1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI

NovoRapid® Penfill® 3 ml, 100 U/ml
Kartus icinde enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
INSUIIN ASPAMT™ ..ot 100 U/ml

* Saccharomyces cerevisiae kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi ile Gretilmistir.
1 Unite insllin aspart 6 nmol, 0.035 mg tuzsuz anhidr insulin aspart’a esdegerdir.

Yardimci maddeler

SodyumKlorlr .......cooviiiii 22, 0.58 Mg/ml
Disodyum fosfat dihidrat..................coeev i eenenns. .25 mg/ml
Sodyum hidroksit..........ccooevi i e 2.2 MM

Yardimci maddeler igin, bkz.6.1
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz, sulu ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
Diabetes mellitus hastalarinin tedavisi

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

NovoRapid’in etki baslangici ¢ozinlr insan instlinine gore daha hizhidir ve etki suresi daha
kisadir. Etkisinin ¢cabuk baslamasi nedeniyle, NovoRapid genellikle yemekten hemen 6nce

kullaniimalidir. NovoRapid gerektiginde yemekten hemen sonra da uygulanabilir.

Pozoloji:

NovoRapid’in dozu bireye 6zgudir. Hastanin gereksinimlerine goére doktor tarafindan
belirlenir. Normal olarak giinde en az bir kere verilen orta veya uzun etki sureli insilin ile

kombine kullanilmahidir.

Bireyin glnlik instlin gereksinimi genellikle 0.5 ve 1.0 U/kg/gun arasindadir. Yemekle
iliskili bir tedavide bu gereksinimin %50-70’i NovoRapid ile karsilanirken kalan gereksinim

orta veya uzun etkili instlinlerle karstlanabilir.



Uygulama sekli:

NovoRapid karin, uyluk, deltoid veya kalca bolgelerine deri altina enjekte edilerek kullanilir.
Ayni boélge icinde olmak kosuluyla enjeksiyonlar farkli yerlere yapilmalidir. Karin
bolgesinden deri altina uygulandiginda etki baslangici enjeksiyondan 10-20 dakika sonra
baslayacaktir. Maksimum etki enjeksiyondan sonra 1-3 saat arasinda gorullr. Etki stresi 3-5
saattir. Butlin insulinlerde oldugu gibi etki stresi doza, enjeksiyon bolgesine, kan akimina, 1si
degisikliklerine ve fizik aktivitenin derecesine bagli olarak degisiklik gosterecektir. Bitin
instlinlerde oldugu gibi karin bdlgesinden yapilan deri alti enjeksiyonlarda emilim diger
bolgelerden daha hizhdir. Bununla birlikte, ¢6zunur insan insdlini ile karsilastirildiginda
etkinin ¢abuk baslamasi enjeksiyon bélgesinden bagimsiz olarak saglanir.

Gerekli durumlarda, NovoRapid saglik calisanlari tarafindan intraven6z yoldan da
kullanilabilir (Bolim 6.6 — Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
onlemler).

NovoRapid, insilin infuzyonu icin uygun pompa sistemlerinde, sirekli subkutan instlin
inflizyonu (CSII) igin kullanilabilir. CSII karin duvarina uygulanmalidir. infiizyon bélgesi
degistirilmelidir.

NovoRapid, insilin  inflzyon  pompasinda  kullanildiginda  diger insdlinlerle
karistirtlmamalidir.

CSII kullanan hastalar pompa sistemi ve pompa icin dogru rezervuar ve kateter kullanimi
konusunda detayli olarak bilgilendirilmelidir (Bolim 6.6’ya bakiniz). Inflzyon seti (kateter
ve kanil), inflizyon seti ile saglanan Uriin bilgisinde tavsiye edildigi sekilde degistirilmelidir.

CSII ile NovoRapid uygulayan hastalar, pompa sisteminde olusacak bir aksaklik durumunda
kullanmak Uzere, alternatif bir instlin bulundurmalidirlar.

Ozel Popiilasyonlara fliskin Ek Bilgiler
Bobrek/Karaciger Yetmezligi

Bobrek veya karaciger yetmezligi durumlarinda hastanin instlin ihtiyaci azalabilir. Bu
hastalarda, dikkatli kan glukoz takibinin yapilmasi ve insulin aspart dozunun ayarlanmasi
onerilmektedir.

Pediyatrik Populasyon
2 yasIn altindaki ¢cocuklarda ¢calisma yaptimamistir.

