KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren kullanima hazir kalem

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 1 mL’de, 200 Unite (6.9 mg’a esdeger) rekombinant DNA orijinli, E. coli’de iiretilmis insiilin
lispro icerir. Her kalemde 600 tinite insiilin lisproya esdeger 3 mL ¢dzelti bulunur.

Yardimci maddeler:

Her mL’de 3.15 mg metakrezol ve pH ayarlamak i¢gin yeter miktarda sodyum hidroksit ¢ozeltisi
bulunur.

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti. KwikPen.

Steril, berrak, renksiz siv1 bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Normal glukoz homeostazinin korunmasi igin instline gereksinim duyan diabetes mellituslu
yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir. Ayrica diabetes mellitusun baslangig stabilizasyonu igin
de endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doz, hastanin gereksinimine gore doktor tarafindan belirlenmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yemeklerden hemen onceki 15 dakika icerisinde uygulanabilir. Gerek duyuldugunda
yemeklerden hemen sonra da kullanilabilir.
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Etkisini cabuk gosterir ve subkiitan uygulamada regiiler insiiline kiyasla daha kisa bir etki
stiresine sahiptir (2 ila 5 saat). Etkinin hizli baglamas1 enjeksiyonunun (ya da surekli subkutan
inflizyon seklindeki uygulamalarda, Humalog bolus) oOglinlere ¢ok yakin bir zamanda
yapilmasina olanak verir. Herhangi bir insiilinin etki siiresi kisiden kisiye ya da ayni kisilerde
farkl1 zamanlardaki uygulamalarda degiskenlik gosterebilir. Regiiler insan insiilinine kiyasla
etkinin hizl1 olugsmasi enjeksiyon bolgesinden bagimsizdir. Tiim insiilin preparatlarinda oldugu
gibi HUMALOG KWIKPEN etki siiresi doz, enjeksiyon yeri, kanlanma, viicut sicakligi ve
fiziksel aktiviteye baglidir.

Doktor tarafindan 6nerilmigse, HUMALOG KWIKPEN daha uzun etkili insan instlinleri ile ya
da oral siilfoniliire bilesikleri ile birlikte kullanilabilir.

HUMALOG KWIKPEN 100 U/mL ve HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL

HUMALOG KWIKPEN 2 farkli dozda bulunur. Her ikisinde de uygulanacak olan doz, Unite
olarak kalem Uzerinde cevrilerek verilir. Kullanima hazir enjeksiyon kalemleri olan HUMALOG
KWIKPEN 100 U/mL ve HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL tek enjeksiyonda her enjeksiyonda
birer {inite olacak sekilde 1-60 Unite verir. Doz penceresinde dozdan ayr1 olarak kag {inite oldugu
goriliniir ve hasta yeni bir doza gececegi zaman doz ayarlamasina gerek yoktur.

HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL giinliik olarak 20 tiniteden fazla hizli etkili insiilin gerektiren
diyabetli hastalarin tedavisi igin tercih edilmelidir. 200 tnite/mL iceren insulin lispro ¢ozeltisi
kullanima hazir enjeksiyonluk kalemden (KwikPen) ¢ekilmemeli veya herhangi bir insulinle
karistirllmamalidir (Bkz. B6lim 4.4 ve BOlUm 6.2).

Uygulama sekli:
HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL subkitan enjeksiyon seklinde uygulanmalidir.

Subkitan uygulama kolun {ist kismi, uyluk, kal¢a ya da karin duvarmin subkiitan dokusuna
yapilmalidir. Lipodistrofi riskini azaltmak i¢in enjeksiyon yapilan bolgede rotasyon yapilarak
ayn1 bolgenin ayda bir seferden fazla kullanilmamasi saglanmalidir.

Subkditan uygulama sirasinda bir kan damarina girilmediginden emin olunmalidir. Uygulamadan
sonra, enjeksiyon bolgesine masaj yapilmamalidir. Hastalar uygun enjeksiyon tekniginin
kullanilmas1 konusunda egitilmelidir.

HUMALOG KWIKPEN enjeksiyonluk ¢ozeltisi insiilin inflizyon pompasinda kullanilmamalidir.
HUMALOG KWIKPEN enjeksiyonluk ¢ozeltisi intravendz yolla kullanilmamalidir.

