KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XULTOPHY® 100 U/mL+3,6 mg/mL Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Kullanima Hazir Kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

I mL ¢dzelti, 100 {inite insiilin degludek* ve 3,6 mg liraglutid* igerir.

*Saccharomyces cerevisiae’de rekombinant DNA teknolojisi ile liretilmistir.

Bir kullanima hazir kalem, 3 mL ¢6zelti i¢inde 300 iinite insiilin degludek ve 10,8 mg liraglutid
igerir.

Bir doz adimu, 1 iinite insiilin degludek ve 0,036 mg liraglutid igerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in) y.m.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz, izotonik ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

XULTOPHY®, diyabet tedavisinde kullanilan diger tibbi iiriinlere ek olarak diyet ve egzersize
tamamlayici olacak sekilde Tip 2 diabetes mellitus’u yeterince kontrol edilemeyen yetiskinlerin
tedavisinde endikedir. Kombinasyonlar, glisemik kontrol iizerindeki etkiler ve incelenen
popiilasyonlar ile ilgili calisma sonuglar1 i¢in boliim 4.4, 4.5 ve 5.1°e bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama yontemi

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

XULTOPHY?®, giinde bir kez subkiitan yolla uygulanmaktadir. XULTOPHY® giiniin herhangi
bir saatinde uygulanabilir; tercihen, her giin ayn1 saatte uygulanmalidir.



XULTOPHY® dozu, hastanin kisisel ihtiyaclarina uygun olarak ayarlanmalidir. Glisemik
kontroliin, aglik plazma glukozuna dayanan doz ayarlamalariyla optimize edilmesi
onerilmektedir.

Eger hastanin fiziksel aktivitelerinde artis olursa, olagan diyetinde degisiklik olursa ya da es
zamanl bir hastalik sirasinda dozun ayarlanmasi gerekebilir.

Bir dozunu almay1 unutan hastalarin bunu fark ettikten sonra dozunu almasi ve daha sonra her
zamanki gibi giinde bir kez doz programina devam etmesi tavsiye edilmektedir. Enjeksiyonlar
arasinda daima en az 8 saatlik bir aralik olmalidir. Bu, giiniin ayn1 saatinde uygulama
yapilmasinin miimkiin olmadig1 durumlarda da gecerlidir.

XULTOPHY®, doz adimlar1 halinde uygulanmaktadir. Bir doz adimu 1 iinite insiilin degludek
ve 0,036 mg liraglutid i¢cermektedir. Kullanima hazir enjeksiyon kalemi, bir doz adimi
artislarla, bir enjeksiyonda 1 ila 50 doz adim1 verebilir. XULTOPHY® 1n maksimum giinliik
dozu 50 doz adimidir (50 iinite insiilin degludek ve 1,8 mg liraglutid). Kalemin iizerindeki doz
sayacli, doz adimlarinin sayisin1 gostermektedir.

Oral glukoz diistirticii t1bbi tirtinlere ek olarak
XULTOPHY? i¢in énerilen baslangi¢ dozu, 10 doz adimidir (10 iinite insiilin degludek ve 0,36
mg liraglutid).

XULTOPHY® mevcut oral antidiyabetik tedaviye eklenebilir. XULTOPHY® siilfoniliire
tedavisine eklendiginde, siilfoniliire dozunun diisiiriilmesi diisiiniilmelidir (bkz. b6lim 4.4).

GLP-1 reseptor agonistinden gecis

XULTOPHY® tedavisi baslatilmadan 6nce, GLP-1 reseptdr agonistleriyle yapilan tedavi
durdurulmalidir. Bir GLP-1 reseptor agonistinden gecis yapildigi zaman, XULTOPHY® i¢in
onerilen baslangi¢c dozu 16 doz adimidir (16 {inite insiilin degludek ve 0,6 mg liraglutid) (bkz.
boliim 5.1). Onerilen baslangic dozu asilmamalidir. Eger bir uzun etkili GLP-1 reseptdr
agonistinden (0rn. haftada bir kez dozlama) gecis yapiliyorsa, uzatilmis etki diistiniilmelidir.
XULTOPHY® tedavisi, uzun etkili GLP-1 reseptdr agonistinin planlanan bir sonraki dozunun
alimmas1 gereken aninda baslatilmalidir. Gegis sirasinda ve gegisten sonraki haftalarda yakin
glukoz takibi onerilmektedir.

Bazal insiilin bileseni iceren herhangi bir insiilin rejiminden gecis

XULTOPHY® tedavisi baslatilmadan &nce, diger insiilin rejimleri ile yapilan tedavi
durdurulmalidir. Bazal insiilin bileseni iceren herhangi bir insiilin tedavisinden gegis yapildigt
zaman, XULTOPHY™ i¢in &nerilen baslangi¢ dozu 16 doz adimidir (16 iinite insiilin degludek
ve 0,6 mg liraglutid) (bkz. bliim 4.4 ve 5.1). Onerilen baslangi¢ dozu asiimamalidir fakat bazi
vakalarda hipoglisemiden kaginmak i¢in azaltilabilir. Gegis sirasinda ve gecisten sonraki
haftalarda yakin glukoz takibi dnerilmektedir.

Uygulama sekli:

XULTOPHY® vyalmizca subkiitan kullanim igindir. XULTOPHY® intravenéz veya
intramiiskiiler yoldan uygulanmamalidir.

XULTOPHY® subkiitan uygulama ile karin, uyluk veya iist kola enjekte edilebilir. Lipodistrofi
ve kutandz amiloidoz riskini azaltmak amaciyla enjeksiyon yerleri ayni bolge i¢inde siirekli



degistirilmelidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8). Uygulama ile ilgili ayrintil1 bilgi i¢in, béliim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

XULTOPHY® hafif, orta derece veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilacag
zaman, glukoz monitorizasyonu yogunlastirilmalidir ve insiilin dozu, bireysel olarak
ayarlanmalidir. Son-dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda kullanim i¢in XULTOPHY®
onerilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

XULTOPHY® hafif ya da orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.
Glukoz monitorizasyonu yogunlastirilmalidir ve insiilin dozu, bireysel olarak ayarlanmalidir.
Liraglutid bileseninden dolay1, agir karaciger yetmezligi bulunan hastalar i¢in XULTOPHY®
onerilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Pediatrik popiilasyon:
XULTOPHY®1n pediyatrik popiilasyonda ilgili kullanim1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):
XULTOPHY® yash hastalarda kullamilabilir. Glukoz monitorizasyonu yogunlastiriimalidir ve
insiilin dozu, bireysel olarak ayarlanmalidir (bkz. boliim 5.2).

Kullanima hazir kalemin kartusundan XULTOPHY® bir siringa ile cekilmemelidir (bkz. bdliim
4.4).

Hastalara her zaman yeni bir igne ucu kullanmalar1 ydniinde talimat verilmelidir. Insiilin kalemi
igne uglarinin tekrar kullanilmasi, tikanmis igne riskini arttirir ve bu da eksik veya asiri
dozlamaya neden olabilir. Tikanmig igne durumunda hastalar, kullanma talimatinda yer alan
kullanim kilavuzunda belirtilmis olan talimatlara uymalidirlar (bkz. boliim 6.6).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelerden birine ya da her ikisine veya Boliim 6.1°de yer alan yardimc1 maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

Kendisinde veya aile 6ykiisiinde mediiler tiroid karsinomu olan hastalarda veya ¢oklu endokrin
neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

XULTOPHY®, Tip 1 diabetes mellitus’lu hastalarda veya diyabetik ketoasidozun tedavisinde
kullanilmamalidir.

Hipoglisemi

XULTOPHY® dozu gerekenden fazla ise hipoglisemi olusabilir. Ogiin atlanmasi veya
planlanmamis agir fiziksel egzersizler hipoglisemiye neden olabilir. Siilfoniliireyle
kombinasyonda, siilfoniliire dozunun diisiiriilmesiyle hipoglisemi riski azaltilabilir. Es zamanl
bobrek, karaciger hastaligi ya da adrenal, hipofiz ya da tiroid bezini etkileyen hastaliklar,



XULTOPHY™ dozunda degisiklik yapilmasim gerektirebilir. Kan glukoz kontrolii ok iyilesen
(6rn. yogun tedaviyle) hastalarin olagan hipoglisemi uyar1 semptomlarinda degisim olabilir ve
bu hastalara bu yonde tavsiye verilmesi gerekmektedir. Olagan hipoglisemi uyar1 semptomlari
(bkz. béliim 4.8) uzun siireli diyabet hastalarinda kaybolabilir. XULTOPHY® mn uzatilmus
etkisi hipogliseminin iyilesmesini geciktirebilir.

Hiperglisemi
Yetersiz dozlama ve/veya antidiyabetik tedavinin kesilmesi, hiperglisemiye ve potansiyel

olarak hiperozmolar komaya yol acabilir. XULTOPHY® tedavisinin kesilmesi durumunda,
alternatif antidiyabetik tedavinin baglatilmasiyla ilgili talimatlarin izlendiginden emin
olunmalidir. Ayrica, basta enfeksiyonlar olmak iizere es zamanli hastaliklar, hiperglisemiye yol
acabilir ve boylelikle antidiyabetik tedavi gereksiniminde artisa neden olabilir. Hipergliseminin
ilk semptomlar1 genellikle saatler veya giinler i¢ginde asamali olarak ortaya cikar. Bu
semptomlar susuzluk, sik idrara ¢ikma, bulanti, kusma, uyusukluk, deride kizariklik ve kuruluk,
agiz kurulugu, istah kayb1 ve ayrica nefeste aseton kokusudur.

