KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HUMALOG 100 1U/ml 10 ml ¢ozelti igeren flakon
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 ml’de, 100 tinite (3.5 mg’ a esdeger) rekombinant DNA orijinli, E. coli’de iiretilmis instlin

lispro icerir. Her flakonda 1000 {inite insiilin lisproya esdeger 10 ml ¢ozelti bulunur.

Yardimci maddeler:
Her ml’de 3.15 mg metakrezol bulunur.

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

HUMALOG, steril, berrak, renksiz siv1 bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

HUMALOG, normal glukoz homeostazinin korunmasi igin insiiline gereksinim duyan diabetes
mellituslu hastalarin tedavisinde endikedir. HUMALOG ayrica, diabetes mellitusun baslangi¢
stabilizasyonu icin de endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Doz, hastanin gereksinimine gore doktor tarafindan belirlenmelidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:
HUMALOG yemeklerden hemen onceki 15 dakika icinde uygulanabilir. Gerek duyuldugunda
HUMALOG yemeklerden hemen sonra da kullanilabilir.

Uygulama sekli:

HUMALOG subkiitan enjeksiyon seklinde ya da siirekli subkiitan inflizyon pompasi ile
uygulanmalidir; tavsiye edilmemesine ragmen intramiskiler enjeksiyon da uygulanabilir.
HUMALOG gerektiginde (ketoasidozda kan glukoz seviyesinin kontrolii, akut hastalikta, cerrahi
operasyon sirasinda ve sonrasinda kullanim 6rnek gosterilebilir) intraventz olarak da uygulanabilir.
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Subkitan uygulama kolun st kismi, uyluk, kal¢a ya da karina yapilmalidir. Enjeksiyon yapilan
bolgeler degistirilerek ayni bolgenin ayda bir seferden fazla kullanilmamasi saglanmalidir.

HUMALOG, subkitan uygulandigi sirada bir kan damarina girilmediginden emin olunmalidir.
Uygulamadan sonra, enjeksiyon bolgesine masaj yapilmamalidir. Hastalar uygun enjeksiyon
tekniginin kullanilmasi konusunda egitilmelidir.

HUMALOG etkisini ¢cabuk gosterir ve subkitan uygulamada regdiler instline kiyasla daha kisa bir
etki sdresine sahiptir (2 ila 5 saat). Etkinin hizli baglamasi, HUMALOG enjeksiyonunun (ya da
strekli subkitan inflizyon seklindeki uygulamalarda HUMALOG bolus) 6gilinlere ¢ok yakin bir
zamanda yapilmasina olanak verir. Herhangi bir insiilinin etki siiresi kisiden kisiye ya da aym
kisilerde farkli zamanlardaki uygulamalarda degiskenlik gosterebilir. Regiler insan instlinine
kiyasla etkinin hizli olusmasi enjeksiyon bolgesinden bagimsizdir. Tim insiilin preparatlarinda
oldugu gibi HUMALOG un etki siiresi doz, enjeksiyon yeri, kanlanma, viicut sicaklig1 ve fiziksel
aktiviteye baglidir.

Doktor tarafindan onerilmisse, HUMALOG daha uzun etkili insan insdlinleri ile ya da oral
stilfoniliire bilesikleri ile birlikte kullanilabilir.

HUMALOGun insiilin infiizyon pompasiyla kullanimai:

