KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir kalem
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Insiilin aspart* 100 U/mL

1 kullanima hazir kalem 300 U’ya esdeger 3 mL c¢ozelti igerir. 1 mL ¢dzelti 100 U insiilin
aspart igerir (3.5 mg’a esdeger).

* Saccharomyces cerevisiae kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmistir.
Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 0.58 mg/mL

Disodyum fosfat dihidrat 1.25 mg/mL

Sodyum hidroksit (pH ayariigin) 2.2 mg/mL

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir kalem i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz, sulu ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NovoRapid® eriskin, addlesan ve 1 yas ve iizeri ¢ocuklarda diabetes mellitus tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Insiilin aspart dahil olmak iizere insiilin analoglarmin potensi {inite (U) olarak ifade edilirken
insan insiilinleri uluslararasi tinite (IU) olarak ifade edilir.

NovoRapid®’in dozu bireye 6zgiidiir ve hastanin gereksinimlerine gore belirlenir. Normal
olarak orta veya uzun etki siireli insiilin ile kombine kullanilmalidir. Ayrica NovoRapid®
flakon, pompa sistemlerinde, siirekli subkutan insiilin infiizyonu (CSII) i¢in kullanilabilir.
Hekimler veya diger saglik personelleri tarafindan insiilin aspartin intravendz yoldan
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uygulanmas: gerekli ise NovoRapid® flakon kullanilabilir. Optimum glisemik kontroliin
saglanmas1 i¢in kan glukoz diizeylerinin izlenmesi ve insiilin dozunun ayarlanmasi
onerilmektedir.

Cocuk ve eriskinler icin gilinliik insiilin gereksinimi genellikle 0.5 ve 1.0 U/kg/giin
arasindadir. Bazal-bolus tedavi rejiminde, bu gereksinimin %50-70’i NovoRapid® ile
karsilanirken, kalan gereksinim orta veya uzun etkili insiilinlerle karsilanabilir.

Artan fiziksel aktivite, olagan beslenmede degisiklik veya eslik eden hastalik durumunda doz
ayarlamasi gerekebilir.

Uygulama sekli:

NovoRapid® hizli etkili insiilin analogudur.

NovoRapid® karin, uyluk, deltoid, iist kol veya kalga bolgelerine deri altina enjekte edilerek
kullanilir. Lipodistrofi ve kutandz amiloidoz riskini azaltmak i¢in enjeksiyon yeri ayni bolge
icinde degistirilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Karin bolgesinden deri altina (subkutan)
enjeksiyon diger bolgelere gore daha hizli emilim saglar. Cozlinir insan insiilini ile
karsilastirildiginda NovoRapid® ile etkinin ¢abuk baslamasi enjeksiyon bolgesinden bagimsiz
olarak saglanir. Etki siiresi doza, enjeksiyon bdlgesine, kan akimina, 1s1 degisikliklerine ve
fiziksel aktivitenin derecesine bagli olarak degisiklik gosterecektir.

Hizli etki baslangici nedeniyle NovoRapid® genellikle yemeklerden hemen 6nce
uygulanmalidir. Gerektiginde NovoRapid® dgiinlerden hemen sonra da uygulanabilir.

FlexPen® ile uygulama

NovoRapid® FlexPen® (renk kodlu), boyu 8 mm’ye kadar olan tek kullanimlik NovoFine®
veya NovoTwist® igne uglari ile kullanilmak {izere tasarlanmis kullanima hazir kalemdir.
FlexPen® ile 1 iinitelik artislarla, 1-60 iinitelik insiilin enjeksiyonu yapilabilir. NovoRapid®
FlexPen® sadece subkutan enjeksiyon igin uygundur. Eger siringa ile uygulama ya da
intravendz enjeksiyon gerekli ise, flakon kullanilmalidir.

