KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

HUMALOG MIX25 KWIKPEN 100 U/ml s.c. kullanima hazir stispansiyon igeren enjeksiyon
kalemi

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 ml’de, 100 iinite (3.5 mg’a esdeger) rekombinant DNA orijinli, E. coli’de liretilmis insiilin
lispro icerir. Her kalemde 300 finite insiilin lisproya esdeger 3 ml stispansiyon bulunur.

HUMALOG MIX25 KWIKPEN %25 insulin lispro solisyonu ve %75 insulin lispro protamin
slispansiyonundan olusmaktadir.

Yardimci1 maddeler:
Her ml’de 1.76 mg metakrezol ve 0.80 mg fenol bulunur.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk slispansiyon

HUMALOG MIX25 KWIKPEN, beyaz, steril bir stispansiyondur.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
HUMALOG MIX25 KWIKPEN, normal glukoz homeostazinin korunmasi igin instline
gereksinim duyan diabetes mellituslu hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Doz, hastanin gereksinimine gore doktor tarafindan belirlenmelidir.

Uygulama sikhig: ve siiresi:

HUMALOG MIX25 KWIKPEN yemeklerden hemen 6nceki 15 dakika iginde uygulanabilir.
Gerek duyuldugunda HUMALOG  MIX25 KWIKPEN yemeklerden hemen sonra da
kullanilabilir.
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Uygulama sekli:
HUMALOG MIX25 KWIKPEN yalnizca subkiltan enjeksiyon seklinde uygulanmalidir.
HUMALOG MIX25 KWIKPEN hicbir kosul altinda intravendz enjeksiyon olarak

uygulanmamalidir.

Subkditan uygulama kolun iist kismi, uyluk, kal¢a ya da karma yapilmalidir. Enjeksiyon yapilan
bolgeler degistirilerek ayni bolgenin ayda bir seferden fazla kullanilmamasi saglanmalidir.

HUMALOG MIX25 KWIKPEN subkutan uygulandigi sirada bir kan damarina girilmediginden
emin olunmalidir. Uygulamadan sonra, enjeksiyon bdlgesine masaj yapilmamalidir. Hastalar
uygun enjeksiyon tekniginin kullanilmasi konusunda egitilmelidir.

HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in subkiitan yolla uygulamasini takiben Humalog’un kendi etki
baslangicinin hizli oldugu ve maksimum etkiye ¢abuk ulastig1 gozlenir. Bu durum, HUMALOG
MIX25 KWIKPEN’in 6giinlere ¢cok yakin zamanlarda verilmesine olanak saglar. HUMALOG
MIX25 KWIKPEN’in insiilin lispro protamin siispansiyon (BASAL) bileseninin etki stiresi,
bazal insulininki (NPH) ile benzerdir.

Herhangi bir insiilinin etki siiresi kisiden kisiye ya da aym kisilerde farkli zamanlardaki
uygulamalarda degiskenlik gosterebilir. Tiim insiilin preparatlarinda oldugu gibi HUMALOG
MIX25 KWIKPEN’in etki siiresi doz, enjeksiyon yeri, kanlanma, viicut sicakligi ve fiziksel
aktiviteye baghdir.

Insiilinin kalem ile uygulanimu:

Hastalar, tedaviye baslamadan 6nce ve regete her yenilendiginde iiriin ile ilgili bilgileri igeren
Kullanma Talimati’'m1 ve kalem ile ilgili bilgileri iceren Kalem Kullanma Kilavuzu'nu
okumalidir. Hastalar, uygulama kaleminin uygun kullanimu, insiilin akis1 goriilene kadar kalemin
kullanima hazir hale getirilmesi ve ignelerin uygun sekilde imha edilmesi konusunda
egitilmelidir. Hastalara kalemlerini baskalariyla paylasmamalari tavsiye edilmelidir.

Kullanim ile 1leili talimatlar
Olas1 hastalik bulagsmasini 6nlemek igin igne ucu degismis olsa bile her bir kalem tek bir hasta
tarafindan kullanilmalidir.