NovoRapid, ¢ocuklarda hizli etki baslangici istendigi durumlarda ¢ozindr insan insdlini
yerine kullanilabilir (B6lum 5.1 ve 5.2°ye bakiniz.) Ornegin, yemekle iliskili enjeksiyon
zamani gibi.

Geriyatrik Populasyon

Yapilan bir calismada, yasl hastalarda, instlin aspart ve insan insulini arasinda
farmakodinamik 6zelliklerdeki farkliliklar, saghkli Kisiler ve diyabetli daha genc bireyler ile
uyumlu bulunmustur. Calismada, giivenlilik ile ilgili bir konu agiga ¢ikmamistir, ancak yasli



hastalarda dikkatli glukoz takibi ve insilin aspart da dahil, insilinlerde bireysel doz
ayarlamasi gerekli olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Hipoglisemi
e Insilin aspart veya yardimci maddelerden herhangi birisine asiri duyarhlik durumlari

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Yetersiz dozlarda kullanimi veya tedaviye ara verilmesi, ozellikle insuline bagimh
diyabetiklerde 6lumcul potansiyele sahip hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoza yol acabilir.

Intensif instlin tedavisi gibi tedavilerle kan glukoz kontrolii saglanmis olan hastalarda
hipogliseminin genel uyarici semptomlarinda degisiklik olabileceginden hastalar bu konuda
bilgilendirilmelidir.

Hizli etkili insilin analoglarinin farmakodinamiginin sonucu, eger bir hipoglisemi meydana
gelirse, bu olay ¢ozindr insan insuliniyle karsilastirildiginda enjeksiyondan sonra daha erken
ortaya cikar.

NovoRapid yemeklerle birlikte kullanilmalidir. Bu nedenle gida absorbsiyonunun
gecikmesine neden olabilecek birlikte baska bir hastalik bulunmasi veya ila¢ kullaniimasi
durumunda ilacin etkisinin ¢abuk baslayacagl g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Eslik eden baska hastalik; 0Ozellikle enfeksiyon hastaliklari genellikle hastanin instlin
gereksinimini artirir.

Hastalar degisik tipte insulinlere transfer edildiginde, hipogliseminin erken uyarici
semptomlari dnceki insilinle tecriibe edilene goére degisebilir veya daha az belirgin hale
gelebilir.

Hastalarin yeni bir cesit veya marka insuline transfer edilmesi bir doktor denetiminde
yapilmalidir. Dozaj, marka, cesit, tir (hayvan, insan, insan insilin analogu) ve/veya lretim
metodundaki degisiklikler doz degisikliklerine neden olabilir. NovoRapid kullanan hastalarin
gunlik enjeksiyon sayilarini artirmalari ya da daha ©énce kullandiklari insilin dozunda
degisiklik yapmalari gerekebilir. Doz ayarlamasi gerektiginde, bu bazen ilk dozda bazen de
ilk birkac hafta veya ay icinde yapilabilir.

Diger insulinlerde oldugu gibi, agri, kasinti, Urtiker, sislik ve enflamasyonu iceren enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari gorilebilir.  Belirlenen enjeksiyon bolgesinde, enjeksiyon yerinin
surekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin azalmasina ya da o6nlenmesine yardimci
olabilir. Reaksiyonlar genellikle birkac¢ glinden birka¢ haftaya kadar sirede dizelir. Nadir
durumlarda, enjeksiyon bdolgesi reaksiyonlart NovoRapid kullanimina son vermeyi
gerektirebilir.

Ogiin atlanmasi veya planlanmamis agir fizik egzersizler hipoglisemiye neden olabilir.
Hastalarin asiri fizik egzersiz yapmalari veya her zamanki diyetlerinde degisiklik yapmalari

durumunda doz ayarlamasi da gerekebilir. Yemekten hemen sonra yapilan egzersiz
hipoglisemi riskini artirabilir.



Oguin ve instlin alim zamani degisebileceginden, farkli zaman dilimleri arasinda seyahat
etmeden 6nce hastalar, doktor tavsiyesine bagvurmalidir.

