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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/107/humalog-100-iu-ml-solusyon-iceren-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10AC04

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HUMALOG 100 TU/ml 10 m] soliisyon igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her I ml’de, 100 iinite (3.5 mg’ a esdeger) rekombinant DNA orijinli, E. coli’de iiretilmis insiilin

lispro igerir. Her flakonda 1000 {inite instilin lisproya egdeger 10 ml ¢6zelti bulunur.

Yardimer maddeler:
Her ml’de 3.15 mg metakrezol bulunur,

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

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

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapbtik endikasyonlar

HUMALOG, normal glukoz homeostazinin korunmas: i¢in insiiline gereksinim duyan diabetes
mellituslu hastalarin tedavisinde endikedir. HUMALOG ayrica, diabetes mellitusun baglangig
stabilizasyonu i¢in de endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Doz, hastanin gereksinimine gore doktor tarafindan belirlenmelidir.

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

Uygulama sekli:

HUMALOG subkiitan enjeksiyon seklinde ya da siirekli subkiitan infliizyon pompas: ile
uygulanmalidir; tavsiye edilmemesine ragmen intramuskiiler enjeksiyon da uygulanabilir.
HUMALOG gerektiginde (ketoasidozda kan glukoz seviyesinin kontrolii, akut hastalikta, cerrahi
operasyon strasinda ve sonrasinda kullanim drnek gosterilebilir) intravendz olarak da uygulanabilir.
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Subkiitan uygulama kolun tist kismi, uyluk, kalga ya da karina yapilmahidir. Enjeksiyon yapilan
boigeler degistirilerek ayni bolgenin ayda bir seferden fazla kullamlmamas: saglanmalidir.

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

HUMALOG etkisini ¢abuk gdsterir ve subkiitan uygulamada regiiler insiiline kiyasla daha kisa bir
etki siiresine sahiptir (2 ila 5 saat). Etkinin hizli baslamasi, HUMALOG enjeksiyonunun (ya da
siirekli subkiitan infiizyon seklindeki uygulamalarda HUMALOG bolus) 6giinlere ¢ok yakin bir
zamanda yapilmasina olanak verir. Herhangi bir insiilinin etki siiresi kigiden kisiye ya da aynt
kisilerde farkli zamanlardakt uygulamalarda degiskenlik gosterebilir. Regiiler insan insiilinine
kiyasla etkinin hizli olugmas: enjeksiyon bdlgesinden bagimsizdir. Tiim insiilin preparatlarinda
oldugu gibi HUMALOG un etki siiresi doz, enjeksiyon yeri, kanlanma, viicut sicakligy ve fiziksel
aktiviteve baglidir,

Doktor tarafindan Onerilmigse, HUMALOG daha uzun etkili insan insiilinleri ile ya da oral
siilfoniliire bilesiklert ile birlikte kullanilabtlir.

HUMALOG’un insitlin inflizyon pompasiyla kullanimi:

Yalmzca belirli CE-isaretli insiilin inflizyon pompalan insiilin lispro inflizyonunda kullanilabilir,
Insiilin lisproyu infiize etmeden 6nce, uygunlugun belirlenmesi igin {ireticinin talimatlan ya da 6zel
pompa uzerinde caligilmalidir. Hastalar HUMALOG u insillin infiizyon pompast ile birlikte
kullanmadan &énce insilin inflizyon pompas: ile birlikte verilen talimatlan ve HUMALOG un
Kullanma Talimatlarint dikkatlice okuyup uygulamalidir ve  yogunlastirims insilin tedavisi ve
inflizyon pompasi ve pompa aksesuarlarinin fonksiyonlari hakkinda egitilmelidir. Doktorlar,
HUMALOG Kisa Uriin Bilgilerinde yer alan “HUMALOG’un insiilin infiizyon pompasiyla
kullanimi” béliimiinii ve insiilin inflizyon pompast ile birlikte verilen talimatiar dikkatlice
degerlendirmelidir. Pompa icin dogru hazne ve katater kullanmiz. Infiizyon seti 48 saatte bir
degistirilmelidir. Inflizyon seti yerlestirilirken aseptik teknik uygulanmalidir. Agiklanamayan
hipoglisemi atag: veya ketozis meydana gelirse, hizla fark edilmeli ve atak ¢oziimleninceye kadar
inflizyon durdurulmalidir. Subkiitan insiilin enjeksiyonu ile ara tedavi gerekebilir. Eger tekrarlanirsa
ya da kan sekert diizeyinizde ciddi diisiis olursa, doktorunuzu bilgilendirip insiilin inflizyonunu
azaltma veya durdurma gereklili§i degerlendirilmelidir. Pompadaki bozukluk veya infiizyon
setindeki tikanma glukoz sevivesinde hizh artisa neden olabilir. Insiilin akisinin kesilmesinden
siiphelenilirse, iiriine ait talimatlar takip edip; doktorunuzu bilgilendiriniz. Insilin infiizyon
pompasi ile beraber kullanildiginda HUMALOG, seyreltilmemeli veya diger insiilinlerle
kangtinlmamalidir, HUMALOG, inflizyon pompasi ile kullanildiginda 37°C’nin iizerindeki
sicakliklara maruz biraksimamaldir. Insiilin inflizyon pompasiyla HUMALOG flakonlar 7 giine
kadar kullantlabilir.

