) KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NovoMix® 50 Penfili®3 ml, 100 U/ml, s.c. enjeksiyon igin kartus i¢inde siispansiyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde
Cozunir insilin aspart*/protamin-kristalize insiilin aspart*, 50/50 oraninda, 100 U/ml

*Saccharomyces cerevisiae’ de rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmigtir.

1 nite instilin aspart 6 nmol, 0.035 mg tuzsuz anhidr insiilin aspart’a esdegerdlr
1 kartus 300 U’ye esdeger 3 ml siispansiyon igerir.

Yardimci maddeler

Sodyum KIortir ...........oooii i 1>. 17 mg/ml
Disodyum fosfat dihidrat............... N T 1.25 mg/ml
Sodyum hidroksit......................... 1.9 mg/ml

Yardimci maddeler igin, bkz.6.1.

3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyon i¢in kartus iginde siispansiyon.
NovoMix 50 beyaz renkli bir siispansiyondur.
4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapétik endikasyonlar

Diyabetes Mellitus hastalarinin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Insiilin aspartin erken doruk aktivitesi ve hizli etki baglangict NovoMix 50’nin yemeklerden hemen
Once verilmesine izin vermektedir. Gerekli oldugunda, NovoMix 50 yemegin baslangicindan

hemen sonra verilebilir.

Pozoloji:
NovoMix 50’nin dozu bireye 6zgidir ve doktorun onerisi esas alinarak hastanin gereksinimlerine

gore belirlenir.

Yetiskin hastalarda bireyin ginlik instlin gereksinimi genellikle 0.5 ve 1.0 U/kg/gln arasmdadlr y
ve bu gereksinim tamamen veya kismen N0V0M1x 50 ile kargilanabilir. Giinlik insilin el

-/




gereksinimi, insiilin direnci olan hastalarda (6rnegin obeziteye bagh olarak) daha fazla ve rezidiiel
endojen insiilin tretimi olan hastalarda daha az olabilir.

Bagka insiilin preparatlarindan NovoMix 50’ye gegis sirasinda uygulamanin dozu ve zamaninda
ayarlama yapilmasi gerekebilir. Biitiin insiilinlerde oldugu gibi, gegis sirasinda ve izleyen
haftalarda kan glukoz diizeyinin yakindan takip edilmesi gerekir (Bkz. bélim 4.4).

Eger hasta diyetini degistirirse dozun yeniden ayarlanmasi gerekebilir. Fiziksel aktivite hastanin
insilin ihtiyacini azaltabilir.

Diyabetes mellituslu hastalarda metabolik kontroliin optimize edilmesi diyabetin geg
komplikasyonlarinin baslamastn veya ilerlemesini etkin sekilde geciktirir. Bu yiizden glukozun
takip edilmesini de igeren optimal metabolik kontrol saglanmasi dnerilmektedir.

Tip 2 diyabetli hastalarda, NovoMix 50, tek bagina metformin tedavisi ile kan glukozunun yeterli
kontrol edilemedigi durumlarda metformin ile kombine veya tek basina kullanilabilir. Metformin
ile kombine kullamminda, NovoMix 50’nin 6nerilen baglangig dozu 0.2 U/kg/giin’diir ve kan
glukoz yanitlan: esas alinarak hastalarin bireysel ihtiyaglarina gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

NovoMix 50 karin duvart veya uyluk bélgesine subkiitan enjekte edilerek kullamlir. Eger uygunsa
gluteal veya deltoid bolgeler kullanilabilir. Enjeksiyonlar, ayn bolge icinde olmak kosuluyla, farkl:
yerlere yapilmalidir. Biitiin insiilinlerde oldugu gibi etki siiresi doza, enjeksiyon bolgesine, kan
akimina, 1s1 ve fiziksel aktivitenin derecesine bagli olarak degisiklik gsterecektir. NovoMix
50’nin absorpsiyonu tizerinde, degisik enjeksiyon bélgelerinin etkisi arastiriimamistir. NovoMix
50 higbir zaman intraven6z yoldan kullamlmamalidir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek / Karaciger Yetmezligi
Bitiin insilin kullananlarda oldugu gibi karaciger veya bsbrek bozuklugu olan hastalarda diizenli

kan glukoz takibi yapilmali ve bireye 6zgii doz ayarlamast yapilmalidir. Bébrek veya karaciger
yetmezligi durumlarinda hastann insiilin ihtiyaci azalabilir.