Insiilinin kalem ile uygulanimu:

Hastalar, tedaviye baglamadan 6nce ve regete her yenilendiginde iirlin ile ilgili bilgileri iceren
Kullanma Talimati’n1 ve kalem ile ilgili bilgileri igeren Kalem Kullanma Kilavuzu’nu
okumalidir. Hastalar, uygulama kaleminin uygun kullanimu, insiilin akig1 goriilene kadar kalemin
kullanima hazir hale getirilmesi ve ignelerin uygun sekilde imha edilmesi konusunda
egitilmelidir. Hastalara kalemlerini bagkalariyla paylasmamalar tavsiye edilmelidir.
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Insiilinlerin karistirilmas:

HUMALOG KWIKPEN’in diger ireticilerin rettigi insiilinlerle veya hayvan kokenli insulin
preparatlariyla karistirilmasi hakkinda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. (Bkz. Bolum 6.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde insiilin gereksinimi azalabilir.

Karaciger yetmezIligi:

Karaciger yetmezligi durumunda glukoneojenez kapasitesinin ve insiilin yikiminin azalmasina
bagli olarak insiilin gereksinimi azalabilir. Bununla beraber, kronik karaciger yetmezligi olan
hastalarda insiilin rezistansindaki artis, insiilin gereksiniminin artmasina neden olabilir.

Bobrek ve karaciger islev bozuklugu olan hastalarda glukoz diizeylerinin izlenmesi ve insiilin
dozunda ayarlama gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:
Higbir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.

Geriyatrik populasyon:
HUMALOG KWIKPEN yaslilarda kullanim i¢in uygundur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Insiilin lispro veya 6.1’de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik.

Hipoglisemi sirasinda.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyarilar

HUMALOG KWIKPEN igne ucu degistirilse bile hastalar arasinda paylasilmamalidir. Paylagim
kan yoluyla bulagan patojenlerin bulagmasi i¢in bir risk olusturmaktadir.

Onlemler

Genel

Hastalar, insiilin ve diger alternatif tedavilerin potansiyel riskleri hakkinda bilgilendirilmelidir.
Hastalar ayrica, insiilinin uygun saklama kosullari, enjeksiyon teknikleri, uygulama siiresi, 6glin
planlamasina eklenmesi, diizenli fiziksel aktivite, diizenli kan glukoz seviyesi monitorizasyonu,
periyodik hemoglobin Ai. testi, hipoglisemi ve hipergliseminin fark edilmesi ve yonetilmesi ve
diyabet komplikasyonlarinin periyodik degerlendirilmesi konusunda da bilgilendirilmelidir.
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Hipokalemi:

Insiilin lispro dahil tiim insiilin ilaglar1, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum gegisine
neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine, ventrikiler
aritmiye ve Oliime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. Potasyum diisiiriicti
ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan hastalar)
potasyum duzeyleri izlenmelidir.

Tum insulin preparatlarinda oldugu gibi, HUMALOG KWIKPEN’in etki siresi bireyler arasinda
ya da aymi kiside degisik zamanlarda enjeksiyon bolgesi, kan destegi, sicaklik ve fiziksel
aktiviteye bagl olarak farkliliklar gosterebilir.

Hasta fiziksel aktivitesini veya her zamanki yemek planini degistirdiginde hangi insiilin olursa
olsun doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir. Hastalik, duygusal rahatsizlik veya stres sirasinda da
insiilin gereksinimleri degisebilir.

Alerji
Lokal Alerji — Tum insilin tedavilerinde oldugu gibi, hastalarda enjeksiyon bodlgesinde
kizariklik, siskinlik veya kagint1 olabilir. Bu mindr reaksiyonlar birkag gin ile birkag¢ haftada
dizelir. Bazen, bu reaksiyonlar cilt temizleme malzemeleri icindeki iritanlar veya uygun
olmayan enjeksiyon teknikleri gibi insiilinden bagka faktorlerle de iligkili olabilir.