Detayl1 kullanici talimatlari igin, kullanma talimatina bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi durumlarinda hastanin insiilin ihtiyaci azalabilir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, kan glukoz takibi yogunlastirilmali ve
insiilin aspart dozu bireye 6zel ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

NovoRapid®, 1 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda ve addlesanlarda hizli etki baslangicinin yararh
olacagi durumlarda ¢oziiniir insan insiilini yerine kullanilabilir . Ornegin, yemekle iliskili
enjeksiyon zamani gibi (bakiniz boliim 5.1 ve 5.2).
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NovoRapid®’in 1 yas altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamigtir. Higbir
veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):

NovoRapid® yasl hastalarda kullanilabilir.

Yasl hastalarda, glukoz monitorizasyonu yogunlastirilmali ve insiilin aspart dozu bireye 6zel
ayarlanmalidir.

Diger insiilinlerden gecis:

Diger insiilinlerden gegis yapilirken, NovoRapid® dozunun ve bazal insiilin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir. NovoRapid®’in etki baslangici ¢oziiniir insan insiilinine gore daha
hizlidir ve etki siiresi daha kisadir. Karin duvarina deri alti enjeksiyonu takiben yaklasik
olarak etki baslangici 10-20 dakikadir. Maksimum etki enjeksiyondan sonra 1-3 saat i¢inde
elde edilir. Etki siiresi 3-5 saattir.

Gegis sirasinda ve sonraki birka¢ hafta boyunca kan glukoz diizeyinin yakindan takip
edilmesi Onerilir (bakiniz bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda
(bakiniz boliim 6.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Farkli zaman dilimindeki bolgelere yapilan seyahatler oncesinde, hastanin yemekler ve
insiilini farkli zamanlarda almasi gerekebileceginden, doktor tavsiyesine bagvurulmalidir.

Hiperglisemi

Yetersiz dozlarda kullanimi veya tedaviye ara verilmesi, Ozellikle tip 1 diyabetlilerde,
oliimciil potansiyele sahip hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoza yol agabilir.

Hipergliseminin ilk semptomlar1 genellikle saatler veya giinler sonrasinda ortaya cikar.
Susama hissi, sik idrara ¢ikma, bulanti, kusma, bas donmesi, kuru kizarmis deri, agiz
kurulugu, istah kaybi ve nefeste aseton kokusunu igerir. Tip 1 diyabette tedavi edilmeyen
hiperglisemi olaylar1 6liim riski tasiyan diyabetik ketoasidoza neden olur.

Hipoglisemi
Ogiin atlanmas1 veya planlanmamis agir fiziksel egzersiz hipoglisemiye yol agabilir.
Ozellikle ¢ocuklarda, hipoglisemi riskini en aza indirmek amaciyla insiilin dozlarinm

(0zellikle bazal-bolus rejimlerinde) gida alimina, fiziksel aktivitelere ve o anki kan glukoz
seviyesine gore diizenlenmesine dikkat edilmelidir.
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Insiilin dozu insiilin gereksinimine gore cok yiiksekse hipoglisemi olusabilir. Hipoglisemi
veya hipoglisemi siiphesi olusma durumunda NovoRapid® enjekte edilmemelidir. Hastanin

kan glukoz diizeyi stabilize edildikten sonra dozun diizenlenmesi degerlendirilmelidir
(bakiniz boliim 4.8 ve 4.9).

Intensif insiilin tedavisi gibi tedavilerle kan glukoz kontrolii saglanmis olan hastalarda
hipogliseminin genel uyarici semptomlarinda degisiklik olabileceginden hastalar bu konuda
bilgilendirilmelidir. Uzun siireli diyabette normal uyar1 semptomlart kaybolabilir.

Hizl etkili insiilin analoglarinin farmakodinamiginin sonucu, eger bir hipoglisemi meydana
gelecekse, bu olay ¢6ziiniir insan instiliniyle karsilastirildiginda enjeksiyondan sonra daha
erken ortaya ¢ikar.