Yalnizca belirli CE-isaretli insulin inflizyon pompalar1 insllin lispro inflizyonunda kullanilabilir.
Insiilin lisproyu infiize etmeden dnce, uygunlugun belirlenmesi i¢in iireticinin talimatlar1 ya da &zel
pompa iizerinde calisilmalidir. Hastalar HUMALOG u insiilin inflizyon pompasi ile birlikte
kullanmadan o©nce insilin inflizyon pompasi ile birlikte verilen talimatlari ve HUMALOG un
Kullanma Talimatlarin1 dikkatlice okuyup uygulamalidir ve yogunlastirilmis insiilin tedavisi ve
inflizyon pompasi ve pompa aksesuarlarinin fonksiyonlar1 hakkinda egitilmelidir. Doktorlar,
HUMALOG Kisa Uriin Bilgilerinde yer alan “HUMALOG’ un insiilin infiizyon pompasiyla
kullanim1” boliimiinii ve insiilin inflizyon pompasi ile birlikte verilen talimatlar1 dikkatlice
degerlendirmelidir. Pompa igin dogru hazne ve katater kullanimz. Infiizyon seti (tlip ve kaniil),
kutusu icerisinde verilen iiriin bilgisindeki talimatlara gore degistirilmelidir. Agiklanamayan
hipoglisemi atagi veya ketozis meydana gelirse, hizla miidahale edilmeli ve atak ¢dzimleninceye
kadar infiizyon durdurulmahdir. Subkitan insilin enjeksiyonu ile ara tedavi gerekebilir. Eger
tekrarlanirsa ya da kan sekeri diizeyinizde ciddi diisiis olursa, doktorunuzu bilgilendirip instlin
inflzyonunu azaltma veya durdurma gerekliligi degerlendirilmelidir. Pompadaki bozukluk veya
infiizyon setindeki tikanma glukoz seviyesinde hizli artisa neden olabilir. Insiilin akiginin
kesilmesinden siiphelenilirse, iiriine ait talimatlar: takip edip; doktorunuzu bilgilendiriniz. Insiilin
inflizyon pompasi ile beraber kullanildiginda HUMALOG, seyreltilmemeli veya diger insiilinlerle
karigtirilmamalidir. HUMALOG, infiizyon pompast ile kullanildiginda 37°C’nin iizerindeki
sicakliklara maruz birakilmamalidir. Insiilin infiizyon pompasiyla HUMALOG flakonlar 7 giine
kadar kullanilabilir.

Insiilinin intravendz uygulanima:

Insiilin lispronun intravendz enjeksiyonu, intravenéz bolus ya da infiizyon sisteminde oldugu gibi
intraven0z enjeksiyonlar i¢in klinik uygulamalara gore yapilmalidir. Kan seker diizeyinin sik
aralarla gozlenmesi gereklidir.
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Insiilin lispronun, %0.9 sodyum Kklorir veya %5 dekstroz iginde 0.1 U/ml ile 1.0 U/ml
konsantrasyonlarindaki inflizyon sistemleri oda sicakliginda 48 saat stabildir. Hastaya infiizyon
uygulanmasina baslamadan 6nce sistemin havasinin alinmasi tavsiye edilir.

Kullanim ile ilgili talimatlar
Flakon uygun bir enjektdr (100 Unite isaretli) ile kullanilmalidir.

A) Dozun hazirlanmasi:

HUMALOG c¢ozeltisini inceleyiniz. Berrak ve renksiz olmasi gerekmektedir. Eger igerigi bulanik,
koyulagsmis veya hafifce renklenmis goriinliyorsa, ya da goriilebilen kati parcaciklar varsa
HUMALOG’u kullanmay1niz.

i) HUMALOG
1. Ellerinizi yikaymiz.

2. Yeni bir flakon kullaniliyorsa, plastik koruyucu kapagi ¢ikartiniz, ancak tipayi
cikarmayiniz.

3. Eger tedavi bazal insiilin ve HUMALOG un birlikte kulanilmasini gerektiriyorsa her ikisi bir
enjektorde karistirilabilir. Eger insiilinler karistirilacaksa, boliim (ii) ve 6.2 de belirtilen
sekilde karigtirmay1 yapiniz.

4. Enjektoriin igine, kullanacaginiz HUMALOG dozuna esit miktarda hava ¢ekiniz. Flakonun
ustint alkolli pamukla siliniz. Igneyi HUMALOG flakonunun iistiindeki lastik tipaya
batiriniz ve havayi flakonun i¢ine enjekte ediniz.

5. Flakon ve enjektorii bas asagi ¢eviriniz. Her ikisini de bir elinizle sikica tutunuz.

6. igne ucunun HUMALOG flakonun i¢inde bulundugundan emin olarak, dogru miktarda dozu
enjektore cekiniz.

7. Kabarcik olusumu c¢ekilen HUMALOG miktarmni azaltacagindan igneyi flakondan
cikarmadan Once, enjektoriin icinde hava kabarcigi olup olmadigina bakiniz. Kabarcik varsa,
enjektord dik tutunuz ve kabarciklar iste ¢ikana kadar yan tarafina vurunuz. Enjektoriin
pistonunu iterek kabarciklar disar1 ¢ikartiniz ve dogru miktarda dozu enjektore gekiniz.