insiilinin intravendz uygulanimt:

Insiilin lispronun intravenz enjeksiyonu, intravendz bolus ya da infiizyon sisteminde oldugu gibi
intravendz enjeksiyonlar igin klinik uygulamalara gore yapilmalidir. Kan seker diizeyinin sik
aralarla gézlenmesi gereklidir,
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Insitlin lispronun, %0.9 sodyum kloriir ve %35 dekstroz i¢inde 0.1 U/ml ile 1.0 U/ml
konsantrasyonlarindaki infiizyon sistemleri oda sicakliginda 48 saat stabildir. Hastaya infiizyon
uygulanimina baslamadan énce sistemin havasinin alinmasi tavsiye edilir.

Kullanim ile ilgili talimatlar

Flakon uygun bir enjektdr (100 {inite isaretli) ile kullanilmalidir.

A) Dozun hazirlanmasi:

HUMALOG ¢dzeltisini inceleyiniz. Berrak ve renksiz olmasi gerekmektedir. Eger icerigi bulanik,
koyulasmis veya hafifce renklenmis goriinliyorsa, ya da goriillebilen kati pargaciklar varsa
HUMALOG’u kullanmayiniz.

i) HUMALOG

1.

2.

Ellerinizi yikayiniz.

Yeni bir flakon kullaniliyorsa, plastik koruyucu kapagi ¢ikartiniz, ancak tipay
cikarmayiniz,

Eger tedavi bazal insiilin ve HUMALOG un birlikte kulanmlmasim gerektiriyorsa her ikisi bir
enjektérde karistirilabilir. Eger insiilinler karigtirilacaksa, bdliim (ii) ve 6.2 de belirtilen
sekilde karistirmay1 yapimz.

Enjektdriin igine, kullanacafimz HUMALOG dozuna esit miktarda hava ¢ekiniz. Flakonun
listind alkollii pamukla siliniz. Igneyi HUMALOG flakonunun dstiindeki lastik tipaya
batininiz ve havay1 flakonun igine enjekte ediniz.

Flakon ve enjektdrii bas asafi ceviriniz. Her ikisini de bir elinizle sikica tutunuz.

igne ucunun HUMALOG flakonun iginde bulundugundan emin olarak, dogru miktarda dozu
enjektdire ¢ekiniz.

Kabarcik olugumu ¢ekilen HUMALOG miktartnt  azaltacagindan igneyi flakondan
gikarmadan 6nce, enjektériin iginde hava kabarcigi olup olmadigina bakiniz. Kabarcik varsa,
enjektorii dik tutunuz ve kabarciklar iiste gikana kadar yan tarafina vurunuz. Enjektoriin
pistonunu iterek kabarciklari digar1 gikartiniz ve dogru miktarda dozu enjektodre gekiniz.

igneyi flakondan gikartiniz ve enjektorii birakirken, ignenin higbir yerle temas etmemesine
dikkat ediniz.

ity HUMALOGun daha uzun etkili insan insiilinleri ile karistirilmasi (bkz. bsliim 6.2)

1.

HUMALOG’u uzun etkili insan insllinleri ile ancak doktorunuzun onerdigi durumlarda

karistiriniz.

2.

Enjektoriiniize, kullanacaginiz uzun etkili insiilin miktarina esit miktarda hava gekiniz.

igneyi uzun etkili insiilin flakonuna sokup havay enjekte ediniz. igneyi gekiniz.
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3. Aym sekilde HUMALOG flakonuna hava enjekte ediniz, ancak igneyi ¢ikarmayiniz.
4, Flakon ve enjektorii bag asad ¢eviriniz.

5. lgne ucunun HUMALOG flakonun iginde bulundugundan emin olunuz. Dogru miktarda
dozu enjektdriin icine ¢ekiniz.

6. Kabarcik olusumu ¢ekilen HUMALOG miktarini azaltacagindan igneyi flakondan
¢ikarmadan once, enjektdriin iginde hava kabarcidi olup olmadigina bakimz. Kabarcik varsa,
enjektdrii dik tutunuz ve kabarciklar iiste ¢ikana kadar yan tarafina vurunuz. Enjektdriin
pistonunu iterek kabarciklari digar1 ¢ikartiniz ve dogru miktarda dozu enjektére ¢ekiniz.