Kullanmadan hemen o6nce kalemi, igerdigi insiilin siispansiyonu bulanik ya da siit gibi bir
goriiniim alincaya kadar, iki elinizin arasinda on kez ileri geri yuvarlayiniz ve ardindan yine on
kez bir elinizle 180° yukar1 asagi cevirerek karistirniz. Bulanik ya da siit gibi bir gériiniim
olusmazsa, yukarida belirtilen islemi igerik karigincaya kadar tekrar ediniz. Kartuslar karistirmay1
kolaylastirmak i¢in kiigiik cam boncuk igerir. Dozun tam olarak 6l¢iilmesini engelleyebilecek
kopiirmelere neden olabileceginden, kartus ¢ok siddetli ¢calkalanmamalidir.

Kartuslarin sik sik kontrol edilmesi ve i¢cinde topaklar varsa ya da beyaz parcaciklar kartusun dibi
ya da duvarina yapisarak donuk bir goriinlim olusturuyorsa kullanilmamas1 gerekir.
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Kullanima hazir kalemin kullanimai;:
HUMALOG KWIKPEN kullanilmadan o6nce Kalem Kullanma Kilavuzu okunmalidir.
HUMALOG KWIKPEN Kalem Kullanma Kilavuzu’nda 6nerildigi sekilde kullanilmalidir.

Insiilinlerin karistirilmast:

HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in diger insulinlerle karistirilmasi hakkinda herhangi bir
calisma yapilmamistir (Bkz. b6lim 6.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde insiilin gereksinimi azalabilir.

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:
12 yasin altindaki c¢ocuklara insiilin lispronun uygulanmasi yalnizca regiiler insiiline gore
beklenen bir yarar olmasi durumunda diigiiniilmelidir.

Geriyatrik populasyon:
HUMALOG MIX25 KWIKPEN yaglilarda kullanim i¢in uygundur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Insiilin lispro veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

Hipoglisemi sirasinda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyanlar

Humalog regiiler insan insiilininden hizli etki baslangic1 ve aktivitenin kisa olmasi agisindan
farklilik gosterir. Yemeklerle iliskili olarak kullanildiginda, HUMALOG MIX25 KWIKPEN
dozu 6gilinlerden hemen 6nceki 15 dakika iginde yapilmalidir.

HUMALOG MIX25 KWIKPEN de dahil olmak iizere insiilinlerle ilgili goriilen en yaygin advers
etki hipoglisemidir. Tiim insiilinlerle oldugu gibi, hipogliseminin zamanlamas1 degisik insiilin
formiilasyonlarinda farkliliklar gosterir. Diyabetli hastalarda glukoz monitorizasyonu tavsiye
edilir.
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Insiilinde yapilan herhangi bir degisiklik dikkatle ve medikal gdzlem altinda yapilmalidir.
Onlemler

Genel

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

Hipokalemi:

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

Tim insdlin preparatlarinda oldugu gibi, HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in etki siiresi degisik
bireylerde ya da aymi kiside degisik zamanlarda enjeksiyon bolgesi, kan destegi, sicaklik ve
fiziksel aktiviteye bagli olarak farkliliklar gosterebilir.

Hasta fiziksel aktivitesini veya her zamanki yemek planini degistirdiginde hangi insiilin olursa
olsun doz ayarlamas1 yapilmasi gerekebilir. Hastalik, duygusal rahatsizlik veya stres sirasinda da
instlin gereksinimleri degisebilir.

Hipoglisemi — Diger insiilin preparatlarinda oldugu gibi, HUMALOG MIX25 KWIKPEN
uygulamasiyla iliskili hipoglisemik reaksiyonlar olabilir. Serum glukoz konsantrasyonlarindaki
hizl1 degisim diyabetli hastalarda glukoz degerinden bagimsiz olarak hipoglisemi semptomlarini
uyarabilir.

Hipogliseminin degisik veya daha az belirgin olan erken uyar1 semptomlarin1 olusturabilen
kosullar; uzun siireli diyabet, yogun insiilin tedavisi, diyabetik sinir hastalig1 ya da beta blokorler
gibi tibbi Uriinlerin kullanimidir.