8. Igneyi flakondan ¢ikartiniz ve enjektdrii birakirken, ignenin higbir yerle temas etmemesine
dikkat ediniz.

i) HUMALOG un daha uzun etkili insan insiilinleri ile karistiritimasi (bkz. bélim 6.2)

1. HUMALOG’u uzun etkili insan insiilinleri ile ancak doktorunuzun o6nerdigi durumlarda
karistiriniz.

2. Enjektoriiniize, kullanacaginiz uzun etkili insiilin miktarina esit miktarda hava cekiniz.
Igneyi uzun etkili insiilin flakonuna sokup havayi enjekte ediniz. Igneyi ¢ekiniz.
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3. Aym sekilde HUMALOG flakonuna hava enjekte ediniz, ancak igneyi ¢ikarmayiniz.
4. Flakon ve enjektorii bas asagi geviriniz.

5. Igne ucunun HUMALOG flakonun iginde bulundugundan emin olunuz. Dogru miktarda
dozu enjektorin icine gekiniz.

6. Kabarcik olusumu g¢ekilen HUMALOG miktarin1 azaltacagindan igneyi flakondan
cikarmadan once, enjektoriin i¢inde hava kabarcigi olup olmadigina bakiniz. Kabarcik varsa,
enjektord dik tutunuz ve kabarciklar iiste ¢ikana kadar yan tarafina vurunuz. Enjektorin
pistonunu iterek kabarciklari disart ¢ikartiniz ve dogru miktarda dozu enjektore gekiniz.

7. lIgneyi HUMALOG flakonundan ¢ikartiniz ve daha uzun etkili instlin flakonuna sokunuz.
Flakon ve enjektorii bas asagi ceviriniz. Her ikisini tek elinizle sikica tutunuz ve hafifce
calkalaymiz. Igne ucunun insiilin igerisinde bulundugundan emin olarak, uzun etkili insiilini
enjektore cekiniz.

8. lIgneyi cikartimz ve enjektorii birakirken ignenin hicbir yerle temas etmemesine dikkat
ediniz.

B) Dozun enjeksiyonu
1. Enjeksiyon bolgesini seginiz.
2. Enjeksiyon yapilacak bdlgeyi uygun sekilde temizleyiniz.

3. Genis bir alam gererek ya da sikistirarak cildi sabitlestiriniz. Igneyi tarif edildigi sekilde
batiriniz.

4. Enjektor pistonunu sonuna kadar itiniz. Igneyi enjeksiyon yerinden ¢ikartiniz ve enjeksiyon
bolgesine birkag saniye hafifce basing uygulayiniz. Enjeksiyon bolgesini ovusturmayiniz.

5. Enjektor ve igneyi emniyetli bir bigcimde atiniz.

6. Enjeksiyon yapilan bolgeler degistirilerek ayni1 bolgenin ayda bir seferden fazla kullanilmamasi
saglanmalidir.

C) Insiilinlerin karistirilmasi
Flakonlardaki instilinleri kartuslardaki insiilinlerle karistirmayiniz.

Zirve etkisinde degisiklik olabileceginden, insiilinler karistirilirken dikkatli olunmalidir. Amerikan
Diyabet Dernegi’nin insiilin uygulanimi konusundaki raporunda “Insiilinler karistirildiginda,
karisimda fizikokimyasal degisimler olabilir (derhal veya zamanla). Sonug olarak, insiilin karisimina
kars1 fizyolojik yanit, ayrica yapilan insiilin enjeksiyonundan farkli olabilir.” uyarisinda
bulunmaktadir. HUMALOG un Humulin N ile karigtirilmasi, HUMALOGun absorpsiyon oranini
veya toplam biyoyararlanimini azaltmaz. Tek basina veya Humulin N ile karigtirilarak verildiginde
HUMALOG, Humulin R’ye gbre daha hizli absorpsiyon ve glukoz diisiirlicli etkiye sahiptir.
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HUMALOG un diger iireticilerin iirettigi insiilinlerle veya hayvan kdkenli insiilin preparatlariyla
karistirilmasi hakkinda herhangi bir ¢calisma yapilmamistir (Bkz. boliim 6.2).

HUMALOG, Humulin N gibi daha uzun etkili bir insiilin ile karistirildiginda uzun etkili insalinin
HUMALOG ile bulaniklik olugturmasini engellemek icin enjektére 6nce HUMALOG ¢ekilmelidir.
Enjeksiyon, karistirma isleminden hemen sonra yapilmalidir. Karisimlar intravendz olarak
uygulanmamalidir.

Insiilin inflizyon pompast ile beraber kullanildigimnda HUMALOG, diger insiilinlerle
karistirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Bobrek yetmezliginde insulin gereksinimi azalabilir.