Siddetli hiperglisemi durumlarinda, hizli etkili insiilin uygulamasi diistiniilmelidir. Tedavi
edilmeyen hiperglisemi durumlari Gliimle sonuglanabilen hiperozmolar koma/diyabetik
ketoasidoza neden olabilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Hastalara, lipodistrofi ve kutandz amiloidoz gelisme riskini azaltmak i¢in enjeksiyon bdlgesini
siirekli rotasyona tabi tutmalar1 konusunda talimat verilmelidir. Bu reaksiyonlarin goriildigi
bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben gecikmis insiilin emilimi ve koétiilesmis glisemik
kontrol riski vardir. Enjeksiyon yerinde ani degisiklik yapip, ciltte etkilenmemis bir bolgeye
enjeksiyon yapmanin hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon yerinde etkilenen
bir bolgeden etkilenmeyen bir bolgeye degisiklik yapildiktan sonra kan sekerinin izlenmesi
onerilir ve antidiyabetik ilaglarin doz ayarlamasi diigiiniilebilir.

Pioglitazon ve insiilin tibbi {iriinlerinin kombinasyonu

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, pioglitazon ile insiilin tibbi
driinleri kombinasyon halinde kullanildiginda, kalp yetmezligi vakalar1 bildirilmistir.
Pioglitazon ve XULTOPHY® kombinasyonu ile tedavi diisiiniiliiyorsa, bu durum géz 6niinde
bulundurulmalidir. Eger bu kombinasyon kullanilacaksa, hastalar kalp yetmezIligi belirti ve
semptomlari, kilo artig1 ve 6dem agisindan izlenmelidir. Kardiyak semptomlarda herhangi bir
kétiilesme oldugunda pioglitazon kesilmelidir.

Go6z bozuklugu

XULTOPHY®’1n bir bileseni olan insiilin tedavisinin yogunlastiriimasi ve glisemik kontroldeki
ani diizelme, diyabetik retinopatide gecici kotiilesmeye neden olabilir; diger yandan, glisemik
kontrolde uzun siireli diizelme ise diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltir.

Antikor olusumu

XULTOPHY® uygulamast, insiilin degludek ve/veya liraglutide karsi antikor olusumuna yol
acabilir. Nadir durumlarda bu antikorlarin varligi, hiperglisemi veya hipoglisemiye egilimin
diizeltilmesi icin XULTOPHY® dozunun ayarlanmasin1 gerektirebili, XULTOPHY®
tedavisinin ardindan ¢ok az sayida hasta insiilin degludeke spesifik antikorlari, insan insiiliniyle
capraz etkilesime gecen antikorlar ya da anti-liraglutid antikorlar1 gelistirmistir. Antikor
olusumu, XULTOPHY®"1n etkililiginde diisiisle iliskilendirilmemistir.




Akut pankreatit

Akut pankreatit, liraglutid dahil GLP-1 reseptdr agonistleri kullanimiyla gézlenmistir.
Hastalar akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 ile ilgili bilgilendirilmelidirler.
Pankreatitten siipheleniliyorsa, XULTOPHY® kullanimi durdurulmalidir; eger akut pankreatit
teshisi koyulduysa, XULTOPHY®’a tekrar baslanmamalidir.

Tiroid advers olaylari

Liraglutid dahil olmak tizere GLP-1 reseptor agonistleriyle gerceklestirilen klinik ¢aligsmalarda,
ozellikle 6nceden tiroid hastalifi gecirmis hastalarda, guatr gibi tiroid ile ilgili advers olaylar
rapor edilmistir. Bu nedenle bu hastalarda XULTOPHY® dikkatli kullanilmalidur.

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve diyabetik gastroparezi

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve diyabetik gastroparezisi olan hastalarda XULTOPHY® ile
deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu hastalarda XULTOPHY® kullanimi
onerilmemektedir.

Dehidratasyon
XULTOPHY® 1 bir bileseni olan liraglutid dahil olmak iizere GLP-1 reseptdr agonistleriyle

yapilan klinik c¢alismalarda renal bozukluk ve akut renal yetmezlik dahil olmak iizere
dehidratasyon belirti ve semptomlar rapor edilmistir. XULTOPHY® ile tedavi edilen hastalar,
gastrointestinal yan etkiler ile iligkili olusabilecek potansiyel dehidratasyon riskine karsi
uyarilmali ve s1vi kaybina kars1 6nlem almalar1 6nerilmelidir.

Ilac hatalarindan kaginma

XULTOPHY® ile diger enjeksiyonluk diyabet tibbi iiriinlerinin yanlslikla karistirilmasini
onlemek lizere hastalara, her enjeksiyon dncesinde her zaman enjeksiyon kaleminin etiketini
kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir.

Hastalar, kalemin doz sayacinda gosterilen birimleri gorsel olarak dogrulamalidir. Ciinkii
hastalarin kendi kendine enjeksiyon yapabilmeleri i¢in kalem iizerindeki doz sayacini
okuyabilmeleri gerekmektedir. Kor veya géorme yetenegi zayif olan hastalar, gérme yetenegi
iyi ve insiilin cihazlarin1 kullanma konusunda egitim almis kisilerden yardim almalari
konusunda uyarilmalidir.

Dozlama hatalarindan ve potansiyel doz asimindan kaginmak igin, hastalar ve saglik meslegi
mensuplari, kullanima hazir kalemde yer alan kartustaki tibbi {iriinli ayirmak i¢in asla siringa
kullanmamalidir.

Tikanmis igne durumunda hastalar kullanma talimatina eslik eden kullanim kilavuzunda
anlatildig1 sekilde talimatlara uymalidir (bkz. b6lim 6.6).

Incelenmemis olan popiilasyonlar
<20 ve >50 {inite bazal insiilin dozlarindan XULTOPHY® a gegis incelenmemistir.

Konjestif'kalp yetmezligi NYKD (New York Kalp Dernegi) “sinif IV’ olan hastalarda deneyim
bulunmamaktadir ve bu nedenle XULTOPHY®’1n bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

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

gecisine neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine,



ventrikiiler aritmiye ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. potasyum
diistirticii ilaclar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin 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 igcermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

XULTOPHY? ile etkilesim ¢alismas: gerceklestirilmemistir.
Glukoz metabolizmasini etkileyen birka¢ madde bulunmaktadir ve bunlar XULTOPHY®
dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Asagidaki maddeler XULTOPHY® ihtiyacini azaltabilir:

Antidiyabetik tibbi iiriinler, monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI), beta blokerler,
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, anabolik steroidler ve
siilffonamidler.

Asagidaki maddeler XULTOPHY® ihtiyacini artirabilir:
Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler,
biliyiime hormonlar1 ve danazol.

Beta blokerler hipoglisemi semptomlarint maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid, XULTOPHY™ ihtiyacini artirabilir ya da azaltabilir.
Alkol, XULTOPHY® 1n hipoglisemik etkisini giiclendirebilir ya da diisiirebilir.

Farmakokinetik etkilesimler

In vitro veriler, CYP etkilesimi ve proteine baglanma ile ilgili farmakokinetik ilag¢ etkilesim
potansiyelinin liraglutid ve insiilin degludek i¢in diisiik oldugunu gostermistir.

Liraglutid ile gastrik bosalmadaki kiiclik gecikme, es zamanli uygulanan oral tibbi iiriinlerin
emilimini etkileyebilmektedir. Etkilesim ¢alismalar1 emilimde klinik olarak iligkili herhangi bir
gecikme gostermemistir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevleri

Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamaistir. Varfarin gibi ¢oziiniirliigli zay1f veya terapotik
indeksi dar olan etkin maddeler ile klinik olarak anlamli etkilesimler goz ardi edilememektedir.
Varfarin veya baska kumarin tiirevlerini kullanan hastalarda XULTOPHY® tedavisine
baslandiginda daha sik INR (Uluslararasi Standartlastirilmis Oran) takibi 6nerilmektedir.




Parasetamol

1000 mg tek dozu takiben liraglutid toplam parasetamol maruziyetini degistirmemistir.
Parasetamol Craks degeri %31 azalmis ve medyan tmaks degeri 15 dakikaya kadar gecikmistir.
Parasetamoliin es zamanli kullaniminda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Atorvastatin

40 mg tek doz atorvastatin uygulamasini takiben liraglutid, toplam atorvastatin maruziyetini
klinik olarak anlamli bir dereceye kadar degistirmemistir. Bu nedenle, liraglutid ile birlikte
uygulandiginda, atorvastatin i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir. Liraglutid ile atorvastatin
Cmaks degeri %38 azalmis ve medyan tmaxs degeri 1 ila 3 saate kadar gecikmistir.

Griseofulvin

500 mg tek doz griseofulvin uygulamasini takiben liraglutid, toplam griseofulvin maruziyetini
degistirmemistir. Griseofulvin Cmaks degeri %37 artarken, medyan tmaks degeri degismemistir.
Diisiik ¢oziiniirliik ve yiiksek gecirgenlige sahip diger bilesikler ve Griseofulvin dozunun
ayarlanmasi gerekmemektedir.

Digoksin

Tek bir doz 1 mg digoksinin liraglutid ile birlikte uygulanmasi, digoksinin EAA degerinde %16
azalma gostermistir. Cmaks degeri %31 azalmistir. Digoksinin medyan tmaks degeri 1 ila 1.5 saat
gecikmistir. Bu sonuglara gore digoksin dozunda herhangi bir ayarlamaya gerek yoktur.

Lisinopril

Tek bir doz 20 mg lisinoprilin liraglutid ile birlikte uygulanmasi, lisinoprilin EAA degerinde
%15 azalma gostermistir. Cmaks degeri %27 azalmistir. Lisinopril medyan tmaks degeri liraglutid
ile 6 ila 8 saat gecikmistir. Bu sonuglara gore lisinopril dozunda herhangi bir ayarlamaya gerek
yoktur.