Alerji

Lokal Alerji - Tum insulin tedavilerinde oldugu gibi, hastalarda enjeksiyon bdlgesinde kizariklik,
siskinlik veya kasint1 olabilir. Bu min0r reaksiyonlar birkag gun ile birkag¢ haftada duzelir. Bazen,
bu reaksiyonlar cilt temizleme malzemeleri igindeki iritanlar veya uygun olmayan enjeksiyon
teknikleri gibi instilinden baska faktorlerle de iliskili olabilir.

Sistemik Alerji - Sik olmayan ancak potansiyel olarak daha ciddi olan insiiline genel alerji tim
viicutta dokiintiiye (kasintt dahil), nefes kesilmesine, tansiyon diismesi, hizli nabiz, hirltili
solunum veya terlemeye neden olabilir. Anafilaktik reaksiyonun dahil oldugu ciddi sistemik
alerji vakalar1 hayati tehdit edebilir. Krezoliin enjeksiyonluk preparatlarda yardime1 madde olarak
kullanilmasi sonucu lokalize reaksiyonlar ve yaygin kas agrisi bildirilmistir.
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Antikor Olusumu - Klinik c¢aligmalarda, insan insiilini ve insiilin lispro ile c¢apraz reaksiyon
gosteren antikorlar insan insiilini karigimlart ve insiilin lispro karisimlari tedavi gruplarinda da
gozlenmistir.

HUMALOG MIX25 KWIKPEN hi¢ bir kosulda intraven6z yoldan uygulanmamalidir.

Hastanin, baska bir insiilin tipi veya markasina gecirilmesi kesinlikle tibbi gozetim altinda
gerceklestirilmelidir. Doz, marka (Uretici), tip (regiler, NPH, lente v.s.), tur (hayvan, insan, insan
insiilin analogu) ve/veya tiretim yontemindeki (rekombinant DNA teknolojisiyle dretilen insuline
kars1 hayvan kokenli instilin) farkliliklar doz ayarlanmasini gerektirebilir.

Hayvan kokenli insiilinden insan kokenli insiiline gecen birka¢ hastada uyarici nitelikteki erken
hipoglisemi semptomlarinin derecesinin 6nceki instline gore azaldig1 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
6lumcil potansiyeli bulunan hiperglisemiye ve diyabetik ketoasidoza yol acabilir.

Bobrek yetmezliginde insiilin gereksinimi azalabilir. Glukoneojenez kapasitesinde ve insilin
yikiminda azalmaya bagl karaciger yetmezligi olan hastalarda insiilin gereksinimi azalabilir,
ancak kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda insiilin direncindeki artis insiilin
gereksinimlerinde artisa yol agabilir.

Hastalik ya da duygusal bozukluklarda insiilin gereksiniminde artis olabilir.

Fiziksel aktivitesinde artis olan ya da alistiklar1 beslenme tarzini degistiren hastalarda da doz
ayarlamasi gerekebilir. Ogiinden hemen sonra yapilan egzersiz hipoglisemi riskini artirabilir.

12 yasin altindaki g¢ocuklara insiilin lispronun uygulanmasi yalnizca regiiler insiiline gore
beklenen bir yarar olmas1 durumunda diigiiniilmelidir.

HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in pioglitazon ile kombine kullanima:

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski tagtyan hastalarda, pioglitazon insiilin ile kombine olarak
kullanildiginda kalp yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Eger HUMALOG MIX25 KWIKPEN ve
pioglitazonun kombine kullanimi diisiiniiliiyorsa, bu goéz oniinde bulundurulmalidir. Kombine
tedavi uygulandiginda hastalar kalp yetmezliginin belirtileri ve semptomlari, kilo artigt ve ddem
bakimindan gozetilmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma oldugu takdirde pioglitazon
kesilmelidir.

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

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tiirlinlin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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Sodyum
Bu tibbi {irin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral kontraseptifler, kortikosteroidler veya tiroid replasman tedavisinde kullanilan bilesikler,
danazol, didretik, beta, stimiilanlari (ritodrin, salbutamol, terbutalin) gibi hiperglisemik aktivite
gosteren ilaglar insiilin gereksiniminde artisa yol agabilir.