NovoRapid® yemeklerle iliskili olarak kullanildigindan, gida absorbsiyonunun gecikmesine
neden olabilecek baska bir hastalik bulunmasi veya ila¢ kullanilmasi durumunda ilacin
etkisinin ¢abuk baslayacagi géz éniinde bulundurulmalidir.

Eslik eden baska hastalik, Ozellikle enfeksiyonlar ve atesli hastaliklar genellikle hastanin
insiilin gereksinimini artirir. Eslik eden bobrek, karaciger hastaliklari veya bobrek iistii bezi,
hipofiz bezi veya tiroid bezini etkileyen hastaliklar insiilin dozunun degistirilmesini
gerektirebilir.

Hastalar degisik tipte insiilinlere transfer edildiginde, hipogliseminin erken uyarici
semptomlar1 onceki insiilinle tecriibe edilene gore degisebilir veya daha az belirgin hale
gelebilir.

Diger insiilinlerden gecis

Hastalarin yeni bir ¢esit veya marka insiiline transfer edilmesi bir doktor denetiminde
yapilmalidir. Dozaj, marka (liretici), gesit, tiir (hayvan, insan veya insan insiilin analogu)
ve/veya tiretim metodundaki degisiklikler (rekombinant DNA veya hayvan kaynakli insiilin)
doz degisikligi gereksinimine neden olabilir. Bir bagka insiilin tipinden NovoRapid®’e gecen
hastalarin giinliilk enjeksiyon sayilarini artirmalari ya da daha once kullandiklar: insiilin
dozunda degisiklik yapmalar1 gerekebilir. Doz ayarlamasi gerektiginde, bu bazen ilk dozda
bazen de ilk birkag hafta veya ay i¢inde yapilabilir.

Enjeksivon bolgesi reaksiyvonlari

Diger insiilinlerde oldugu gibi, agri, kizariklik, trtiker, inflamasyon, morarma, sislik ve
kasint1 igceren enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari goriilebilir. Belirlenen enjeksiyon bolgesinde,
enjeksiyon yerinin siirekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin goriilme riskini azaltir.
Reaksiyonlar genellikle birkac giinden birkac haftaya kadar siirede diizelir. Nadir durumlarda,
enjeksiyon bodlgesi reaksiyonlar1 NovoRapid® kullanimina son vermeyi gerektirebilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

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

NovoRapid® ile pioglitazon kombinasyonu

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, pioglitazon ile insiilin
kombine kullanildiginda kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bu durum, pioglitazon ve
NovoRapid®’in kombine tedavisi diisiiniildiigiinde géz 6niinde bulundurulmalidir. 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.

Kazayla olusan karisikliklarin/ tibbi hatalarin engellenmesi
NovoRapid® ile diger insiilin {iriinlerinin yanhslikla karigtirilmasini 6nlemek {izere hastalara,
her enjeksiyon 6ncesinde her zaman insiilin etiketini kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir.

Insiilin antikorlari

Insiilin uygulamasi insiilin antikorlarinin olusmasina neden olabilir. Nadir durumlarda, bu
insiilin antikorlariin varligi, hiperglisemi veya hipoglisemiye yatkinligin 6nlenmesi igin
insiilin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Hipokalemi

Insiilin aspart dahil tim insiilin ilaglari, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum
gecisine neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine,
ventrikiiler aritmiye ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. potasyum
diistirticii ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

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

Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

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 blokorler,
anjiyotensin doniistiirtici enzim (ADE) inhibitorleri (6r: kaptopril, enalapril), salisilatlar,

anabolik steroidler ve sulfonamidler, anjiyotensin II reseptdr blokorleri.

Asagidaki maddeler hastanin insiilin ihtiyacini artirabilir:
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Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler (or.
ritodrin, salbutamol, terbutalin), biiyiime hormonu ve danazol.

Beta blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid insiilin ihtiyacin1 hem azaltabilir hem de artirabilir.

Alkol insiilinin hipoglisemik etkisini azaltabilir veya siddetlendirebilir.