Sodyum: Bu tibbi Urin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum (0.58 mg/ml
sodyum Klorir, 1.25 mg/ml disodyum fosfat dihidrat ve yaklasik 2.2 mg/ml sodyum
hidroksit) ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

NovoRapid metakrezol icermektedir ve nadiren alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bazi ilaglarin glukoz metabolizmasi ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

Asagidaki maddeler hastanin instlin ihtiyacini azaltabilir:

Oral hipoglisemik ajanlar (OHA), oktreotid, monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), non-
selektif beta adrenerjik blokorler, anjiyotensin donistirici enzim (ADE) inhibitorleri,
salisilatlar, alkol, anabolik steroidler ve sulfonamidler.

Asagidaki maddeler hastanin instlin ihtiyacini artirabilir:
Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler ve
danazol.

Beta blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Alkol insulinin hipoglisemik etkisini artirip, siiresini uzatabilir.

Ozel Popiilasyonlara fliskin Ek Bilgiler

Bobrek / Karaciger Yetmezligi

Kreatinin klerensi degerlerinin, instlin aspartin AUC, Cmax ve klerensi tUzerinde gorinur bir
etkisinin olmadigi bulunmustur. Insilin aspartin, diyaliz tedavisi gerektiren bobrek
yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi  arastirllmamustir.  Instlin  Kklerensi
disebileceginden, bu hastalarda 6zel dnlemler alinmalidir. Ancak, diger batin insdlinlerde
oldugu gibi, 0zelikle diyaliz tedavisi alan hastalarda, insulin aspart bireysel gereksinimlere
gore titre edilmelidir.

Karaciger yetmezligi insulin aspartin farmakokinetik ozelliklerini etkilememektedir ancak
karaciger yetmezligi olan bireylerde dikkatli glukoz takibi ve doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Pediyatrik Populasyon
Insuilin aspartin gocuklardaki farmakodinamik profili eriskinlerdekine benzerdir.

Geriyatrik Populasyon
Yaslh hastalarda, insilin aspart ve insan insilini arasinda farmakodinamik ozelliklerdeki
farkhihklar, saghkli kisiler ve diyabetli daha geng bireyler ile uyumlu bulunmustur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

NovoRapid (insulin aspart) gebelikte kullanilabilir.



Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolt (Kontrasepsiyon)
NovoRapid’ in cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda dreme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik Donemi

Randomize kontrolll iki klinik ¢alismadan (instlin asparta maruz kalmis sirasiyla 157 ve 14
gebelik) elde edilen veriler, insan instlini ile karstlastirildiginda insulin aspartin gebelik ya da
fetus/yeni doganin sagligi Gzerinde herhangi bir advers etkisinin olmadigini goéstermistir.
(B6lim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler kismina bakiniz.)

Diyabetli gebe kadinlarin (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ya da gestasyonel diyabet) gebelikleri
suresince ve gebelik sonlandiktan sonra yogun sekilde kontroli ve takip edilmesi
onerilmektedir. Instlin gereksinimi genellikle gebeligin ilk trimesterinde azalmakta ve ikinci
ve Uglncu trimesterde giderek artmaktadir. Dogum sonrasinda, insulin ihtiyaci hizla gebelik
oncesi seviyesine doner.

Laktasyon Donemi

Laktasyon doneminde NovoRapid tedavisinde herhangi bir kisitlama yoktur.

Emziren annelerin insdlin kullanmasinin bebek icin hicbir riski yoktur. Bununla birlikte
NovoRapid dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)

NovoRapid ile tavsanlar ve sicanlarda regiler insan insilini ile karsilastirmali Greme ve
teratojenite calismalari yapilmistir. Bu calismalarda, insulin aspart ciftlesme 6ncesinde,
ciftlesme sirasinda ve gebelik boyunca disi sicanlara, organogenez sirasinda tavsanlara
verilmistir. Deri altina verilen insulin aspartin etkisi deri alti (subkiitan) regdler insan insulini
ile gozlenenden farkli olmamistir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipoglisemiye bagl olarak
bozulabilir. Bu durum bu becerilerin 6zel 6nem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6rn.
araba stirme veya makine kullanma).