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

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

HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in diger insiilinler ile karistirilmasi hakkinda bilgi mevcut
degildir (Bkz. BOlim 4.2 ve 6.2).

HUMALOG MIX25 KWIKPEN ile birlikte baska ilaglar kullanilirken doktora danisilmalidir
(Bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptiflerin kullanimi insiilin gereksiniminde artisa yol agabilir (Bkz. bolum 4.5).

Diyabetli hastalara, gebe kaldiklarinda ya da kalmay: diisiindiiklerinde durumu doktorlarina
bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Gebelik dénemi

Teratojenik etkiler — Gebe siganlar ve tavsanlar tizerinde sirasiyla 4 ve 0.3 keze kadar parenteral
dozlarda (viicut ylizey alanina bagh olarak ortalama insan dozu ortalama 40 (nite/gin) reme
caligmalar1 yapilmistir. Sonuglar, HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in fertilitede azalmaya veya
fetiiste zarara yol agtigina dair herhangi bir belirti gostermemistir. Ancak, HUMALOG MIX25
KWIKPEN’in gebe kadinlarda yapilmis yeterli sayida kontrollii ¢alismasi mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan lireme caligmalar1 her zaman insan iizerindeki etkilerini tahmin
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edebilmek i¢in yeterli olmadigindan, HUMALOG MIX25 KWIKPEN gebe kadinlara sadece
kesinlikle gereksinim duyuldugunda verilmelidir.

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler insiilin lispronun gebelik {izerinde ya
da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

Laktasyon donemi

Insiilin lispronun insan ya da hayvan siitii ile atilmasma iliskin yetersiz/sinirh bilgi mevcuttur.
Emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goéz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HUMALOG MIX25 KWIKPEN tedavisinin
durdurulup/durdurulmayacagina /tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve HUMALOG MIX25 KWIKPEN tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Emziren diyabetli annelerin HUMALOG MIX25 KWIKPEN dozunda, beslenme tarzinda ya da
her ikisinde degisiklik yapilmasi gerekebilir.

@reme yetenegi (fertilite)
Ureme yetenegi tizerinde bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

Hastalar ara¢ kullanimi sirasinda hipoglisemiyi engelleyecek Onlemler almalari konusunda
uyarilmalidir. Bu 6zellikle uyarict hipoglisemi belirtileri azalmis ya da bunlarin farkina varmayan
ya da sik sik hipoglisemi atagi ge¢iren hastalarda 6nemlidir. Bu gibi durumlarda hasta arag
kullanim1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Insiilin tedavisi goren bir diyabet hastasinda en yaygin goriilen advers etki hipoglisemidir. Ciddi
hipoglisemi biling kaybina ve ileri vakalarda da 6liime neden olabilir. Hipoglisemi hem insdlin
dozu hem de hastanin diyeti ve egzersizi gibi diger faktorlerin sonucu oldugundan hipoglisemi
i¢in spesifik bir siklik belirlenmemistir.
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Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanir:

Cok yaygm (> 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin:

Lokal alerji. insiilin enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sisme ve kasmti goriilebilir. Bu durum
genellikle birkac giin ile birkac hafta arasinda ortadan kaybolur. Bazen alerji, insiilinden ¢ok,
deriyi temizlemekte kullanilan tahris edici maddelere ya da uygun olmayan enjeksiyon teknigine
bagli olabilir.

Seyrek:
Sistemik alerji (insiiline karsi genel bir alerji durumudur). Sistemik alerji tim vicutta
dokiintiilere, solunum giicliigiine, hiriltili solunuma, kan basincinda azalmaya, kalp ritminde
artisa ya da terlemeye yol agabilir. Ciddi sistemik alerji vakalar1 hayati tehdit edici 6zellikte
olabilir.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, lipodistrofi, kasinti, dokiintii

Ozellikle zayif metabolik kontroliin yogunlastirilmis insiilin tedavisi ile iyilestirildigi durumlar
olmak iizere insiilin tedavisi sirasinda 6dem vakalar1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asimu ve tedavisi