Pediyatrik Popiilasyon
18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda NovoMix 50 ile higbir cahisma yapilmamustir.

Geriyatrik Popiilasyon
NovoMix 50°nin farmakokinetik ézellikleri yaghlarda arastirilmamugtir.
Biittin instilin kullananlarda oldugu gibi yashlarda diizenli kan glukoz takibi yapilmali ve bireye

0zgii doz ayarlamasi yapilmalidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Hipoglisemi
e Insiilin aspart veya igindeki maddelerden herhangi birisine asir1 duyarlilik durumlar:




4.4, Ozel kullamm uyarilar: ve 6nlemleri

Yetersiz dozlarda kullanimi veya tedaviye ara verilmesi, dzellikle insiiline bagimli diyabette
slimeiil potansiyele sahip hiperglisemiye ve diyabetik ketoasidoza yol agabilir.

Bir ana 6giiniin atlanmasi veya plansiz, agir fiziksel egzersiz yapilmasi ise hipoglisemiye yol
acabilir. (bkz: bolim 4.8 ve 4.9)

intensif insiilin tedavisi gibi tedavilerle kan glukoz kontrolii saglanmis olan hastalarda alisilmig
hipoglisemi uyaric1 semptomlarinda degisiklik olabileceginden hastalar bu konuda
bilgilendirilmelidir.

NovoMix 50 yemeklerden hemen once verilmelidir. Baska hastaliklari olan veya birlikte baska
ilaglar kullanmakta olan hastalarda gidalarin emiliminde bir gecikme olabileceginden preparatin
etkisinin izl baslayacag: dikkate alinmalidir.

Diger insiilin tiriinleri ile karigtiriimamahdir.
Diyabetik hastalarda glukoz monitorizasyonu tavsiye edilmelidir.

Eslik eden baska hastalik; 6zellikle enfeksiyon hastaliklar1 genellikle hastanin insilin
gereksinimini artirir.

Hastalarin yeni bir gesit veya marka insiiline transfer edilmesi sik1 bir tibbi gozetim altinda
yapilmalidir. Dozaj, marka (Uiretici), gesit, orijin (hayvan, insan, insan insiilin analogu) ve/veya
iretim metodundaki (insan kaynakl: insiilin yerine rekombinant DNA insilin) degisiklikler doz
degisikliklerini gerektirebilir. NovoMix 50 kullanan hastalarin daha dnce kullandiklari insiilin
dozunda degisiklik yapmalar: gerekebilir. Doz ayarlamas gerektiginde, bu bazen ilk dozda bazen

de ilk birkag hafta veya ay iginde yapilabilir.
Insiilin siispansiyonlar1 insilin inflizyon pompalarinda kullanilamaz.

Sodyum: Bu tibbi tiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum (1.17 mg/ml sodyum
kloriir, 1.25 mg/ml disodyum fosfat dihitrat ve yaklagik 1.9 mg/ml sodyum hidroksit) ihtiva eder.

Sodyuma bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

NovoMix 50 alerjik reaksiyonlara neden olabilecek metakrezol icermektedir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi ilaglarin glukoz metabolizmasi ile etkilegime girdigi bilinmektedir.

. Asagidaki maddeler hastamun insiilin ihtiyacint azaltabilir:

Oral hipoglisemik ajanlar (OHA), oktreotid, monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI), non-selektif
beta adrenerjik reseptor blokérleri, anjiyotensin doniistirtict enzim (ADE) inhibitorleri,
disopramid, fibratlar, fluoksetin, salisilatlar, propoksifen, alkol, anabolik steroidler ve

siilfonamidler.

. Asagidaki maddeler hastanin insilin ihtiyacini artirabilir:

i
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Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, niasin, somatropin, tiroid hormonlari,
sempatomimetikler, izoniazid, fenotiyazin tirevleri ve danazol.