Hastalar araba strme esnasinda hipoglisemiye girmemeleri icin gerekli dnlemleri almalari
konusunda uyariilmahdir. Bu durum &zellikle hipogliseminin uyarici sesmptomlarini az olarak
farkeden veya hi¢ farketmeyen kisiler icin ya da sik sik hipoglisemi atagi gegiren hastalar igin
onemlidir. Bu durumlarda araba kullanimi énerilmeyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

NovoRapid kullanan hastalarda goézlenen advers ila¢ reaksiyonlari cogunlukla doza baglidir
ve insllinin farmakolojik etkileri nedeniyle gozlenir. Diger insllinlerde oldugu gibi,
hipoglisemi, en sik rastlanan bir istenmeyen etkidir. Instlin ihtiyacina gore insilin dozu gok
yuksekse olusabilir. Siddetli hipoglisemi, bilin¢g kaybi ve/veya konviilziyona neden olabilir ve
beyin fonksiyonlarinda gecici ya da kalici hasarla, hatta 6ltimle bile sonuclanabilir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sirasindaki kullaniminda hasta populasyonu ve doza gore
siklik degismektedir ve bu yuzden spesifik bir siklik soylenememektedir. Klinik ¢alismalar
sirasinda insulin aspart ile tedavi edilen hastalarla insan insilini ile tedavi edilenler
karsilastirldiginda hipogliseminin genel oranlari arasinda bir fark yoktur.



Klinik calismalarda gorilen ve insilin asparta bagl olarak degerlendirilen advers ilag
reaksiyonlari asagida siralanmistir. Sikliklar, yaygin olmayan (>1/1000, <1/100) ve seyrek
(>1/10000, <1/1000) olarak tamimlanmistir. izole spontan vakalar cok seyrek olarak
(<1/10000) sunulmustur.

Her bir siklik gruplandirmasinda istenmeyen etkiler azalan 6nem sirasina gore verilmistir.

Immiin sistem bozukluklari
Yaygin olmayan - Urtiker, dokintd, erupsiyonlar

Cok seyrek - Anafilaktik reaksiyonlar

Yaygin asiri duyarliligin semptomlari; yaygin deri dokintisu, kasinti, terleme,
gastrointestinal bozukluk, anjiyondrotik 6dem, solumada zorluk, ¢arpinti, kan
basincinda diisme olabilir. Yaygin asiri duyarlilik reaksiyonlari potansiyel
olarak yasami tehdit edicidir.

Sinir sistemi bozukluklari

Seyrek - Periferal noropati

Kan glukoz kontroltndeki hizli iyilesme, genellikle geri donustimlu olan akut agrili néropati
adi verilen duruma neden olabilir.

G0z bozukluklari

Yaygin olmayan - Kirtlma bozukluklari

Kirtlma anomalileri insulin tedavisinin baslamasi ile olusabilir. Bu semptomlar genellikle
gecici Ozelliktedir.

Yaygin olmayan - Diyabetik retinopati

Uzun dénem iyi glisemik kontrol diyabetik retinopati gelisim riskini azaltir. Ancak, glisemik
kontroldeki ani iyilesmeye yol acan, insulin tedavisinin intensifikasyonu, diyabetik
retinopatide gecici kdtlilesmeye neden olabilir.

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari

Yaygin olmayan - Lipodistrofi

Ayni bdlge icinde enjeksiyonlarin farkl yerlere yapiimamasina bagl olarak
enjeksiyon bolgesinde lipodistrofi olusabilir.

Yaygin olmayan - Lokal asiri duyarlilik

Insilin tedavisi sirasinda, lokal asiri duyarhlik reaksiyonlari (enjeksiyon bdélgesinde
kizariklik, sisme, kasinti) olusabilir. Bu reaksiyonlar genellikle gegicidir ve normalde, tedavi
devam ederken kaybolur.

Genel rahatsizliklar ve uygulama bélgesi reaksiyonlari

Seyrek - Odem

Odem, insilin tedavisinin baslamasi ile olusabilir. Bu semptomlar, genellikle
gecicidir.




4.9. Doz asimi ve tedavisi

Instlin icin spesifik olarak bir doz asimi tanimlanamaz, ancak, hastanin ihtiyacina gore ¢ok
yiiksek dozlarda verilirse birbirini takip eden evreler sonucunda hipoglisemi gelisebilir:

e Hafif hipoglisemi ataklari oral yoldan glukoz veya sekerli gidalar alinarak tedavi
edilebilir. Bu nedenle diyabetli hastalarin beraberlerinde strekli sekerli gidalar
bulundurmalari 6nerilmektedir.

e Hastanin bilincini kaybettigi siddetli hipoglisemi ataklari egitimli bir kisi tarafindan
kas ici veya deri alt (0.5 - 1 mg) glukagon veya profesyonel saglik calisani tarafindan
damar ici yoluyla glukoz enjekte edilerek tedavi edilebilir. Glukagon enjeksiyonuna
10 -15 dakika icinde yanit alinmazsa, damar icgine glukoz da verilmelidir.
Hipoglisemik atagin tekrarinin dnlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine geldiginde
oral yolla karbonhidrat uygulanmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Enjeksiyon icin insulin ve analog, hizli etkili instlin analogu, ATC
kodu A10ABO05.

