar 6liimciil potansiyele sahip olan
diyabetik ketoasidoza yol agabilir.

Hipoglisemi
Ogiin atlanmas1 veya planlanmamis agir fiziksel egzersiz hipoglisemiye yol agabilir.

Hipoglisemi insiilin dozunun, insiilin ihtiyacindan ¢ok daha fazla olmasi durumunda ortaya
¢ikabilir. Hipoglisemi durumunda veya hipoglisemiden siiphelenildiginde, MIXTARD® 30
HM Flakon enjekte edilmemelidir. Hastanin kan glukozunun sabitlenmesinin ardindan, doz
ayar1 degerlendirilmelidir (bakiniz boliim 4.8 ve 4.9).

Kan glukoz kontrolii biiyiik olgiide iyilesen; Ornegin, intensifiye edilmis insiilin tedavisi
uygulanan hastalarda, alistiklar1 uyarici hipoglisemi semptomlarinda degisiklik olabilecegi
kendilerine uygun bi¢cimde anlatilmalidir. Uzun siireli diyabeti olan hastalarda aligilmig
uyarict semptomlar goriilmeyebilir.

Eslik eden hastaliklar, 6zellikle enfeksiyonlar ve atesli hastaliklar, genellikle hastanin insiilin
ihtiyacini artirir. Eslik eden bobrek, karaciger bozukluklart veya bobrekiistii, hipofiz veya
tiroid bezini etkileyen hastaliklar insiilin dozunda degisiklik gerektirebilir.

Hastalar farkli insiilin driinlerine transfer edildiginde, hipogliseminin erken uyarici

semptomlart degisebilir veya daha once kullandiklari insiilin ile yasadiklarindan daha az
belirgin olabilir.
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Diger insiilin iiriinlerinden gegis

Hastalarin yeni bir ¢esit veya marka insiiline transfer edilmesi, bir doktor denetiminde
yapilmalidir. Dozaj, marka (iiretici), tip, tiir (hayvan insiilini, insan insiilini veya insiilin
analogu) ve/veya iiretim metodundaki (hayvan kaynakli insiiline karsi rekombinant DNA
insiilini) degisiklikler doz degisikliklerine neden olabilir. Hastalar diger tip insiilinden
MIXTARD® 30 HM Flakon’a transfer edildiginde daha fazla sayida giinliik enjeksiyon veya
olagan insiilin iriinleriyle kullandiklart dozda degisiklik gerekebilir. Eger doz ayarlamasi
gerekiyorsa, bu ilk dozda veya ilk birkag hafta veya ay iginde yapilabilir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Tiim insiilin tedavilerinde olabilecegi gibi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari olusabilir ve agrt,
kizariklik, dokiintt, enflamasyon, morluk, sislik ve kasint1 gibi reaksiyonlar goriilebilir. Ayni
bolge iginde enjeksiyon yerinin siirekli rotasyonu bu reaksiyonlarin gelismesi riskini azaltir.
Reaksiyonlar genellikle birka¢ giin ila birka¢ haftada diizelir. Bazi nadir durumlarda
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart MIXTARD® 30 HM Flakon’un kesilmesini gerektirebilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Hastalara, lipodistrofi ve kutanéz amiloidoz gelisme riskini azaltmak igin enjeksiyon
bolgesini siirekli rotasyona tabi tutmalar1 konusunda talimat verilmelidir. Bu reaksiyonlarin
goriildigi bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben gecikmis insiilin emilimi ve kotiilesmis
glisemik kontrol riski vardir. Enjeksiyon yerinde ani degisiklik yapip, ciltte etkilenmemis bir
bolgeye enjeksiyon yapmanin hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon yerinde
etkilenen bir bolgeden etkilenmeyen bir bolgeye degisiklik yapildiktan sonra kan sekerinin
izlenmesi Onerilir ve antidiyabetik ilaclarin doz ayarlamasi diisiiniilebilir.

MIXTARD® 30 HM Flakon ile pioglitazon kombinasyonu

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, pioglitazon ile insiilin
kombine kullanildiginda kalp yetmezIligi vakalar1 bildirilmistir. Bu, pioglitazon ve
MIXTARD® 30 HM Flakon’un kombine tedavisi diisiiniildiigiinde akilda tutulmalidir. Eger
bu kombinasyon kullanilirsa, hastalar kalp yetmezligi, kilo alimi ve 6demin semptom ve
belirtileri i¢in incelenmelidir. Pioglitazon, kardiyak semptomlarda herhangi bir kotiilesme
oldugunda kesilmelidir.