Sistemik Alerji — Sik olmayan ancak potansiyel olarak daha ciddi olan insiiline genel alerji
tim vilcutta dokintlye (kasmti1 dahil), nefes kesilmesine, tansiyon diismesi, hizli nabiz,
hiriltili solunum veya terlemeye neden olabilir. Anafilaktik reaksiyonun dahil oldugu ciddi
sistemik alerji vakalar1 hayat1 tehdit edebilir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda, kasint1 (dokinti
olan veya olmayan) HUMULIN R (N=2969) kullanan 17 hastada ve HUMALOG KWIKPEN
(N=2944)(p=0.053) kullanan 30 hastada goriilmiistiir. Metakrezolin enjeksiyonluk
preparatlarda yardimc1 madde olarak kullanilmast sonucu lokalize reaksiyonlar ve yaygin kas
agris1 bildirilmistir.

Antikor olusumu — Tip 1(n=509) ve tip 2 (n=262) diabetes mellituslu hastalarla yapilan
biiyiik bir klinik ¢aligmada, anti-insulin antikoru (instlin lispro spesifik antikolar, instlin-
spesifik antikorlar, capraz-reaktif antikorlar) olusumu regiiler insan insiilini ve HUMALOG
KWIKPEN (daha once insan insiilini ve yeni hastalart igeren) kullanan hastalarda
degerlendirilmistir. Beklendigi gibi, 12 aylik klinik ¢alismalar sirasinda antikor diizeylerindeki
en biiyiik artig insiilin tedavisine yeni baglayan hastalarda gézlenmistir. Bu antikorlar glisemik
kontrolde bozulmaya ya da insiilin dozunda bir artis gereksinimine neden olmamaktadir.
Toplam giinliik insiilin dozu ve herhangi bir antikor tipinde antikor baglanma yiizdesindeki
degisiklikte istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Hastanin bagka bir insiilin tipi veya markasina gecirilmesi

Hastanin, baska bir insiilin tipi veya markasma gecirilmesi kesinlikle tibbi gozetim altinda
gerceklestirilmelidir. Doz, marka (Uretici), tip (regtler, NPH, lente v.s.), tur (hayvan, insan, insan
instlin analogu) ve/veya liretim yontemindeki (rekombinant DNA teknolojisiyle tretilen instline
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kars1 hayvan kokenli insiilin) farkliliklar doz ayarlanmasin1 gerektirebilir. Hizli etkili insiilinler
icin, bazal insulin kullananlar da dahil tim hastalarda tiim giin boyunca 6zellikle noktiirnal/aglik
glukoz kontroliinii saglamak i¢in her iki insiilinin dozu optimize edilmelidir.

Hipoglisemi ve hiperglisemi

Hipogliseminin degisik veya daha az belirgin olan erken uyar1 semptomlarini olusturabilen
kosullar; uzun sireli diyabet, yogun insiilin tedavisi, diyabetik sinir hastalig1 ya da beta blokorler
gibi tibbi tiriinlerin kullanimidar.

Hayvan kokenli insiilinden insan kokenli insiiline gecen birka¢ hastada uyarici nitelikteki erken
hipoglisemi semptomlarinin derecesinin onceki instline gore azaldigi ya da degisiklige ugradigi
bildirilmistir. Diizeltilmemis hipoglisemi ya da hiperglisemi reaksiyonlari, bilin¢ kaybi, koma ya
da 6ltme neden olabilir.

Yetersiz dozlarin kullanilmasi ya da tedavinin kesilmesi, 6zellikle insiiline bagimli diyabetlilerde
olumcil potansiyeli bulunan hiperglisemiye ve diyabetik ketoasidoza yol acabilir.

Insiilin gereklilikleri ve doz ayarlamasi
Hastalik ya da duygusal bozukluklarda insiilin gereksiniminde artis olabilir.

Fiziksel aktivitesinde artis olan ya da alistiklar1 beslenme tarzini degistiren hastalarda da doz
ayarlamas1 gerekebilir. Ogiinden hemen sonra yapilan egzersiz hipoglisemi riskini artirabilir.
Hizli etkili insiilin analoglarmin farmakodinamik o6zelliklerine bagli olarak reguler insulinle
karsilagtirildiginda eger hipoglisemi olusursa, enjeksiyondan sonra daha erken olusabilir.

HUMALOG KWIKPEN’in pioglitazon ile kombine kullanimi:

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski tastyan hastalarda, pioglitazon insiilin ile kombine olarak
kullanildiginda kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Eger HUMALOG KWIKPEN ve
pioglitazonun kombine kullanimi planlaniyorsa, bu géz oniinde bulundurulmalidir. Kombine
tedavi uygulandiginda hastalar kalp yetmezliginin belirtileri ve semptomlari, kilo artis1 ve ddem
bakimindan gozetilmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma oldugu takdirde pioglitazon
kesilmelidir.