Beta blokorler, klonidin, lityum tuzlan hipoglisemi semptomlarint maskeleyebilirler.
Alkol insilinin glukoz diigiiriicii etkisini artirip, siiresini uzatabilir.
NovoMix 50 metformin ile birlikte kullanildiginda ilk dozunun ayarlanmas: gerekir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bibrek / Karaciger Yetmezligi

Biitiin insiilin kullananlarda oldugu gibi karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda diizenli
kan glukoz takibi yaptlmali ve bireye 6zgii doz ayarlamasi yapilmalidir. Bébrek veya karaciger

yetmezligi durumlarinda hastann insiilin ihtiyaci azalabilir.

Pediyatrik Popiilasyon
18 yagin altindaki gocuklarda ve adolesanlarda NovoMix 50 ile higbir galigma yapilmamugtir.

Geriyatrik Popiilasyon
NovoMix 50’ nin farmakokinetik dzellikleri yaghlarda aragtirlmamuigtir.
Biitin insilin kullananlarda oldugu gibi yaslilarda dizenli kan glukoz takibi yapilmali ve bireye

dzgii doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Insiilin aspartin gebelikte kullanim ile ilgili klinik deneyimler sinirhidir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
NovoMix 50’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiinda tireme kapasitesini

etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir
Gebelik Dénemi
NovoMix 50°nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Genelde, diyabetli gebe kadinlarin gebelikleri siiresince ve gebelik sonlandiktan sonra kan
glukozunun yogun sekilde takip edilmesi ve kontrolii 6nerilmektedir. Insiilin gereksinimi )
genellikle gebeligin ilk trimesterinde azalmakta, ikinci ve figiincii trimesterde giderek artmaktadur.
Dogumdan sonra, insiilin gereksinimi hizla gebelik 6ncesi doneme doner.

kullanilmalidir. )




Laktasyon Dénemi
Bifazik insiilin aspart’in insan siiti ile atilip atilmadig: bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup

durdurulmayacagina ya da NovoMix 50 tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar
verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve NovoMix 50 tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)
NovoMix 50 ile hayvan iireme galigmalar: yapilmamigtir. Bununla birlikte, tireme toksikoloji ve

teratojenite galismalan tavganlar ve siganlarda insiilin aspartla (NovoMix 50’nin hizh etkili
bileseni) ve regiiler insan insiilini ile yaptimigtir. Bu ¢aligmalarda, instilin aspart ciftlesme
oncesinde, ¢iftlesme sirasinda disi siganlara ve gebelik boyunca, organogenez sirasinda tavsanlara
verilmistir. Insiilin aspartin etkisi deri alt1 (subkiitan) regiiler insan insiilini ile gdzlenenden farkli
olmamigtir. '

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmaya etki ile ilgili ¢aliyma yapilmamugtir.
Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipogliseminin bir sonucu olarak
bozulabilir. Bu durum, bu becerilerin 6zel 6nem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6rn. araba

siirme veya makine kullanma).

Hastalarin araba siirme esnasinda hipoglisemiye girmemeleri igin gerekli 6nlemleri almalari
onerilmelidir. Bu durum ozellikle hipogliseminin uyarici semptomlarin: az olarak farkeden veya
hig farketmeyen kisiler igin ya da sik sik hipoglisemi atag: gegiren hastalar igin 6nemlidir. Bu
durumlarda araba kullanilmasi 6nerilmez.

4.8. istenmeyen etkiler

NovoMix 50 kullanimi sirasinda gorilen advers ilag reaksiyonlan genellikle doza bagimhidir ve -
insiilinin farmakolojik etkilerinden dolay: gériiliir. Diger insilinlerde de oldugu gibi hipoglisemi en
sik goriilen istenmeyen etkidir. Hipoglisemi, insiilin dozu insiilin ihtiyacina gore ok yiiksekse
olusabilir. Ciddi hipoglisemi durumunda suur kayb: ve/veya konviilziyon olusabilir ve beyin
fonksiyonlarinda gegici veya kalici hasarla hatta ¢limle sonuglanabilir.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarda kullanimi sirasinda, hipoglisemi siklig1 hasta populasyonuna ve
doza bagh olarak degistiginden spesifik bir siklik séylenememektedir. Klinik ¢aligmalar sirasinda,
insiilin aspart ile tedavi edilen hastalarla insan insilini ile tedavi edilenler karsilagtinldiginda
hipogliseminin genel oranlar arasinda bir fark yoktur.

