KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Apidra® 100 U/ml SoloStar”® Enjeksiyonluk Cozelti ieren Kullanima Hazir Kalem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her bir ml, 100 U insiilin glulisin (3.49 mg’a esdeger) igermektedir.

Her bir kalem, 300 U’ye esdeger, 3 ml enjeksiyonluk ¢ozelti igermektedir.

Insiilin glulisin rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli’de iiretilmektedir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 5.00 mg/ml
Sodyum hidroksit k.m.pH 7.3

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjeksiyon kalemi iginde enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz, sulu ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Insiilin ile tedavinin gerekli oldugu, diabetes mellituslu, yetiskin, ergen ve 6 yas ve iizerindeki
cocuk hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Bu preparatin potensi iinitelerle ifade edilir. Bu iiniteler APIDRA®’ya 6zeldir ve diger insiilin
analoglariin potensini belirtmek i¢in kullanilan {initeler veya IU ile ayn1 degildir. Bkz. Blim
5.1. Farmakodinamik Ozellikler.

Uygulama sikhg ve siiresi:
Ogiinlerden kisa siire (0-15 dakika) nce ya da hemen sonra verilmelidir.

Orta veya uzun etkili bir insiilin ya da bazal insiilin analogu iceren rejimlerde kullanilmalidir
ve oral hipoglisemik ajanlarla birlikte kullanilabilir.

APIDRA® dozaj1 her bir hasta i¢in bireysel olarak ayarlanmalidur.

Uygulama sekli:

APIDRA®, subkutan enjeksiyonla ya da devaml1 subkutan pompa infiizyonuyla verilmelidir.

APIDRA®, karin duvari, uyluk bdlgesi veya deltoide subkutan olarak veya karin duvarina
devamli infiizyon yoluyla uygulanmalidir. Tiim insiilinlerde oldugu gibi, bir enjeksiyon
bolgesi igindeki (karm, uyluk bdlgesi veya deltoid) enjeksiyon yerleri her enjeksiyonda
dontistimli olarak kullanilmalidir. Tiim insiilinlerde oldugu gibi, emilim hizi ve dolayisiyla
etki baglangici ve siiresi, enjeksiyon yeri, egzersiz ve diger degiskenlerden etkilenebilir. Karin
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duvarma yapilan subkutan enjeksiyon, diger bolgelere gore daha hizli emilir. (Bkz. Boliim
5.2)

Kan damarina girilmedigine dikkat edilmelidir. Enjeksiyondan sonra, enjeksiyon yerine masaj
yapilmamalidir. Hasta uygun enjeksiyon tekniklerinin kullanimi konusunda egitilmelidir.

Insiilinlerle karistirma:
Gecimlilik ¢alismalarinin yoklugundan dolay, APIDRA®, NPH (Neutral Protamin Hagedorn)
insan insiilininden bagka preparatlarla karigtirllmamalidir.

SoloStar®1 kullanmadan once Kullanma Talimatindaki kalemin kullanim1 dikkatlice
okunmalidir. (Bkz. B6liim 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda insiilin glulisinin farmakokinetik 6zellikleri genel olarak
ayn1 kalmistir. Ancak, bobrek yetmezliginin varliginda insiilin gereksinimi azalabilir. (Bkz.
Bolim 5.2)

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyon diisiikliigii olan hastalarda insiilin glulisinin farmakokinetik 6zellikleri
arastirtlmamistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, azalan insiilin metabolizmasi ve azalan
glikojen kapasitesi nedeniyle insiilin gereksinimi azalabilir.

Pediyatrik Popiilasyon
APIDRA™"nin 6 yasindan kiigiik gocuklarda kullanimyla ilgili yetersiz klinik bilgi mevcuttur.

Geriyatrik Popiilasyon
Diabetes mellituslu yaslt hastalarda farmakokinetigi ile ilgili kisith veri mevcuttur. Karaciger
fonksiyonunun kétiilesmesi insiilin gereksiniminin azalmasina neden olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Insiilin glulisin veya formiiliindeki yardimci maddelerden herhangi birine asiri duyarlilik,
hipoglisemi.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bir hastada yeni bir insiilin tipi ya da markasina gecilmesi siki tibbi gézetim altinda
gerceklestirilmelidir. Doz, marka (iiretici), tip (regiiler, nétral protamin Hagedorn [NPH],
lente, v.s.), tiir (hayvan) ve/veya tiretim yontemindeki degisiklikler, dozajda bir degisiklige yol
acabilir. Birlikte kullanilan oral antidiyabetik tedavinin ayarlanmasi gerekebilir.

Ozellikle insiilin bagimli diyabetlilerde, yetersiz doz kullanimi veya tedaviye devam etmemek,
hayati tehdit edici olabilen, hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoza neden olabilir.
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Hipoglisemi
Hipogliseminin gelisme zamani, kullanilan insiilinin etki profiline baghdir ve dolayisiyla,

PR

tedavi rejimi degistiginde degisebilir.