Kullanim talimatlari:
Hastalik bulagma olasiligini 6nlemek i¢in igne ucu degismis olsa bile her bir kalem sadece tek bir
hasta tarafindan kullanilmalidir.

HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL enjeksiyonluk c¢ozelti igeren kullanima hazir kalem
kullanirken ila¢ hatalarinin 6nlenmesi

200 U/mL igeren enjeksiyonluk insiilin lispro ¢ozeltileri kullanima hazir enjeksiyonluk kalem
Kwikpen’den siringaya aktarilmamalidir. Insiilin siringasi {izerindeki isaretler dozu dogru olarak
6lgcmeyecektir. Doz asimi ciddi hipoglisemiye yol acar. 200 U/mL igeren enjeksiyonluk insilin
lispro ¢ozeltileri kullanima hazir enjeksiyonluk kalem Kwikpen’den insiilin infiizyon pompalari
dahil herhangi bir insiilin uygulama cihazina da aktarilmamalidir.
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Hastalar yanlis ilag uygulama riskini azaltmak icin HUMALOG KWIKPEN’in farkli doz
blyuklukleri ile diger insiilin iiriinleri arasinda insiilin etiketlerini kontrol etmeleri agisindan her
zaman uyarilmalidir.

Sodyum:
Bu tibbi iiriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermedigi” kabul edilebilir.

Metakrezol:
Bu tibbi iiriin, alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek metakrezol maddesini icermektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral kontraseptifler, kortikosteroidler, izoniazid, niasin gibi lipid diisliriici ilaglar, Gstrojen,
fenotiyazinler veya tiroid replasman tedavisinde kullanilan bilesikler, danazol, beta, stimiilanlar
(ritodrin, salbutamol, terbutalin) gibi hiperglisemik aktivite goOsteren ilaglar insilin
gereksiniminde artisa yol agabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar, salisilatlar (6rnegin asetil salisilik asit), sulfa grubu antibiyotikler, bazi
antidepresanlar (monoamin oksidaz inhibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitorleri), bazi
anjiyotensin doniistlirlicii enzim inhibitorleri (kaptopril, enalapril), anjiyotensin Il reseptor
blokorleri, beta blokorler, oktreotid ya da alkol gibi hipoglisemik aktivite gdsteren bilesikler
kullanildiginda insiilin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, bazi hastalarda hipogliseminin semptomlarin1 maskeleyebilir.

HUMALOG KWIKPEN ile birlikte baska ilaglar kullanilirken doktora damigilmalidir (bkz.
bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalar hipoglisemi riski altinda olup daha sik HUMALOG
KWIKPEN doz ayarlamasi ve daha sik kan glukoz izlemesi gerektirebilirler.

Pediyatrik populasyon:
Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Geriyatrik populasyon:
HUMALOG KWIKPEN’le yapilan 8 klinik ¢aligmada kullanilan toplam hastalarin (n=2834)
%12’s1 (n=338) 65 yas ve lizerinde olup bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tip 2 diyabetli. HbA1c
degerleri ve hipoglisemi oranlari yasla degismemektedir. HUMALOG KWIKPEN (zerindeki
etki baslangici ilizerinde yasin etkisini degerlendirmek iizere farmakokinetik/farmakodinamik
caligmalar yapilmamustir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptiflerin kullanimi insiilin gereksiniminde artiga yol agabilir (bkz. BOlum 4.5).

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda insiilin lispro kullanan ¢ok sayida gebe kadina ait veriler, instlin lispronun
gebelik Uzerinde ya da fetus ya da yenidoganin sagligi iizerinde herhangi bir advers etkisi
olmadigin1 gostermistir.

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Gebelik sirasinda insiilin tedavisi géren hastada (insiiline bagimli diyabet ya da gestasyonel
diyabet) diyabet kontrolii biiyilk 6nem tasir. Genellikle, insiilin gereksiniminde ilk trimesterde
azalma, ikinci ve Tg¢iincii trimesterlerde artis gézlenir. Diyabetli hastalara, gebe kaldiklarinda ya
da kalmay:1 diisiindiiklerinde durumu doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Diyabetli
hastalarin gebeligi sirasinda glukoz diizeylerinin ve genel saglik durumlarmin dikkatle izlenmesi
gerekir.