Karaciger yetmezligi durumunda glukoneojenez kapasitesinin ve insiilin yitkiminin azalmasina bagh
olarak instlin 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 dizeylerinin izlenmesi ve insilin
dozunda ayarlama gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:
HUMALOG cocuklarda yalnizca hizli etkili insiilinin etkisi daha yararli olacaksa regiiler insiiline
tercih edilebilir (6rnegin; enjeksiyon zamanlarinin 6giinlerle iligkili olarak belirlenmesi gibi).

Geriyatrik populasyon:
HUMALOG yaslilarda kullanim i¢in uygundur.

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

Hipoglisemi sirasinda.
4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Uyarilar

Bu insan instlin analogu regiiler insan insiilininden hizli etki baslangic1 ve aktivitenin kisa olmasi
acisindan farklilik gosterir. Yemeklerle iliskili olarak kullanildiginda, HUMALOG 6giinlerden
hemen onceki 15 dakika icinde veya yemeklerden hemen sonra yapilmalidir. HUMALOG un kisa
etki sliresi nedeniyle, tip 1 diyabetli hastalar glukoz kontroliinii saglamak i¢in uzun etkili insiiline de
ihtiya¢ duyarlar (disaridan insiilin pompasi kullanim1 haricinde).

HUMALOG da dahil olmak iizere insiilinlerle ilgili goriilen en yaygin advers etki hipoglisemidir.
Tiim insiilinlerle oldugu gibi, hipogliseminin zamanlamas: degisik insiilin formiilasyonlarinda
farkliliklar gosterir. Diyabetli hastalarda glukoz monitorizasyonu tavsiye edilir.

Insiilinde yapilan herhangi bir degisiklik dikkatle ve medikal gozlem altinda yapilmalidir.
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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 Agc testi, hipoglisemi ve hipergliseminin fark edilmesi ve yonetilmesi ve
diyabet komplikasyonlarinin periyodik degerlendirilmesi konusunda da bilgilendirilmelidir.

Hipokalemi:

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

Tum insulin preparatlarinda oldugu gibi, HUMALOG un etki siiresi degisik bireylerde ya da ayni
kiside degisik zamanlarda enjeksiyon bélgesi, kan destegi, sicaklik ve fiziksel aktiviteye bagli 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 instlin
gereksinimleri degisebilir.

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

Hipogliseminin degisik veya daha az belirgin olan erken uyari semptomlarini olusturabilen kosullar;
uzun siireli diyabet, yogun insiilin tedavisi, diyabetik sinir hastalif1 ya da beta blokorler gibi tibbi
tirtinlerin kullanimidir.

Alerji

Lokal Alerji - Tim insilin tedavilerinde oldugu gibi, hastalarda enjeksiyon bolgesinde kizariklik,
siskinlik veya kasint1 olabilir. Bu min6r reaksiyonlar birkac giin ile birka¢ haftada dizelir fakat bazi
durumlarda HUMALOG tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Bazen, bu reaksiyonlar cilt temizleme
malzemeleri icindeki iritanlar veya uygun olmayan enjeksiyon teknikleri gibi insiilinden baska
faktorlerle de iliskili olabilir.

Sistemik Alerji - Ciddi, yasami tehdit eden, HUMALOG dahil herhangi bir insiilinle meydana gelen
genel alerji. Genel alerji tiim viicutta dokiintliye (kasint1 dahil), nefes darligina, hiriltili solunuma,
tansiyon diismesi, hizli nabiz, veya terlemeye neden olabilir. Anafilaktik reaksiyonun dahil oldugu
ciddi sistemik alerji vakalar1 hayati tehdit edebilir. Metakrezoliin enjeksiyonluk preparatlarda
yardimc1 madde olarak kullanilmasi sonucu lokalize reaksiyonlar ve yaygin kas agris1 bildirilmistir.

Antikor olusumu - Klinik ¢aligmalarda, insan insiilini ve insiilin lispro ile ¢apraz reaksiyon gdsteren
antikorlar insan insiilini karigimlari ve instilin lispro karisimlar: tedavi gruplarinda da gbzlenmistir.

Hastanin, baska bir insiilin tipi veya markasma gecirilmesi kesinlikle tibbi gozetim altinda
gerceklestirilmelidir. Doz, marka (Uretici), tip (regller, NPH, lente v.s.), tir (hayvan, insan, insan
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insiilin analogu) ve/veya iiretim yontemindeki (rekombinant DNA teknolojisiyle Uretilen insiline
kars1 hayvan kokenli insiilin) farkliliklar doz ayarlanmasini gerektirebilir. Hizli etkili insiilinler i¢in,
bazal instlin kullananlar da dahil tim hastalarda tiim gun boyunca 6zellikle noktirnal/aclik glukoz
kontroliinii saglamak i¢in her iki insiilinin dozu optimize edilmelidir.