Hipogliseminin erken uyar1 semptomlar1 asagidaki durumlarda degisebilir ya da daha az
belirgin olabilir: Uzun siireli diyabet, yogun insiilin tedavisi, diyabetik sinir hastaliklar1, beta
blokdrler gibi ilaglar veya hayvan kaynakli insiilinden insan insiilinine gegisten sonra.

Hastalarin fiziksel aktivitesinin artmasi ya da olagan 6giin planlarinin degismesi halinde dozaj
ayarlamas1 gerekebilir. Yemekten hemen sonra yapilan fiziksel aktivite hipoglisemi riskini
artirabilir.

(COziiniir insan insiilini ile karsilagtirildiginda, hizli etkili analoglarin enjeksiyonundan sonra
hipoglisemi daha erken meydana gelir.

Diizeltilmeyen hipoglisemik veya hiperglisemik reaksiyonlar, biling kaybi, koma veya 6liime
sebebiyet verebilir.

Insiilin gereksinimleri hastalik sirasinda veya duygu durumu rahatsizliklarinda degisebilir.

Kalemin Kullanimi
SoloStar®1 kullanmadan &nce, Kullanma Talimatindaki kalemin kullanimi dikkatlice
okunmalidir. SoloStar”, kalemin kullanimi béliimiinde tavsiye edildigi gibi kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 6.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik calismalarda etkilesimlere bakilmamistir. Benzer ilag {iriinlerine ait ampirik
bilgilere dayanarak, klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimlerin olugmasi olasi
degildir.

Bir dizi madde glukoz metabolizmasini etkiler ve insiilin glulisin dozunun ayarlanmasini ve
ozellikle de yakindan izlemeyi gerektirebilir.

Kan sekerini diistirlicii etkiyi ylikseltebilecek ve hipoglisemi duyarliligini artirabilecek
maddeler; oral antidiyabetikler, anjiotensin doniistliriici enzim (ADE) inhibitorleri,
disopiramid, fibratlar, fluoksetin, monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), pentoksifilin,
propoksifen, salisilatlar veya siilfonamid antibiyotikleri.

Kan-sekerini diisiiriicli etkiyi azaltabilecek maddeler; kortikosteroidler, danazol, diazoksid,
diiiretikler, glukagon, isoniazid, fenotiazin tiirevleri, somatropin, sempatomimetik ajanlar
(6rn. epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), tiroid hormonlari, dstrojenler, projestinler
(6rn. oral kontraseptifler), proteaz inhibitorleri ve atipik antipsikotik ilaglar (6rn. olanzapin ve
klozapin)
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Beta-blokorler, klonidin, lityum tuzlari veya alkol insiilinin kan sekerini diisiiriicli etkisini
kuvvetlendirebilir veya zayiflatabilir. Pentamidin hipoglisemiye yol acgabilir ve bazen bunu
hiperglisemi izleyebilir.

Bunun yani sira, beta-blokdrler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaglarin
etkisiyle, adrenerjik karsi-diizenleme belirtileri azalabilir veya kaybolabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvan g¢aligmalari, gebelik embriyo/fetlis gelisimi, dogum veya postnatal gelisim agisindan
APIDRA® ile insan insiilini arasinda herhangi bir farklilik ortaya koymamustir (Bkz. Béliim
5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Glukoz kontroliiniin dikkatle izlenmesi
sarttir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda instilin glulisin kullanimina iligkin yeterli klinik veri bulunmamaktadir.
Onceden var olan veya gestasyonal diyabeti olan hastalarda tiim gebelik siiresince iyi
metabolik kontroliin saglanmasi 6nemlidir. Insiilin ihtiyaci ilk trimesterde azalir, ancak
genellikle ikinci ve lgiincll trimesterde artar. Dogumdan hemen sonra, insiilin gereksinimi
hizla diiger.

Laktasyon donemi

Insiilin glulisinin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Ancak genel olarak insiilin
anne siitiine gegmemektedir ve oral uygulamadan sonra emilimi olmamaktadir.

Emziren kadinlarda insiilin dozu ve diyette ayarlamalar yapilmas1 gerekebilir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hipoglisemi, hiperglisemi veya orn. gérme bozuklugunun bir sonucu olarak hastanin
konsantre olma ve tepki verme yetenegi etkilenebilir. Bu durum, bu yeteneklerin 6zellikle
onemli oldugu (6rn. ara¢ veya makine kullanma gibi) durumlarda bir risk olusturabilir.

Hastalara araba kullanirken, hipoglisemiden kacinmak i¢in Onlemler almalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyarict semptomlarini fark etme yetenegi azalmis veya
kaybolmus ya da sik hipoglisemi epizotlar1 yasayan kisilerde o6zellikle onemlidir. Bu
kosullarda ara¢ veya makine kullanmanin tavsiye edilebilir olup olmadig: diistintilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Insiilin tedavisinin en sik goriilen ve istenmeyen etkisi olan hipoglisemi, verilen insiilin
dozunun gereksinimden yiiksek olmasi1 halinde meydana gelebilir.