Laktasyon dénemi

Insiilin lispronun insan ya da hayvan siitii ile atilmasma iliskin yetersiz/smirli bilgi mevcuttur.
Emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goéz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HUMALOG KWIKPEN tedavisinin durdurulup /durdurulmayacagina/
tedaviden kagimilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk agisindan
faydasi ve. HUMALOG KWIKPEN tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Emziren diyabetli annelerin HUMALOG KWIKPEN dozunda, beslenme tarzinda ya da her
ikisinde degisiklik yapilmas1 gerekebilir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Yapilan hayvan ¢aligmalar1 sonuglarina gore insiilin lispronun iireme yetenegi iizerinde bir etkisi
bulunmamaktadir (bkz. bolim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olabilme ve reaksiyon gosterme yetileri, hipoglisemi nedeniyle azalabilir. Bu
durum, s6z konusu yetilerin dzellikle dnemli oldugu durumlarda (Orn; arag siirme ya da makine
kullanma gibi) risk yaratabilir.

Hastalar ara¢ kullanimi sirasinda hipoglisemiyi engelleyecek oOnlemler almalari konusunda
uyarilmalidir. Bu 6zellikle uyarici hipoglisemi belirtileri azalmis ya da bunlarin farkina varmayan
ya da sik sik hipoglisemi atagi geciren hastalarda dnemlidir. Bu gibi durumlarda hasta arag
kullanim1 konusunda uyarilmalidir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 0zeti:

Insiilin tedavisi goren bir diyabet hastasinda en yaygin goriilen advers reaksiyon hipoglisemidir.
Ciddi hipoglisemi biling kaybina ve siddetli vakalarda da 6liime neden olabilir. Hipoglisemi hem
insiilin dozu hem de hastanin diyeti ve egzersizi gibi diger faktdrlerin sonucu oldugundan
hipoglisemi i¢in spesifik bir siklik belirlenmemistir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanir:
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); ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
MedDRA sistem | Cok Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
organ siniflari yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Odem | | | | [ X
Bagisiklik sistemi hastaliklar
Lokal alerji X
Sistemik alerji X
Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Lipodistrofi | | | X | |

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Lokal alerji

Hastalarda lokal alerji yaygindir. Insiilin enjeksiyon bélgesinde kizariklik, sisme ve kaginti
goriilebilir. Bu durum genellikle birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda ortadan kaybolur. Bazen
alerji, insiilinden ¢ok, deriyi temizlemekte kullanilan tahrig edici maddelere ya da uygun olmayan
enjeksiyon teknigine bagl olabilir.

Sistemik alerji

Sistemik alerji seyrek ama potansiyel olarak daha ciddi olup insiiline karsi genel bir alerji
durumudur. Tiim viicutta dokiintiilere, solunum gii¢liigiine, hiriltili solunuma, kan basicinda
azalmaya, kalp ritminde artisa ya da terlemeye yol acabilir. Ciddi sistemik alerji vakalar1 hayati
tehdit edici 6zellikte olabilir.

Lipodistrofi
Enjeksiyon bolgesindeki lipodistrofi yaygin degildir.

Odem
Ozellikle zayif metabolik kontroliin yogunlastirilmis insiilin tedavisi ile iyilestirildigi durumlar
olmak Gzere insulin tedavisi sirasinda 6dem vakalar1 ¢ok seyrek bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
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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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Serum glukoz konsantrasyonlari; insiilin diizeyleri, kullanilabilir glukoz miktar1 ve diger
metabolik siiregler arasindaki karmagik etkilesimlerin bir sonucu oldugundan, insiilinlerin
spesifik bir doz agimi1 tanimlamas1 yoktur. Hipoglisemi insiilinin alinan besinlere ya da enerji
harcamalarina géreceli olarak fazla gelmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Uriin dozunda
ve 6glin planinda diizenleme veya egzersiz gerekebilir.

Hipoglisemi ile birlikte dikkat daginikligi, konfiizyon, carpinti, bas agrisi, terleme ve kusma
olabilir.

Hafif hipoglisemi ataklari, glukoz, seker ya da sekerli {iriinlerin oral yolla alinmasina yanit
verebilir.