Serum glukoz konsantrasyonlari; insiilin diizeyleri, kullanilabilir glukoz miktart ve diger
metabolik siirecler arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucu oldugundan, insiilinlerin
spesifik bir doz agimi tanimlamasi yoktur. Hipoglisemi insiilinin alinan besinlere ya da enerji
harcamalarina goreceli olarak fazla gelmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Uriin dozunda
ve 6giin 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 iirlinlerin oral yolla alinmasina yanit
verebilir.
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Orta dlzeyde hipoglisemi intramuskdler ya da subkiitan 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 subkitan 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
karbonhidrath gida alimi1 saglanmali ve hasta gézlem altinda bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: HUMALOG MIX25 insulin lispro (hizl etkili insan insiilin analogu) ve
instlin lispro protamin stspansiyonu (orta etkili insan insilin analogu)

ATC kodu: A10A D04

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
artis1, glikojenoliz, glikoneojenez, ketojenez, lipoliz, protein katabolizmasi ve amino asit agiga
¢ikisinin azalmasi bigiminde gerceklesir.

Insiilin lispronun hizli bir etki baslangicina sahip olmasi (yaklasik 15 dakika), regiiler insiiline
gore Ogiinlere daha yakin uygulanmasina olanak verir; regiiler insiilin, 6giinlerden 30 ila 45
dakika oOnce, insiilin lispro ise 6gline baslamadan hemen 6nce ya da 15 dakika oncesine kadar
uygulanabilir.,  HUMALOG MIX25’in subkiitan uygulanimindan sonra insilin lispro’nun
etkisinin c¢abuk basladign ve hizla tepe etkisine ulastign goriiliir. Insiilin lispro protamin
stspansiyonun (BASAL) aktivite profili 15 saatten uzun siire sonunda izofan insilin (NPH) ile
benzerdir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik ¢alismalar HUMALOG MIX25 ile ile
postprandiyal hipergliseminin %70 NPH insilin ve %30 reguler instlin karisimina gore daha iyi
kontrol edildigini gostermistir. Bir klinik ¢calismada kan glukoz seviyesinde gece (saat 3:00) de
az bir artma (0.38 mmol/l) vardi.

Asagidaki sekilde, HUMALOG MIX25 ve insulin lispro protamin stispansiyonunun (BASAL)
farmakodinamik 6zellikleri gosterilmistir.
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—— Humalog Mix25
""" Humalog BASAL

Hipoglisemik aktivite

Zaman (saat) @

Yukaridaki sekil, kiginin kan glukoz konsantrasyonlarimi aglik kan sekerinin seviyesine yakin
diizeylerde tutmak icin gerekli glukoz miktarini yansitmakta olup bu, insiilinlerin zaman iginde
glukoz metabolizmasi tizerindeki etkilerinin bir gostergesidir.

Insiilin lisproya gelen glukodinamik cevap bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugundan
etkilenmez. Bir glukoz klamp c¢alismasi sirasinda insiilin lispro ile regiiler insan insiilini
arasindaki glukodinamik farkliliklar bObrek fonksiyonlarin derecesi farkli olan birgok hasta
iizerinde ortaya konmustur.

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

Iki 8 aylik acik etiketli caprazlamali ¢alismada, insiilin tedavisine yeni baslamis veya bir veya iki
instlin enjeksiyonu kullanmakta olan tip 2 diyabetli hastalar 4 ay boyunca HUMALOG MIX25
(metforminle birlikte glinde iki kez) ve insilin glargini (metforminle birlikte gunde bir kez)
randomize bir sekilde kullanmiglardir. Asagidaki tabloda ayrintili bilgi verilmistir.