Klinik arastirmalardan, ilgili advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve azalan sikliga gore
asagida siralanmustir: (Sikliklar; ¢ok yaygimn: >1/10; yaygin: >1/100 - <1/10; yaygin olmayan:
>1/1.000 - <1/100; seyrek: >1/10.000 - <1/1.000; ¢ok seyrek: <1/10.000 - bilinmeyen) (Elde
edilebilir verilerden hesaplanamaz).
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Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddilige gore sunulmaktadir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: Hipoglisemi semptomlari genellikle ani olarak ortaya ¢ikar. Soguk terleme, beniz
solgunlugu, halsizlik, sinirlilik veya titreme, anksiyete, alisiilmamis yorgunluk veya zayiflik,
konflizyon, konsantrasyon bozuklugu, uyusukluk, asir1 aghik, gorme degisikligi, bas agrisi,
mide bulantis1 ve ¢arpinti.

Hipoglisemi ciddi boyuta gelebilir ve biling kayb1 ve/veya konviilsiyona neden olabilir ve
beyin fonksiyonlarinda gegici veya kalici hasara yol agabilir, hatta 6liimle sonuglanabilir.

Deri ve subkutan doku bozukluklar:

Yaygin: enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve lokal hipersensitivite reaksiyonlart.

Lokal hipersensitivite reaksiyonlar1 (enjeksiyon yerinde kizariklik, siskinlik ve kasinti)
insiilinle tedavi sirasinda olusabilir. Bu reaksiyonlar genellikle gecicidir ve normal olarak
tedavinin devaminda ortadan kalkar.

Seyrek: Lipodistrofi
Lipdistrofi belli bir alanda, enjeksiyon yerinin degistirilmedigi durumlarda meydana gelebilir.

Genel bozukluklar

Yaygin olmayan: Sistemik hipersensitivite reaksiyonlari.

Sistemik hipersensitivite reaksiyonlari, tirtiker, gogiis sikismasi, dispne, alerjik dermatit ve
kasintidir. Anaflaktik reaksiyonlar igeren siddetli alerjik durumlar hayat: tehdit edici olabilir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor: Insulin glulisin yerine 6zellikle uzun etkili insiilin olmak iizere diger insiilinlerin
yanlhslikla uygulanmasi gibi ila¢ kullanim yanlighiklart bildirilmistir.

4.9. Doz astm ve tedavisi
Hipoglisemi, gida alinimi ve enerji tiiketimine oranla fazla insiilin etkinliginin bir sonucu
olarak meydana gelebilir.

Insiilin glulisin doz asimina ait spesifik veri mevcut degildir. Ancak takip eden asamalar
sonrasinda hipoglisemi gelisebilir:

Hafif dereceli hipoglisemi epizodlar1 genellikle glukoz ve sekerli {riinlerin oral olarak
uygulanmasi ile tedavi edilebilir. Bu nedenle diyabet hastalarinin yanlarinda seker, tatli besin,
biskiivi veya sekerli meyve suyu bulundurmalari tavsiye edilir.

Hastanin biling kaybina neden olan ciddi hipoglisemi epizodlar egitimli bir kisi tarafindan
intramiiskiiler veya subkutan olarak verilen glukagon (0.5 - 1 mg) ile veya bir saglik meslegi
mensubu tarafindan intravenoz olarak verilen glukoz ile de tedavi edilir. Eger hasta glukagona
10-15 dakika icinde tepki vermez ise intravendz olarak glukoz da uygulanmalidir. Bilincin
geri gelmesinden sonra, niiksii engellemek icin oral karbonhidrat uygulamasi tavsiye
edilmektedir.
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Glukagon enjeksiyonundan sonra, hastanin ciddi hipoglisemi nedenlerini tespit etmek ve
benzer epizodlar1 engelleyebilmek icin, hasta bir hastanede gézetim altina alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: hizli etkili insiilin ve analoglari.
ATC kodu: A10ABO06

Insiilin glulisin, regiiler insan insiilini ile esit etki giiciine sahip bir rekombinant insan insiilini
analogudur.

Insiilinler ve insiilin glulisin gibi insiilin analoglarmin birincil etkinligi, glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesidir. Insiilinler dzellikle iskelet kas1 ve yag dokusu tarafindan
periferik glukoz alinimini uyararak ve hepatik glukoz iiretimini inhibe ederek kan glukoz
diizeylerini diisiiriir. Insiilin adipositte lipolizi inhibe eder, proteolizi inhibe eder ve protein
sentezini arttirir.

Saglikli goniilliilerde ve diyabet hastalarinda yapilan arastirmalar, subkutan uygulandiginda
insiilin glulisinin regiiler insan insiilinine kiyasla etkisinin daha hizli bagladigin1 ve etki
siiresinin daha kisa oldugunu kanitlamustir. Insiilin glulisin subkutan olarak enjekte
edildiginde, glukozu diisiiriicii etkinligi 10-20 dakika i¢inde baslayacaktir. Intravendz yoldan
uygulandiklarinda, insiilin glulisin ve regiiler insan insiilinin glukozu diisiiriicii etkinligi esit
glictedir. Bir Uinite insiilin glulisin bir tinite regiiler insan insiilini ile ayn glukoz disiiriicii
etkiye sahiptir.