Orta dlzeyde hipoglisemi intramuskdler ya da subkitan glukagon uygulanmasi ve hasta yeterince
iyilestikten sonra oral karbonhidrat verilmesi ile diizeltilebilir. Glukagona yanit vermeyen
hastalara, intraven6z glukoz ¢ozeltisi uygulanmalidir.

Hasta komada ise, intramiskiler ya da subkutan glukagon uygulanmalidir. Ancak, glukagon
mevcut olmadiginda ya da hasta glukagona yanit vermediginde intravendz glukoz ¢ozeltisi
uygulanmalidir. Biling kaybr diizeldikten hemen sonra hastaya yemek yedirilmelidir.

Belirgin Kklinik 1iyilesme olduktan sonra da hipoglisemi tekrarlayabileceginden, siirekli
karbonhidratli gida alim1 saglanmali ve hasta gézlem altinda bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, Insiilinler ve analoglari, Hizli
etkili instilinler ve analoglar1, Enjektabl

ATC kodu: A10AB04

Etki mekanizmasi:
Insiilin lispronun asil etkisi, glukoz metabolizmasinin regiilasyonudur.

Buna ilaveten insiilin gesitli dokularda bir takim anabolik ve anti-katabolik etkilere sahiptir. Bu
etkiler, kas dokusunda glikojen, yag asitleri, gliserol ve protein sentezi ile amino asit aliminin
artigl, glikojenoliz, glikoneojenez, ketojenez, lipoliz, protein katabolizmasi ve amino asit agiga
cikisinin azalmasi bigiminde gerceklesir.

Insiilin lispronun hizli bir etki baslangicina sahip olmasi (yaklasik 15 dakika), regiiler insiiline
gore Oglinlere daha yakin uygulanmasina olanak verir; regiiler insiilin, dgiinlerden 30 ila 45
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dakika Once, insiilin lispro ise 0gline baslamadan hemen 6nce ya da 15 dakika oncesine kadar
uygulanabilir. Reguler insiilin ile karsilagtirildiginda, etkisi daha hizli ve daha kisa siirelidir (2-5
saat).

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik c¢aligmalar insulin lispro ile postprandiyal
hipergliseminin reguler instline gore daha iyi kontrol edildigini gostermistir.

Tiim insiilin preparatlarinda oldugu gibi insiilin lispronun etkisi kisiden kisiye degistigi gibi, ayn1
kiside farkli zamanlarda da degiskenlik gosterir. Etki siiresi doz, enjeksiyon bolgesi, kanlanma,
sicaklik ve fiziksel aktiviteye baghdir. Subkitan enjeksiyondan sonra tipik aktivite profili
asagida gosterilmistir.

— Insulin lispro
Humulin R

Hipoglisemik
aktivite

Zaman, saat

Sekil 1:

Yukaridaki grafik (Sekil 1), kisinin kan glukoz konsantrasyonlarini aglik kan sekerinin seviyesine
yakin diizeylerde tutmak igin gerekli glukoz miktarin1 yansitmakta olup bu, instlinlerin (100
U/mL) zaman i¢inde glukoz metabolizmasi tizerindeki etkilerinin bir gostergesidir.

Asagidaki grafikte gosterildigi gibi (Sekil 2) saglikli bireylerde tek 20 iinite dozun subkiitan
uygulamasindan sonra insiilin lispro 200 U/mL enjeksiyonluk ¢o6zeltinin farmakodinamik
cevaplari insiilin lispro 100 U/mL enjeksiyonluk ¢ozelti ile aynidir.
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Insiilin-lispro-200-U/mLY
0 4 T Insiilin-lispro-100-U/mLY
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Sekil 2: Subkitan 20 dnite insulin lispro 200 U/mL veya insulin lispro 100 U/mL
uygulamasindan sonra aritmatik ortalama glukoz inflizyon oranina karsilik zaman profilleri

Cok yiiksek dozlarda siilfoniliire alan tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ¢aligmalar, siilfoniliire ile
beraber insilin lispro kullaniminin, tek basina siilfoniliire kullanimina gére, HbA1c’yi belirgin
oranda azalttigini gostermistir. HbA1c’deki bu azalma diger insiilin tirtinleri (6rn: regiiler ve
izofan insilin) ile de beklenir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik ¢aligsmalar, insiilin lispro kullanan hastalarda
reguler insuline gore gece hipoglisemisi epizodlarinin azaldigin1 gostermistir. Baz1 ¢alismalarda
gece hipoglisemisindeki azalma giindiiz hipoglisemisindeki artisla iliskilidir.