Hipokalemi

Insan insiilini (rDNA) dahil tiim insiilin ilaclari, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga
potasyum gegisine neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi,
solunum felcine, ventrikiiler aritmiye ve Olime neden olabilir. Hipokalemi riski olan
hastalarda (6rn. potasyum diigiiriicii ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum
konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Kazavla olusan karisikliklarin/ tibbi hatalarin engellenmesi

Mixtard® ile diger insiilin iiriinlerinin yanlislikla karistirilmasini énlemek iizere hastalara, her
enjeksiyon oncesinde her zaman insiilin etiketini kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir.
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Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik triinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iriinin ticari ismi
ve seri numaras: mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi {irtin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi ilaglarin glukoz metabolizmasi ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

Asagidaki maddeler hastanin insiilin ihtiyacini azaltabilir:

Oral antidiyabetik tibbi iiriinler, monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI), beta-blokérler,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, anabolik steroidler ve
stilfonamidler.

Asagidaki maddeler hastanin insiilin ihtiyacini artirabilir:

Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler,
biiytime hormonu ve danazol.

Beta-blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid insiilin ihtiyacini azaltabilir veya artirabilir.

Alkol insiilinin hipoglisemik etkisini artirabilir veya azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesimlere dair bir ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesimlere dair bir ¢alisma yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Metabolik kontroliin yeterince saglanamadig1 diyabet tedavisinde, hem hipoglisemi hem de
hiperglisemi, malformasyon ve rahim i¢i 6lim riskini artirir. Bu nedenle gebe kalmay1
planlayan veya diyabetli gebe kadinin gebeligi boyunca izlenmesi ve yogun kan glukoz
kontrolii 6nerilir.

Gebelik donemi

Insiilinin plasental bariyeri ge¢memesi nedeniyle, gebelik sirasinda diyabetin insiilinle
tedavisinde sinirlamalar yoktur.
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[Ik trimesterde insiilin gereksinimi genellikle diiserken, ikinci ve iigiincii trimesterde
gereksinim artar.
Dogum sonrasi, insiilin ihtiyaci hizli bir sekilde gebelik 6ncesi degerlere doner.

MIXTARD® 30 HM Flakon igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Emzirme déneminde MIXTARD® 30 HM Flakon tedavisinde herhangi bir sinirlama yoktur.
Emziren annelerin insiilin kullanmasinin bebek igin herhangi bir riski yoktur. Bununla
birlikte MIXTARD® 30 HM Flakon dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan insiilini ile yapilan hayvan iireme calismalari, fertilite {izerinde herhangi bir advers etki
ortaya ¢ikarmamuistir.
4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gdsterme becerisi, hipoglisemi sebebiyle bozulabilir.
Bu durum becerilerin 6zel 6nem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6rn. araba siirme
veya makine kullanma).

Hastalar araba kullanimi esnasinda hipoglisemiye girmemeleri igin gerekli 6nlemleri almalar
konusunda uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarici semptomlarini az olarak
fark eden veya hi¢ fark etmeyen kisiler i¢in ya da sik hipoglisemi atagi gegiren hastalar i¢in
onemlidir. Bu durumlarda araba kullanim onerisi dikkatlice degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Hipoglisemi, tedavi sirasinda en sik raporlanan advers reaksiyondur. Hipogliseminin siklig
hasta popiilasyonuna, doz rejimlerine ve glisemik kontroliin seviyesine bagli olarak
degiskenlik gosterir, bakiniz asagidaki “Se¢ili advers reaksiyonlarin tanimlamasi” boliimii.
Insiilin tedavisinin baslangicinda, kirilma anomalileri, 6dem ve enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlar1 (enjeksiyon bolgesinde agri, kizariklik, dokiintii, enflamasyon, morluk, sislik ve
kasint1) goriilebilir. Bu reaksiyonlar genellikle gecicidir. Kan glukoz kontroliindeki hizli
iyilesme, genellikle geri doniisiimlii olan akut agrili noropati ile iliskilendirilebilir.
Yogunlastirilmis insiilin tedavisi nedeniyle ani diizelen glisemik kontrol diyabetik
retinopatiyi gegici olarak kotiilestirebilse de uzun siireli iyi glisemik kontrol diyabetik
retinopatinin ilerlemesi riskini azaltir..