Doz orantililigt

21-50 yagslarindaki tip 1 diyabetes mellituslu 18 erkek goniillii ile yapilan ¢alismada, insiilin
0.075-0.15 U/kg olan terapodtik uygun doz aralifinda doza orantili glukoz diisiirticii etki
gostermistir. Kan glukozu disiiriicti etkisi, insan insiilini gibi 0.3 U/kg veya daha yiiksek
dozlarda orantisal artistan daha az olmustur.

Insiilin glulisin regiiler insan insiilininden yaklasik iki kez daha hizli etki eder ve regiiler insan
insiilininden yaklasik 2 saat once glukoz diisiiriicii etkiyi tamamlar.

Tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda yapilan bir faz I arastirmada, 15 dakikalik standart bir
ogiinle iligkili olarak farkli saatlerde, 0.15 U/kg dozunda subkutan olarak uygulanan insiilin
glulisin ve regiiler insan insiilininin glukozu diisiirme profilleri degerlendirilmistir. Elde edilen
veriler, 6glinden 2 dakika Once uygulanan insiilin glulisinin, 6giinden 30 dakika Once
uygulanan regiiler insan insiilini ile benzer postprandiyal glisemik kontrol verdigini isaret
etmektedir. Insiilin glulisin 6giinden 2 dakika dnce uygulandiginda, yemeklerden 2 dakika
once verilen regiiler insan insiilininden daha iyi postprandial glisemik kontrol saglamistir.
Ogiine baslandiktan 15 dakika sonra uygulanan insiilin glulisin, 6giinden 2 dakika 6nce
uygulanan regiiler insan insiilini ile benzer postprandial glisemik kontrol saglamaktadir. (Bkz.
Sekil 1)
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Sekil 1: Tip 1 diyabetli 20 hastada 6 saatten daha uzun siire ortalama glukoz diisiiriicii etki.
Ogiine baslamadan 2 dakika 6nce verilen insiilin glulisin (GLULISINE pre) ile &giine
baslamadan 30 dakika once verilen insan insiilini (REGULAR 30 dak) kiyaslamas1 (Sekil 1A)
ve bir 6gline baslamadan 2 dakika 6nce verilen regiiler insan insiilini (REGULAR pre) ile
kiyaslamasi (sekil 1B) de gosterilmektedir. Ogiine basladiktan 15 dakika sonra verilen insiilin
glulisin ile (GLULISINE post) bir 6giine baslamadan 2 dakika 6nce verilen regiiler insan
insiilini (REGULAR pre) ise sekil 1C’de gosterilmektedir. X-ekseninde ok ile belirtilen sifir
noktasi 15 dakikalik 6giiniin baglangicidir.

Obezite

Insiilin glulisin, lispro ve regiiler insan insiiliniyle obez bir popiilasyonda yapilan, bir Faz I
caligmasi, insiilin glulisinin hizli-etki 6zelligini devam ettirdigini gdstermistir. Bu ¢alismada
erken glukoz diisiiricii etkiyi temsil eden toplam egri altindaki alanin (AUC) % 20’sine
ulagana kadara gegen zaman ve egri altinda kalan alan [AUC (0-2 st)] insiilin glulisin i¢in
sirastyla 114 dakika ve 427 mg/kg'l; lispro i¢in 121 dakika ve 345 mg.kg'l; regiiler insan
insiilini i¢in ise 150 dakika ve 197 rng.kg'l olarak bulunmustur (bakiniz Sekil 2).

12—7T1

GLULISINE
LISPRO
5 REGULAR

GIR - mg/kg/min
[=1)
T
]

TIME - howur

ZAMAN-saat
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Sekil 2: Obez popiilasyona subkutan olarak 0.3 U/kg dozda insiilin glulisin (GLULISINE)
veya instlin lispro (LISPRO) veya regiiler insan insiilini (REGULAR) uygulandiktan sonraki
glukoz infiizyon oranlari

Insiilin glulisin ve insiilin lispro ile diyabetli olmayan ve viicut kitle indeksleri genis bir
araliga dagilmis olan (18-46 kg/mz) 80 goniilliide yapilan diger bir Faz I ¢alismasinda,
glukozu diisiiriicii toplam etkinin obezite arttikga azalirken bdylesine genis bir viicut Kitle
indeksi araliginda dahi genel olarak hizli etkinin devam ettirildigi gosterilmistir.

0.2 ve 0.4 U/kg insiilin glulisin i¢in 0-1 saat aras1 toplam glukoz inflizyon orani egri altindaki
alan degerleri (AUC) sirastyla 102+75 mg/kg ve 158+100 mg/kg olarak bulunmustur. Bu
degerler, 0.2 ve 0.4 U/kg insiilin lispro i¢in ise sirastyla 83.1+72.8 mg/kg ve 112.3+70.8
mg/kg olarak saptanmigtir.