7. Igneyt HUMALOG flakonundan ¢ikartiniz ve daha uzun etkili insiilin flakonuna sokunuz.
Flakon ve enjektril bas asafi geviriniz. Her ikisini tek elinizle sikica tutunuz ve hafifce
¢alkalayimiz. Igne ucunun insiilin igerisinde bulundugundan emin olarak, uzun etkili insiilini
enjektdre ¢ekiniz.

8. lgneyi ¢ikartimz ve enjektorii birakirken ignenin higbir yerle temas etmemesine dikkat
ediniz.

B) Dozun enjeksiyonu

1.

2.

Enjeksiyon bdlgesini seginiz.

Enjeksiyon yapilacak bélgeyi uygun sekilde temizleyiniz.

. Qenis bir alant gererek ya da sikistirarak cildi sabitlestiriniz. igneyi tarif edildigi sekilde

batirintz.

Enjektdr pistonunu sonuna kadar itiniz. Igneyi enjeksiyon yerinden gikartimiz ve enjeksiyon
bélgesine birkag saniye hafifge basing uygulayimiz. Enjeksiyon bélgesini ovusturmayimiz.

. Enjektdr ve igneyi emniyetli bir bigimde atimiz.

Enjeksiyon yapilan bélgeler degistirilerek aynt bélgenin ayda bir seferden fazla kullanilmamas:
saglanmahdir,

C) Insiilinlerin karistiriimast

Flakonlardaki insitlinleri kartuslardaki insiilinlerle karistirmayiniz.

Zirve etkisinde degisiklik olabileceginden, insiilinler karistirilirken dikkatli olunmalidir. Amerikan
Diyabet Dernegi’nin insiilin uygulanimi konusundaki raporunda “Insiilinler karigtirildiginda,
karisimda fizikokimyasal degisimler olabilir (derhal veya zamanla). Sonug olarak, instifin karisimina
kargpi fizyolojik yanit, ayrica yapilan insiilin enjeksiyonundan farkli olabilir.” uyansinda
bulunmaktadir. HUMALOG’un Humulin N ile kanstirilmasi, HUMALOG un absorpsiyon oranini
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veya toplam biyoyararlanimint azaltmaz. Tek bagina veya Humulin N ile kanstinlarak verildiginde
HUMALOG, Humulin R’ye gre daha hizli absorpsiyon ve glukoz diigiiriici etkiye sahiptir.

HUMALOG un diger iireticilerin irettifi instilinlerle veya hayvan kokenli insiilin preparatlanyla
karigtirllmasi hakkinda herhangi bir caliyma yapilmamustir (Bkz. bélim 6.2).

HUMALQG, Humulin N gibi daha uzun etkili bir insiilin ile karigtinldiginda uzun etkili insiilinin
HUMALOG ile bulaniklik olusturmasini engellemek i¢in enjektdre dnce HUMALOG gekilmelidir.
Enjeksiyon, kangtirma isleminden hemen sonra yapilmahdir. Kangimlar intravendz olarak
uygulanmamahdir.

instilin infiizyon pompasi ile beraber kullanildiginda HUMALOG, diger insiilinlerle
kangtirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger vetmezligi
Bobrek yetmezliginde insiilin gereksinimi azalabilir.

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

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

Pediyatrik popiilasyon:
HUMALOG ¢ocuklarda yalmzca hizli etkili insiilinin etkisi daha yararli olacaksa regller insiline

tercih edilebilir {(6rnegin; enjeksiyon zamanlarinin 6giinlerle iligkili olarak belirlenmesi gibi).

Geriyatrik popiilasyon:
HUMALOG vaghlarda kullanim igin uygundur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Insiilin lispro veya yardimet maddelerden herhangi birine karst asir duyarhitik.

Hipoglisemi sirasinda.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Uyanilar

Bu insan insiilin analogu regiiler insan insiilininden hizh etki baslangici ve aktivitenin kisa
olmas1 agsindan farklihk gosterir. Yemeklerle iligkili olarak kullanildiginda, HUMALOG
ogiinlerden 15 dakika dnce ve yemeklerden hemen sonra yapilmalidir. HUMALOG un kisa

etki siiresi nedeniyle, tip 1 diyabetli hastalar glukoz kontroliinii saglamak icin uzun etkili
insiiline de ihtivag¢ duyarlar (disaridan insiilin pompasi kullanim haricinde).
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HUMALOG da dahil olmak iizere insiilinlerle ilgili girillen en yaygin advers etki
hipoglisemidir. Tiim insiilinlerle oldugu gibi, hipogliseminin zamanlamasi degisik insiilin
formiilasyonlarinda farkhiliklar gésterir, Diyabetli hastalarda glukoz monitorizasyonu tavsiye
edilir.

insiilinde yapilan herhangi bir degisiklik dikkatle ve medikal gozlem altinda yapilmahdur,

Doz, marka (iiretici), tip (regiiler, NPH, lente v.s.), tiir (hayvan, insan, insan insiilin analogu)
ve/veya liretim yontemindeki (rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen insiiline kars: hayvan
kékenli insiilin) farkhliklar doz ayarlanmasimi gerektirebilir.