Insiilin-kullanmanus Gecmisinde insiilin kullanmig
hastalar hastalar
n=78 n= 97
S9n1.a.1n1.m 1}o_l<tas1nda ortalama toplam 0.63 Ulkg 0.42 Ulkg
ginliik instlin dozu
. %1.30 %1.0
_ 1
Hemoglobin Alc-azalmas (baglangi¢ ortalama=%8.7) (baglangi¢ ortalama=%8.5)
Ortalama kombme sabah/gks.gr?lz saatlik 3.46 MM 248 MM
postprandiyal kan sekeri diisiisii
Ortalama aclik kan glukozunda azalma® 0.55 mM 0.65 mM
Sonlanim noktasinda hipoglisemi insidansi %25 %25
Kilo alim? 2.33 kg 0.96 kg

!Baslangigtan HUMALOG MIX25 tedavisi sonuna kadar
2 {lk ¢aprazlama dénemde HUMALOG MIX25’e randomize olan hastalarda
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Diyabetik olmayanlar ve tip 1 (insiiline bagimli) diyabetli hastalarda yapilan g¢aligmalarda
HUMALOG MIX25’in hizli etkili bileseni olan Humalog’un, regiler insan insulininden daha
hizli emildigi gosterilmistir. Diyabetik olmayanlara 0.1-0.4 U/kg dozlarda subkitan olarak
verilen Humalog ile doruk serum konsantrasyonu dozlama sonrasi 30-90. dakikalarda
gozlenmistir. Diyabetik olmayanlar regiiler insan insiilini ile esdeger dozlar aldiginda doruk
serum konsantrasyonlar1 dozlamadan 50-120. dakikalarda olusmustur. Benzer sonuglar tip 1
diyabetli hastalarda goriilmistiir.

50 -
= 40
= -
f‘ —— Humalog Mix75/25
g ~ Humulin 70/30
g, il
8 30+
£ ]
=]
£
£ i
£ 20 +
£ 1 -
o
w -

10 4

o -

I L T T T T T T T T T T T T T T T T T - T 7 - = |
0 2 4 6 g 10 12
Dozlamadan sonraki siire, saat

Saghkh diyabetik olmayan hastalara HUMALOG MIX25 veya Humulin 70/30’un
subkiitan enjeksiyonundan sonra serum immiinoreaktif insiilin konsantrasyonlari

HUMALOG MIX25’un emilimi iki fazlidir. Erken faz insiilin lisproyu ve hizli etki baslangicinin
farkli 6zelliklerini temsil eder. Geg faz ise insiilin lispro protamin silispansiyonunun uzatilmis
etkisini temsil eder. 30 saglikli diyabetik olmayan hastaya subkditan yolla 0.3 U/kg HUMALOG
MIX25 uygulandiginda, dozlamadan 30 ila 240. dakikalarda (medyan 60. dakika) pik serum
konsantrasyonlart gozlenmistir. Benzer sonuclar tip 1 diyabetli hastalarda bulunmustur.
Humalog’un hizli emilim 6zelliklerit HUMALOG MIX25 ile de korunmustur.

Yukaridaki sekil HUMALOG MIX25 ve Humulin 70/30’un serum insiilin konsantrasyonlarina
kars1 siire egrilerini temsil etmektedir. HUMALOG MIX25’in Humulin 70/30’a gore daha hizli
bir emilime sahip oldugu tip I diyabetli hastalarda dogrulanmustir.
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Dagilim:
HUMALOG MIX25’in radyoisaretli dagilim c¢alismalar1 yapilmamistir. Ancak, Humalog

enjeksiyonundan sonra dagilim hacmi regiiler insan insiilini ile benzer olup 0.26 — 0.36 L/kg
arasindadir.

Biyotransformasyon:

HUMALOG MIX25 ile insan metabolizma calismast gerceklestirilmemistir.  Hayvanlarda
yapilan c¢alismalarda HUMALOG MIX25’in hizli etkili bileseni olan Humalog metabolizmast
reguler insan insulini ile benzerdir.

Eliminasyon:
HUMALOG MIX25’in iki emilim fazi vardir. Bunlardan hizli olanm1 karisimda olan insiilin

lisproyu, uzatilmis fazi da insiilin lispro protamin stspansiyonunu temsil eder. Diger orta etkili
insiilinler gibi HUMALOG MIX25 uygulamasindan sonra uzatilmis insiilin lispro protamin
siispansiyonu emilimi nedeniyle anlamli terminal faz yar1-6mrii hesaplanamamaktadir.