Tip 2 diabetes mellitusu olan 18 obez hastada (VKI 35 ile 40 kg/m? arasinda) insiilin glulisin
ve insiilin lispro ile yapilan bir Faz I ¢alismasinda [% 90 Iik giivenirlik araligi: 0.81, 0.95
(p=<0.01)] insiilin glulisinin giin i¢indeki 6glin-sonrast kan glukozu inis ¢ikiglarini etkin
sekilde kontrol altina aldig1 gosterilmistir.

Klinik calismalar
Tip 1 diabetes mellitus - Erigkinler

Bazal insiilin olarak insiilin glarjin kullanan tip 1 diabetes mellitus hastalarinda her ikisi de bir
ogiinden kisa siire once (0-15 dakika) subkutan olarak enjekte edilen insiilin glulisin ile
insiilin lisproyu karsilastiran 26 haftalik bir faz III klinik caligmada, insiilin glulisin,
glikozillenmis hemoglobinde (HbA;. esdegeri olarak ifade edilen) baslangi¢ ile sonlanim
noktasi arasindaki degisikliklerle yansitilan glisemik kontrol ag¢isindan instilin lispro ile benzer
bulunmustur. Kendi kan glukozunu izleme degerlerinin benzer oldugu gdzlenmistir. Insiilin
lispronun tersine, insiilin glulisin ile bazal insiilin dozunda hig¢bir artis gerekmemistir.

Bazal tedavi olarak insiilin glarjin almakta olan tip 1 diabetes mellitus hastalarinda
gerceklestirilen 12 haftalik bir faz III klinik ¢aligma, 6giinden hemen sonra uygulanan insiilin
glulisinin 6glinden hemen 6nce (0—15 dakika) uygulanan insiilin glulisin ya da regiiler insiiline
(3045 dakika) benzer etkinlik sagladigini gostermektedir.

Her bir protokol popiilasyonunda, 6giin dncesi glulisin grubunda regiiler insiilin grubuna
kiyasla GHb’de anlamli 6l¢iide daha biiyiik azalma gozlenmistir.

Tip 1 diabetes mellitus - Pediyatrik

26 haftalik bir faz III klinik ¢caligmada, bazal insiilin olarak insiilin glarjin veya NPH kullanan
tip 1 diabetes mellitus olan ¢ocuklar (4-5 yas: n=9; 6-7 yas: n=32 ve 8-11 yas : n=149) ve
adolesanlarda (12-17 yas: n=382) her ikisi de bir 6giinden kisa siire 6nce (0-15 dakika)
subkutan olarak enjekte edilen insiilin glulisin ile insiilin lispro karsilastirilmistir. Insiilin
glulisin, kendi kan glukozunu izleme degerleri ile ve glikozillenmis hemoglobinde (HbA .
esdegeri olarak ifade edilen GHb) baslangi¢ ile sonlanim noktast arasindaki degisikliklerle
yansitilan glisemik kontrol agisindan instilin lispro ile benzer bulunmustur.
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6 yasindan kiigiik cocuklarda APIDRA® kullanimyla iliskili klinik bilgiler yetersizdir.

Tip 2 diabetes mellitus - Erigkinler

Bazal insiilin olarak NPH insiilin de kullanan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda subkutan
olarak enjekte edilen insiilin glulisin (6glinden 0—15 dakika once) ile regiiler insan insiilinini
(6glinden 3045 dakika once) karsilastirmak amaciyla, 26 haftalik bir faz III klinik ¢alisma ve
ardindan 26 haftalik bir uzatma giivenlilik ¢caligmasi yiirtitiilmiistiir. Hastalarin ortalama viicut
kitle indeksi (VKI) 34.55 kg/m? olarak bulunmustur. insiilin glulisinin, glikozillenmis
hemoglobinde (HbA;:. esdegeri olarak ifade edilen) baslangi¢ ile 6 aylik sonlanim noktasi
arasindaki degisiklikler (instilin glulisin i¢in -%0.46 ve regiiler insan insiilini i¢in -%0.30,
p=0.0029) ve baslangi¢ ile 12 aylik sonlanim noktasi arasindaki degisiklikler (insiilin glulisin
icin -%0.23 ve regiiler insan insiilini i¢in -%0.13, fark anlamli degil) agisindan regiiler insan
insiilini ile benzer oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada, hastalarin ¢ogunlugu (%79)
enjeksiyondan hemen Once kisa etkili insiilinlerini NPH instilin ile karistirmis ve hastalarin
%58’1 randomizasyon sirasinda oral hipoglisemik ajanlar kullanmis ve bunlart aym1 dozda
kullanmaya devam etmeleri 6giitlenmistir.

Irk ve cinsiyet
Eriskinlerde yapilan kontrollii klinik ¢aligsmalarda, irk ve cinsiyete dayali alt grup analizlerinde
insiilin glulisin etkililik ve giivenlilik agisindan herhangi bir farklilik gostermemistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

ve B29 pozisyonundaki lizinin yerini glutamik asidin almasi daha hizli emilime olanak
saglamaktadir.