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

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

NovoRapid® (insiilin aspart) gebelikte kullanilabilir.

Randomize kontrollii iki klinik ¢alismadan (insiilin asparta maruz kalmis sirasiyla 322 ve 27
gebelik) elde edilen veriler, insan insiilini ile karsilastirildiginda, insiilin aspartin gebelik ya

da fetiis/yeni doganin sagligi iizerinde herhangi bir advers etkisinin olmadigin1 gostermistir
(bakiniz boliim 5.1).

Diyabetli gebe kadilarin (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ya da gestasyonel diyabet) gebelikleri
sliresince ve gebe kalmay1 planlayan kadinlarin kan glukozunun yogun sekilde kontrolii ve
takip edilmesi Onerilmektedir. Insiilin gereksinimi genellikle gebeligin ilk trimesterinde
azalmakta ve ikinci ve liclincii trimesterde giderek artmaktadir. Dogum sonrasinda, insiilin
ithtiyact hizla gebelik oncesi seviyesine doner.

Iyi yonetilen klinik galigmalardan elde edilen verilere ek olarak pazarlama sonrasinda gebelik
sirasindaki maruziyetten elde edilen veriler, NovoRapid®’in gebelik iizerinde ya da
fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gdstermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon doéneminde NovoRapid® tedavisinde herhangi bir kisitlama yoktur. Emziren
annelerin insiilin kullanmasinin bebek i¢in higbir riski yoktur. Bununla birlikte NovoRapid®
dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan tireme ¢alismalari insiilin aspart ve insan insiilini arasinda fertilite agisindan herhangi
bir fark ortaya koymamustir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipoglisemiye bagli olarak
bozulabilir. Bu durum bu becerilerin 6zel dnem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6rn.
araba siirme veya makine kullanma).

Hastalar araba siirme esnasinda hipoglisemiye girmemeleri i¢in gerekli 6nlemleri almalari
konusunda uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarict semptomlarini az olarak
fark eden veya hig¢ fark etmeyen kisiler i¢in ya da sik sik hipoglisemi atagi gegiren hastalar
icin onemlidir. Bu durumlarda araba kullanim1 6nerilmeyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler
Gtivenlilik profilinin 6zeti

NovoRapid® kullanan hastalarda gdzlenen advers ilag reaksiyonlari ¢ogunlukla insiilinin
farmakolojik etkileri nedeniyle gozlenir.

Hipoglisemi en sik rastlanan advers reaksiyondur. Hipogliseminin goriilme sikligi hasta
popiilasyonu, doz rejimi ve glisemik kontrol seviyelerine gore degismektedir (asagidaki
boliime bakiniz).

Insiilin tedavisinin baglangicinda kirilma bozukluklari, 6dem ve enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 (enjeksiyon bdlgesinde agri, kizariklik, iirtiker, enflamasyon, morarma, sisme
ve kasint1) olusabilir. Bu reaksiyonlar genellikle gegicidir. Kan glukoz diizeylerinde hizli
diizelme, genellikle geri doniisiimlii olarak akut agrili néropati olusumuna neden olabilir.
Uzun donem iyi glisemik kontrol diyabetik retinopati gelisim riskini azaltir. Ancak, glisemik
kontroldeki ani iyilesmeye yol acan, insiilin tedavisinin intensifikasyonu, diyabetik
retinopatide gegici kotiilesmeye neden olabilir.

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlar1 klinik c¢alisma verilerine dayanmaktadir ve
MedDRA sikliklarina ve sistem organ sinifina gore siiflandirilmigtir. Sikliklar; ¢ok 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)
olarak tanimlanmustir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan - Urtiker, kizariklik, dokiintii
Cok seyrek - Anafilaktik reaksiyonlar
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Yaygin asirt duyarlilik reaksiyonlari (yaygin deri dokiintiisii, kasinti, terleme, gastrointestinal
bozukluk, anjiyonorotik 6dem, solumada zorluk, ¢arpinti ve kan basincinda diisme) ¢ok
seyrek olarak goriiliir ancak hayati tehdit edici 6zellikte olabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin - Hipoglisemi