Insiilin lisproya gelen glukodinamik cevap bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugundan
etkilenmez. Bir glukoz klemp calismasi sirasinda insiilin lispro ile reguler insan insulini
arasindaki glukodinamik farkliliklar bobrek fonksiyonlarin derecesi farkli olan birgok hasta
iizerinde ortaya konmustur.

Insiilin lispronun molar ac¢idan insan insiilinine esdeger oldugu belirlenmistir ancak insiilin lispro
daha hizli ve daha kisa siireli etkiye sahiptir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliler ve tip 1 (insiiline bagimli) diyabetli hastalarda yapilan calismalarda
HUMALOG KWIKPEN’in regiiler insan insiilininden daha hizli emildigi gosterilmistir. Saglikli
gonallulere 0.1-0.4 U/kg dozlarda subkitan olarak verilen HUMALOG KWIKPEN ile pik serum
konsantrasyonu dozlama sonrasi 30-90. dakikalarda gozlenmistir. Saglikli goniilliiler regiiler
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insan insiilini ile esdeger dozlar aldiginda pik serum konsantrasyonlar1 dozlamadan 50-120.
dakikalarda olugmustur. Benzer sonuclar tip 1 diyabetli hastalarda goriilmiistiir. Saglikli
goniilliilere intravenoz yolla uygulandiginda HUMALOG KWIKPEN ve regtler insan insulininin
farmakokinetik profilleri karsilastirilabilir.

B
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Sekil 3: Reguler insan insulini veya HUMALOG KWIKPEN ’in tip 1 diyabetli 10 hastada ylksek
karbonhidrath yemek oncesi yapilan subkiitan enjeksiyonu sonrasi serum HUMALOG KWIKPEN
ve insulin diizeyleri*

* 0.2 mU/dak/kg insan instlin inflizyonu ile insiilin konsantrasyonunun taban ¢izgisi saglanmaktadir.

Saglikli erkek goniillillere 0.2 U/kg regiiler insan insiilini veya diyabetli hastalarca en ¢ok
kullanilan 3 bolge olan abdominal, deltoid veya femoral bolgelere subkiitan yapildiginda
HUMALOG KWIKPEN regiiler insan insiilinine gore siirekli hizli hizda emilir. HUMALOG
KWIKPEN’in abdominal uygulamasindan sonra serum ila¢ diizeyleri daha yiiksek ve etki siiresi
deltoid ve kalgadan uygulama sonrasi kismen kisadir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).
HUMALOG KWIKPEN regiiler insan insiilinine gére daha az hasta ve hastalar aras1 degiskenlik
gosterir.

HUMALOG KWIKPEN’in biyoyararlanimi regiiler insan insiilini ile ayni olup mutlak
biyoyararlanimi, 0.1 ila 0.2 U/kg dozlar1 arasinda %55-%77 arasindadir.

Sagliklt bireylerde yapilan calisma sonuglari tek 20 {inite doz uygulanmasindan sonra
HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL enjeksiyonluk ¢ozeltinin HUMALOG KWIKPEN 100 U/mL
enjeksiyonluk ¢ozeltiye biyoesdeger oldugu gosterilmistir. Maksimum konsantrasyon sureleri de
benzerdir.

Sifir siireden sonsuza kadar gecen ortalama gozlenen serum insiilin konsantrasyonu egrisi altinda
kalan alan HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL ve 100 U/mL igin sirasiyla 2360 pmol/sa/L ve
2390 pmol sa/L.’dir.Karsilik gelen ortalama pik serum insiilin konsantrasyonlari ise sirasiyla
795pmol/L ve 909 pmol/L’dir. Maksimum konsantrasyona medyan stre ise her iki konsantrasyon
icin 1.0 saat bulunmustur.