Emilim ve biyoyararlamim:

Saglikli goniilliilerde ve diyabet hastalarindaki (tip 1 veya 2) farmakokinetik profiller, insiilin
glulisinin emiliminin regiiler insan insiilinine kiyasla yaklasik iki kat daha hizli ve doruk
konsantrasyonunun yaklasik iki kat daha yiiksek oldugunu kanitlamistir.

Tip 1 diyabeti olan hastalarda yapilan bir aragtirmada, 0.15 U/kg dozun subkutan olarak
uygulanmasindan sonra, insiilin glulisine i¢in Tpax 55 dakika ve Crnax 82+ 1.3 mikroU/ml
olarak ve regiiler insan insiilini i¢in Tyax 82 dakika ve Cpnax 46 + 1.3 mikroU/ml olarak
bulunmustur. Insiilin glulisinin ortalama kalis siiresinin (98 dakika) regiiler insan insiilinine
(161 dakika) kiyasla daha kisa oldugu saptanmistir (Bakiniz Sekil 3).
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Sekil 3: 0.15 U/kg dozda insiilin glulisin ve regiiler insan insiilin uygulandiktan sonra Tip 1
diabetes mellitus’lu hastalardaki farmakokinetik profili.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yapilan bir ¢aligmada 0.2 U/kg dozda insiilin glulisinin
subkutan uygulanmasindan sonra, C nax degeri 91 pU/ml olarak bulunmustur, ¢eyrek degerler
aralig1 ise 78-104 nU/ml arasinda degismistir.

Insiilin glulisin karm, deltoid veya uyluk bdlgesine subkutan olarak enjekte edildiginde,
konsantrasyon-zaman profilleri benzer bulunmus; karmna uygulandiginda emilimin uyluk
bolgesine uygulamaya kiyasla biraz daha hizli oldugu saptanmistir. Deltoid bolgesinden
emilim ikisinin arasindadir (Bkz. Boliim 4.2). Insiilin glulisinin mutlak biyoyararlanimi (%70)
ve diisiik bireyler aras1 degiskenligi (%11 CV) enjeksiyon bolgeleri arasinda benzerdir.

Obezite

Viicut kitle indeksleri genis bir araliga dagilmus (18-46 kg/m?) diyabetli olmayan 80
goniilliden olusan bir popiilasyonda insiilin glulisin ve insiilin lispro ile yapilan baska bir Faz
I ¢alismasinda bu genis araliktaki viicut kitle indekslerinde de genellikle hizli emilim ve
toplam maruziyetin devam ettirildigi gosterilmistir. Insiilin glulisin, toplam insiilin
maruziyetinin % 10’una ulagsmak icin gecen siireye yaklasik 5-6 dakika daha erken ulagmustir.

Dagilim ve eliminasyon:

Intravenéz uygulamadan sonra insiilin glulisin ve regiiler insan insiilininin dagilim ve
eliminasyonu benzer olup, dagilim hacimleri sirasiyla 13 L ve 22 L ve yarilanma omiirleri
sirastyla 13 dakika ve 18 dakikadir.

Subkutan uygulamadan sonra, 86 dakikaya kiyasla 42 dakika gibi goriiniirdeki yarilanma 6mrii

degerleri ile, insiilin glulisin regiiler insan insiilinine kiyasla daha hizli eliminasyon
gostermektedir. Saglikli goniillillerde veya Tip 1 ya da Tip 2 diabetes mellituslu goniilliilerde
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insiilin glulisin ile yapilan bir ¢apraz ¢alisma analizinde, goriiniir yarilanma omrii 37 dakika
ile 75 dakika (ceyrek degerler araligi) arasinda degismistir.
Insiilin glulisin tipki insan insiilini gibi plazma proteinlerine diisiik oranda baglanmaktadur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Yaglar1 21 ile 50 arasinda degisen, Tip 1 diabetes mellituslu 18 erkek goniilliide yapilan bir
calismada insiilin glulisin, 0.075 U/kg ile 0.4 U/kg arasindaki doz araliginda, erken,
maksimum ve toplam maruz kalma agisindan doz-orantililig1 géstermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek Yetmezligi:

Genis bir bobrek fonksiyonu araligini (Kreatinin klerensi >80 ml/dakika, 30-50 ml/dakika,
<30 ml/dakika) kapsayan, diyabetik olmayan bireylerde yapilan bir klinik arastirmada, insiilin
glulisinin hizli etkiyen o6zellikleri genel olarak korunmustur. Ancak bobrek yetmezliginde
insiilin ihtiyac1 azalabilir.

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik 6zellikleri incelenmemistir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Diabetes mellituslu yash hastalarda farmakokinetigi ile ilgili ¢ok kisitli veri bulunmaktadir.