En sik bildirilen yan etki hipoglisemidir. Insiilin ihtiyacina gére insiilin dozu ¢ok yiiksekse
olusabilir. Siddetli hipoglisemi, biling kayb1 ve/veya konviilziyona neden olabilir ve beyin
fonksiyonlarinda gegici ya da kalici hasarla, hatta 6liimle bile sonuglanabilir. Hipoglisemi
belirtileri genellikle ani gelisir. Belirtiler soguk terleme, soguk, soluk deri, yorgunluk,
sinirlilik veya titreme, huzursuzluk, anormal yorgunluk veya giigsiizliik, konfilizyon,
konsantrasyonda gii¢liik, uykulu olma hali, asir1 aglik hissi, gorme degisiklikleri, bas agrisi,
bulanti ve ¢arpintiyi icerebilir.

Klinik ¢aligmalarda, hipoglisemin sikligi hasta popiilasyonu, doz ve glisemik kontrol
diizeyine gore degismektedir. Klinik ¢aligmalar sirasinda insiilin aspart ile tedavi edilen
hastalarla ¢oziiniir insan insiilini ile tedavi edilenler karsilagtirildiginda hipogliseminin genel
oranlar1 arasinda bir fark ortaya ¢ikmamustir.

Sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek - Periferal noropati (agrili ndropati)

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan - Kirilma bozukluklari, diyabetik retinopati

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan - Lipodistrofi
Bilinmiyor— Kutanéz amiloidoz*

* Pazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen advers reaksiyon.

Lipodistrofi (lipohipertrofi ve lipoatrofiyi de igeren) ve kutandz amiloidoz enjeksiyon
bolgesinde olusabilir ve lokal insiilin absorpsiyonunu geciktirebilir. Ayni bélge iginde
enjeksiyonlarin farkli yerlere yapilmas: bu reaksiyonlarin olusma riskini azaltabilir veya
onleyebilir (bkz. Bolim 4.4.).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan - Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, 6dem

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pazarlama sonrasi kaynaklar ve klinik ¢aligmalarda, yasli hastalarda ve bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda goriilen yan etkilerin sikligi, tipi ve ciddiyeti genel popiilasyondan
farklilik gostermemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pazarlama sonrasi kaynaklar ve klinik ¢alismalarda pediyatrik hastalarda goriilen advers
reaksiyonlarin sikligy, tipi ve ciddiyeti genel popiilasyondan farklilik gostermemektedir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli 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 asim ve tedavisi

Insiilin igin spesifik olarak bir doz asimi tanimlanamaz, ancak, hastanin ihtiyacina gére ¢ok
yiiksek dozlarda verilirse birbirini takip eden evreler sonucunda hipoglisemi gelisebilir:

e Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya sekerli gidalar alinarak tedavi
edilebilir. Bu nedenle diyabetli hastalarin beraberlerinde siirekli sekerli gidalar
bulundurmalari 6nerilmektedir.

e Hastanin bilincini kaybettigi siddetli hipoglisemi ataklar1 egitimli bir kisi tarafindan
kas i¢i veya deri alt1 (0.5-1 mg) glukagon veya hekimler veya diger saglik personelleri
tarafindan damar i¢i yoluyla glukoz enjekte edilerek tedavi edilebilir. Glukagon
enjeksiyonuna 10-15 dakika iginde yanit alinmazsa, damar igine glukoz verilmelidir.
Hipoglisemik atagin tekrarinin 6nlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine geldiginde
oral yolla karbonhidrat uygulanmasi 6nerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabet ilacglari. Enjeksiyon i¢in insiilin ve analoglari, hizli etkili.
ATC kodu: A10ABOS.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

Insiilin aspartin kan sekerini diisiiriicii etkisi, insiilinin kas ve yag hiicrelerindeki insiilin
reseptorlerine baglanarak glukozun hiicre i¢ine girisini kolaylastirmasi ve es zamanli olarak
karacigerden glukoz agiZa ¢ikmasini inhibe etmesine bagli olarak olusur.