Insiilin lispronun farmakokinetikleri hizli absorbe edilen ve subkiitan enjeksiyon sonrasinda 30
ila 70 dakikada doruk kan diizeyine ulasan bir bilesigi gostermektedir. Bu kinetiklerin klinik
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olarak anlamlilig1 dikkate alindiginda glukoz kullanim egrilerinin degerlendirilmesi daha
uygundur (bkz. b6lim 5.1).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan insiilini ile karsilastirildiginda, instlin lispro
daha hizl1 emilir. Bobrek fonksiyonlarin derecesi farkli olan tip 2 diyabetli hastalarda insiilin
lispro ve regiiler insan insiilini arasindaki farmakokinetik farkliliklarin bobrek fonksiyonundan
bagimsiz oldugu gosterilmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan insiilini ile
karsilagtirildiginda, insiilin lispro daha hizli emilir ve atilir.

Dagilim:
Iki ayr1 saglikl1 birey grubunda 0.1ve 0.2 U/kg dozda bolus enjeksiyon seklinde intravendz olarak

uygulandiginda regiiler insan insulinin dagilim hacmi, sirastyla 0.1 ve 0.2 U/kg doz igin iki doz
grubu (1,37 ve 1,12 L/kg arasinda benzerken, HUMALOG KWIKPEN’in ortalama dagilim
hacmi doz arttiginda (sirastyla 1.55 ve 0.72 L/kg) azalmaktadir.

Biyotransformasyon:
Insan metabolizma caligmalar1 vyiiriitilmemistir. Ancak, hayvan c¢alismalan HUMALOG
KWIKPEN metabolizmasinin insan regiiler insiilininkiyle ayni oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:
Subkdtan olarak verildiginde HUMALOG KWIKPEN’in yarilanma &mrii regiiler insiilininkinden

daha kisadir (sirastyla, 1 saate karsilik 1.5 saat).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

In vitro testlerde insiilin reseptdr bolgelerine baglanma ve biiyiime hiicreleri iizerine etkileri
incelendiginde insiilin lispro insan insiilinine benzerlik gdéstermistir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda,
insiilin lispronun baglanmis oldugu insiilin reseptorlerinden ayrilma 6zelliginin insan insiilini ile
ayni oldugu goriilmiistir. Akut, 1 ay ve 12 ay siireli toksisite calismalari anlamli toksisite
bulgular1 géstermemistir.

Yapilan hayvan calismalarinda, instlin lispro fertilite bozulmasi, embriyotoksisite ya da
teratojenite tlizerinde bir etkide bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Metakrezol

Gliserol

Trometamol

Cinko oksit

Enjeksiyonluk su

% 10’luk hidroklorik asit ve %10’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi (pH’1 ayarlamak i¢in)
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6.2 Gegimsizlikler
HUMALOG KWIKPEN diger iireticilerin irettigi instlinlerle veya insiilin preparatlariyla
karistirlmamalidir. Bu enjeksiyonluk ¢ozelti seyreltilmemelidir.

6.3 Raf dmri
Kullanimdan 6nce:
36 ay

Kullanima bagladiktan sonra:
28 gun

6.4 Saklamaya yonelik o6zel uyarilar

Kullanimdan 6nce:

Buzdolabinda 2-8°C arasinda saklaymiz. Dondurmaymiz. Donmus {irlinleri ¢oziip
kullanmayimiz. Asiri sicak ve direkt gilines 15181 altinda birakmayiniz.

Kullanima basladiktan sonra:

30°C’nin altinda saklanmalidir. Altindaki sicakliklarda saklanarak 28 giin boyunca kullanilabilir.
Bu siireden sonra kullanilmamalidir. Buzdolabinda saklamaymniz. Kaleme yerlestirilmis
kartuglar1 igne takili olarak saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, Al kenarli ve iirlinle temas eden ylizii krem klorobutil iirlinle temas etmeyen yiizii
kirmiz1 poliizopren disk kapakli, gri klorobutil pistonlu, ¢ozelti iceren 3 ml’lik Tip I cam kartus
iceren kullanima hazir enjeksiyon kalemi, 1, 2, 5 ve 10 kalem. Tim paket buydklikleri
satilmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Kullanim talimatlari:
Hastalik bulagma olasiligini 6nlemek i¢in igne ucu degismis olsa bile her bir kalem sadece tek bir
hasta tarafindan kullanilmalidir.

HUMALOG KWIKPEN 200 U/mL berrak ve renksiz olmalidir. Eger bulanik, kalin veya hafif
renklenmisse veya kat1 partikiiller goriiniiyorsa HUMALOG KWIKPEN’i kullanmayiniz.
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