KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NovoMix® 50 FlexPen® 100 U/mL enjeksiyonluk siispansiyon iceren kullanima hazir kalem
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Coziiniir insiilin aspart™*/protamin-kristalize insiilin aspart® (50/50 oraninda, 100 {inite/mL)

*Saccharomyces cerevisiae’den rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmig bir proteindir.

1 iinite instilin aspart 6 nmol, 0.035 mg tuzsuz anhidr insiilin asparta esdegerdir.
1 kullanima hazir kalem 300 {initeye esdeger 3 mL siispansiyon igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum KIorlir .......oovuiii i 1.17 mg/mL
Disodyum fosfat dihidrat...................o 1.25 mg/mL
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)...........c.ccoeiiiiiniiiiinin... 1.9 mg/mL

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in siispansiyon.

NovoMix® 50 FlexPen® bulanik, beyaz renkli, sulu bir siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Eriskinlerde diyabetes mellitus hastaliginin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Insan insiilini internasyonal {iinite olarak ifade edilirken, insiilin aspart dahil, insiilin
analoglarinin etkinligi iinite olarak ifade edilir.

NovoMix® 50 FlexPen®in dozu bireylere 6zgiidiir ve hastanin ihtiyacina baglh olarak

belirlenmelidir. Optimal glisemik kontrolii saglayabilmek icin kan glukoz izlemesi ve insiilin
doz ayarlamalar1 6nerilir.



Bireysel insiilin gereksinimi genellikle 0.5 ve 1.0 inite/kg/giin arasindadir. NovoMix® 50
FlexPen® bu gereksinimi tamamen veya kismen karsilayabilir.

Tip 2 diyabetli hastalarda, NovoMix® 50 FlexPen® monoterapi olarak veya tek basina,
metformin tedavisi ile kan glukozunun yeterli kontrol edilemedigi durumlarda metformin ile
kombine halde kullanilabilir.

Hasta, fiziksel aktivitesini artirirsa, genel diyetini degistirirse ya da bagka hastaliklar da varsa,
doz ayarlamas1 yapmak gerekebilir.

Diger insiilin tibbi iirlinlerinden gegis:

Diger insiilin preparatlarindan NovoMix® 50 FlexPen®e ge¢is, doz ve uygulama zamaninin
ayarlanmasint gerektirebilir. Gegis ve gegisten sonraki ilk haftalarda siki glukoz gdzetimi
onerilmektedir (bkz. bolim 4.4).

Uygulama sekli:

NovoMix® 50 FlexPen®, insiilin analogu olan insiilin aspartin bifazik siispansiyonudur.
Siispansiyon, 50/50 oraninda hizli etkili ve orta etkili insiilin aspart icermektedir.

NovoMix® 50 FlexPen® sadece deri alt1 uygulama icindir.

NovoMix® 50 FlexPen® karin duvari veya uyluk bolgesine deri altina enjekte edilerek
kullanilir. Eger uygunsa kalca veya deltoid bolgeleri kullanilabilir. Lipodistrofi riskini
azaltmak i¢in enjeksiyonlar, ayn1 bolge i¢inde olmak kosuluyla, farkli yerlere yapilmalidir.
Degisik enjeksiyon bolgelerinin NovoMix® 50 FlexPen®’in emilimine etkisi arastirilmamustir.
Etki siiresi doza, enjeksiyon bolgesine, kan akimina, 1s1 ve fiziksel aktivitenin derecesine
bagli olarak degisiklik gosterecektir.

NovoMix® 50 FlexPen®’in etki baslangici bifazik insan insiilininden daha hizlidir ve
genellikle yemekten hemen 6nce verilmelidir. Gerekli oldugunda, NovoMix® 50 FlexPen®
yemekten hemen sonra verilebilir.

Detayli kullanici talimatlari i¢in, kullanma talimatina bakiniz.
FlexPen® ile uygulama:

NovoMix® 50 FlexPen®, NovoFine® veya NovoTwist® igne uglari ile kullanilmak iizere
tasarlanmis bir kullanima hazir (renk kodlu) kalemdir. FlexPen® 1’er iinitelik artislarla 1-60
{inite saglar. NovoMix® 50 FlexPen® sadece subkiitan enjeksiyon icin uygundur. Eger siringa
ile uygulama gerekli ise, bir flakon kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezlikleri hastanin insiilin ihtiyacini azaltabilir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, glukoz gozetimi arttirilmali ve insiilin
aspart dozu bireye 0zgii olarak ayarlanmalidir.