Coziiniir insan insiilini ile karsilastirildiginda NovoRapid®’in etkisi daha hizli baglamaktadir,
ayni zamanda yemekten sonraki ilk dort saat degerlendirildiginde daha diisiik glukoz
konsantrasyonu sagladigi belirlenmistir. Deri alt1 enjeksiyondan sonra ¢oziiniir insan insiilini
ile karsilastirildiginda NovoRapid®’in etki siiresi daha kisadur.
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Siire (saat)

Sekil 1: Tip 1 diyabetli hastalarda yemekten hemen 6nce uygulanan tek doz NovoRapid®’den
sonra elde edilen kan glukoz konsantrasyonu (diiz ¢izgi) ile yemekten 30 dakika once
uygulanan ¢oziiniir insan instilini ile elde edilen kan glukoz konsantrasyonu (noktali ¢izgi).

NovoRapid®’in deri alti enjeksiyonunu takiben yaklagik olarak etki baglangici 10-20
dakikadir. Maksimum etki enjeksiyondan sonra 1-3 saat icinde elde edilir. Etki siiresi 3-5
Ssaat’tir.

Klinik etkililik

Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda ¢Oziinlir insan insiilini ile
karsilastirildiginda NovoRapid® ile elde edilen 6giin sonrasi kan glukoz diizeyleri daha diisiik
bulunmustur (Sekil 1). Sirasiyla 1070 ve 884 hastadan olusan iki adet uzun donem ¢alismada,

NovoRapid® insan insiilini ile karsilastirildiginda glikozillenmis hemoglobin diizeylerini
%0.12 [%95 G.A. 0.03; 0.22] ve %0.15 [%95 G.A. 0.05; 0.26] oraninda azaltmistir; fark
klinik agidan sinirlidir.

Tip 1 diyabetli hastalarda yapilmis klinik calismalarda insiilin aspartin ¢oziiniir insan
insiilinine gore noktilirnal hipoglisemi riskini azalttig1 gosterilmistir. Giin i¢indeki hipoglisemi

belirgin olarak artmamustir.

Molar bazda insiilin aspart ¢ozliniir insan instilinine esdeger etkinliktedir.

10
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Ozel popiilasyonlar:

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):

Tip 2 diyabetli yaglh hastalarda (65-83 yas arasi; ortalama 70 yasinda 19 hasta), insiilin aspart
ve ¢Oziinlir insan insiilininin karsilastirlldigit randomize, c¢ift kor, caprazlama bir
farmakokinetik/farmakodinamik ¢alismasi gergeklestirilmistir. Yasli hastalarda, insiilin aspart
ve ¢Ozinir insan insilini arasindaki farmakodinamik oOzelliklerdeki rolatif farkliliklar
(GIHmaks, EAAGIH, 0-120 dakika), saglikli kisiler ve diyabetli daha genc hastalar ile uyumlu
bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon:

Kiiciik ¢cocuklarda (12 hafta boyunca calismaya katilan 2 yastan 6 yasin altina kadar olan,
dordii 4 yasin altinda, 20 hasta) 6giinlerden 6nce alinan ¢dziiniir insan insiilini ile 6giinlerden
sonra alinan insiilin aspartin karsilastirildig: bir klinik ¢alisma yapilmistir. Ayrica ¢ocuklarda
(6-12 yas) ve adolesanlarda (13-17 yas) tek doz farmakokinetik/farmakodinamik caligmasi
yapilmustir. Insiilin aspartin cocuklardaki farmakodinamik profili eriskinlerdekine benzerdir.