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptif bir {iriiniin tek doz uygulanmasini takiben liraglutid, etinilostradiol ve
levonorgestrel Cmaks degerlerini sirastyla %12 ve %13 azaltmistir. tmaks degerleri, liraglutid ile
her iki iirlin i¢in 1.5 saat kadar gecikmistir. Etinilostradiol veya levonorgestrelin her birine
toplam maruziyet {izerinde klinik olarak anlamli etki yoktur. Bu nedenle, liraglutid ile beraber
uygulandiginda, kontraseptif etkide degisiklik olmas1 beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Oral kontraseptiflerden etinilostradiol ve levonorgestrel ile yapilan ¢alisma sonuglarina gore;
bu ilaglar liraglutid ile beraber uygulandiginda, kontraseptif etkide degisiklik olmasi
beklenmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Eger hasta gebe kalmak istiyorsa veya gebelik olusursa, XULTOPHY® tedavisi kesilmelidir.



Gebelik donemi
XULTOPHY® m gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde insiilin degludekle yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim/
dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3)

Hayvanlar {iizerinde liraglutidle yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Eger hasta gebe kalmak istiyorsa veya gebelik olusursa, XULTOPHY® tedavisi kesilmelidir.
Hastanin hekimine bildirmesi gereklidir.

XULTOPHY® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon ddéneminde XULTOPHY® kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur. Insiilin
degludek ya da liraglutidin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Yeterli deneyim
bulunmamasi sebebiyle emzirme déneminde XULTOPHY® kullanilmamalidir.

Sigcanlarda instilin degludek siit ile atilmistir; siitteki konsantrasyon, plazmadakinden diistik
olmustur. Hayvan caligmalar liraglutid ve yakin yapisal benzerlikteki metabolitlerinin siite
gecislerinin diisiik oldugunu gostermistir. Liraglutid ile klinik dis1 ¢alismalarda, emzirme
donemindeki sican yavrularinin neonatal gelisiminde tedaviyle iliskili azalma gorilmiistiir
(bkz. boliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

XULTOPHYY ile fertilite ile ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir.

Insiilin degludek ile gergeklestirilen hayvan iireme c¢alismalari, fertilite {izerinde herhangi bir
advers etki ortaya koymamistir. Canli implant sayisinda hafif azalma disinda, liraglutid ile
hayvan ¢aligsmalar1 fertiliteyle ilgili zararl1 etkiler gdstermemistir.

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 gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6r.
araba siirme veya makine kullanma).

Hastalar ara¢ kullanirken hipoglisemiden kaginmak icin gerekli 6nlemleri almalar1 konusunda
uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarict semptomlarin1 daha az olarak fark
eden veya hi¢ fark edemeyen kisiler i¢in ya da sik sik hipoglisemi atagi ge¢iren hastalar i¢in
onemlidir. Bu gibi durumlarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

XULTOPHY® klinik gelistirme programinda, XULTOPHY® ile tedavi edilen yaklasik 1900
hasta bulunmaktadir.



XULTOPHY® tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyon hipoglisemi ve
gastrointestinal advers reaksiyonlardir (bkz. asagidaki “Segili advers reaksiyonlarin tanimi”
boliimii).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

XULTOPHY? ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar asagida sistem organ sinifina ve sikliga
gore listelenmistir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: 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); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Faz 3 kontrollii calismalarda bildirilen advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem organ sinifi | Sikhik Advers reaksiyon
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Yaygin olmayan | Urtiker
Asint duyarlilik

Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme | Cok yaygin Hipoglisemi
hastaliklar Yaygin Istah kaybi

Yaygin olmayan | Dehidratasyon
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulanti, diyare, kusma, kabizlik,

dispepsi, gastrit, abdominal agri,
gastroozofagal reflii hastaligi, abdominal
siskinlik

Yaygin olmayan | Eriiktasyon, flatulans

Bilinmiyor Pankreatit (nekrotizan pankreatit dahil)
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin olmayan | Kolelitiazis

Yaygin olmayan | Kolesistit

Deri ve deri alti doku | Yayginolmayan | Kizariklik

hastaliklar Priirit
Lipodistrofi edinimi
Bilinmiyor Kutandz amiloidoz*
Genel bozukluklar ve | Yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
uygulama bolgesine iliskin | Bilinmiyor Periferik 6dem
hastaliklar
Arastirmalar Yaygin Lipaz artist

Amilaz artis1
Yaygin olmayan | Kalp hizi artig1
* Pazarlama sonras1 kaynaklardan elde edilen advers reaksiyon.

Secili advers reaksiyonlarin listesi:

Hipoglisemi

XULTOPHY® dozu, gerektiginden daha yiiksekse hipoglisemi olusabilir. Siddetli hipoglisemi,
biling kayb1 ve/veya konviilziyonlara neden olabilir ve beyin fonksiyonlarinda gecici ya da
kalic1 hasara, hatta 6liime neden olabilir. Hipoglisemi semptomlar1 genellikle birdenbire ortaya
cikar. Bu semptomlar arasinda soguk terleme, soguk solgun deri, halsizlik, sinirlilik veya
titreme, endise duygusu, olagan olmayan yorgunluk veya giigsiizliik, konfiizyon, konsantre
olmada giicliik, uyusukluk, asir1 aglik, gorme degisiklikleri, bas agrisi, bulant1 ve ¢arpint1 yer
alir. Hipoglisemi sikliklari i¢in, bkz. boliim 5.1.



Alerjik reaksiyonlar

XULTOPHY® kullaniminda alerjik reaksiyonlar (iirtiker [XULTOPHY® ile tedavi edilen
hastalarin %0.3’1i], kizariklik [%0.7], priirit [%0.5] ve/veya yiizde sisme [%0.2] gibi belirtiler
ve semptomlarla goriiliir) bildirilmistir. Liraglutidin pazarda kullanimi ile hipotansiyon,
carpinti, dispne ve 6dem gibi ilave semptomlarin eslik ettigi az sayida anafilaktik reaksiyon
raporlanmistir. Anafilaktik reaksiyonlarin yasami tehdit etme potansiyeli bulunmaktadir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Gastrointestinal advers reaksiyonlar, XULTOPHY® tedavisinin basinda daha sik goriilebilir ve
genellikle tedavi devam ederken birkac giin ya da hafta iginde yok olmaktadir. Hastalarin
%7.8’inde bulant1 bildirilmistir ve cogu hastada gecicidir. Tedavi sirasinda herhangi bir noktada
her hafta bulant1 bildirilen hastalarin oran1 %4’iin altindadir. Hastalarin sirastyla %7.5’1 ve
%3.9’unda diyare ve kusma bildirilmistir. Bulanti ve diyare sikligzi XULTOPHY® igin
"Yaygim", liraglutid icin "Cok yaygm"dir. Ayrica, XULTOPHY® ile tedavi edilen hastalarin
%3.6’sma kadar oranlarda kabizlik, dispepsi, gastrit, abdominal agri, gastroézofagal reflii
hastalig1, abdominal siskinlik, eriiktasyon, flatulans ve istah kaybi bildirilmistir.

Enjeksivon bolgesi reaksiyonlari

XULTOPHY® ile tedavi edilen hastalarin %2.6’sinda enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar
(enjeksiyon bolgesinde hematom, agri, hemoraji, eritem, nodiiller, sislik, renk degisikligi,
priirit, sicaklik hissi ve enjeksiyon bolgesinde kitle dahil) ortaya ¢ikmistir. Bu reaksiyonlar
genellikle hafif ve gecicidir ve normalde, tedavi devam ederken kaybolur.

Deri ve deri alti doku hastaliklart

Enjeksiyon bolgesinde lipodistrofi (lipohipertrofi, lipoatrofi dahil) ve kutandz amiloidoz
meydana gelebilir ve lokal insiilin absorpsiyonunu geciktirebilir. Belirtilen enjeksiyon alani
icerisinde enjeksiyon yerinin siirekli olarak degistirilmesi, bu reaksiyonlarin gelisme riskini
azaltabilir veya Onleyebilir (bkz. boliim 4.4).

Kalp hizinda artis

XULTOPHY" ile yapilan klinik ¢alismalarda, kalp hizinda bazala gére dakikada 2 ila 3 atishik
ortalama artis gdzlemlenmistir. LEADER calismasinda liraglutid (bir XULTOPHY® bileseni)
ile, kalp hizindaki artisin kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki riskine iliskin uzun siireli klinik
etkisi gdzlenmemistir (bkz. boliim 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

XULTOPHY®™ doz asimiyla ilgili sirl veri bulunmaktadir.
Hastaya ihtiyaci olandan daha yiiksek XULTOPHY® dozu verilmesi durumunda hipoglisemi
gelisebilir:
e Hafif hipoglisemi epizodlari oral yoldan glukoz veya seker iceren diger iiriinler alinarak
tedavi edilebilir. Bu nedenle hastanin yaninda her zaman seker igeren iiriinler
bulundurmasi 6nerilmektedir.
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e Hastanin kendi kendini tedavi edemedigi siddetli hipoglisemi epizodlari, egitimli bir
kisi tarafindan intramiiskiiler veya subkiitan yolla glukagon verilerek (0.5 - 1 mg) veya
bir saglik meslegi mensubu tarafindan intravendz glukoz uygulanarak tedavi edilebilir.
Hasta, glukagon enjeksiyonuna 10-15 dakika i¢inde yanit vermezse, glukoz intravenoz
yolla verilmelidir. Atagin tekrarmin Onlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine
geldiginde oral yolla karbonhidrat verilmesi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Diyabette kullanilan ilaglar. Enjeksiyon i¢in insiilinler ve analoglar,

uzun etkili.
ATC kodu: A10AE56

Etki mekanizmasi

XULTOPHY?®, glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in birbirini tamamlayan etkiler gdsteren insiilin
degludek ve liraglutid igeren bir kombinasyon tiriiniidiir.