Instlinin kan sekerini dustriicti etkisi, kas ve yag hicrelerindeki instlin reseptorlerine
baglanarak glukozun hicre igine girisini kolaylastiracak molekdlleri harekete gegirdiginde ve
es zamanli olarak karacigerden glukoz agiga ¢ikmasini da inhibe ettiginde olusur.

Cozundr insan insdlini ile karsilastirildiginda NovoRapid’in etkisi daha hizli baslamaktadir,
yemekten sonraki ilk dort saat degerlendirildiginde daha distik glukoz konsantrasyonu
sagladigi  belirlenmistir.  Cilt alti  enjeksiyondan sonra ¢6zundr insan insulinle
karstlastirildiginda NovoRapid’in etki siresi daha kisadir.
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Sekil 1: Tip 1 diyabetli hastalarda yemekten hemen énce uygulanan tek doz NovoRapid’den
sonra elde edilen kan glukoz konsantrasyonu (diz ¢izgi) ile yemekten 30 dakika 6nce
uygulanan ¢ézindr insan insilini ile elde edilen kan glukoz konsantrasyonu (noktali ¢izgi).

NovoRapid’in deri alti enjeksiyonunu takiben yaklasik olarak etki baslangici 10-20 dakikadir.
Maksimum etki enjeksiyondan sonra 1-3 saat icinde elde edilir. Etki stresi 3-5 saat’tir.

Eriskinler.Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda ¢6zunir insan insulini ile
karsilastirlldiginda NovoRapid ile elde edilen 6giin sonrasi kan glukoz diizeyleri daha dusik
bulunmustur (Sekil 1). Sirasiyla 1070 ve 884 hastadan olusan iki adet uzun dénem calismada,
NovoRapid insan insdlini ile karsilastirildiginda glikozile hemoglobin duzeylerini %0.12
[%695 C.1. 0.03; 022] ve %0.15 [%95 C.I. 0.05; 0.26] oraninda azaltmistir.

Geriyatrik Populasyon

Tip 2 diyabetli yasli hastalarda (65-83 yas arasi; ortalama 70 yasinda 19 hasta), insulin aspart
ve ¢Ozundr insan insilininin  karstlastirildigr randomize, c¢ift kor, caprazlama bir
farmakokinetik/farmakodinamik  calismasi gerceklestirilmistir. Yasl hastalarda, insulin
aspart ve insan insulini arasindaki farmakodinamik 6zelliklerdeki rélatif farkhihklar, saglikh
kisiler ve diyabetli daha geng bireyler ile uyumlu bulunmustur. Calismada, giivenlilik ile ilgili
bir konu agiga ¢ikmamistir ancak yasl hastalarda dikkatli glukoz takibi ve insilin aspart da
dahil olmak tizere, insulinlerin dozlarinda bireysel ayarlama yapmak gerekli olabilir.

Cocuklar ve adolesanlar. Kugtk ¢ocuklarda (12 hafta boyunca calismaya katilan 2 yastan 6
yasin altina kadar olan —dordu 4 yasin altinda- 20 hasta) 6glinlerden 6nce alinan ¢ozun(r
insan insdlini ile 6glinlerden sonra alinan insulin aspartin karsilastirildigi bir klinik ¢alisma
yaptimistir. Ayrica cocuklarda (6-12 yas) ve adolesanlarda (13-17 vyas) tek doz
farmakokinetik/farmakodinami  calismasi  yapilmistir.  instlin  aspartin  gocuklardaki
farmakodinamik profili eriskinlerdekine benzerdir.

Tip 1 diyabetli hastalarda yapilmis klinik calismalarda insilin aspartin ¢ozindr insan
instlinine gore noktirnal hipoglisemi riskini azalttigi gosterilmistir. Gin igindeki hipoglisemi
belirgin olarak artmamistir.