Klinik ¢alisma verilerinden elde edilen advers ila¢ reaksiyonlari asagida listelenmistir ve
MedDRA siklik ve Sistem Organ Sinifi’na uygun olarak siiflandirilmistir.
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Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari Yaygin olmayan - Urtiker, dokiintii

Cok seyrek — Anafilaktik reaksiyonlar*

Metabolizma ve beslenme hastaliklari Cok yaygin — Hipoglisemi*

Sinir sistemi hastaliklar1 Yaygin olmayan- Periferal noéropati (agrili
ndropati)

G0z hastaliklart Cok seyrek - Kirllma bozukluklar1

Yaygin olmayan - Diyabetik retinopati

Deri ve derialti dokusu hastaliklari Yaygin olmayan — Lipodistrofi*

Bilinmiyor— Kutanéz amiloidoz*+

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine | Yaygin  olmayan —  Enjeksiyon  yeri
iligkin hastaliklar reaksiyonlari, 6dem

* bakiniz “Secili advers reaksiyonlarin tanimlamasi”.
+ Pazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen advers reaksiyon.

Secili advers reaksiyonlarin tanimlamasi

Anafilaktik reaksiyonlar

Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (genel deri dokiintiisii, kasinti, terleme, gastrointestinal
rahatsizlik, anjiyonorotik 6dem, solumada giigliik, ¢arpinti ve kan basincinda diisme) ¢ok
seyrek goriiliir, ancak potansiyel olarak hayati tehdit edici olabilir.

Hipoglisemi

En sik raporlanan advers reaksiyon hipoglisemidir. Alinan insiilin dozunun, insiilin ihtiyacina
gore ¢ok daha fazla olmasindan kaynaklanabilir. Ciddi hipoglisemi biling kaybi ve/veya
konviilziyonlara yol agabilir ve beyin fonksiyonlarinda gegici veya kalict bozukluga ve hatta
oliime yol agabilir. Hipogliseminin belirtileri genellikle aniden ortaya c¢ikar. Bu belirtiler
arasinda soguk terleme, soguk solgun deri, halsizlik, sinirlilik veya titreme, endise duygusu,
olagan olmayan yorgunluk veya giigsiizliikk, konfiizyon, konsantre olmada gii¢liik, uyku hali,
asir1 aclik, gorme degisiklikleri, bas agrisi, bulant1 ve ¢arpinti sayilabilir.

Klinik ¢alismalarda, hipogliseminin siklig1, hasta popiilasyonuna, doz rejimlerine ve glisemik

kontroliin seviyesine bagli olarak degiskenlik gostermistir.
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Lipodistrofi (lipohipertrofi ve lipoatrofiyi kapsayan) ve kutandz amiloidoz enjeksiyon
bolgesinde olusabilir ve lokal insiilin absorpsiyonunu geciktirebilir. Ayni enjeksiyon bolgesi
icinde enjeksiyon yerlerinin siirekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin gelisme riskini
azaltabilir veya onleyebilir (bkz. Boliim 4.4.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pazarlama sonrasi kaynaklar ve klinik ¢alismalara dayanarak, yaslh hastalar ve bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda gozlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve ciddiyeti,
genel popiilasyondan elde edilen deneyimlere gore farklilik gostermemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pazarlama sonrasi kaynaklar ve klinik c¢alismalara dayanarak, pediyatrik popiilasyonda
gozlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve ciddiyeti, genel popiilasyondan elde edilen
deneyimlere gore farklilik gdstermemektedir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insiilin i¢in spesifik bir doz asimu belirlenemez. Ancak eger doz hastanin gereksinimlerine
gore ¢ok yiiksekse, birbirini izleyen evrelerin ardindan hipoglisemi gelisebilir:

e Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya sekerli gidalar alinarak tedavi
edilebilir. Bu nedenle diyabetli hastalarin her zaman beraberlerinde bir miktar sekerli
yiyecek bulundurmalar1 6nerilmektedir.

e Hastanin bilincini kaybettigi siddetli hipoglisemi ataklar1 egitimli bir kisi tarafindan
kas i¢ine veya deri altina (0,5 - 1 mg) glukagon enjekte edilerek veya saglik personeli
tarafindan intravenéz yoldan glukoz verilerek tedavi edilebilir. Hasta, glukagon
enjeksiyonuna 10-15 dakika iginde yanit vermezse, intravenoz yoldan glukoz da
verilmelidir.