Insiilin degludek, subkiitan enjeksiyon sonrasinda ¢dziiniir coklu heksamerler olusturan bazal
insiilindir, bunun sonucunda insiilin degludekin dolagima siirekli ve yavasca emildigi bir depo
olusturur, boylelikle insiilin etkisinde giinden giine diisiik degiskenlik gosteren, diiz ve stabil
glukoz dusiiriicii etki elde edilir.

Insiilin degludek, insan insiilin reseptdriine spesifik olarak baglanir ve insan insiilini ile ayni
farmakolojik etkileri gosterir.

Insiilin degludekin kan glukozunu diisiiriicii etkisi, insiilinin kas ve yag hiicrelerindeki
reseptorlere baglanarak glukoz alinimini kolaylagtirmasina ve buna es zamanli olarak
karacigerden glukoz ¢ikisini inhibe etmesine baghdir.

Liraglutid GLP-1 reseptoriine (GLP-1R) baglanarak aktive eden, insan GLP-1’ine %97 dizilis
homolojisi gosteren bir Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) analogudur. Subkiitan uygulamay1
takiben, uzamis etki profili ii¢ mekanizmaya dayanmaktadir: yavas emilime yol agan birbirine
baglanma, albumine baglanma ve uzun plazma yarilanma Omrii ile sonuglanan dipeptidil
peptidaz-1V (DPP-1V) ve notral endopeptidaz (NEP) enzimlerine kars1 daha yiiksek enzimatik
stabilite.

Liraglutid etkisine, GLP-1 reseptdrleri ile spesifik bir etkilesim aracilik etmektedir ve bu etki
aclik glukozu ve post-prandiyal glukozu diisiirerek glisemik kontrolii iyilestirmektedir.
Liraglutid glukoza-bagimli bir sekilde insiilin sekresyonunu artirir ve uygunsuz artmis yiiksek
glukagon seviyelerini de glukoza bagimli bir sekilde azaltir. Boylece kan glukozu yiiksek
oldugunda, insiilin salimi1 uyarilir ve glukagon salimi inhibe edilir. Hipoglisemi sirasinda ise
tam tersine liraglutid insiilin salimini azaltir, glukagon salimini baskilamaz. Kan glukozunu
azaltan mekanizma, ayrica gastrik bosalmada kii¢iik bir gecikmeye de sebep olur.

Liraglutid, achigin ve enerji aliminin azalmasini saglayan mekanizma ile viicut agirligini ve
viicut yag kiitlesini azaltir.
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GLP-1 istah ve besin aliminin fizyolojik bir diizenleyicisidir, ancak etki mekanizmasi tiimiiyle
netlesmis degildir. Hayvan ¢aligmalarinda, periferik uygulama sonrasi liraglutidin istahin
diizenlendigi spesifik beyin bolgelerine alindig1 gosterilmistir. Bu beyin bolgelerinde liraglutid,
GLP-1 reseptoriiniin (GLP-1R) spesifik aktivasyonu ile spesifik tokluk sinyalinde artisa,
spesifik aclik sinyallerinde azalmaya, boylece viicut agirliginda azalmaya sebep olur.

GLP-1 reseptorleri, kalp, damarlar, bagisiklik sistemi ve bobreklerdeki spesifik lokasyonlarda
da konumlanmaktadir. Aterosklerotik fare modellerinde, liraglutid aortik plak progresyonunu
onlemistir ve plaktaki enflamasyonu azaltmistir. Ayrica liraglutidin, plazma lipidleri iizerine de
faydal1 etkisi olmugstur. Liraglutid, halihazirda yerlesmis plaklarin boyutunu azaltmamaistir.

Farmakodinamik etkiler

XULTOPHY®m farmakodinamik profili stabildir ve etki siiresi, insiilin degludek ve
liraglutidin etki profillerinin giliniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte ya da yemeksiz
olarak giinde bir kez XULTOPHY® uygulanmasini izin veren kombinasyonunu yansitmaktadir.
XULTOPHY® aglik plazma glukoz diizeylerini ve tiim yemeklerden sonraki glukoz
diizeylerinin diisiik kalmasini saglayarak glisemik kontrolii iyilestirmektedir.

Tek basina ya da pioglitazonla kombinasyon halinde metformin alan kontrolsiiz hastalarda
yapilan alt calismada 4 saatlik bir standart yemek testinde, yemek sonrasindaki glukoz diisiisii
teyit edilmistir. Insiilin degludekle karsilastirildiginda, XULTOPHY® yemek sonrasi plazma
glukozu ekskiirsiyonunu (ortalama 4 saatten fazla) belirgin bi¢cimde daha fazla diistirmiistiir.
Sonuglar XULTOPHY® ve liraglutid i¢in benzerdir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

XULTOPHY® m etkililik ve giivenliligi, daha énce antidiyabetik tedavi almus tip 2 diyabetli
goniilliilerin farkli popiilasyonlarinda 7 randomize, kontrollii, paralel grup faz 3 ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Karsilastirilan tedaviler bazal insiilin, GLP-1 RA tedavisi, plasebo ve bazal
bolus rejimini igermektedir. Calismalar 26 hafta boyunca 199-833 aras1 XULTOPHY®a
randomize edilen hasta ile yiiriitilmiistiir. Bir calisma 52 haftaya uzatilmistir. Tiim ¢alismalarda
baslangi¢ dozu Kisa Uriin Bilgisi’'ne gore verilmis olup, XULTOPHY® i¢in haftada iki
titrasyon rejimi kullanilmistir (bakiniz Tablo 2). Karsilastirilan bazal insiilin {irtinleri i¢in ayni
titrasyon algoritmas1 kullanilmistir. Alti ¢alismada, XULTOPHY® karsilastirildig1 iiriinlere
kiyasla, glikozile hemoglobin Alc (HbAlc) dl¢limii ile gosterilen glisemik kontrolde klinik ve
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglarken, bir calismada her iki tedavi kolunda da
HbA 1c'nin benzer sekilde azaldig1 gosterilmistir.

Tablo 2. XULTOPHY® Titrasyonu

Kahvalt1 6ncesi plazma glukozu* Doz avarlamasi (haftada iki)
mmol/L mg/dL Xultophy (doz adimlari)

<4.0 <72 -2

4.0-5.0 72-90 0

>5.0 >90 +2

*Hastanin kendi kendine Ol¢tiigi plazma_glukozu. Siilfoniliireye eklenen XULTOPHY®’1
arastiran ¢alismada hedef 4.0-6.0 mmol/L’dir.

Glisemik kontrol
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Oral glukoz diistirticii t1bbi iirtinlere ek olarak

XULTOPHY® 1n metformine tek basina veya pioglitazon ile kombinasyon halinde eklendigi
26 haftalik randomize, kontrollii, agik etiketli calisma, XULTOPHY® ile tedavi edilen
hastalarin  %60.4’linlin, 26 haftalik tedaviden sonra teyit edilmis hipoglisemi epizodu
goriilmeden, HbA . <%7 oldugu hedef degerine ulagmasiyla sonuglanmistir. Bu oran, insiilin
degludekle gézlemlenenden (%40.9, risk oran1 2.28, p<0.0001) belirgin bi¢imde daha yiiksektir
ve liraglutidle gézlemlenen orana (%57.7, risk oram1 1.13, p=0.3184) benzerdir. Calismanin
temel sonuglar1 Sekil 1 ve Tablo 3’te belirtilmistir.

Teyit edilen hipoglisemi oranlari, glisemik kontrolden bagimsiz olarak, XULTOPHY® da
insiilin degludekten daha diisiiktiir (bkz. Sekil 1).

Bir bagka kisinin yardimini gerektiren bir olay olarak tanimlanan siddetli hipogliseminin hasta
y1l1 basina orani (hasta yiizdesi), XULTOPHY® i¢in 0.01 (825 hastanin 2’si), insiilin degludek
icin 0,01 (412 hastanin 2’si) ve liraglutid i¢in 0.00 (412 hastadan 0’1) olmustur. Noktiirnal
hipoglisemik olaylarin oran1t XULTOPHY® ve insulin degludek tedavisiyle benzerdir.

XULTOPHY" ile tedavi edilen hastalarin biitiiniine bakildiginda bu hastalar liraglutid ile tedavi
edilen hastalara gore daha az gastrointestinal yan etki yasamiglardir. Bu, tedavi baglangici
sirasinda XULTOPHY® kullamldiginda liraglutidin tek basma kullanilmasina kiyasla,
liraglutid bileseni dozunun daha yavas artmasindan kaynaklanabilir.

XULTOPHY®n etkililigi ve giivenliligi 52 haftalik tedavi boyunca siirdiiriilmiistiir.
Baslangictan itibaren 52 hafta boyunca XULTOPHY® ile HbA 1¢’deki azalma %1.84 olmustur
ki, liraglutid ile karsilastirildiginda %-0.65 tahmini tedavi farki (p<0.0001) ve insulin degludek
ile karsilastirldiginda %-0.46 tahmini tedavi farklihg olmustur. XULTOPHY® ve insiilin
degludek arasindaki -2.80 kg’lik tahmini tedavi farki (p<0.0001) ile viicut agirlig1 0.4 kg kadar
azalmistir. Dogrulanmis hipoglisemi orani, insiilin degludek ile karsilastirildiginda
dogrulanmis hipogliseminin genel riskinde 6nemli bir azalma saglayarak, hasta maruziyet yilt
basina 1.8 vaka olarak kalmustir.