Pediyatrik Popiilasyon
18 yasin altindaki ¢ocuklarda NovoMix® 50 FlexPen’in etkililik ve giivenliligi
kanitlanmamistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik Popiilasyon
Yagh hastalarda (> 65 yas) glukoz gdzetimi arttirilmali ve insiilin aspart dozu bireye 6zgii
olarak ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Insiilin aspart veya yardimci maddelerden herhangi birisine asir1 duyarlilik durumlari (bkz.
bolim 6.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

NovoMix® 50 FlexPen®, ciddi hipoglisemi ile sonuglanabileceginden damar igine
uygulanmamalidir. Kas i¢ine uygulamadan kag¢inilmalidir. NovoMix® 50 FlexPen® insiilin
inflizyon pompalarinda kullanilmamalidir.

Degisik zaman dilimleri arasinda yolculuk, hastanin insiilini ve 6giinleri farklt zamanda
almasini gerektirebileceginden, seyahat oncesinde doktora danisilmalidir.

Hiperglisemi

Yetersiz dozlarda kullanimi veya tedaviye ara verilmesi, oOzellikle tip 1 diyabette
hiperglisemiye ve diyabetik ketoasidoza yol acabilir. Genellikle hipergliseminin ilk belirtileri
saatler veya giinler icinde giderek artar. Susuzluk, idrar yapma sikliginda artig, bulanti,
kusma, bas donmesi, kizarik-mor kuru deri, agiz kurulugu, istah kaybina ilaveten nefesin
aseton kokmasini igerir. Tip I diyabette, tedavi edilmeyen hiperglisemik vakalar en sonunda
diyabetik ketoasidoza yol agabilir, bu potansiyel olarak dliimciildiir.

Hipoglisemi

Bir ana 6giiniin atlanmasi veya plansiz, agir fiziksel egzersiz yapilmasi hipoglisemiye yol
agabilir.

Eger insiilin dozu gerekli insiiline gore ¢ok yliksekse hipoglisemi olusabilir. Hipoglisemi
durumunda veya hipoglisemiden siiphelenilirse, NovoMix® 50 FlexPen® enjekte
edilmemelidir. Doz ayarlamasi, hastanin kan sekeri sabitlendikten sonra diistiniilmelidir (bkz.
bolim 4.2, 4.8 ve 4.9).

Intensif insiilin tedavisi gibi tedavilerle kan glukoz kontrolii biiyiik dl¢iide saglanmis olan
hastalarda alisilmis hipoglisemi uyarici semptomlarinda degisiklik olabileceginden hastalar bu
konuda bilgilendirilmelidir. Uzun siiredir diyabeti olan hastalarda genel uyaric1 semptomlar
yok olabilir.

NovoMix® 50 FlexPen®’in yemekler ile ¢ok yakin zamanda uygulanmasi gerektiginden,
gidalarin emiliminde bir gecikme beklenebilecek bagka hastaliklari olan veya birlikte baska
ilaclar kullanmakta olan hastalarda, preparatin etkisinin hizli baglayacagi dikkate alinmalidir.



Eslik eden baska hastalik; 6zellikle enfeksiyon hastaliklar1 ve ates yapan durumlar genellikle
hastanin insiilin gereksinimini artirir. Bobrekteki, karacigerdeki ya da bobrekiistii, hipofiz
veya tiroit bezlerini etkileyen hastaliklar insiilin dozunda degisiklik gerektirebilir.

Hastalar degisik tipte insiilinlere transfer edildiginde, hipogliseminin erken uyarici
semptomlart Onceki insiilinle yasadiklarindan farkli olabilir veya daha az belirgin hale

gelebilir.