Flakonun uzun etkili insiilinle kontaminasyonunun onlenmesi ic¢in enjektore ilk once kisa etkili
HUMALOG’un ¢ekilmesi gerekir. Insiilinlerin Onceden veya enjeksiyondan hemen &nce
karistirilmasi doktorun tavsiyesine gore yapilmalidir. Bu tavsiye ayni sekilde stirdiiriilmelidir.

Hayvan kokenli insiilinden insan kokenli insiiline gegen birka¢ hastada uyarici nitelikteki erken
hipoglisemi semptomlarinin derecesinin 6nceki insiline gore azaldigi ya da degisiklige ugradig
bildirilmistir. Diizeltilmemis hipoglisemi ya da hiperglisemi reaksiyonlari, biling kaybi, koma ya da
6lime neden olabilir.

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

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

Hastalik ya da duygusal bozukluklarda insiilin gereksiniminde artig olabilir.

Fiziksel aktivitesinde artis olan ya da aligtiklart beslenme tarzini degistiren hastalarda da doz
ayarlamasi gerekebilir. Ogiinden hemen sonra yapilan egzersiz hipoglisemi riskini artirabilir. Hizl
etkili insiilin analoglarinin farmakodinamik 6zelliklerine bagli olarak hipoglisemi regiiler instlinle
karsilagtirildiginda enjeksiyondan sonra daha erken olusabilir.

HUMALOG c¢ocuklarda yalnizea hizl etkili insiilinin etkisi daha yararli olacaksa regiiler insiiline
tercih edilebilir. Ornegin; enjeksiyon zamanlarinin 6giinlerle iliskili olarak belirlenmesi gibi.

HUMALOG’un pioglitazon ile kombine kullanima:

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski tastyan hastalarda, pioglitazon insiilin ile kombine olarak
kullanildiginda kalp yetmezIligi vakalar: bildirilmistir. Eger HUMALOG ve pioglitazonun kombine
kullanim1 disiiniiliiyorsa, bu goéz oniinde bulundurulmalidir. Kombine tedavi uygulandiginda
hastalar kalp yetmezliginin belirtileri ve semptomlart, kilo artis1 ve 6dem bakimindan gozetilmelidir.
Kardiyak semptomlarda bozulma oldugu takdirde pioglitazon kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek metakrezol maddesini igermektedir.

Biyoteknolojik triinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

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

igermez”.
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4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral kontraseptifler, kortikosteroidler veya tiroid replasman tedavisinde kullanilan bilesikler,
danazol, diuretik, 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, baz1
antidepresanlar (monoamin oksidaz inhibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitorleri), bazi
anjiyotensin dondistiiriicii enzim inhibitdrleri (kaptopril, enalapril), anjiyotensin 1l reseptor
blokdrleri, beta blokorler, oktreotid ya da alkol gibi hipoglisemik aktivite gosteren bilesikler
kullani1ldiginda insiilin dozunun azaltilmas1 gerekebilir.

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, bazi hastalarda hipogliseminin semptomlarint maskeleyebilir.
HUMALOG ile birlikte baska ilaglar kullanilirken doktora danigilmalidir (Bkz. bolim 4.4).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik poptlasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

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. Bolim 4.5).

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

Gebelik donemi

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin 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 biiyiik 6nem tasir. Genellikle, insiilin gereksiniminde ilk trimesterde azalma, ikinci
ve Uglincli trimesterlerde artis gozlenir. Diyabetli hastalara, gebe kaldiklarinda ya da kalmay:
diistindiiklerinde durumu doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Diyabetli hastalarin gebeligi
sirasinda glukoz diizeylerinin ve genel saglik durumlarinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Laktasyon dénemi

Insiilin lispronun insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Emzirilen cocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HUMALOG tedavisinin durdurulup/durdurulmayacagina/ tedaviden
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kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk agisindan faydasi ve
HUMALOG tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

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

Ureme yetenegi (fertilite)
Ureme yetenegi lizerinde bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Insiilin tedavisi goren bir diyabet hastasinda en yaygin goriillen advers reaksiyon hipoglisemidir.
Ciddi hipoglisemi biling kaybina ve ileri vakalarda da 6lime neden olabilir. Hipoglisemi hem
inslilin dozu hem de hastanin diyeti ve egzersizi gibi diger faktorlerin sonucu oldugundan
hipoglisemi i¢in spesifik bir siklik belirlenmemistir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 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 bdlgesinde kizariklik, sisme ve kaginti goriilebilir. Bu durum
genellikle birkag giin ile birkag hafta arasinda ortadan kaybolur. Bazen alerji, insiilinden ¢ok, deriyi
temizlemekte kullanilan tahris edici maddelere ya da uygun olmayan enjeksiyon teknigine bagh
olabilir.