Ya insiilin detemir ya da bazal insiilin olan insiilin degludek ile kombinasyon halinde bolus
insiilin olarak verilen NovoRapid®'in etkililigi ve giivenliligi, 12 aya kadar 2 randomize
kontrollu klinik ¢alisma ile 1 yasa kadar ¢ocuk ve 18 yas alti adblesanlarda arastirilmistir
(n=712). Caligmalar 1-5 yas aras1 167 ¢ocuk, 6-11 yas arasi 260 ve 12-17 yas aras1 285 ¢ocuk
ve addlesan1 kapsamaktadir. HbAlc'de gozlenen gelismeler ve giivenlik profilleri tiim yas
gruplar arasinda karsilastirilabilir diizeydedir.

Gebelik:

Tip 1 diyabetli gebe kadinlarin (322 gebelik; insiilin aspart:157; insan insiilini:165)
tedavisinde insiilin aspart ve insan insiilininin giivenlilik ve etkinligini karsilagtiran bir klinik
caligma, insiilin aspartin gebelik ya da fetlis/yenidoganin saglig: lizerinde bir advers etkisinin
olmadigini gostermistir.

Buna ek olarak, insiilin aspart ya da insan insiilinine randomize edilen 27 gestasyonel
diyabetli kadinin (insiilin aspart:14; insan insiilini:13) katildig: bir klinik ¢aligmadan elde
edilen veriler de tedaviler arasinda benzer giivenlilik profili gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

NovoRapid® de B28 pozisyonundaki aspartik asit ile prolin amino asidinin yer degistirmesi
¢ozlinilir insan insiilininde goézlenen hekzamer olusumuna egilimi azaltmaktadir. Bu nedenle,
NovoRapid® ¢oziiniir insan insiilinine gore deri altt dokudan daha hizli emilir.

Dagilim:
Maksimum konsantrasyona erismek i¢in gereken siire ¢oziiniir insan insiilininin, yaklasik

yarist kadardir. Tip 1 diyabetik hastalarda 0.15 U/kg dozunda deri alti uygulamadan 40
dakika (interkuartel aralik: 30-40) sonra 4924256 pmol/I‘lik ortalama maksimum plazma
konsantrasyonuna erisilir.
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Tip 2 diyabetik hastalarda daha diisiik Cmaks (3524240 pmol/l) ve daha ge¢ tmaks (60
(interkuartel aralik: 50-90) dakika) olacak sekilde emilim orani biraz daha yavastir. Zaman
icinde maksimum konsantrasyondaki bireylerin kendi i¢indeki degiskenlik NovoRapid®’de
¢Oziiniir insan insiilininden belirgin olarak daha az iken, Cmaks’daki bireylerin kendi i¢indeki
degiskenlikler NovoRapid®’de daha fazladir.

Biyotransformasyon:

Insiilin aspartin bozunmasi insan insiilinine benzerdir ve olusan tiim metabolitleri inaktiftir.

Eliminasyon:
Insiilin konsantrasyonlari enjeksiyondan yaklasik 4 — 6 saat sonra baglangi¢ degerine doner

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):

Tip 2 diyabetli yash hastalarda (65-83 yas arasi; ortalama 70 yas), insiilin aspart ve ¢oziiniir
insan insiilini arasindaki farmakokinetik 6zelliklerdeki rolatif farkliliklar, saglikli bireyler ve
daha geng diyabetli hastalardakine benzerdir. Geriyatrik hastalarda emilim hiz1 ge¢ tmaks (82
(interkuartal aralik: 60-120 dakika) olacak sekilde azalmisken, Cmaks, tip 2 diyabetli daha
geng hastalardakine benzer, tip 1 diyabetli hastalardan hafif¢ce daha diisiiktiir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu, normal ile ciddi derecede bozuk araliginda olan 24 hastada, insiilin
aspartin tek doz farmakokinetik caligmasi gergeklestirilmistir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda emilim hizi daha diisiik ve degiskendir. Normal karaciger fonksiyonu olan
bireylerdeki 50 dakikalik tmaks diizeyi orta ve agir diizeyde karaciger yetmezligi olan
hastalarda 85 dakikalik tmas diizeyine kadar degiskenlik gostermistir. Normal karaciger
fonksiyonu olan bireylerle karsilagtirildiginda EAA, Cmas Ve CL/F disiik karaciger
fonksiyonu olan hastalar ile benzerdir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu normal ile ciddi derecede bozuk araliginda olan 18 hastada, insiilin
aspartin tek doz farmakokinetik ¢aligmasi gerceklestirilmistir. Kreatinin klerensi degerlerinin,
insiilin aspartin EAA, Cmaks, CL/F Ve tmas’1t lizerinde goriiniir bir etkisinin olmadigi
bulunmugtur. Orta ve agir bobrek yetmezligi olan hastalardaki veri sinirlidir. Diyaliz tedavisi
gereken bobrek yetmezligi hastalar arastirilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