Gebelik. Tip 1 diyabetli gebe kadinlarin (322 gebelik-insilin aspart:157; insan instlini:165)
tedavisinde insulin aspart ve insan insilininin glvenilirlik ve etkinligini karsilastiran bir
klinik calisma, insdlin aspartin gebelik ya da fetlis/yenidoganin saghgi tzerinde bir advers
etkisinin olmadigini gostermistir.

Buna ek olarak, insllin aspart ya da insan insulinine randomize edilen 27 gestasyonel
diyabetli kadinin (insilin aspart:14; insan insulini:13) katildigr bir klinik galismadan elde
edilen veriler de tedaviler arasinda benzer givenilirlik profili gostermistir.

Molar bazda insulin aspart ¢ozndr insan insilinine esdeger etkinliktedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

NovoRapid’de B28 pozisyonundaki aspartik asit ile prolin amino asidinin yer degistirmesi
¢ozUndr insan insulininde goézlenen hekzamer olusumuna egilimi azaltmaktadir. Bu nedenle,
NovoRapid ¢6zunur insan insilinine gore deri alti dokudan daha hizli emilir.



Emilim:

Maksimum konsantrasyona erismek icin gereken stire ¢ozlnur insan insilininin, yaklasik,
yarisi kadardir. Tip 1 diyabetli hastalarda 0.15 U/kg dozunda cilt alti uygulamadan 40 dakika
(interkuartel arahk: 30-40) sonra 492+256 pmol/L‘lik ortalama maksimum plazma
konsantrasyonuna erisilir. Inslin konsantrasyonlari enjeksiyondan yaklasik 4 —6 saat sonra
baslangic degerine doner. Tip 2 diyabetik hastalarda daha dusik Cmax (3521240 pmol/L) ve
daha ge¢ tmax (60 (interkuartel aralik: 50-90) dakika) olacak sekilde emilim orani biraz daha
yavastir. Zaman icinde maksimum konsantrasyondaki bireylerin kendi icindeki degiskenlik
NovoRapid’de ¢ozlnir insan instlininden belirgin olarak daha az iken, Cmayx’daki bireylerin
kendi icindeki degiskenlikler NovoRapid’de daha fazladir.

Dagilim:
Instilin aspart regiler insan insilinine benzer bicimde plazma proteinlerine diisiik oranda;
%0-9, baglanir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda insulin aspartin metabolizmasi ile ilgili yayinlanmis veri yoktur. Insilin aspart
insan insulinindekine c¢ok benzer amino asit sirasina sahip oldugundan, benzer yolla
parcalanarak metabolize edildigi varsayilmaktadir.

Eliminasyon:

Saghkli erkek gonillulerde (24 kisi) subkutan uygulanmasindan sonra instlin aspart regiler
insan instlininden daha hizli elimine edilmistir. Reguler insan insilini icin 141 dakika olan
ortalama yarilanma 6mru insulin aspart icin 81 dakikadir.

Pediyatrik Populasyon

NovoRapid’in farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda (6-
12 yas) ve adolesanlarda (13-17 yas) arastirilmistir. Instlin aspart her iki yas grubunda da,
eriskinlerdekine benzer tma ile hizla absorbe olmustur. Bununla birlikte, Crnax yas gruplari
arasinda degisiklik gostererek NovoRapid’in kisisel titrasyonunun dnemini vurgulamaktadir.

Geriyatrik Populasyon

Tip 2 diyabetli yasl hastalarda (65-83 yas arasi; ortalama 70 yas), insulin aspart ve ¢ozunir
insan instlini arasindaki farmakokinetik 6zelliklerdeki rolatif farklar, saglikli bireyler ve daha
genc¢ diyabetli bireylerdekine benzerdir. Yani instlin aspart ile Cnax, belirgin olarak daha
erken ve daha ylksektir. Tip 2 diyabetli yasli bireylerde, tip 2 diyabetli daha genc bireylerde
oldugu gibi, insilin aspartin tya’1, insan insulinine gore belirgin olarak daha erken olmakla
birlikte, hafifce ge¢ ortaya ¢ikabilir.

Karaciger Yetmezligi:

Child-Pugh skorlamasi ile karaciger fonksiyonu, normal ile ciddi derecede bozuk araliginda
olan 24 hastada, instlin aspartin tek doz farmakokinetik ¢calismasi gerceklestirilmistir. Child-
Pugh skorunun, insulin aspartin  AUC, Cnax Ve klerensi zerinde gorinlr bir etkisinin
olmadigi bulunmustur. Dolayisiyla, karaciger yetmezligi insulin aspartin farmakokinetik
Ozelliklerini etkilememektedir ancak karaciger yetmezligi olan bireylerde dikkatli glukoz
takibi ve doz ayarlamasi dnerilmektedir.