Cocuklar ve adolesanlar: Insiilin glulisinin farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri, tip
1 diyabeti olan gocuklarda (7-11 yas) ve adolesanlarda (12-16 yas) arastirilmistir. Her iki yas
grubunda insiilin glulisin, eriskinlerinkine benzer Cpax V€ Tmax ile hizla emilmistir (Bkz.
Boliim 4.2). Test 6gilintinden hemen 6nce uygulanan insiilin glulisin regiiler insan insiilinine
kiyasla, erigkinlerde oldugu gibi daha iy1 glisemik kontrol saglamistir (Bkz. Bolim 5.2).
Glukoz inis ¢ikiglar1 (0-6 st arast egri altindaki alan: AUC 0-6 st) insiilin glulisin i¢in 641
mg.st.dl™, regiiler insiilin i¢in 801mg.sa.dl™* olarak bulunmustur,

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, kan glukozunu diisiiriicii farmakodinamik etkinlikle (hipoglisemi)
baglantili bulgularin disinda, regiiler insan insiilininden farkli ya da insanlar i¢in klinik anlam
tastyan herhangi bir toksisite bulgusu ortaya koymamagtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metakrezol

Sodyum klortiir

Trometamol

Polisorbat 20

Sodyum hidroksit

Konsantre HCI

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Insiilin glulisin ile gegimlilik calismalar1 olmadigindan, NPH insan insiilini harig, diger
ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
2 yil

Kalemin ilk kullanimdan sonraki raf 6mrii

Uriin dogrudan 1s1 veya 1s18a maruz birakilmadan ve 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda
maksimum 4 hafta stireyle saklanabilir.

Kullanilmakta olan kalemler buzdolabinda saklanmamalidir.

Isiktan korumak i¢in her enjeksiyondan sonra kalemin kapagi yerine takilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Kullanilmayan kalemler:

Buzdolabinda, 2 °C - 8 °C’de saklaymz. Dondurmaymz. APIDRA®’y1 buzdolabinda
dondurucu bélme veya sogutma paketine yakin koymayiniz.

Isiktan korumak i¢in karton kutusunun i¢inde saklayiniz.

Kullanilmakta olan kalemler:
Saklanmasi ile ilgili 6nlemler i¢in, bkz. bolim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir kartus (renksiz cam) i¢inde 3 ml ¢6zelti, bir piston (elastomerik kaucuk) ve bir tipali kapak
(aliiminyum) ile conta (elastomerik kauguk). Kartus kullanildiktan sonra atilan enjeksiyon
kalemi i¢ine monte edilmistir. 5 kalem iceren ambalajlart mevcuttur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ik kullanimdan dnce, kalemin 1-2 saat siireyle oda 1sisinda tutulmalidir.

Kullanmadan 6nce kartusu gorsel olarak inceleyiniz. Yalnizca ¢ozelti berrak, renksiz ise ve
gozle goriilebilen kati partikiiller igermiyorsa kullamlmalidir. APIDRA® bir ¢ozeltidir, bu
nedenle kullanmadan 6nce tekrar siispansiyon haline getirilmesi gerekmemektedir.

Bos kalemler asla kullanilmamalidir ve uygun bir sekilde atilmalidir.
Herhangi bir kontaminasyonu onlemek i¢in, her bir kullanima hazir enjeksiyon kalemi yalniz

bir hasta tarafindan kullanilmalidir.

Insiilin glulisin ve diger insiilinler arasindaki ila¢ kullanim yanlisligmi 6nlemek igin insiilin
etiketi her enjeksiyon 6ncesi kontrol edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Kalemin Kullanim

SoloStar® kullanilmaya baslanmadan once, Kullanma Talimatindaki kalemin kullanimi

dikkatlice okunmahdir.

Kalem ignesi

Kalem kapag (dahil degil)

Kalem govdesi

Koruyucu i Doz
Insiilin haznesi .
. enceresi
disk ' P
s e .
L)<
| 1) A !
s igne
el e i¢ ‘ ' | "
igne kapag1 igne <aucuk disk Dozaj  Enjeksiyon
dis kapagi diigmesi

Enjeksiyon kaleminin sematik ¢izimi

SoloStar®mn kullanimi i¢in 6nemli bilgiler

Her kullanimdan oOnce her zaman yeni bir igne dikkatlice takilmali ve giivenlilik testi
uygulanmalidir. Sadece SoloStar” enjeksiyon kalemiyle uyumlu igne kullaniniz.

Igne ile kazayla olusacak yaralanmalardan ve enfeksiyon bulasmasindan kaginmak igin
gereken Onlemler alinmalidir.

Eger SoloStar” enjeksiyon kalemi zarar gordiiyse veya diizgiin bir sekilde calistigindan emin
degilseniz, kalemi kesinlikle kullanmayniz.

Kullandigimz SoloStar” enjeksiyon kaleminin kaybolma veya bozulma ihtimaline kars1, her
zaman yedek bir SoloStar® kalem bulundurunuz.

Saklanmasi
SoloStar® enjeksiyon kaleminin saklanmasi ile ilgili talimatlar i¢in, Boliim 6.4’e bakiniz.