NovoRapid®’in farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri tip 1 diyabetli ¢ocuklarda (6-
12 yas) ve addlesanlarda (13-17 yas) arastirilmustir. Insiilin aspart her iki yas grubunda da,
eriskinlerdekine benzer tmaks ile hizla absorbe olmustur. Bununla birlikte, Cmaks yas gruplari
arasinda  degisiklik  gostererek  NovoRapid®’in  kisisel  titrasyonunun  Onemini
vurgulamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme ve gelisim
toksisitesi ile ilgili yapilan konvansiyonel ¢aligmalardan elde edilen klinik olmayan veriler,
insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemistir.
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Insiilin ve IGF-I reseptor bolgelerine baglanma ve hiicre biiyiimesi iizerine olan etkileri de
dahil olmak tizere in vitro testlerde insiilin aspart insan insiilinine benzer bir sekilde davranis
gostermistir.  Calismalarda, aym1 zamanda, inslilin aspartin insiilin reseptOriine
baglanmasindaki ayriligin insan insiilinine esdeger oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Gliserol

Fenol

Metakrezol

Cinko kloriir

Disodyum fosfat dihidrat
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayari igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

NovoRapid®’e baska ilaglar eklendiginde insiilin aspart pargalanabilir.

Bu tibbi iirlin boliim 4.2°de agiklanan subkutan kullanim igin bir siringa icerisinde NPH
(Notral Protamin Hagedorn) insiilin disinda veya inflizyon sivilari diginda diger tibbi
triinlerle karistirllmamalidir ve seyreltilmemelidir.

6.3 Raf omrii

Acilmadan 6nce: 30 ay.

Kullanim esnasinda veya vedek olarak tasinirken: Uriin en fazla 4 hafta saklanmalidir.
30°C’nin altinda saklanmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu iiriinilin saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3 e bakiniz.

Acilmadan 6nce: Buzdolabinda, 2°C - 8°C'de dondurucu kismin uzaginda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Kullanim esnasinda veva vedek olarak tasinirken: 30°C’nin altinda saklanmalidir.
Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanabilir. Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak i¢in, NovoRapid® FlexPen®’in kapagi kullanilmadigi durumlarda kapali
tutulmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Propilenden yapilmis ¢ok dozlu, kullanima hazir, kullandiktan sonra atilabilen kalem iginde,
piston (bromobutil) igeren ve bir kauguk tipa (bromobutil/poliizopren) ile kapatilmis 3 mL
cozelti igeren bir (Tip 1 cam) kartus.

5 adet kullanima hazir kalem (igne ucu i¢cermez).

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

NovoRapid® FlexPen® ve igne uglari yalmiz bir kisinin kullanimi i¢indir, baskalariyla
paylasilmamalidir. Kartus yeniden doldurulmamalidir.

Cozelti berrak, renksiz ve sulu degilse NovoRapid® kullanilmamalidar.
Dondurulmus NovoRapid® kullanilmamalidir.

Hasta her enjeksiyon sonrasinda igneyi atmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7

34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 385 40 40

Faks: 0212 282 21 20

8. RUHSAT NUMARASI

112/13

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 28.03.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 25.12.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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