Klinik caligmalarda goriilen ve insiilin asparta bagh olarak degerlendirilen advers ilag
reaksiyonlarinin stklig1 asagida siralanmustir. Sikliklar; yaygin olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek
(>1/10000, <1/1000) ve gok seyrek (<1/10.000; izole spontan vakalar da dahil) olarak

tamimlanmustir,

Immiin sistem bozukluklar
Yaygin olmayan - Urtiker, dokiintti, erupsiyonlar

Cok seyrek - Anafilaktik yanitlar ' _
Yaygin agiri duyarliligin semptomlart yaygin deri dokintiusi, kasinti, terleme, gastro-intestinal

bozukluk, anjiyonorotik ddem, solumada zorluk, ¢arpnts, kan basincinda diigme olabilir.
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Sinir sistemi bozukluklar:

Seyrek- Periferal noropati

Kan glukoz kontroliindeki hizli iyilesme, genellikle geri donisimli olan akut agrili néropatiye
neden olabilir.

Goz bozukluklan

Yaygin olmayan - Kiriima bozukluklari

Kiriima anomalileri insiilin tedavisinin baglamasi ile olugabilir. Bu semptomlar genellikle gegici
ozelliktedir.

Diyabetik retinopati

Uzun dénem iyi glisemik kontrol diyabetik retinopati geligim riskini azaltir. Ancak, insilin
tedavisinin intensifikasyonu nedeniyle glisemik kontroldeki ani iyilesme, diyabetik retinopatide
gegici kétilesmeye neden olabilir.

Deri ve deri alti dokusu bozukluklan
Yaygmn olmayan - Lipodistrofi
Ayn1 bdlge i¢inde enjeksiyonlarin farkl: yerlere yapilmamasina bagh olarak enjeksiyon bolgesinde

lipodistrofi olugabilir.

Yaygin olmayan - Lokal asir1 duyarlilik
Insiilin tedavisi sirasinda, lokal asiri duyarlilik reaksiyonlar: (enjeksiyon bolgesinde kizariklik,
sisme ve kagint1) olugabilir. Bu reaksiyonlar genellikle gegicidir ve normalde, tedavi devam

ederken kaybolur.

Genel rahatsizliklar ve uygulama bolgesi reaksiyonlar:
Seyrek - Odem
Ellerde ve ayaklarda 6dem, insiilin tedavisinin baglamast ile olusabilir. Bu semptomlar, genellikle

gecicidir.
4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insiilin igin spesifik olarak bir doz agimi tanimlanamaz, ancak, hastanin ihtiyacina gore ¢ok yiiksek
dozlarda verilirse birbirini takip eden evreler sonucunda hipoglisemi geligebilir:

e Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya sekerli gidalar alinarak tedavi edilebilir.
Bu nedenle diyabetli-hastalarin beraberlerinde siirekli sekerli gidalar bulundurmalar
onerilmektedir.

e Hastanin bilincini kaybettigi agir hipoglisemi ataklar egitimli bir kisi tarafindan kas i¢i
veya subkiitan glukagon (0.5-1 mg) veya profesyonel saglik ¢alisan: tarafindan intravenoz
yoldan konsantre glukoz verilerek tedavi edilebilir. Glukagon enjeksiyonuna 10 -15 dakika
i¢inde yamit alinmazsa, intravenoz olarak glukoz da verilmelidir. Hipoglisemik atagn
tekrarinin onlenmesi amactyla hastamin bilinci yerine geldiginde oral yolla karbonhidrat
verilmesi énerilmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5. 1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antidiyabetik ajan. insiilin ve analoglari, hizli etkili ve orta etkili
kombinasyonu. ATC kodu A10ADOS.

NovoMix 50, insilin aspart (hizh etkili insan insiilin analogu) ve protamin-kristalize insilin
asparti (orta etkili insan insiilin analogu) bifazik siispansiyonudur.

insiilinin kan sekerini disiiriicd etkisi, kas ve yag hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak glukozun
hiicre igine girigini kolaylagtiracak molekiilleri harekete gegirmesi ile ortaya gikar ve eg zamanlt
olarak karacigerden glukoz ag15a ¢ikmasini da inhibe eder.