N 65
< 6.0 . s
9.04 . t9.0 3 IDegLira goz. oran
e see [Deglira S 55 - D gL' &
=~ 8.5 s+s [De t8.5 £ 50 cglira
5] g =8 JR—
2 8.0 s=a Lira lg.o g 43 [Deg
s ‘ S 40 A IDeg goz. oran
T 25 l7s S 354
S 2 3.0
7.0 ———— 7.0 T 25
\‘\‘Q.’—. = 20 e
6.5 [6-5 g 1.5 e i e
1.0 —
&9 180 g o5 R
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 g 00 . . w . - w
5 50 5.5 6.0 6.5 70 75 80 85 9.0
1<)
&
. .. . £ . . 0
Randomizasyondan itibaren gecen siire (hafta) = Tedavi sonundaki HbAlc (%)

Egriler, tek tedavi yoriingeleri olan bir negatif binom modeline gore
ortalama hipoglisemi oranlaridir; semboller, ¢eyreklerde gézlemlenen
hipoglisemi oranlarina gore ortalama HbA1c'dir.

IDegLira=XULTOPHY®, IDeg=insiilin degludek, Lira=liraglutid, géz. oran=gdzlemlenen
oran, HY M=hasta y1l1 maruziyet

Sekil 1. Tek basmma ya da pioglitazonla kombinasyon halinde yeterli kontrol
saglanamayan tip 2 diabetes mellitus hastalarda tedavi haftasina gore ortalama HbAic
(%) (sol) ve hasta yilh maruziyet basina teyit edilen hipoglisemi oranina gore ortalama
HbAI1c (%) (sag)
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26 haftalik bir randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada, tek basina ya da
metforminle kombinasyon halindeki siilfoniliireye ek olarak XULTOPHY® kullanilmistir.
Calismanin 6nemli sonuglar1 Sekil 2 ve Tablo 3'te listelenmektedir.

se+ [Deglira
=+« Plasebo

I

Randomizasyondan

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

itibaren gegen siire (hafta)

IDegLira=XULTOPHY®™

9.0
8.5
8.0

-7.5

7.0
6.5
6.0

Sekil 2. Tek basina ya da metforminle kombinasyon halinde siilfoniliire ile yeterli kontrol
saglanamayan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda tedavi haftasina gore ortalama HbAlc

(“o)

Siddetli hipogliseminin hasta yili maruziyete gore orani (hasta yiizdesi), XULTOPHY® igin
0.02 (288'de 2 hasta), plasebo i¢in 0.00'dir (146'da O hasta).

Tablo 3. 26. hafta sonuclar1 — oral glukoz diisiiriicii tibbi iiriinlere ekleme

Metformin+pioglitazon’a ekleme Siilfoniliiretmetformin’e ekleme
XULTOPHY?® |insiilin degludek Liraglutid XULTOPHY"Plasebo

N 833 413 414 289 146

HbA 1 (%)

Baglangic —[8.3—6.4 8.3—6.9 8.3—7.0 7.9—6.4 7.9—7.4

Calisma sonu

Ortalama -1.91 -1.44 -1.28 -1.45 -0.46

degisim

Tahmini fark -0.47*%1-0.58;-0.36] -0.64*%1-0.75,-0.53] -1.02*%1-1.18;-0.87]

HbA. <%7'ye

ulasan

hastalar (%)

T{im hastalar 80.6 65.1 60.4 79.2 28.8

Tahmini  risk 2.38% [1.78; 3.18] 3.26% [2.45; 4.33] 11.95%[7.22; 19.77]

orani

HbA 1. <%6.5'e

ulasan

hastalar (%)

Tiim hastalar |69.7 47.5 41.1 64.0 12.3

Tahmini  risk 2.828 [2.17; 3.67] 3.98% [3.05; 5.18] 16.36°[9.05; 29.56]

orani

Hasta yili

maruziyet

basima  teyit1.80 (31.9%) [2.57 (%38.6) 0.22 (%6.8) 3.52 (%41.7) [%1.35 (%17.1)

14




edilen
hipoglisemi*
orami  (hasta
yiizdesi)

Tahmini oran

0.68" [0.53; 0.87]

7.61°[5.17; 11.21]

3.74°12.28; 6.13]

Viicut agirhgy

(kg)
Baslangic—
Calisma sonu

Ortalama
degisim

Tahmini fark

87.2—86.7

87.4—89.0

1.6

2.22151.2.64;-1.80]

87.4—84.4

-3.0

2.44° [2.02; 2.86]

87.2—87.7

0.5

89.3—88.3

-1.0

1.4850.90; 2.06]

FPG (mmol/L)
Baslangic—
Calisma sonu

Ortalama
degisim

Tahmini fark

0.2—5.6

-3.62

0.4—5.8

-3.61

-0.17 [-0.41; 0.07]

9.0—7.3

-1.75

-1.76%[-2.0;-1.53]

9.1—6.5

-2.60

0.1—8.8

-0.31

-2.30°[-2.72;-1.89]

Calisma sonu
doz
Insiilin

38

53

28

(linite)

instilin

degludek

Liraglutid (mg)
Tahmini

degludek dozu

[

4 - 1.8 1.0 -

fark,
-14.90"8[-17.14;-12.66] -

Baslangig, calisma sonu ve degisim degerleri, yapilan son gozlemdekilerdir. %95 giiven araliklar1 '[]' olarak
belirtilmistir.

* Teyit edilen hipoglisemi, siddetli hipoglisemi (baska birinin yardimimi gerektiren epizod) ve/veya minor
hipoglisemi (plazma glukozu <3.1 mmol/L, semptomlardan bagimsiz) olarak tanimlanmaktadir.

A XULTOPHY®1n komparatdre gore iistiinliigiiniin teyit edildigi bitis noktalar

B p<0.0001

€ p<0.05

Hem XULTOPHY®, hem de insiilin glarjin’in SGLT2i + OAD’lere eklendigi acik etiketli bir
caliygmada XULTOPHY® ve insiilin glarjin’in 100 iinite / mL etkililigi ve giivenliligi
karsilastirildiginda, XULTOPHY® %1.9 diisiisle (% 8.2'den % 6.3'e) glarjin’deki %1.7’lik
diisiise (% 8.4'ten %6.7’ye) kiyasla 26 hafta sonunda ortalama HbA 1c diisiirmede, %-0.36’11ik
tedavi farki ile [-0.50; -0.21] insiilin glarjin’e gore iistiin bulunmustur. Baslangica gore,
XULTOPHYY insiilin glarjin ile tedavi edilen hastalarmn agirhgindaki ortalama 2.0 kg’lik artisa
kiyasla -1.92 kg’lik bir tedavi farki (%95 CI: -2.64; -1.19) ile viicut agirliginda degisiklige
sebep olmamustir.

Siddetli ya da kan glikozu ile dogrulanmis semptomatik hipoglisemi yasayan hastalarin

yiizdesi, XULTOPHY® grubunda %12.9 ve insiilin glarjin grubunda %19.5 (tahmini tedavi
orani 0.42 [%95 CI: 0.23; 0.75]) idi. Calismanin sonunda ortalama giinliik insiilin dozu, insiilin
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glarjin ile tedavi edilen hastalar i¢in 54 iinite ve XULTOPHY® ile tedavi edilen hastalar igin 36
iinite idi.

GLP-1 reseptor agonisti tedavisinden gecis

GLP-1 reseptdr agonistinden XULTOPHY®a gecis, degistirilmemis GLP-1 reseptor agonisti
tedavisine ( Kisa Uriin Bilgisi’ne gére dozlama) kiyasla 26 haftalik randomize, agik etiketli
bir calismada incelenmistir; calisma, tek basina metforminle (%74.2), pioglitazonla
kombinasyon halinde metforminle (%2.5), siilfoniliireyle kombinasyon halinde metforminle
(%21.2) ya da pioglitazon ve siilfoniliireyle kombinasyon halinde metforminle (%2.1) GLP 1
reseptor agonisti tedavisi altinda yeterli kontrol saglanamayan tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda gerceklestirilmistir.

Calismanin 6nemli sonuglar1 Sekil 3 ve Tablo 4°te listelenmektedir.

9.0 9.0

eee [Deglira
8.5 === Degismeyen GLP-1RA 8.5

8.0 8.0

75'\'\. . e a . 75
7.0 7.0
6.57 \'\0——0/——0 6.5

6.0 6.0
‘rn T T T T T T T T T T T T T “r
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

HbAlc (%)

Randomizasyondan itibaren gecen siire (hafta)

IDegLira=XULTOPHY®, GLP-1 RA=GLP-1 reseptdr agonisti

Sekil 3. GLP-1 reseptor agonistleriyle yeterli kontrol saglanamayan tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda tedavi haftasina gore ortalama HbA1c (%)

Siddetli hipogliseminin hasta y1l1 maruziyetine gore orami (hasta yiizdesi), XULTOPHY® i¢in
0.01 (291'de 1 hasta), GLP-1 reseptor agonistleri i¢in 0.00'd1r (199'da 0 hasta).

Tablo 4. 26. hafta sonuglar1 - GLP-1 reseptor agonistinden gecis

GLP-1 reseptor agonistinden gecis
XULTOPHY® GLP-1 reseptor agonisti
N 292 146
HbA 1 (%)
Baglangic—Calisma sonu 7.8—6.4 7.7—17.4
Ortalama degisim -1.3 -0.3
Tahmini fark -0.94'81-1.11; -0.78]
HbA1c <%7'ye ulasan hastalar
(o)
Tiim hastalar 75.3 35.6
Tahmini risk orani 6.84° [4.28,; 10.94]
HbA1:<%6.5'e ulasan hastalar
(o)
Tiim hastalar 63.0 22.6
Tahmini risk oran 7.53% [4.58; 12.38]
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Hasta yii maruziyet basina

teyit edilen hipoglisemi* orani

(hasta yiizdesi) 2.82 (%32.0) 0.12 (%2.8)

Tahmini oran 25.36% [10.63; 60.51]
Viicut agirhg (kg)

Baglangic—Calisma sonu 95.6—97.5 95.5—94.7

Ortalama degisim 2.0 -0.8

Tahmini fark 2.89% [2.17; 3.62]

FPG (mmol/L)

Baslangic—Calisma sonu 9.0—6.0 9.4—8.8

Ortalama degisim 2.98 -0.60

Tahmini fark -2.645 [-3.03; -2.25]
Calisma sonu doz

Insiilin degludek (iinite) 43 GLP-1 reseptor agonisti
Liraglutid (mg) 1.6 dozu bazala gore
Tahmini fark, insiilin degludek degismeden devam
dozu edecektir

Baslangig, calisma sonu ve degisim degerleri, yapilan son gozlemdekilerdir. %95 giiven
araliklar1 '[]' olarak belirtilmistir.