Onlemler

Genel

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

Tim insiilinlerin kullamm ile iligkili olarak goriilen potansiyel klinik advers etkiler hipoglisemi ve
hipokalemidir. Tedavi edilmeyen hipokalemi solunum felci, ventrikiiler aritmi ve &liime neden
olabilir. HUMALOG ve diger insiilinlerin etki farkhiligi nedeniyle klinik olarak, ilgili potansiyel yan
etkiler goriilen hastalarda (6rnegin orug tutan, otonomik néropatisi olan veya potasyum diisiiriicii
ilaglar kullanan ya da serum potasyum diizeylerine hassasiyet gsteren ila¢ olan hastalar) dikkat
edilmelidir. Lipodistrofi ve asir hassasiyet tiim instlinlerin kullanimi ile olusan diger potansivel
klinik advers etkilerdir.

Tim insilin preparatlarinda oldugu gibi, HUMALOG un etki siiresi degisik bireylerde ya da ayn
kiside degigik zamanlarda farkliliklar gésterir ve enjeksiyon bolgesi, kan destegi, sicaklik ve fiziksel
aktiviteye baghdir.

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

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

Uzun siireli diyabet, yogun insiilin tedavisi, diyabetik ndropati ya da beta blokérler gibi ilaglar
hipogliseminin erken uyari semptomlarini daha farkli ya da daha az belirgin hale getirebilir.

Alerji
Lokal Alerji_— Tiim insiilin tedavilerinde oldugu gibi, hastalarda enjeksiyon bolgesinde
kizaniklik, siskinlik veya kagmti olabilir. Bu mindr reaksiyonlar birka¢ giin ile birkag haftada
diizelir. Bazen, bu reaksiyonlar cilt temizleme malzemeleri i¢indeki iritanlar veya uygun olmayan
enjeksiyon teknikleri gibi insiilinden baska faktérlerle de iliskili olabilir.
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Sistemik Alerji_— Stk olmayan ancak potansiyel olarak daha ciddi olan insiiline genel alerji tiim
vicutta dokiintiive (kasinti dahil), nefes kesilmesine, tansiyon diismesi, hizli nabiz, hiriltili
solunum veya terlemeye neden olabilir. Anafilaktik reaksiyonun dahil oldugu ciddi sistemik alerji
vakalar1 hayati tehdit edebilir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda, kagint1 (dokiintii olan veya olmayan)
Humulin R (N=2969) kullanan 17 hastada ve HUMALOG (N=2944)(p=0.053) kullanan 30
hastada goriilmiistiir. Krezoliin enjeksiyonluk preparatlarda yardimecr madde olarak kullanilmast
sonucu lokalize reaksiyonlar ve yaygin kas agrist bildirilmistir.

Antikor olusumu_ — Bilyiik klinik aragtirmalarda, insan insiilini ve insiilin lispro ile ¢apraz reaksiyon
gosteren antikorlar Humulin R ve HUMALOG tedavi gruplarinda gézlenmistir. Beklendigi gibi 12
aylik klinik ¢aligmalar sirasinda antikor diizeylerindeki en biiyitk artig insiilin tedavisine yeni
baslayan hastalarda gézlenmistir.

Hastanin, bagka bir insilin tipi veya markasina gegirilmesi kesinlikle tibbi gbzetim altinda
gerceklestirilmelidir. Doz, marka (firetici), tip (regiiler, NPH, lente v.s.), tiir (hayvan, insan, insan
insiilin analogu) ve/veya iiretim yontemindeki (rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen insiiline
kargt hayvan kokenli insiilin) farkliliklar doz ayarlanmasini gerektirebilir. Hizh etkili instilinler igin,
bazal insiilin kullananlar da dahil tiim hastalarda tiim giin boyunca 6zellikle noktiirnal/aglik glukoz
kontroliinii saglamak i¢in her iki instilinin dozu optimize edilmelidir.

Flakonun vzun etkili insiilinle kontaminasyonunun 6nlenmesi i¢in enjektdre ilk dnce kisa etkili
HUMALOG un c¢ekilmesi gerekir. Insiilinlerin 6nceden veya enjeksiyondan hemen &nce
karstirilmasi doktorun tavsiyesine gére yapilmalidir. Bu tavsive ayni sekilde stirdiiriilmelidir.

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

Yetersiz dozlarin kullanilmas: ya da tedavinin kesilmesi, 6zellikle insiiline bagimh diyabetlilerde
Gliimeiil potansiyeli bulunan hiperglisemiye ve diyabetik ketoasidoza yol agabilir.