Bobrek Yetmezligi

Bobrek fonksiyonu normal ile ciddi derecede bozuk araliginda olan 18 hastada, insilin
aspartin tek doz farmakokinetik calismasi gerceklestirilmistir. Kreatinin klerensi degerlerinin,
instlin aspartin AUC, Cnax Ve Klerensi tizerinde goriindr bir etkisinin olmadigi bulunmustur.
Instlin aspartin, diyaliz tedavisi gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalardaki
farmakokinetigi arastiriimamistir. Instlin klerensi disebileceginden, bu hastalarda 6zel
onlemler ahinmalidir. Ancak, diger butln instlinlerde oldugu gibi, ¢zelikle diyaliz tedavisi
alan hastalarda, instillin aspart her zaman bireysel gereksinimlere gore titre edilmelidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve reme toksisitesi ile
ilgili yapilan konvansiyonel calismalardan elde edilen klinik olmayan veriler, insanlar igin
Ozel bir tehlike gostermemistir.

Insulin ve IGF-I reseptér bolgelerine baglanma ve hiicre biyiimesi (izerine olan etkileri de
dahil olmak (zere in vitro testlerde insilin aspart insan instlinine benzer bir sekilde davranis
gostermistir.  Calismalarda, ayni zamanda, insulin aspartin insulin  reseptorine
baglanmasindaki ayriligin insan insulinine esdeger oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi -

Gliserol

Fenol

Metakrezol

Cinko Klorir

Disodyum fosfat dihidrat
Sodyum klorur

Hidroklorik asit (pH ayari igin)
Sodyum hidroksit (pH ayari icin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Insilin’e baska ilaclar ornegin; tiyol veya sulfit iceren ilaglar eklendiginde insulin
parcalanabilir.

6.3. Raf omri
30 ay.
Kullanilmakta olan Penfill’in raf dmri 4 haftadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Instlin preparatlari buzdolabinda, 2-8°C'de dondurucu kismin uzaginda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. Isiktan korumak igin, Penfill, kartonunda saklanmalidir.

Kullanilmaya baslanmis veya yedek olarak tasinan NovoRapid Penfill buzdolabinda
saklanmamalidir. 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir piston (bromobutil kauguk) igeren ve bir disk (bromobutil/poliizopren kauguk) ile
kapatiimis 3 ml sollsyon iceren bir cam (Tip 1) kartus.



Karton kutunun icinde 5 adet (3 mI’lik) NovoRapid Penfill iceren kartus bulunur.
6.6. Beseri tibbi tUriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

NovoRapid Penfill, sadece kendileri ile uyumlu ve Penfil’lerin glvenli ve etkili bir sekilde
fonksiyon gérmesini saglayacak trunlerle kombine halde kullaniimalidir.

NovoRapid Penfill yalniz bir kisinin kullanimi icindir. Kartuslar yeniden doldurulmamalidir.
NovoRapid Penfill Novo Nordisk insilin enjeksiyon sistemleri ve NovoFine igne uclari ile
kullanilmak Uzere tasarimlanmistir.

NovoRapid boliim 4.2°de anlatildigl gibi infuzyon pompa sistemlerinde (CSII) kullanilabilir.
I¢ yiizeyleri polietilen veya poliolefin gibi maddelerden yapilmis kataterler degerlendirilmis
ve pompa kullanimi ile uyumlu bulunmustur.

Intravendz kullanim icin, polipropilen infiizyon torbalari kullanilarak %0.9 sodyum kloriir,
%5 dekstroz veya 40 mmol/l potasyum klorir iceren %210 dekstroz inflizyon sivilari iginde,
0.05 U/ml’den 1.0 U/ml’ye kadar konsantrasyonlardaki NovoRapid 100 U/ml’li infizyon
sistemleri oda sicakliginda 24 saat stabildir.

Belli bir zaman stabil kalmasina ragmen, belli bir miktar baslangigta insulin inflizyon
torbasinin materyali ile adsorbe edilecektir. Insulin inflizyonu sirasinda kan glukozunun
izlenmesi gereklidir.

Berrak ve renksiz gorilmeyen NovoRapid kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan drlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“e Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yo6netmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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