Seyrek:

Sistemik alerji (insiiline kars1 genel bir alerji durumudur). Sistemik alerji tiim viicutta dokintdlere,
solunum giicliigiine, hiriltili solunuma, kan basincinda azalmaya, kalp ritminde artisa ya da
terlemeye yol acabilir. 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 tizere insiilin tedavisi sirasinda 6dem vakalar1 bildirilmistir.
www.ilac101.com
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir.
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: 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
stirecler arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucu oldugundan, insiilinlerin spesifik bir doz
asimi1 tanimlamasi yoktur. Hipoglisemi insiilinin alinan besinlere ya da enerji harcamalarina goreceli
olarak fazla gelmesinin bir sonucu olarak ortaya gikabilir. Uriin dozunda ve 6giin planinda
duzenleme veya egzersiz gerekebilir.

Hipoglisemi ile birlikte dikkat daginikligi, konfiizyon, ¢arpinti, bag agrisi, terleme ve kusma olabilir.
Hafif hipoglisemi ataklari, glukoz, seker ya da sekerli tiriinlerin oral yolla alinmasina yanit verebilir.

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

Hasta komada ise, intramuskuler ya da subkiitan glukagon uygulanmalidir. Ancak, glukagon mevcut
olmadiginda ya da hasta glukagona yanit vermediginde intravendz glukoz ¢0zeltisi uygulanmalidir.
Biling kayb1 diizeldikten hemen sonra hastaya yemek yedirilmelidir.

Belirgin klinik iyilesme olduktan sonra da hipoglisemi tekrarlayabileceginden, siirekli karbonhidrath
gida alimi1 saglanmali ve hasta gézlem altinda bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapd6tik grubu: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, Hizli etkili insiilinler ve analoglart,
Enjektabl

ATC kodu: A10A B04

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

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

Insiilin lispronun hizli bir etki baslangicina sahip olmasi (yaklasik 15 dakika), regiiler insiiline gore
Ogiinlere daha yakin uygulanmasina olanak verir; regiiler insiilin, 6glinlerden 30 ila 45 dakika once,
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instilin lispro ise 6gline baslamadan hemen 6nce ya da 15 dakika Oncesine kadar uygulanabilir.
Regiiler insiilin ile karsilastirildiginda, etkisi daha hizli ve daha kisa siirelidir (2-5 saat).

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik c¢alismalar insilin lispro ile postprandiyal
hipergliseminin reguler insiline gére daha iyi kontrol edildigini géstermistir.

Tim insiilin preparatlarinda oldugu gibi insiilin lispronun etkisi kisiden kisiye degistigi gibi, ayni
kiside farkli zamanlarda da degiskenlik gosterir. Etki siliresi doz, enjeksiyon bolgesi, kanlanma,
sicaklik ve fiziksel aktiviteye baglidir. Subkiitan enjeksiyondan sonra tipik aktivite profili asagida
gosterilmistir.

= Insulin lispro
~— Humulin R

Hipoglisemik
aktivite

Zaman, saat

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

Cocuklarda (2 ila 11 yas arasindaki 61 hasta) ve ¢cocuklar ile adolesanlarda (9 ila 19 yas arasindaki
481 hasta) insulin lispro ile reguler insan insiilinini karsilastiran klinik ¢alismalar yiiriitilmiistiir.
Insiilin lispronun ¢ocuklardaki farmakodinamik profili yetiskinlerde gdzlenen ile benzerdir.

Subkitan inflizyon pompasi ile kullanildiginda insiilin lispro ile tedavinin, regiler insan instlinine
gore daha diisiik bir glikozile hemoglobin diizeyi olusturdugu gortilmistir. Cift kor, capraz bir
calismada 12 haftalik dozlama sonrasinda glikozile hemoglobin diizeylerindeki diisme reguler
insilin igin 0.03 yuzde puana (p= 0.004) kiyasla insiilin lispro ile 0.37 yiizde puan olmustur.