Bébrek yetmezliginde insiilin gereksinimi azalabilir. Glukoneojenez kapasitesinde ve insiilin
yikiminda azalmaya bagli karaciger yetmezIligi 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 aligtiklar1 beslenme tarzimi degistiren hastalarda da doz
ayarlamasi gerekebilir. Ogiinden hemen sonra yapilan egzersiz hipoglisemi riskini artirabilir. Hizls
etkili insiilin analoglarinin farmakodinamik &zelliklerine bagl olarak e@er hipoglisemi olusursa,
regiller insiilinle kargilastirildiginda enjeksiyondan sonra daha erken olusabilir.

HUMALOG ¢ocuklarda yalnizea hizli etkili insiilinin etkist daha yararli olacaksa regiler insiiline
tercih edilebilir. Ornegin; enjeksiyon zamanlarinin 83iinlerle iliskili olarak belirlenmesi gibi.

HUMALOG un pioglitazon ile kombine kullanim:
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Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riskini tagryan hastalarda, pioglitazon insiilin ile kombine olarak
kullanildiginda kalp yetmezligi vakalar bildirilmistir. Eger HUMALOG ve pioglitazonun kombine
kullanimi diigiiniililyorsa, bu gbz dniinde bulundurulmalidir. Kombine tedavi uygulandiginda
hastalar kalp yetmezliginin belirtileri ve semptomtiari, kilo artist ve 8dem bakimindan gézetilmelidir.
Kardiyak semptomlarda bozulma oldugu takdirde pioglitazon kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek metakrezol maddesini igermektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral kontraseptifler, kortikosteroidler, izoniazid, niasin gibi lipid dusiiriicii ilaglar, &strojen,
fenotiyazinler veya tiroid replasman tedavisinde kullanilan bilesikler, danazol, beta; stimiilanlan
(ritodrin, salbutamol, terbutalin) gibi hiperglisemik aktivite gosteren ilaglar insiilin gereksiniminde
artiga yol agabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar, salisilatlar (6rnegin asetilsalisilik asit), siilfa grubu antibiyotikler, baz
antidepresanlar (menoamin oksidaz inhibitérleri, selektif serotonin geri alim inhibitérleri), bazi
anjiyotensin doniistiirlicti enzim inhibitdrleri (kaptopril, enalapril), anjiyotensin 1l reseptdr
blokérleri, beta blokdrler, oktreotid ya da alkol gibi hipoglisemik aktivite gdsteren bilesikler
kullanildiginda insiilin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Beta-adrenerjik blokdr ilaglar, bazi hastalarda hipogliseminin semptomlarimi maskeleyebilir.

HUMALOG ile birlikte baska ilaglar kullanilirken doktora danigilmalidir (Bkz, boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismas1 yapiimamgtir,

Pediyatrik popiilasyon:
Hicbir etkilesim galismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler insiilin lispronun gebelik tizerinde ya da
fetusun/yeni dogan gocugun sagligi lizerinde advers etkileri oldugunu gdstermemektedir. Bugiine
kadar herhangi dnemli bir epidemivolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Oral kontraseptiflerin kullanimu insiilin gereksiniminde artisa yol agabilir (Bkz. B&liim 4.5).

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

&/15




Gebelik donemi

Teratojenik etkiler — Gebe siganlar ve tavsanlar iizerinde sirasiyla 4 ve 0.3 keze kadar parenteral
dozlarda (viicut yiizey alanina bagh olarak ortalama insan dozu ortalama 40 {inite/giin} lreme
galigmalar1 yapilmistir. Sonuglar, HUMALOG un fertilitede azalmaya veya fetiiste zarara yol
agtigina dair herhangi bir belirti gostermemistir. Ancak, HUMALOG un gebe kadmiarda yapimig
yeterli sayida kontrollil ¢aligmasi meveut degildir. Hayvanlar tizerinde yapilan iireme c¢aligmalar
her zaman insan {izerindeki etkilerini tahmin edebilmek i¢in yeterli olmadigindan, HUMALOG gebe
kadinlara sadece kesinlikle gereksinim duyuldugunda verilmelidir.

HUMALOG’un gebelik sirasinda kullanimina dair kisitl klinik calisma olmasina ragmen, insan
insiilinleri ile yapilan yayinlanmis ¢alismalar, gebelik oncesi ve gebelik sirasinda postprandiyal
kontrolil de igeren genel glisemik kontrolil optimize etmenin bebegin geligimi ile ilgili sonuglan
gelistirdigini gostermektedir. Her ne kadar maternal hiperglisemiye bagh fetal komplikasyonlar iyi
dokiimante edilmisse de, maternal hipoglisemiye bagli maternal toksisite de raporlanmistir.

Gebelik sirasinda insitlin lispro kullanan ¢ok sayida gebe kadina ait veriler, insiilin lispronun gebelik
lizerinde ya da fetus ya da yenidofanin saghg tizerinde herhangi bir advers etkisi olmadigim
gistermistir.