Insiilin lispronun farmakokinetigi, subkiitan enjeksiyondan sonra hizla absorbe edilen ve
enjeksiyondan sonraki 30 ila 70 dakika icinde kanda pik diizeyine erisen bir bilesigi
gostermektedir. insiilin lispro protamin siispansiyonunun farmakokinetik 6zelligi NPH gibi orta
etkili insulinlerle uygunluk gésterir. HUMALOG MIX25’in farmakokinetigi her iki bilesenin tek
tek farmakokinetik ozelliklerini yansitmaktadir. Bu kinetik 06zellikler klinik agidan

degerlendirilecek olursa, glukoz tiiketim egrilerinin incelenmesi daha uygun olacaktir (bkz.
Bolum 5.1).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan insiilini ile karsilagtirildiginda, instilin lispro
daha hizli emilir. Bobrek fonksiyonlariin derecesi farkli olan tip 2 diyabetli hastalarda insiilin
lispro ve regiiler insan insiilini arasindaki farmakokinetik farkliliklarin genel olarak siirdiirtildiigi
ve bobrek fonksiyonundan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda,
regiiler insan instilini ile karsilastirildiginda, insiilin lispro daha hizli emilir ve atilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

In vitro testlerde insiilin reseptdr bolgelerine baglanma ve biiyiime hiicreleri iizerine etkileri
incelendiginde insiilin lispro insan insiilinine benzerlik gostermistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda,
insiilin lispronun baglanmis oldugu insiilin reseptorlerinden ayrilma 6zelliginin insan insiilini ile
aynit oldugu goriilmiistiir. Akut, 1 ay ve 12 ay siireli toksisite ¢aligsmalar1 anlamli toksisite
bulgular1 géstermemistir.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda, insilin lispro infertilite, embriyotoksisite ya da teratojenite etkisi
gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Protamin (somon) stlfat

Metakrezol (1.76 mg/ml)

Fenol (0.80 mg/ml)

Gliserol

Dibazik sodyum fosfat.7H.O

Cinko oksit

Enjeksiyonluk su

pH’1 7.0 - 7.8’eayarlamak i¢in hidroklorik asit ve sodyum hidroksit kullanilabilir.

6.2. Gegimsizlikler
HUMALOG MIX25 KWIKPEN’in diger insulinlerle karistirilmasi hakkinda bilgi mevcut
degildir. Bu tibbi iirlin bagka tibbi tiriinler ile karistirtlmamalidir.

6.3. Raf 6mru
Kullanimdan 6nce:

36 ay

Kullanima basladiktan sonra:
28 gun

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Kullanimdan 6nce:

Buzdolabinda 2-8°C arasinda saklayiniz. Dondurmaymiz. Donmus iriinleri ¢oziip
kullanmayiniz. Asirt sicak ve direkt gilines 15181 altinda birakmayiniz.

Kullanima basladiktan sonra:

Kullanilmaya baglanan kalem 30°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmak kosuluyla 28 giin
boyunca kullanilabilir. Bu siireden sonra kullanilmamalidir. Buzdolabinda saklamayimiz. Kaleme
yerlestirilmis kartuglar1 igne takili olarak saklamayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Siuispansiyon, butil veya halobutil disk kapak ve piston ve aluminyum emniyet kapsull ile
kapatilmis tip 1 flint cam kartuslardadir. Kartus tipasi ve/veya cam kartus dimetikon veya silikon
emiilsiyonu ile muamele edilmis olabilir. 3 ml kartuslar kullanildiktan sonra atilan (disposable)
bir kalem enjektdr (KwikPen) igine yerlestirilmistir. Ambalajlar igne icermez.

5 x 3 ml HUMALOG MIX25 KWIKPEN 100 U/ml s.c. kullanima hazir stispansiyon iceren
enjeksiyon kalemi

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, ‘Tibbi atiklarin kontrol yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Lilly Ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Cecen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etab1
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul

Tel :0216 5540000
Faks : 0216 474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI
127/86
9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI

[1k ruhsat tarihi: 28.05.2009
Ruhsat yenileme tarihi:
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