Diger insiilin tibbi iiriinlerinden transfer

Hastalarin yeni bir ¢esit veya marka insiiline transfer edilmesi siki bir tibbi gozetim altinda
yapilmalidir. Dozaj, marka (liretici), ¢esit, orijin (hayvan insiilini, insan insiilini veya insiilin
analogu) ve/veya iliretim metodundaki (hayvan kaynakli insiilin yerine rekombinant DNA)
degisiklikler doz degisikliklerini gerektirebilir. NovoMix® 50 FlexPen®e transfer edilen
hastalarin daha oOnce kullandiklar1 insiiline gore giinlilk enjeksiyon sayisinda artis veya
dozunda degisiklik yapmalar1 gerekebilir. Doz ayarlamasi gerektiginde, bu bazen ilk dozda
bazen de ilk birkag hafta veya ay i¢inde yapilabilir.

Enjeksivon veri reaksiyonlari

Herhangi bir insiilin tedavisi sirasinda agri, kizariklik, tirtiker, enflamasyon, morarma, sisme
ve kasinti gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari olusabilir. Belirli bir bolgede enjeksiyon
yerinin devamli degistirilmesi bu reaksiyonlarin olusma riskini azaltir. Reaksiyonlar
genellikle birka¢ giin ila birka¢g haftada diizelir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari nadiren
NovoMix® 50 FlexPen®’in birakilmasini gerektirebilir.

NovoMix® 50 FlexPen® ile pioglitazon kombinasyonu

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, pioglitazon ile insiilin
kombine kullamldiginda kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bu, pioglitazon ve NovoMix®
50 FlexPen®’in kombine tedavisi diisiiniildiigiinde akilda tutulmalidir. Eger bu kombinasyon
kullanilirsa, hastalar kalp yetmezligi, kilo alimi ve 6demin semptom ve belirtileri igin
incelenmelidir. Pioglitazon, kardiyak semptomlarda herhangi bir kétiilesme oldugunda
kesilmelidir.

Kazayla olusan karisikliklarin/ tibbi hatalarin engellenmesi

NovoMix® 50 FlexPen® ile diger insiilin iiriinlerinin yanlishkla karistirilmasmni 6nlemek iizere
hastalara, her enjeksiyon Oncesinde her zaman insiilin etiketini kontrol etmeleri tavsiye
edilmelidir.

Insiilin antikorlar1

Insiilin uygulamas: insiilin antikorlarmin olusmasma neden olabilir. Hiperglisemi ya da
hipoglisemi egilimini kontrol altina almak i¢in, insiilin antikorlarinin varlig1 nadir durumlarda
insiilin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Hipokalemi
Insiilin aspart dahil tiim insiilin ilaglari, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum

gecisine neden olarak hipokalemiye yol agar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine,
ventrikiiler aritmiye ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. potasyum



diisiirticti ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarl ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

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

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi ilaglarin glukoz metabolizmasi ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

Asagidaki maddeler hastanin insiilin ihtiyacini azaltabilir:

Oral antidiyabetik ilaglar, monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI), beta blokerler,
anjiyotensin donistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, anabolik steroidler ve
stilfonamidler.

Asagidaki maddeler hastanin insiilin ihtiyacini artirabilir:

Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroit hormonlari, sempatomimetikler,
biiylime hormonu ve danazol.

Beta blokerler hipoglisemi semptomlarin1 maskeleyebilirler.

Oktreotid/ lanreotit insiilin ihtiyacini hem arttirabilir hem de azaltabilir.

Alkol, insiilinin hipoglisemik etkisini yogunlastirabilir veya azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

NovoMix® 50 FlexPen® hazir karisim insiilin tercih edildiginde adolesanlarda ve 10 yas ve
istii cocuklarda kullanilabilir. 6 ila 9 yas aras1 ¢ocuklarda NovoMix® 50 FlexPen® ile klinik
deneyim sinirhdir (bkz. bélim 5.1). 6 yas altindaki ¢ocuklarda NovoMix® 50 FlexPen® icin
hicbir veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Insiilin aspartin gebelikte kullanimu ile ilgili klinik deneyimler smirlidir.

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

Gebelik Donemi
NovoMix® 50 FlexPen®’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin klinik ¢alisma sinirlidir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir. Insiilin
aspart ile ilgili konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, lireme
lizerine genotoksisite ve toksisite caligmalarina dayanan klinik olmayan veriler insanlar i¢in
hicbir 6zel zarar gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Genelde, diyabetli gebe kadinlarin gebelikleri siiresince ve gebe kalmay: diisiinenlerde kan
glukozunun yogun sekilde takip edilmesi ve kontrolii 6nerilmektedir. Insiilin gereksinimi
genellikle gebeligin ilk trimesterinde azalmakta ve ikinci ve lgiincii trimesterde giderek
artmaktadir. Dogumdan sonra, insiilin gereksinimi hizla gebelik dncesi doneme doner.