Gebelik sirasinda insiilin tedavisi gdren hastada (insiiline bagiml: diyabet ya da gestasyone! diyabet)
diyabet kontrolii biiyitk nem tagir. Genellikle, insiilin gereksiniminde ilk trimesterde azalma, ikinci
ve iigiincli trimesterlerde artis gozlenir. Diyabetli hastalara, gebe kaldiklarinda ya da kalmay:
dusiindiiklerinde durumu doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Diyabetli hastalanin gebeligi
sirasinda glukoz diizeylerinin ve genel saglik durumlarninin dikkatle izlenmesi gerekir.

Laktasyon dénemi

Insiilin lispronun insan ya da hayvan siitii ile atiimasina iliskin yetersiz/siirlt bilgi mevcuttur.
Emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HUMALOG tedavisinin durdurulup/durdurulmayacagina/ tedaviden
kagimlip kacmilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydas: ve
HUMALOG tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

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

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

4.7 Arac ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olabilme ve reaksiyon gosterme yetileri, hipoglisemi nedeniyle azalabilir. Bu
durum, s6z konusu yetilerin 6zellikle nemli oldugu durumlarda (Om; ara¢ siirme ya da makine
kullanma gibi) risk yaratabilir.

Hastalar arag kullammi sirasinda hipoglisemiyi engellevecek onlemler almalan konusunda
uyarilmalidir. Bu 6zellikle uyarici hipoglisemi belirtileri azalmis ya da bunlarin farkina varmayan ya
da sik sik hipoglisemi atagi gegiren hastalarda dnemlidir. Bu gibi durumlarda hasta arag kullanimi
konusunda uyaritmalidir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Instilin tedavisi gdren bir diyabet hastasinda en yaygin goriilen yan etki hipoglisemidir. Ciddi
hipoglisemi biling kaybina ve ileri vakalarda da 6liime neden olabilir. Hipoglisemi hem insiilin dozu
hem de hastamin diyeti ve egzersizi gibi diger faktdrlerin sonucu oldugundan hipoglisemi igin
spesifik bir sikhk belirlenmemigtir,

Sikliklar agagidaki sekilde tamimlanir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

immiin sistem bozukluklar

Yaygin:

Lokal alerji. Insiilin enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sisme ve kasinti goriilebilir. Bu durum
genellikle birkag giin ile birkag hafta arasinda ortadan kaybolur. Bazen alerji, insiilinden gok, deriyi
temizlemekte kullanilan tahris edici maddelere ya da uygun olmayan enjeksiyon teknigine bagl
olabilir.

Seyrek:

Sistemik alerji (insiiline karg1 genel bir alerji durumudur). Sistemik alerji tiim viicutta dokiintiilere,
solunum gii¢liigline, hiriltih solunuma, kan basincinda azalmaya, kalp ritminde artisa ya da
terlemeye yol agabilir. Ciddi sistemik alerji vakalar1 hayati tehdit edici Hzellikte olabilir.

Deri ve deri alti dokusu bozukluklan
Yaygin olmayan:
Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlar, lipodistrofi, kasinti, dékiintii

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

Serum glukoz konsantrasyonlarn; insiilin diizeyleri, kullamilabilir glukoz miktar1 ve diger metabolik
stiregler arasindaki karmagik etkilesimlerin bir sonucu oldugundan, instilinlerin spesifik bir doz
asumi tanimlamasi yoktur. Hipoglisemi insiilinin alinan besinlere ya da enerji harcamalarina géreceli
olarak fazla gelmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Uriin dozunda ve 6giin planinda
diizenleme veya egzersiz gerekebilir.

Hipoglisemi ile birlikte dikkatsizlik, konfiizyon, ¢arpinti, bas agris, terleme ve kusma olabilir.

Hafif hipoglisemi ataklari, glukoz, seker ya da sekerli iiriinlerin oral yolla alinmasina yanit verebilir.
Orta diizeyde hipoglisemi intramiiskiiler ya da subkiitan glukagon uygulanmasi ve hasta yeterince

iyilegtikten sonra oral karbonhidrat verilmesi ile diizeltilebilir. Glukagona yanit vermeyen hastalara,
intravendz glukoz ¢6zeltisi uygulanmalidir.

10/15




Hasta komada ise, intramiiskiiler ya da subkiitan glukagon uygulanmalidir. Ancak, glukagon mevcut
olmadiinda ya da hasta glukagona yanit vermediginde intravendz glukoz ¢ozeltisi uygulanmalidir.
Biling kayb: diizeldikten hemen sonra hastaya yemek yedirilmelidir.