* Teyit edilen hipoglisemi, siddetli hipoglisemi (baska birinin yardimini gerektiren epizod)
ve/veya mindr hipoglisemi (plazma glukozu <3.1 mmol/L, semptomlardan bagimsiz) olarak
tanimlanmaktadir.

A XULTOPHY®'1n komparatdre gére iistiinliigiiniin teyit edildigi bitis noktalar

B p<0.001

Bazal instilin tedavilerinden gecis

Hastalarin insiilin glarjinden (100 {inite / mL) XULTOPHY®a geg¢isi ya da metformin ve
insiilin glarjin (20-50 {inite) ile yeterince kontrol edilemeyen hastalarda insiilin glarjinin
yogunlastirilmasi 26 haftalik bir calismada ¢alisilmistir. Calismada izin verilen maksimum doz
XULTOPHY® i¢in 50 doz adimu1 iken, buna karsilik insiilin glarjin i¢in maksimum doz yoktu.
Karsilastirmada, XULTOPHY™ ile tedavi edilen hastalarin %54.3'{i, insiilin glarjin ile tedavi
edilen hastalarin %29.4 ii teyit edilmis hipoglisemi epizodlar1 goriilmeden HbA . <%7 hedef
degerine ulagmstir (risk orani 3.24, p<0.001) .

Calismanin 6nemli sonuglar1 Sekil 4 ve Tablo 5°te listelenmektedir.

9.0 9.0

e eee [Deglira
S 85 Gl 8.5
> L roe ar
2 8.0 - 8.0
L 75 — 7.5
= T ¢ —
7.0 7.0
65 \'\i——.——f—*' 6.5
6.0 6.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Randomizasyondan itibaren gegen siire (hafta)

IDegLire}ZXULTOPHY®, IGlar=insiilin glarjin
Sekil 4. Insiilin glarjinle yeterli kontrol saglanamayan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
tedavi haftasina gore ortalama HbAi. (%)
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Siddetli hipogliseminin hasta y1l1 maruziyetine gore oram (hasta yiizdesi), XULTOPHY® i¢in
0.00 (278'de 0 hasta), insiilin glarjin i¢in 0.01'dir (279'da 1 hasta). Noktiirnal hipoglisemi
olaylarinim oran1 XULTOPHY® i¢in insiilin glarjinle karsilastirildiginda belirgin bicimde daha
diisiiktiir (tahmini tedavi orani 0.17, p<0.001).

Ikinci bir calismada, bazal insiilinden XULTOPHY®a veya insulin degludek’e gegis, bazal
insiilin (20-40 {inite) ve metformin ile tek basina veya stilfoniliire/glinidler ile kombinasyon
halinde yeterince kontrol edilemeyen hastalarda 26 haftalik randomize, ¢ift kor bir ¢aligmada
arastirilmistir. Bazal insiilin ve siilfoniliire / glinidler randomizasyonda kesilmistir. Izin verilen
maksimum doz XULTOPHY® i¢cin 50 doz adim1 ve insiilin degludek igin 50 iinite olmustur.
XULTOPHY"™ ile tedavi edilen hastalarin %48.7'si HbAjc <%7 olan hedef degerine teyit
edilmis hipoglisemi epizodlar1 goriilmeden ulagsmistir; bu oran, insiilin degludekle
gozlemlenene gore (%15.6) belirgin bicimde daha yiiksektir (risk orami 5.57, p<0.0001).
Calismanin sonuglart Sekil 5°te ve Tablo 5’te gosterilmistir.

®&® [Deglira [0

s#4 [Deg 8.5

< —

< 4 80

o

< t1.5

e

= 7.0

— .

6.51 r6.5
6.01 16.0

o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Randomizasyondan itibaren gegen siire (hafta)

IDegLira=XULTOPHY®, IDeg=insiilin degludek
Sekil 5. Bazal insiilinle yeterli kontrol saglanamayan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
tedavi haftasina gore ortalama HbA 1. (%)

Siddetli hipogliseminin hasta y1l1 maruziyetine gore oram (hasta yiizdesi), XULTOPHY® i¢in

0.01 (199'da 1 hasta), insiilin degludek i¢in 0.00'dir (199'da O hasta). Noktiirnal hipoglisemi
olaylarinin oran1 XULTOPHY® ve insiilin degludek tedavilerinde benzerdir.

Tablo 5. 26. hafta sonuclar: - Bazal insiilinden gecis

gecis detemir, insiilin glarjin) gecis
XULTOPHY® | insiilin glarjin, doz | XULTOPHY?® | insiilin degludek,
siir1 yok Maksimum 50 doza
izin verilir.

N 278 279 199 199

HbAi1c (%)

Baslangic — | 8.4—6.6 8.2—7.1 8.7—6.9 8.8—8.0

Calisma sonu

Ortalama degisim | -1.81 -1.13 -1.90 -0.89

18

Insiilin glarjinden (100 iinite/mL) | Bazal insiilinden (NPH, insiilin




Tahmini fark -0.59'2[-0.74;-0.45] -1.0548/-1.25:-0.84]
HbAic <%T7'ye

ulasan  hastalar

(%)

Tim hastalar 71.6 47.0 60.3 23.1

Tahmini risk orani 3.45872.36,5.05] 5.44% [3.42; 8.66]
HbAic <%6.5'e

ulasan  hastalar

(%)

Tim hastalar 55.4 30.8 45.2 13.1

Tahmini risk orani

3.298 [2.27, 4.75]

5.66° [3.37, 9.51]

Hasta yili
maruziyet basma
teyit edilen
hipoglisemi*
orani (hasta
yiizdesi)

Tahmini oran

2.23 (28.4%)

5.05 (%49.1)

0.43'8 [0.30;0.61]

1.53 (24.1%)

2.63 (%24.6)

0.66 [0.39; 1.13]

Viicut agirhg
(kg)

Baslangic—
Calisma sonu

Ortalama degisim

Tahmini fark

88.3—86.9

1.4

87.3—89.1
1.8

-3.2018 [-3.77,; -2.64]

95.4—92.7

-2.7

93.5—93.5
0.0

2518 [-3.21;-1.82]

FPG (mmol/L)
Baslangic—
Calisma sonu

Ortalama degisim

Tahmini fark

8.9—6.1

-2.83

8.9—6.1

-2.77

-0.01 [-0.35;0.33]

9.7—6.2

-3.46

9.6—7.0

-2.58

-0.73 [-1.19; -0.27]

Qallsma sonu doz
Insiilin ~ degludek
(linite)

Liraglutid (mg)
Tahmini

instilin
dozu

fark,
degludek

41

1.5

66"

-25.478[-28.90;-
22.05]

45

1.7

45

-0.02 [-1.88; 1.84]

Baslangig, calisma sonu ve degisim degerleri, yapilan son gozlemdekilerdir. %95 giiven araliklar1 '[]' olarak

belirtilmistir.

* Teyit edilen hipoglisemi, siddetli hipoglisemi (baska birinin yardimini gerektiren epizod) ve/veya mindr
hipoglisemi (plazma glukozu <3.1 mmol/L, semptomlardan bagimsiz) olarak tanimlanmaktadir.
A XULTOPHY®'1n komparatore gore iistiinliigiiniin teyit edildigi bitis noktalar
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B p<0.0001
€ p<0.05
D Insiilin glarjin ortalama 6n ¢alisma dozu 32 iinitedir

Insiilin glarjin (100 {inite/mL) ve metformin ile kontrolii yetersiz olan tip 2 diabetes mellitus
hastalar1 ile gerceklestirilen 26 haftalik bir calismada, bolus insiilin (insiilin aspart) ile bazal
insiilin (insiilin glarjin 100 {inite/mL) kombinasyonu igeren bir bazal-bolus insiilin rejimi ile
karsilastirildiginda XULTOPHY® ile tedavide her iki grupta da HbAlc'de benzer bir diisiis
goriilmistiir (her iki grupta da ortalama% 8.2'den % 6.7'ye). Her iki grubun % 66-67’sinde
HbA lc’de % 7’lik diisiis elde edilmistir. Baslangica kiyasla XULTOPHY®ile viicut agirhiginda
0.9 kg’lik ortalama bir azalma ve bazal-bolus rejimi ile tedavi edilen hastalarda 2.6 kg’lik
ortalama bir artis meydana gelmistir; tahmini tedavi farklilig1 -3.57 kg [95% GA: -4.19; -2.95].
Agir seyreden veya kan glukozu ile dogrulanmis semptomatik hipoglisemi yasayan hastalarin
yiizdesi, XULTOPHY® grubunda % 19.8, bazal-bolus insiilin grubunda % 52.6 olmustur ve
tahmin edilen oran 0.11 [% 95 GA: 0.08-0.17] dir. Calismanin sonunda giinliik toplam insiilin
dozu, bazal-bolus insiilin rejimi ile tedavi edilen hastalar icin 84 {inite (52 iinite bazal insiilin
ve 32 {inite bolus insiilin) ve XULTOPHY® ile tedavi edilen hastalar i¢in 40 iinite olmustur.