Laktasyon donemi

Laktasyon déneminde NovoMix® 50 FlexPen® tedavisi i¢in herhangi bir kisitlama yoktur.
Emziren annelerin insiilin kullanmasinin bebek i¢in higbir riski yoktur. Bununla birlikte
NovoMix® 50 FlexPen® dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan tireme calismalari fertilite agisindan insiilin aspart ve insan insiilini arasinda herhangi
bir fark ortaya ¢ikarmamuistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipogliseminin bir sonucu olarak
bozulabilir. Bu durum, bu becerilerin 6zel 6nem tasidig1 kosullarda risk olusturabilir (6rn.
araba siirme veya makine kullanma).

Hastalarin araba siirme veya makine kullanma esnasinda hipoglisemiye girmemeleri igin
gerekli Onlemleri almalari Onerilmelidir. Bu durum o6zellikle hipogliseminin uyarici
belirtilerini az olarak farkeden veya hi¢ farketmeyen kisiler i¢cin ya da sik sik hipoglisemi
atag1 geciren hastalar icin onemlidir. Bu gibi durumlarda ara¢ veya makine kullaniminin
uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik Profilinin Ozeti

NovoMix® 50 FlexPen® kullanimi sirasinda hastalarda goriilen advers ilag reaksiyonlari
genellikle insiilin aspartin farmakolojik etkilerinden dolay1 goriiliir.

Tedavi sirasinda en ¢ok rapor edilen istenmeyen etki hipoglisemidir. Hipogliseminin sikligi,
hasta popiilasyonuna, dozaja ve glisemik kontroliin seviyesine gore degisebilir, litfen
asagidaki “Secilmis istenmeyen etkilerin tanimi1” boliimiine bakiniz.

Insiilin tedavisinin baslangicinda kirilma anomalileri, dem ve enjeksiyon yeri reaksiyonlar
(enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, lirtiker, inflamasyon, morarma, sisme ve kasinma)
olusabilir. Bu reaksiyonlar genellikle gecici tiirdedir. Kan glukoz kontroliindeki hizli
iyilesme, genellikle geri doniistimlii olan akut agrili néropatiye neden olabilir. Uzun siireli
gelismis glisemik kontrol diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltirken, glisemik



kontroliin ani gelisimi ile insiilin terapisinin yogunlugu, diyabetik retionapatinin gegici olarak
katiilesmesi ile baglantili olabilir.

Istenmeyen Etkilerin Listesi

Klinik ¢aligmalarda goriilen ve insiilin asparta bagli olarak degerlendirilen advers ilag
reaksiyonlarinin siklig1 asagida siralanmustir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaisgtir:

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).

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Urtiker, dokiintii, erupsiyonlar
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar*®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hipoglisemi*

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Periferal noropati (agrili ndropati)

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Kirilma bozukluklari,diyabetik retinopati

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Lipodistrofi*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Odem, enjeksiyon yeri reaksiyonlar

*Bkz. boliim “’Se¢ilmis istenmeyen etkilerin tanimi”

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimi

Anafilaktik reaksiyonlar:

Genel asir1 duyarhilik reaksiyonlarmin ( yaygin deri dokiintlisii, kasinma, terleme,
gastrointestinal bozukluk, anjiyonodrotik 6dem, nefes almada zorluk, carpint1 ve diisiik kan
basincini igeren) olusumu ¢ok seyrektir ancak potansiyel olarak hayati tehdit edebilir.

Hipoglisemi:

En c¢ok rapor edilen istenmeyen etki hipoglisemidir. Hipoglisemi, insiilin dozu insiilin
ithtiyacina gore ¢ok yliksekse olusabilir. Ciddi hipoglisemi durumunda suur kaybi ve/veya
konviilziyon olusabilir ve beyin fonksiyonlarinda gecici veya kalici hasarla hatta 6liimle
sonuclanabilir. Hipogliseminin semptomlart genelde aniden belirir. Bunlar, soguk terleme,
soguk soluk deri, yorgunluk, sinirlilik veya titreme, endise hissi, anormal derecede yorgunluk



veya bitkinlik, kafa karisiklii, konsantrasyon giicliigii, sersemlik, asir1 aglik hissi, gorme
degisiklikleri, bas agrisi, bulant1 ve carpintidir.