Belirgin klinik iyilesme olduktan sonra da hipoglisemi tekrarlayabileceginden, stirekli karbonhidratly
gida alimi saglanmali ve hasta goziem altinda bulundurulmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakedinamik dzellikler
Farmakoterapotik grubu: Hizli etkili insan insiilin analogu.
ATC kodu: A10A B04

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

Buna ilaveten insiilin cesitli dokularda bir takim anabolik ve anti-katabolik etkilere sahiptir. Bu
etkiler, kas dokusunda glikojen, yag asitleri, gliserol ve protein sentezi ile amino asit aliminin artigi,
glikojenoliz, glikoneojenez, ketojenez, lipoliz, protein katabolizmasi ve amino asit ag1fa ¢ikiginin
azalmasi bigiminde gerceklesir.

insiilin lispronun hizl1 bir etki baglangicina sahip olmasi (yaklagik 15 dakika), regiifer instiline gore
ogiinlere daha yakin uygulanmasina olanak verir; regiiler insiilin, 6giinlerden 30 ila 45 dakika once,
insiilin lispro ise 6giine baslamadan hemen dnce ya da 15 dakika Oncesine kadar uygulanabilir.
Regiiler insiilin ile karsilastinldiginda, etkisi daha hizh ve daha kisa stirelidir (2-5 saat).

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik caligmalar insiilin lispro ile postprandiyal
hipergliseminin regiiler insiiline gdre daha iyi kontrol edildigini gostermigtir.

Tiim instilin preparatlarinda oldugu gibi insiilin lispronun etkisi kigiden kigiye degistigi gibi, ayn
kiside farkli zamanlarda da degiskenlik gosterir. Etki siiresi doz, enjeksiyon bolgesi, kanlanma,
sicaklik ve fiziksel aktiviteye baglidir. Subkiitan enjeksiyondan sonra tipik aktivite profili agagida
gosterilmigtir.

— Insulin lapro
Humutin R

Hipogisemik
aktnte
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Yukaridaki sekil, Kiginin kan glukoz konsantrasyonlarini aglik kan sekerinin seviyesine yakin
diizeylerde tutmak i¢in gerekli glukoz miktarini yansitmakta olup bu, insiilinlerin zaman iginde
glukoz metabolizmas: tizerindeki etkilerinin bir géstergesidir,

Cocuklarda (2 ila 11 yas arasindaki 61 hasta) ve ¢ocuklar ile adolesanlarda (9 ila 19 yas arasindaki
481 hasta) insiilin lispro ile regiiler insan instilinini karsilastiran klinik ¢ahismalar yiirtitiilmiistiir.
Insiilin lispronun gocuklardaki farmakodinamik profili yetiskinlerde gszlenen ile benzerdir.

Subkiitan inflizyon pompasi ile kullanildiginda insiilin lispro ile tedavinin, regiiler insan insiilinine
gore daha diigiik bir glikozile hemoglobin diizeyi olusturdugu gériilmiistiir. Bir ¢ift kor, ¢apraz
¢alismada 12 haftalik uygulama sonrasinda glikozile hemoglobin diizevlerindeki diisme insiilin
lispro ile 0.37 yiizde puan ve regiiler insiilin i¢in 0.03 yiizde puan olmustur (p= 0.004).

Gok yliksek dozlarda siilfoniliire alan tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ¢aligmalar, siilfoniliire ile
beraber insiilin lispro kullamimuinin, tek bagina siilfonilire kullamimina gére, HbA ) yi belirgin
oranda azalttiim gostermistir. HbA ’deki bu azalma diger insiilin {iriinleri (6rn: regiiler ve izofan
insiilin} ile de beklenir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda yapilan klinik ¢aligmalar, insiilin lispro kullanan hastalarda
regiiler insiiline gére gece hipoglisemisi epizodlarinin azaldigim g&stermistir. Bazi ¢alismalarda
gece hipoglisemisindeki azalma giindiiz hipoglisemisindeki artigla iliskilidir.

Insiilin lisproya gelen glukodinamik cevap bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugundan
etkilenmez. Bir glukoz klamp ¢aligmasi sirasinda insiilin lispro ile regiiler insan insiilini arasindaki
glukodinamik farkhliklar bibrek 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.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

HUMALOG’un biyoyararlanimu regiiler insan insiilini ile aym olup mutlak biyoyararlanim, 0.1 ila
0.2 U/kg dozlar1 arasinda %55-%77 arasindadir.

Diyabetik olmayanlar ve tip 1 (insiiline bagimli) diyabetli hastalarda yapilan c¢alismalarda
HUMALOG’un regiiler insan insiilinininden (U-100) daha hizli emildigi gésterilmistir. Diyabetik
olmayanlara 0.1-0.4 U/kg dozlarda subkiitan olarak verilen Humalog ile doruk serum
konsantrasyonu dozlama sonrast 30-90. dakikalarda gdzlenmistir. Diyabetik olmayanlar regiiler
insan insiilini ile esdeger dozlar aldiginda doruk serum konsantrasyonlar: dozlamadan 50-120.
dakikalarda olusmustur. Benzer sonuglar tip | diyabetli hastalarda goériilmiistiir. Diyabetik
olmayanlara intravendz yella uygulandiginda HUMALOG ve regiiler insan insiilininin
farmakokinetik profilleri karsilastinilabilir,