Kardiyovaskiiler giivenlilik
XULTOPHY" ile herhangi bir kardiyovaskiiler sonug ¢alismas1 yapilmamistir

Liraglutid (Victoza® )

Liraglutid’in Diyabetteki Etkisi ve Etkinligi - Kardiyovaskiiler Sonlanim Sonuglarimin
Degerlendirilmesi:

LEADER c¢alismasi ¢ok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir klinik calismadir. 9,340 hasta,
kardiyovaskiiler (CV) risk faktorleri ve HbA . i¢in standart tedaviye ek olarak liraglutid (4,668)
ya da plasebo (4,672) koluna randomize edilmistir. Calisma sonunda liraglutid ve plaseboya
randomize katilimcilarin sirastyla %99.7 ve %99.6’s1 icin vital durum veya primer sonug bilgisi
elde edilmistir. Gozlem siiresi minimum 3.5 yil ve maksimum 5 yila kadardir. Caligma
popiilasyonuna >65 yas (n=4,329) ve >75 yas (n=836) hastalar ile hafif (n=3,907), orta
(n=1,934) ve ciddi (n=224) bobrek yetmezIligi olan hastalar dahil edilmistir. Yas ortalamasi 64
olup, ortalama BKI 32.5 kg/m?’dir. Ortalama diyabet siiresi 12.8 yildir.

Primer sonlanim noktasi, randomizasyondan itibaren herhangi bir majér kardiyovaskiiler
advers olayin (MACE): CV 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya oliimciil
olmayan inme) ilk meydana geldigi zamana dek gecen stiredir. Liraglutid plaseboya kiyasla
MACE riskini 6nlemede anlamli derecede listiin bulunmustur.(Sekil 6).
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Risk Orami (95%  Victoza N Placebo N

Ccn (%) (%)
. . 4668 4672
Tam Analiz Seti (100) (100)
. 0.87 608 694
Primer Sonlanim Noktas1 - MACE e (0.78-0.97) (13.0) (14.9)
MACE’nin Bilesenleri:
. PR, 0.78 219 278
5 - e
Kardiyovaskiiler Oliim (0.66-0.93) @7 6.0)
e 5 0.89 159 177
R |
Oliimciil Olmayan Inme 0.72-1.11) 34 38)
P . : - | 0.88 281 317
Oliimciil Olmayan Miyokard Infarktiisii (0.75-1.03) (6.0) (6.8)
NP 0.88 948 1062
CenisleGlmisIMECE (0.81-0.96) 20.3) @2.7)
Genisletilmis MACE’deki Ek Bilesenler:
Stabil Olmayan Anjina Pektoris (Hastaneye 0.98 122 124
Yatis) (0.76-1.26) (2.6) 2.7
K R Kiilari | . 0.91 405 441
oroner Revaskiilarizasyon — (0.80-1.04) 87 9.4
. 0.87 218 248
Kalp Yetmezligi (Hastaneye Yatis) = 1 (0.73-1.05) @7 (5.3)
Diger Sekonder Sonlanim Noktalari:
o - 0.85 381 447
Tiim Nedenlere Bagh Oliim (0.74-0.97) 8.2) 9.6)
N L 0.95 162 169
CV Nedenlere Bagh Olmayan Oliim —_—1 (0.77-1.18) (3.5) (3.6)
T T T T T

CI: Giiven Aralig 0.7 08 09 1 11 12

MACE: Majér Advers Kardiyovaskiiler Olay Victoza Lehine Placebo Lehine
%: Olay gegiren hastalarin % orani
N: Hasta Sayist

Sekil 6. Goriilen Kardiyovaskiiler Olaylarin Her Biri Icin Forest Grafigi- Tam Analiz Seti
Standart tedaviye eklenen liraglutidle plaseboya kiyasla baslangigtan 36. aya kadar HbA|c
diizeyinde azalma (%-1.16’ya kars1 %-0.77; tahmini tedavi farkliligi [TTF] %-0.40 [-0.45; -
0.34]) gozlenmistir.

Insiilin degludek

DEVOTE, yiiksek kardiyovaskiiler olay riski altindaki tip 2 diabetes mellitus’lu 7,637 hastada
insiilin degludek’in kardiyovaskiiler giivenliligini insiilin glarjin (100 {inite / mL) ile
karsilagtiran, ortalama 2 yil siireyle devam eden randomize, ¢ift-kor ve olaya-dayali bir klinik
caligmadir. Primer analiz, randomizasyondan itibaren kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisii veya oOliimciil olmayan inme olarak tanimlanan 3 bilesenli major
kardiyovaskiiler advers olayin (MACE) ilk meydana geldigi zamana dek gegen siiredir.
Calisma, insiilin degludek’i insiilin glarjin’e kiyasla MACE risk oranini, dnceden belirlenmis
1.3 risk sinirmm dislamak iizere tasarlanmis bir esdegerlilik ¢alismasidir. Insiilin degludek’in
insiilin glarjin ile karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler glivenliligi dogrulanmistir (HR 0.91
[0.78; 1.06]) (Sekil 7).

Baslangigta HbAlc her iki tedavi grubunda da %8.4 bulunmustur ve 2 yi1l sonra HbAlc insiilin
degludek ve insiilin glarjin i¢in de %7.5 olmustur.
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HR Tresiba insiilin Glarjin

95% GA) N (%) N (%)
Primer analiz (3-bilesenli MACE) ~—-@—— 0.91 (0.78-1.06) 325 (8.51) 356 (9.32)
KV Oliim —— 0.96 (0.76-1.21) 136 (3.56) 142 (3.72)
Oliimciil olmayan inme = 0.90 (0.65-1.23) 71 (1.86) 79 (2.07)
Oliimciil olmayan MI —_— 0.85 (0.68-1.06) 144 (3.77) 169 (4.43)
Tim nedenlere bagl 6lim — 0.91 (0.75-1.11) 202 (5.29) 221 (5.79)
T T T T T
0.7 09 1 1.1 1.3
Tresiba Insiilin glarjin
lehine lehine

N: Caligsma siiresince ilk OYK onayli olaya sahip kisi sayisi.

%: Randomize segilen goniilliilerin sayisina bagli olarak ilk EAC onayl olaya sahip géniilliilerin yiizdesi
OYK: Olay yargilama komitesi

KV: Kardiyovaskiiler

MI: Miyokard enfarktiisii

GA: 95% giiven aralig1

Sekil 7. DEVOTE calismasinda 3-bilesenli MACE analizinin ve her bir kardiyovaskiiler
sonlanim noktasinin forest grafigi

Insiilin sekresyonu/beta-hiicre fonksiyonu

XULTOPHY®, insiilin degludek ile karsilastirildiginda beta-hiicre fonksiyonu i¢in homeostaz
model degerlendirmesi (HOMA-B) ile olgiildiigiinde beta-hiicre  fonksiyonunu
tyilestirmektedir. Tip 2 diyabetli 260 hastaya uygulanan 52 haftalik tedaviden sonra yapilan bir
standart yemek testinde, insiilin degludekle karsilastirildiginda insiilin sekresyonunda iyilesme
goriilmiistiir. 52 haftalik tedaviden daha uzun tedaviye iligkin veri bulunmamaktadir.

Kan basinci

Tek basina ya da pioglitazonla kombinasyon halindeki metforminle yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda, ortalama sistolik kan basinct XULTOPHY® ile 1.8 mmHg, insiilin
degludek ile 0.7 mmHg, liraglutid ile 2.7 mmHg diismiistiir. Tek basina ya da metforminle
kombinasyon halinde siilfoniliire ile yeterli kontrol saglanamayan hastalardaki disiis,
XULTOPHY® ile 3.5 mmHg, plasebo ile 3.2 mmHg'dir. Farklar istatistiksel agidan anlamli
degildir. Bazal insiilinle yeterli kontrol saglanamayan hastalarda gerceklestirilen {i¢ ¢alismada,
sistolik kan basinc1 XULTOPHY® ile 5.4 mmHg, insiilin degludek ile 1.7 mmHg diismiistiir ve
tahmini tedavi farki olan -3.71 mmHg istatistiksel a¢idan anlamhidir (p=0.0028); sistolik kan
basinc1 XULTOPHY® ile 3.7 mmHg ve insiilin glarjinde 0.2 mmHg diismiistiir ve tahmini
tedavi farki olan -3.57 mmHg istatistik acidan anlamlidir (p<0.001); sistolik kan basinci
XULTOPHY®ile 4.5 mmHg ve insiilin glarjin U100 + insiilin aspartta 1.16 mm Hg diismiistiir
ve tahmini tedavi farki olan -3.70 mmHg istatistik agidan anlamlidir (p=0.0003)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Genel olarak, ayr1 ayn insiilin degludek ve liraglutid enjeksiyonlariyla karsilastirildiginda,
XULTOPHY® olarak uygulanan insiilin degludek ve liraglutidin farmakokinetigi iizerinde

klinik agidan anlamli bir etki gériilmemistir.

Asagidaki veriler, tek basina insiilin degludek ya da liraglutid uygulamasindan elde edildigi
belirtilmedigi takdirde, XULTOPHY ®'1n farmakokinetik 6zelliklerini yansitmaktadir.
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Emilim:

Insiilin degludekin toplam maruziyeti, tek basina insiilin degludek ve XULTOPHY®
uygulamasindan sonra esdegerdir ancak XULTOPHY® uygulamasinda Crmaks degeri %12 daha
yiiksektir. Liraglutidin toplam maruziyeti, tek basina liraglutid ve XULTOPHY®
uygulamasindan sonra esdegerdir ancak XULTOPHY® uygulamasinda Crmaks degeri %23 daha
diisiiktiir. XULTOPHY® hastalarin kan glukozu hedeflerine gére bireysel olarak baslatildigi ve
titrasyon yapildigi i¢in, bu farklarin klinik agidan anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, tam doz araliginda uygulanan XULTOPHY®
dozunda insiilin degludek ve liraglutid maruziyeti orantisal olarak yiikselmektedir.