Klinik caligmalarda hipoglisemi sikligi, hasta popiilasyonu, dozaj ve glisemik kontroliin
seviyesine gore degismistir. Klinik ¢alismalar sirasinda hipogliseminin goriilme oranlari,
insan insiilini ve insiilin aspart arasinda degiskenlik gostermemistir.

Lipodistrofi:

Lipodistrofi (lipohipertrofi, lipoatrofiyi igeren) enjeksiyon bolgesinde olusabilir. Belli bir alan
icindeki enjeksiyon yerinin devamli degistirilmesi bu reaksiyonlarin olusma riskini azaltir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

18 yas altindaki ¢ocuklarda NovoMix® 50 FlexPen®in etkililik ve givenliligi
kanitlanmamigtir. Veri mevcut degildir.

Diger o6zel popiilasyonlar
Pazarlama sonrasi kaynaklara ve klinik ¢aligmalara dayanarak, yasli hastalarda ve bdbrek
veya karaciger yetmezligi olan hastalarda gozlemlenen istenmeyen etkilerin sikligi, tipi ve

ciddiyeti genel popiilasyondaki kapsamli deneyimlerden higbir farklilik géstermemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

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

e Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya sekerli gidalar alinarak tedavi
edilebilir. Bu nedenle diyabetli hastalarin beraberlerinde stirekli sekerli gidalar
bulundurmalar1 6nerilmektedir.

e Hastanin bilincini kaybettigi agir hipoglisemi ataklar1 egitimli bir kisi tarafindan kas
ici veya subkiitan glukagon (0.5-1 mg) veya profesyonel saglik calisani tarafindan
intravendz yoldan konsantre glukoz verilerek tedavi edilebilir. Glukagon
enjeksiyonuna 10 -15 dakika icinde yanit alinmazsa, intravendz olarak glukoz da
verilmelidir. Hipoglisemik atagin tekrarinin Onlenmesi amaciyla hastanin bilinci
yerine geldiginde oral yolla karbonhidrat verilmesi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler



Farmakoterapdtik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar. Hizl etkililer ile kombine orta
ya da uzun etkili insiilinler ve analoglari, enjektabl.

ATC kodu A10ADOS.

NovoMix® 50 FlexPen®, % 50 ¢oziiniir insiilin aspart (hizl etkili insan insiilin analogu) ve %
50 protamin-kristalize insiilin aspartin (orta etkili insan insiilin analogu) bifazik
stispansiyonudur.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Insiilin aspartin kan sekerini diisiiriicii etkisi, kas ve yag hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak glukozun hiicre i¢ine girisini kolaylagtiracak molekiilleri harekete gecirmesi ile
ortaya c¢ikar ve es zamanl olarak karacigerden glukoz aciga ¢ikmasini da inhibe eder.

NovoMix® 50 FlexPen®, % 50 ¢oziiniir insiilin aspart iceren bir bifazik insiilindir. Coziintir
insan insiilinine gore etki baslangici hizlidir, bu nedenle yemege yakin bir zamanda verilebilir
(yemegin ilk 0-10 dakikas: i¢inde). Kristal faz1 (% 50) etki profili insan NPH instilinine
benzeyen aktif profile sahip protamin-kristalize insiilin aspart igermektedir.

NovoMix® 50 FlexPen®’in etkisi siibkutan enjeksiyonunu takiben 10-20 dakika icinde baslar.
Maksimum etki, enjeksiyondan sonra 1-4 saat i¢inde elde edilir. Etki siiresi 14 ile 24 saat
arasindadir.(Sekil 1)

Glukoz infizyon hiz

Saat

MNovoMix 30

Sekil 1: Sagliklr bireylerde NovoMix® 50 FlexPen® in aktivite profili
Molar bazda insiilin aspart insan insiilinine esdeger etkinliktedir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Coziiniir insan insiilini ile kiyaslandig1 zaman, insiilin aspartta B28 pozisyonundaki aspartik
asit ile prolin amino asidinin yer degistirmesi, hekzamer olusum egilimini azaltmaktadir.