NovoMix 50, %50 ¢dziiniir insiilin aspart igeren bir bifazik insiilindir. Coziinir insan insilinine

gore etki baglangici hizlidir, bu nedenle yemege yakin bir zamanda verilebilir (yemegin ilk 0-15
dakikast iginde). Kristal fazi (%50) etki profili insan NPH insiilinine benzeyen aktif profile sahip
protamin-kristalize instilin aspart icermektedir.

NovoMix 50’nin etkisi siibkutan enj eksiyonunu takiben 10-20 dakika icinde baglar. Maksimum
etki, enjeksiyondan sonra 1-4 saat i¢inde elde edilir. Etki siiresi 14 ile 24 saat arasindadir (Sekil 1)

Glukoz infiizyon hizi

i ! i t k 3 ¥ i : *
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e Novoldix 50

Sekil 1: Saglikli bireylerde NovoMix 50 nin aktivite profili
Molar bazda insiilin aspart insan insiilinine esdeger etkinliktedir.




5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Coziiniir insan insilini ile kiyaslandigi zaman, insulin aspart’ta B23 pozisyonundaki aspartik asit
ile prolin amino asidinin yer degistirmesi, NovoMix 50°nin ¢6zGndr pargasindaki hekzamer
olusturma egilimini azaltmaktadir. NovoMix 50°nin ¢oziintr fazi olan insilin aspart, total instilinin
%50’sini olusturmaktadir.

Emilim:

insiilin aspart, subkiitan dokudan bifazik insan insiilinin ¢éziinir insilin komponentinden daha
huzl1 emilir. Geri kalan %50°1ik kismu kristal form olan protamin-kristalize insiilin asparttan olugur.
insiilin aspart protamin insan NPH insiilinine benzer uzamig emilim profiline sahiptir.

Saglikli goniillilerde 445 + 135 pmol/L‘lik ortalama maksimum plazma konsantrasyonuna 0.30
Ulkg (viicut agirhgi) subkitan doz uygulamasindan yaklagik 60 dakika sonra ulagilir. Tip 2
diyabetli hastalarda, maksimum konsantrasyona uygulamadan yaklagik 95 dakika sonra ulagilir.

Dagilim:
insilin aspartin plazma proteinlerine baglanmasi insan instlinindekine benzer oldugu

gosterilmigtir. Insillin aspart regiiler insan instlinine benzer bicimde plazma proteinlerine disik
oranda; %0-9, baglanir. :

Biyotransformasyon:
Bifazik insilin aspart dozaj formlarindan absorbe edilen etkin madde insilin aspart oldugundan,

bifazik insiilin aspartin metabolizma ve atilimy, insiilin aspartinki ile aymidir.

insanlarda insiilin aspartin metabolizmas! ile ilgili yaymlanmig veri yoktur. Insiilin aspart insan
insiilinindekine cok benzer amino asit sirasina sahip oldugundan, benzer yolla pargalanarak
metabolize edildigi varsayilmaktadir. :

Eliminasyon:
Saglikh erkek goniilliilerde (24 kisi) subkiitan uygulanmasindan sonra insiilin aspart regiiler insan
instlininden daha hizli elimine edilmistir. Regiiler insan insiilini i¢in 141 dakika olan ortalama

yartlanma omrii insiilin aspart igin 81 dakikadur.

Hastalardaki karakteristik 6zellik:
NovoMix 50°nin farmakokinetik &zellikleri yaslilarda, gocuklarda veya bobrek ya da karaciger

yetmezligi olan hastalarda aragtiriimamugtir.

Bibrek / Karaciger Yetmezligi
Biitiin insiilin kullananlarda oldugu gibi karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda diizenli

kan glukoz takibi yapilmali ve bireye 6zgii doz ayarlamas: yapilmalidir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi durumlarinda hastanmn insiilin ihtiyact azalabilir.

Pediyatrik Popiilasyon
18 yagin altindaki gocuklarda ve adolesanlarda NovoMix 50 ile higbir ¢aliyma yapilmamuigtir.

Geriyatrik Popiilasyon
NovoMix 50’ nin farmakokinetik 6zellikleri yaglilarda aragtinlmamustir.
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