Cok yiksek dozlarda siilfoniliire alan tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalar, siilfoniliire grubu
ajanlar ile birlikte insulin lispro kullaniminin, tek basina siilfoniliire kullanimina gore, HbAic’yi
belirgin oranda azalttigin1 gostermistir. HbA1c’deki bu azalma diger instlin Grinleri (6rn: regiler ve
izofan insulin) ile de beklenir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik c¢aligmalar, insiilin lispro kullanan hastalarda
regller instiline gore gece hipoglisemisi epizodlarinin azaldigini gostermistir. Bazi ¢aligmalarda
gece hipoglisemisindeki azalma giindiiz hipoglisemisindeki artisla iliskilidir.

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

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

Kontrollii klinik ¢alismalarda, kasint1 (dokiintii olan veya olmayan) reguler insan insiilini (N=2969)
kullanan 17 hastada ve HUMALOG (N=2944) kullanan 30 hastada goriilmiistiir. Metakrezoliin
enjeksiyonluk preparatlarda yardimci madde olarak kullanilmasi sonucu lokalize reaksiyonlar ve
yaygin kas agris1 bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonun dahil oldugu ciddi sistemik alerji vakalari
hayat1 tehdit edebilir. Krezoliin enjeksiyonluk preparatlarda yardimcr madde olarak kullanilmasi
sonucu lokalize reaksiyonlar ve yaygin kas agrisi bildirilmistir.

Antikor olusumu - Tip 1 (n=509) ve tip 2 (n=262) diabetes mellituslu hastalarla yapilan biiyiik
klinik ¢aligmalarda, anti-insulin antikoru (insulin lispro spesifik antikolar, instlin-spesifik antikorlar,
capraz-reaktif antikorlar) olusumu regiiler insan insiilini ve HUMALOG (daha 6nce insan instilini
ve yeni hastalar1 iceren) kullanan hastalarda degerlendirilmistir. Beklenildigi gibi, antikor
diizeylerindeki en biiylik artis insiilin tedavisine yeni baglayan hastalarda gozlenmistir. Antikor
diizeyleri klinik ¢aligmanin 12. aymna kadar artarak pik yapmis ve calismanin geri kalan yillarinda
azalmistir. Bu antikorlar glisemik kontrolde bozulmaya ya da insiilin dozunda bir artis
gereksinimine neden olmamaktadir. Toplam ginluk insulin dozu ve herhangi bir antikor tipinde
antikor baglanma yiizdesindeki degisiklikte istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliller ve tip 1 (insiiline bagimli) diyabetli hastalarda yapilan c¢aligmalarda
HUMALOG’un regiiler insan insiilinininden (100 Unite) daha hizli emildigi gosterilmistir. Saglikli
gondllilere 0.1-0.4 U/kg dozlarda subkitan olarak verilen HUMALOG ile doruk serum
konsantrasyonu dozlama sonraki 30-90. dakikalarda g6zlenmistir. Saglikli goniilliiler regiiler insan
insiilini ile esdeger dozlar aldiginda doruk serum konsantrasyonlart dozlamadan 50-120. dakikalarda
olusmustur. Benzer sonuglar tip 1 diyabetli hastalarda goriilmiistiir. Saglikli goniilliilere intraventz
yolla uygulandiginda HUMALOG ve reguler insan insulininin farmakokinetik profilleri
karsilastirilabilir.
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Reguler insan insulini veya HUMALOG un (0.2 tnite/kg) tip 1 diyabetli 10 hastada yuksek
karbonhidrath yemek oncesi yapilan subkiitan enjeksiyonu sonrasi serum HUMALOG ve insilin
duzeyleri*

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

Saglikl1 erkek goniilliilere 0.2 U/kg regiiler insan insiilini veya diyabetli hastalarca en ¢ok kullanilan
3 bolge olan abdominal, deltoid veya femoral bdlgelere subkiitan yapildiginda HUMALOG reguler
insan insiilinine gore siirekli hizli hizda emilir. HUMALOG un abdominal uygulamasindan sonra
serum ila¢ diizeyleri daha ylksek ve etki siiresi deltoid ve kalgadan uygulama sonrasi kismen kisadir
(bkz. bolim 4.2). HUMALOG regiiler insan insiilinine gore daha az hasta ve hastalar arasi
degiskenlik gosterir.