SoloStar” enjeksiyon kalemi sogukta saklandiysa, enjeksiyonu yapmadan 1-2 saat once
kaleminizi normal oda 1sisina gelmesi ic¢in serin yerden ¢ikarimiz. Soguk insiilin enjekte
edildiginde daha fazla ac1 verir.

Kullamlmis SoloStar® enjeksiyon kalemi “Tibbi Atiklarm Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Bakim
SoloStar® enjeksiyon kalemi kirden ve tozdan korunmalidir.
SoloStar® enjeksiyon kaleminizin dis1 nemli bir bezle silerek temizlenebilir.
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Kaleminizi suya sokmayiniz, yikamayiniz, yaglamayimniz. Bu islemler kaleminize zarar
verebilir.

SoloStar® enjeksiyon kalemi dogru ve givenli calismak iizere tasarlanmustir. Ozenli
kullaniniz, kaleminizin zarar gorebilecegi durumlardan sakininiz. Kaleminizin hasar
gordiigiinden siipheleniyorsaniz, yeni bir SoloStar® enjeksiyon kalemi kullaniniz.

1. Adim (Insiilini kontrol ediniz

Dogru insiilin oldugundan emin olmak i¢in, kalem {izerindeki etiketi kontrol ediniz.
APIDRA" SoloStar® mavi renklidir. Enjeksiyon diigmesi koyu mavi renktedir ve tepesinde bir
halka bulunur. Kalemin kapagini ¢ikardiktan sonra, insiilinin goriiniisiiniin de kontrol edilmesi
gerekir. Insiilin ¢dzeltisinin berrak ve renksiz olmast, i¢inde gériiniir kat1 tanecik bulunmamasi
ve su gibi homojen olmasi gerekir.

2. Adim Igneyi takimiz

Sadece SoloStar® enjeksiyon kalemiyle uyumlu ignelerin kullamlmas: gerekir.

Her zaman her enjeksiyon i¢in yeni bir steril igne kullanilmahidir. Kapak ¢ikarildiktan sonra,
ignenin dikkatlice ve dik bir sekilde tutularak kaleme takilmasi gerekir.

3. Adim Giivenlik testini yapimiz

Her enjeksiyondan dnce giivenlik testinin yapilmasi gerekir.
2 tinite doz se¢iniz.

Ignenin dis ve i¢ kapaklarmin ¢ikarilmalidr.

Igne yukariya dogru gelecek sekilde kalemi tutarken, parmakla insiilin haznesine vurularak,
hava kabarciklarinin igneye dogru toplanmasi saglanmalidir.

Bundan sonra enjeksiyon diigmesine sonuna kadar basilmalidir.

Eger ignenin ucundan insiilin ¢iktiysa, kalem ve igne dogru sekilde caligmaktadir.

Eger ignenin ucundan hig insiilin ¢ikmadiysa, 3. adimda belirtilenleri ignenin ucundan insiilin
¢ikana kadar tekrarlanmalidir.

4. Adim Dozu seciniz

Doz ayarlamasi 1 iinitelik artislar halinde yapilabilir. En az 1 {inite, en fazla 80 iiniteye kadar
doz segilebilir. Eger 80 iiniteden daha fazla doza ihtiya¢ varsa, iki veya daha fazla sayida
enjeksiyon ile verilmelidir.

Giivenlik testini yaptiktan sonra, doz penceresi “0” goOstermelidir. Daha sonra doz
secilmelidir.

5. Adim Insiilin dozunun enjekte edilmesi

Igne deriye batirilmalidir.
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Enjeksiyon diigmesine sonuna kadar basilmalidir. igne deri altindan ¢ikarilmadan énce 10
saniye siireyle enjeksiyon diigmesi basili tutulmalidir. Boylece dozun tam olarak verildigi
garanti altina alinmis olur.

6. Adim  Ignenin cikarilmasi ve atilmasi

Her zaman her enjeksiyondan sonra igne ¢ikarilmali ve uygun sekilde atilmalidir. Bu sekilde
bulasma ve/veya enfeksiyon gelismesi, insiilin haznesine hava girmesi veya insiilin kagagi
olusmas1 engellenmis olur. Igneler tekrar kullanilmamalidir.

Igneyi cikarirken ve atarken dikkatli olunmalidir. igne ile yaralanma veya enfeksiyon hastali
bulagmasi riskini azaltmak ig¢in, ignelerin ¢ikarilmasi ve atilmasiyla ilgili (6rnegin tek elle
kapagin kapatilmas1 teknigi gibi) tavsiye edilen giivenlilik 6nlemlerine uyunuz.

Kalemin ucuna kendi kapagi takilmalidir.

Insiilinlerin karistirilmasi

NPH insan insiiliniyle karistirilacagi zaman siringa igine Once APIDRA®nin ¢ekilmesi
gerekir. Karigtirma yapildiktan hemen sonra enjeksiyon gerceklestirilmelidir; ¢linki
enjeksiyondan ne kadar zaman once karisimlarin hazirlanmasi gerektigi hakkinda hig bir veri
bulunmamaktadir.
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