Emilim:

NovoMix® 50 FlexPen®in ¢oziiniir fazi olan insiilin aspart, total insiilinin %50 sini
olusturmaktadir.

Insiilin aspart, deri alt1 dokusundan bifazik insan insiilininin ¢6ziiniir insiilin komponentinden
daha hizli emilir. Geri kalan %50’lik kismu kristal form olan protamin-kristalize insiilin
asparttan olusur. Insiilin aspart protamin, insan NPH insiilinine benzer uzamis emilim
profiline sahiptir.

Dagilim:
Saglikli goniilliillerde 445+135 pmol/I’lik bir ortalama maksimum serum konsantrasyonuna

0.30 tinite/kg (viicut agirlig) subkiitan doz uygulamasindan yaklasik 60 dakika sonra ulasilir.
Tip 2 diyabetli hastalarda, maksimum konsantrasyona uygulamadan yaklasik 95 dakika sonra
ulagilir.

Biyotransformasyon:
Instilin aspartin bozunmasi insan insiilinine benzer, olusan tiim metabolitleri inaktiftir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
NovoMix® 50 FlexPen®’in farmakokinetik 6zellikleri yashlarda, ¢ocuklarda veya bobrek ya
da karaciger yetmezIligi olan hastalarda arastirilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insiilin aspart ile ilgili konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
iireme iizerine genotoksisite ve toksisite ¢aligmalarina dayanan klinik olmayan veriler insanlar
i¢in higbir 6zel zarar gostermemektedir.

Insiilin ve IGF-1 reseptdr bolgelerine baglanma ve hiicre biiyiimesi iizerine olan etkileri de
dahil olmak {izere in vitro testlerde insiilin aspartin insan insiilinine benzer bir sekilde
davranig gosterdigi belirlenmistir. Calismalar ayn1 zamanda, insiilin aspartin insiilin
reseptoriine baglanmasindaki ayriligin insan insiilinine esdeger oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Gliserol

Fenol

Metakrezol

Cinko kloriir

Sodyum kloriir

Disodyum fosfat dihidrat

Protamin stilfat (somon baligindan elde edilir)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
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Enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilikle ilgili ¢alismalar olmadigindan, bu tibbi {irlin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Ac¢ilmadan once: 24 ay.
Kullanim sirasinda veya yedek olarak tasinirken: En fazla 4 hafta iginde tiiketilmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmadan 6nce: Buzdolabinda dondurucu kisimdan uzakta (2°C - 8°C) saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Kullanim sirasinda veya yedek olarak taginirken: 30°C’nin altinda saklanmalidir.
Buzdolabinda saklanmamalidir. Dondurulmamalidir.

NovoMix® 50 FlexPen®’i 1s1ktan korumak igin kalemin kapagi kapal tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilenden yapilmis ¢ok dozlu kullanima hazir kalemin i¢inde bir piston (bromobutil) ve
bir lastik kapak (bromobutil/poliizopren) ile kapatilmis cam (Tip 1) bir kartus bulunur. Kartus
3 ml siispansiyon igerir. Kartusun i¢inde siispansiyonun karismasini kolaylastiran bir cam top
bulunur.

Paketlerde 5 adet (3 ml) kalem bulunur.

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

Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.

NovoMix® 50 FlexPen® buzdolabindan cikarildiktan sonra, insiilin ilk kez kullanilacag
zaman tarif edildigi bigimde, karistirilmadan 6nce NovoMix® 50 FlexPen®’in oda sicakligia

ulagmas1 beklenmelidir.

Karistirilan sivinin esit oranda beyaz, bulanik ve sulu olmadigr farkedilirse bu tibbi iiriin
kullanilmamalidir.

Kullanmadan hemen énce NovoMix® 50 FlexPen® siispansiyonunun iyice karistirilmasimnin
gerektigi hastalara 6zellikle vurgulanmalidir.
Donmus NovoMix® 50 FlexPen® kullanilmamalidir.

Hastalar, her enjeksiyon sonrasi igne ucunu atmalar1 konusunda uyarilmalidir.

NovoMix® 50 FlexPen® ve igne uglar1 yalniz bir kisinin kullanim1 igindir.

11



Kartus yeniden doldurulmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 3854040

Fax: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI

123/37

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 22.10.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 23.10.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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