HUMALOG’un biyoyararlanimi regiiler insan insiilini ile ayn1 olup mutlak biyoyararlanimai, 0.1 ila
0.2 U/kg dozlar1 arasinda %55-%77 araligindadir.

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

Dagilim:
Iki ayrt saglikli deney grubunda 0.1ve 0.2 U/kg dozda bolus enjeksiyon seklinde seklinde

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

Biyotransformasyon:
Insan metabolizma ¢alismalar1 vyiiriitilmemistir. Ancak, hayvan c¢alismalan HUMALOG
metabolizmasinin insan regiiler insiilininkiyle ayn1 oldugunu géstermektedir.

Eliminasyon:
Subkiitan olarak verildiginde HUMALOG’un yarilanma Omrii regiiler instilininkinden daha kisadir

(sirastyla, 1 saate karsilik 1.5 saat). Intravendz olarak verildiginde HUMALOG ve insan regiiler
insiilini sirasiyla 21.0 ml/dak/kg ve 21.4 ml/dak/kg’in ortalama klerensi (0.1 U/kg doz) ve 9.6
ml/dak/kg ve 9.4 ml/dak/kg ortalama klerensi (0.2 U/kg doz) ile benzer doza-bagimli klerens
sergilemistir. Dolayisiyla, HUMALOG 0.1 U/kg doz ve 0.2 U/kg doz igin sirasiyla 0.85 saat (51
dakika) ve 0.92 saat (55 dakika), reguler instilin 0.1 U/kg doz ve 0.2 U/kg doz igin sirasiyla 0.79 saat
(47 dakika) ve 1.28 saat (77 dakika) ortalama yarilanma 6mrii sergilemitir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bobrek yetmezligi:
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan insiilini ile karsilastirildiginda, insiilin lispro daha
hizli emilir. Bobrek fonksiyonlarinin derecesi farkli olan tip 2 diyabetli hastalarda insulin lispro ve
regiiler insan insiilini arasindaki farmakokinetik farkliliklarin genel olarak siirdiiriildiigli ve bobrek
fonksiyonundan bagimsiz oldugu gdosterilmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan
insiilini ile karsilastirildiginda, insiilin lispro daha hizli emilir ve atilir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

In vitro testlerde insiilin reseptdr bdlgelerine baglanma ve bilyiime hiicreleri iizerine etkileri
incelendiginde insiilin lispro insan insiilinine benzerlik gdstermistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda,
insiilin lispronun baglanmis oldugu insiilin reseptorlerinden ayrilma 6zelliginin insan insiilini ile
ayni oldugu goriilmiistiir. Akut, 1 ay ve 12 ay siireli toksisite ¢alismalar1 anlamli toksisite bulgulari
gostermemistir.

Yapilan hayvan calismalarinda, insiilin lispro infertilite, embriyotoksisite ya da teratojenite etkisi
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Metakrezol (3.15 mg/ml)

Gliserol

Dibazik sodyum fosfat.7H.O

Cinko oksit

Enjeksiyonluk su

pH’17.0 - 7.8’e ayarlamak i¢in hidroklorik asit ve sodyum hidroksit kullanilabilir.

6.2 Gecimsizlikler
HUMALOG diger iireticilerin irettigi insiilinlerle veya hayvan kokenli insiilin preparatlariyla
karistirtlmamalidir.  Bu  tibbi  dirtin, bolim 4.2°de belirtilenler disindaki tibbi iriinlerle
karistirllmamalidir.

6.3 Raf o6mru
Kullanimdan 6nce:

36 ay

Kullanima bagladiktan sonra:
28 gun

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Dondurmaymiz. Asirt sicak ve direkt giines 15181 altinda birakmayimiz.

Kullanimdan 6nce:
Buzdolabinda 2—-8°C arasinda saklayimiz. Donmus iirtinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

Kullanima bagladiktan sonra:
Agilmis olan flakonlardaki ¢6zelti 30°C’nin altindaki sicakliklarda saklanarak 28 giin boyunca
kullanilabilir. Bu siireden sonra kullanilmamalidir. Buzdolabinda saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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Cozelti, butil veya halobutil tipa ve aluminyum emniyet kapsiilii ile kapatilmis tip I flint cam
flakonlardadir. Flakon tipasi dimetikon veya silikon emiilsiyonu ile muamele edilmis olabilir.

1 x 10 ml HUMALOG 100 1U/ml 10 ml ¢6zelti iceren flakon

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, ‘Tibbi atiklarin kontrol yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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