Hipoglisemi tekrarinin 6nlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine geldiginde oral
yolla karbohidrat verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar. Enjeksiyon i¢in insiilinler ve analoglar,

hizl etkili ile kombine orta veya uzun etkili, insiilin (insan).
ATC kodu: A10ADOL1.
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Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

Insiilin kan sekerini diisiiriicii etkisini, kas ve yag hiicrelerindeki reseptdrlere baglanarak
glukozun hiicre i¢ine girisini kolaylastirarak ve es zamanli olarak karacigerden glukoz agiga
¢ikmasini da inhibe ederek gosterir.

MIXTARD® 30 HM Flakon ikili etkili bir insiilindir.
Etkisi %2 saat igerisinde baglar, maksimum etkinlige 2-8 saat icerisinde ulasir ve toplam etki
stiresi 24 saate kadardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kan dolasimindaki insiilinin yarilanma Omrii birka¢ dakikadir. Bu nedenle insiilin
preparatlarinin zaman-etki profilleri sadece emilim 6zelliklerine goére belirlenebilir.

Bu proses birka¢ faktorden etkilenir (6rn. insiilin dozu, enjeksiyon yolu ve yeri, cilt alt1 yag
dokusunun kalinlig1, diyabet tipi). Insiilin iiriinlerinin farmakokinetigi hastanin kendisinden
kaynaklanan ya da hastadan hastaya degisebilen bir¢ok faktérden de etkilenir.

Emilim:

Emilim profili, insiilin karisimi olan bir {iriin olmasindan dolayi sirasiyla hizli ve uzatilmis
emilimdir. Kisa etkili insiilinin maksimum plazma konsantrasyonuna deri alti uygulama
sonrasi 1,5-2,5 saat iginde ulasilir.

Dagilim:
Sirkiile olan insiilin antikorlar1 (eger varsa) disinda, plazma proteinlerine biiyiik oranda

baglandig1 gozlenmemistir.

Metabolizma:

Insan insiilininin, insiilin proteaz veya insiilin-bozucu enzimler ve muhtemelen protein
disiilfid izomeraz ile bozundugu bildirilmistir. Insan insiilini molekiiliinde bir seri ayrilma
(hidroliz) béliimleri bildirilmistir, ancak boliinmeyi takiben higbir metabolit aktif degildir.

Eliminasyon:
Terminal yarilanma &mrii, deri alti dokudan emilim oranina baghdir. Bu nedenle terminal

yarilanma Omrii (ty), insiilinin plazmadan atilimma karsin (kan dolasimi igindeki insiilinin
t.’si birka¢ dakikadir), absorbe olan miktarinin 6l¢timiidiir. Caligmalar 5-10 saat civarinda bir
ty, gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisinin konvansiyonel caligmalara dayanan, tekrarlayan doz toksisitesi,

genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme ve gelisme toksisitesi gibi klinik 6ncesi verileri,
insanlara 6zel bir zarar gdstermemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cinko kloriir

Gliserol

Metakrezol

Fenol

Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Protamin siilfat (Somon baligindan elde edilir)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Insiilin iiriinleri, sadece uyumlu oldugu bilinen bilesiklere eklenmelidir.
Insiilin stispansiyonlari inflizyon sivilarina eklenmemelidir.

6.3. Raf omrii

Acilmadan 6nce: 30 ay. )

Kullanilmaya baglandiktan sonra veya yedek olarak taginirken: Uriin en fazla 6 hafta
saklanabilir. 25°C’nin altinda saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Acgilmadan 6nce: Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Kullanilmaya baglandiktan sonra veya yedek olarak tasmirken: 25°C’nin altinda
saklanmalidir. Buzdolabina konulmamalidir veya dondurulmamalidir.

Isiktan korumak i¢in flakon dis karton ambalajinda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mL cam flakon (tip 1) bromobutil/poliisopiren lastik bir tipa ve dirence dayanikli
koruyucu bir plastik kapak ile kapatilmistir.

Ambalaj boyutu: 1 adet flakon x 10 mL

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha

edilmelidir.

Igne uglar1 ve enjektorler tek kisinin kullanimu igindir, baskalariyla paylasiimamalidir.
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MIXTARD® 30 HM Flakon buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra ilk sefer kullanim igin tarif
edilen bigimde calkalanmadan 6nce flakonun oda sicakligina ulasmasina izin verilmesi
Onerilmektedir.

Calkalandiktan sonra sivi tamamiyla beyaz ve bulanik degilse bu tibbi iiriinii kullanmayiniz.

Donmus MIXTARD® 30 HM Flakon kullanilmamalidur.
Hasta her enjeksiyondan sonra igne ucunu ve enjektorii atmasi konusunda uyarilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7

34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Faks: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI

107/12

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 13.12.1999
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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