Saglikh erkek géniilliilere 0.2 U/kg regiiler insan insiilini veya diyabetli hastalarca en ¢ok kulfanilan
3 bolge olan abdominal, deltoid veya femoral bilgelere subkiitan yapildiginda HUMALOG regiiler
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insan insiilinine gore siirekli hizli hizda emilir. HUMALOG un abdominal uygulamasindan sonra
serum ilag diizeyleri daha yiiksek ve etki siiresi deltoid ve kalgadan uygulama sonrasi kismen kisadir
(bkz. Pozoloji ve uygulama sekli). HUMALOG regiiler insan insiilinine gbre daha az hasta ve
hastalar arasi degiskenlik gosterir.
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Regiiler insan insiilini veya HUMALOG un tip 1 diyabetli 10 hastada yiiksek karbonhidratl yemek
dncesi yapilan subkiitan enjeksiyonu sonrasi serum HUMALOG ve insiilin diizeyleri*

* 0.2 mU/dak/kg insan insiilin inflizyonu ile insiilin konsantrasyonunun taban gizgisi saglanmaktadir.

Bibrek yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan inslini ile karsilastinildifinda, insiilin lispro daha
hizli emilir. Bébrek fonksiyonlarinin derecesi farkli olan tip 2 diyabetli hastalarda insiilin lispro ve
regifler insan insiilini arasindaki farmakokinetik farkliliklarin bobrek fonksiyonundan bagimsiz
oldugu gosterilmistir. Karacifer yetmezligi olan hastalarda, regiiler insan insilini ile
kargilagtinldiginda, instilin lispro daha hizli emilir ve atilir,

Dagilim:
HUMALOG’un dagiim hacmi insan regiiler insiilininki ile ayni olup 0.26 ila 0.36 L/kg

araligindadur.

Biyotransformasxon:
insan metabolizma ¢alismalars yiriitilmemistir. Ancak, hayvan ¢aligmalan HUMALOG

metabolizmasinin insan regiiler insiilininkiyle ayni oldugunu géstermektedir.

Eliminasyon:
Subkiitan olarak verildiginde HUMALOG’un yarilanma dmrii regiiler insiilininkinden daha kisadir

(sirastyla, 1 saate karsilik 1.5 saat). intravendz olarak verildiginde HUMALOG ve insan regiiler
insilini sirasiyla 0.1 U/kg ve 0.2 U/kg dozlarinda 26 ve 52 dakikalik yarilanma 8mrii ile aym bir
doza-bagimli eliminasyon sergilemistir.

Dosrusallik/dogrusal olmayvan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ézellikler
Veri yoktur,
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Farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikler
Veri yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

In vitro testlerde insiilin reseptér bolgelerine baglanma ve biiylime hiicreferi iizerine etkileri
incelendiginde insiilin lispro insan insiilinine benzerlik gostermistir. Ayrica yaptlan ¢aligmalarda,
insiilin lispronun baglanmis oidugu insiilin reseptorlerinden ayrilma Szelliginin insan insiilini ile
ayni oldugu goriilmiistiir. Akut, 1 ay ve 12 ay siireli toksisite ¢alismalar1 anlamli toksisite bulgular:
gostermemistir.

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, insiilin lispro fertilite bozulmasi, embriyotoksisite ya da teratojenite
iizerinde bir etkide bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimeci maddelerin listesi

Metakrezol (3.15 mg/ml)

Gliserol

Dibazik sodyum fosfat.7H,0

(Cinko oksit

Enjeksiyonluk su

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

6.2 Gecimsizlikler

HUMALOG diger ireticilerin trettigi insiilinlerle veya hayvan kdékenli insiilin preparatlariyla
kanstinnlmamalidir,  Bu tibbi  {irlin, bdlim 4.2°de belirtilenler disindaki tibbi ({irtinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Kullanimdan 6nce:
24 ay

Kullanima bagladiktan sonra:
28 giin

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Kullanimdan 6nce:
Buzdolabinda 2-8°C arasinda saklayimz. Dondurmayiniz. Donmug iirlinleri ¢6ziip kullanmaymiz.
Asin sicak ve direkt giines 15181 altinda birakmayiniz.

Kullanima bagladiktan sonra:
Agilmis olan flakonlardaki ¢&zelti 30°C’nin altindaki sicakliklarda saklanarak 28 giin boyunca

kullanlabilir. Bu stireden sonra kullanilmamalidir. Buzdolabinda saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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Cozelti, butil veya halobutil tipa ve aluminyum emniyet kapsillii ile kapatlmis tip 1 flint cam
flakonlardadir. Flakon tipast dimetikon veya silikon emiilsiyonu ile muamele edilmis olabilir.

1 x 10 ml HUMALOG 100 TU/ml 10 ml soliisyon igeren flakon
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, ‘Tibbi atiklarin kontrol yénetmeligi’ ve ‘Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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