XULTOPHY ®"1n farmakokinetik profili giinde bir kez dozlama ile tutarlidir ve insiilin degludek

ve liraglutidin kararli durum konsantrasyonuna giinliilk uygulamanin baglamasindan 2-3 giin
sonra ulasilmaktadir.

Dagilim:

Insiilin degludek ve liraglutid plazma proteinlerine genis olciide baglanmaktadir (sirasiyla
>%99 ve >%98).

Bivyotransformasyon:

fnsiilin degludek
Insiilin degludekin bozunmasi insan insiilinine benzer; olusan tiim metabolitleri inaktiftir.

Liraglutid

Saglikli géniilliilere tek bir radyoaktif isaretli [°H]-liraglutid dozu uygulamasini takip eden 24
saat boyunca, plazmadaki major bilesen intakt liraglutid olmustur. Iki mindr plazma metaboliti
saptanmistir (toplam plazma radyoaktivite maruziyetinin <%9 ve <%5’1). Liraglutid, major
eliminasyon yolu olarak belirlenen spesifik bir organ olmaksizin biiyiik proteinlere benzer bir
mekanizma ile metabolize olur.

Eliminasyon:

Insiilin degludekin yar1 émrii yaklasik 25 saattir ve liraglutidin yar1 émrii yaklasik 13 saattir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar (> 65 yas):

XULTOPHY" ile tedavi edilen, 83 yasina kadar yetiskin hastalarin dahil oldugu bir popiilasyon
farmakokinetik veri analizine gore, yas XULTOPHY® 1n farmakokinetigi iizerinde klinik
olarak anlamli etkiye sahip degildir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, cinsiyet XULTOPHY ®'1n farmakokinetigi iizerinde
klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir.
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Etnik koken:Beyaz, Siyah, Hintli, Asyali ve Hispanik hastalarin dahil oldugu bir popiilasyon
farmakokinetik analizine gore, etnik koken XULTOPHY®"in farmakokinetigi iizerinde klinik
olarak anlamli bir etkiye sahip degildir.

Bobrek yetmezligi:

Insiilin degludek

Saglikli goniilliller ve bobrek yetmezligi olan hastalar arasinda insiilin degludekin
farmakokinetigi agisindan fark yoktur.

Liraglutid

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda bébrek yetmezligi olan olgularda
liraglutid maruziyeti diigiiktiir. Liraglutid maruziyeti, hafif (kreatinin klerensi, CrCl 50-80
ml/dk), orta (CrCl 30-50 ml/dk) ve siddetli (CrCI <30 ml/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda
ve diyaliz gerektiren son-donem bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %33, %14, %27
ve %26 oranlarinda diisiis gostermistir. Benzer olarak, 26 haftalik bir klinik ¢aligmada, tip 2
diyabeti ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarin (CrCL 30-59 ml/dk) liraglutid
maruziyetinin, tip 2 diyabetli ve normal bobrek fonksiyonlu ya da hafif bobrek yetmezligi olan
hastalar1 kapsayan bagka bir klinik ¢aligma ile kiyaslandiginda %26 oraninda daha diistik
oldugu goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi:

Insiilin degludek

Saglikli gontlliiler ve karaciger yetmezligi olan hastalar arasinda insiilin degludekin
farmakokinetigi agisindan fark yoktur.

Liraglutid

Tek-doz g¢alismasinda, farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda liraglutidin
farmakokinetigi degerlendirilmistir. Saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda hafif-orta derece
karaciger yetmezligi olan hastalarda liraglutid maruziyeti %13-23 oraninda azalmistir. Siddetli
karaciger yetmezligi olan (Child Pugh skoru >9) hastalarda maruziyet anlamli derecede daha
diisiiktiir (%44).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik addlesanlarda XULTOPHY® ile calisma
gerceklestirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik gelistirme programinmi desteklemek amaciyla, insiilin degludek/liraglutid klinik dis1
gelistirme programi kapsaminda, tek bir ilgili tiir (Wistar si¢anlar1) tizerinde 90 giine kadar
siirelerde pivot kombinasyon toksisite calismalar1 gergeklestirilmistir. Lokal tolerans
tavsanlarda ve domuzlarda incelenmistir.

Klinik dis1 giivenlilik verilerinde, tekrarlayan doz toksisitesi ¢alismalarina gore insanlar igin
giivenlilik endisesi ortaya ¢ikmamustir.

Tavsanlar ve domuzlarda gerceklestirilen iki calismada goriilen lokal doku reaksiyonlari,
strastyla siirl ila hafif inflamasyon reaksiyonlaridir.
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Insiilin degludek/liraglutid kombinasyonuyla karsinojenez, mutajenez ya da fertilite
bozuklugunu inceleme amagli calisma gergeklestirilmemistir. Asagidaki veriler, insiilin
degludek ve liraglutidin ayr1 olarak incelendigi ¢alismalara dayanmaktadir.

Insiilin degludek

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel ve iireme
toksisitesi ¢alismalarina dayanan klinik olmayan veriler insanlar i¢in herhangi bir giivenlilik
sorunu ortaya koymamistir.

Insiilin degludekin metabolik potensine bagli mitojenik potansiyelinin orani insan insiilini ile
karsilagtirildiginda degismemistir.

Liraglutid

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi veya genotoksisite iizerine yapilan
konvansiyonel caligmalardan elde edilen klinik dis1 veriler insana 6zel zararlarin olmadigin
gostermistir. Sigan ve farelerdeki 2-yillik karsinojenisite ¢alismalarinda 6liimciil olmayan tiroid
C-hiicreli tiimorler goriilmiistiir. Siganlarda, advers etkinin goriilmedigi diizey (NOAEL)
gozlenmemistir. Bu tiimorler 20 ay boyunca tedavi alan maymunlarda goriilmemistir.
Kemirgenlerdeki bu bulgulara, kemirgenlerin 6zellikle duyarli oldugu, genotoksik olmayan,
spesifik GLP-1 reseptoriiniin aracilik ettigi bir mekanizma sebep olmaktadir. Insanlar igin iliski
muhtemelen disiiktiir ancak tamamen dislanamaz. Tedaviyle iliskili baska tlimorler
bulunmamustir.

Hayvan caligmalar1 liraglutidin dogurganlik {izerine dogrudan zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir, ancak en yiiksek dozda erken embriyonik Oliimler hafifce artmustir.
Gebeligin orta doneminde liraglutid dozlamas1 maternal kilo ve fetal biiylimede azalmayla
birlikte benzer etkilerle siganlarin kaburgalarinda ve tavsanlarda iskelet degisikliklerine sebep
olmaktadir. Siganlar liraglutide maruz kaldiklarinda neonatal biiytime azalmakta ve bu, yiiksek
doz grubunda siitten kesme sonrasi donemde de siirmektedir. Yenidogan biiyiimesindeki
azalmanin, direkt GLP-1 etkisine bagli olarak yavrunun siit aliminin azalmasindan mi, yoksa
azalmis kalori alimindan kaynaklanan maternal siit iretiminin azalmasindan mi1 kaynaklandigi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliserol

Fenol

Cinko asetat

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
XULTOPHY®™a ilave edilen maddeler, etkin maddelerin bozunmasina neden olabilir.

XULTOPHY?®, infiizyon sivilarina karistirilmamalidar.
Bu tibbi {iriin bagka herhangi bir tibbi iirlinle karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii

24 ay.

1lk kullanimdan sonra: Tibbi iirlin 21 giin boyunca 30°C ve altinda saklanabilir. Tibbi iiriin ilk
acilmasindan 21 giin sonra atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

[Tk kullanimdan énce: Buzdolabinda saklanmalidir (2°C - 8°C). Dondurucu béliimiin uzaginda
saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Isiktan korumak i¢in, kalemin kapagi kapali tutulmalidir.

Ilk kullammdan sonra: 30°C ve altinda ya da buzdolabinda saklanmalidir (2°C - 8°C).
Dondurulmamalidir. Isiktan korumak i¢in, kalemin kapagi kapali tutulmalidir.

T1bbi {iriiniin ilk kullanimdan sonraki saklama kosullari1 i¢in boliim 6.3’°¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen, polikarbonat ve akrilonitril butadiyen stirenden yapilmis, kullanima hazir, ¢cok
dozlu, tek kullanimlik, kullanima hazir kalem igerisinde piston (halobutil) ve tipali

(halobutil/poliizopren) kartus (tip 1 cam) i¢inde 3 mL ¢ozelti.

1, 3, 5 ve 10’luk c¢oklu paket (5 kalemlik 2 paket) kullanima hazir enjeksiyon kalemi igeren
ambalaj boyutlari.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada mevcut olmayabilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

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

Kullanima hazir kalem, 8 mm uzunluga ve 32G incelige kadar NovoFine®/NovoTwist® igne
uclari ile kullanilmak {izere tasarlanmistir.

Kullanima hazir kalem sadece bir kisinin kullanimi i¢indir.
Eger ¢ozelti, berrak ve renksiz goriiniimde degilse XULTOPHY® kullanilmamalidr.
Dondurulmus XULTOPHY® kullanilmamalidir.

Her kullanimdan &nce mutlaka yeni bir igne ucu takilmaldir. Igne uglari asla yeniden
kullanilmamalidir. Hasta her enjeksiyondan sonra igne ucunu atmalidir.

Tikanmis igne durumunda hastalar kullanma talimatina eslik eden kullanim kilavuzunda
anlatildig1 sekilde talimatlara uymalidir.

Kullanima yonelik ayrintili bilgi i¢in Kullanma Talimati’na bakiniz.
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