KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tcgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI

RYZODEG® FlexTouch® 100 U/mL SC enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir kalem

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insiilin degludek/insiilin aspart 100 Unite/mL insulin degludek/inslin
aspart* (70/30 oraninda) igerir (2.56
mg instlin degludek ve 1.05 mg
instlin asparta esdeger).

*Saccharomyces cerevisiae’de rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmistir.

Bir kullanima hazir kalem, 3 mL ¢0Ozelti icinde 300 unite instlin degludek/instlin aspart
icerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klorur 0.58 mg/mL
Sodyum hidroksit (pH ayarl icin) y.m.
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti. FlexTouch.

Berrak, renksiz, notr ¢ozelti.

4, KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

RYZODEG erigkinlerde diabetes mellitus tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig| ve suresi:

RYZODEG, bazal insulin degludek ve hizh etkili prandiyal insulin aspart igeren bir
¢6zUndr insulin Granaddr.



RYZODEG, ginde bir veya iki kez ana 6glinle/6gtinlerle birlikte uygulanabilir. Gunluk
tek doz uygulama halinde, hastanin ihtiyacina gére , dozun en biyik 6gin ile uygulanmasi
kosuluyla, uygulama zamani degistirilebilir.

RYZODEG de dahil olmak Uzere insllin analoglarinin potensi, tnite (U) seklinde ifade
edilir. Bir (1) Unite (U) RYZODEG, 1 uluslararasi Unite (IU) insan instlinine, 1 Unite
instlin glarjine, 1 Gnite instlin detemire ya da 1 Unite bifazik instlin asparta karsilik gelir.

Tip 2 diyabet hastalarinda RYZODEG tek basina, oral anti-diyabetik tibbi Grlinler ile
kombinasyon halinde, ve bolus insilin ile kombinasyon halinde uygulanabilir (Bkz. bélim
5.1).

Tip 1 diyabette RYZODEG, diger 6gunlerde kullanilabilen kisa etkili/hizl etkili instlin ile
kombine edilir.

RYZODEG dozu, hastanin Kisisel ihtiyaclarina uygun olarak ayarlanmalidir. Doz
ayarlamalarinin achk plazma glukoz élgtimleri temel alinarak yapilmasi dnerilmektedir.

Tum insilin Grdnlerinde oldugu gibi, sayet hastanin fiziksel aktivitelerinde artis olursa,
olagan diyetinde degisiklik olursa ya da es zamanl bir hastalik sirasinda dozun ayarlanmasi
gerekebilir.

Uygulama zamaninda esneklik

RYZODEG, dozlar ana 0glnle/dgunlerle uygulandigl surece, insulin uygulamasinin
zamanlamasinda esneklik olanagl sunmaktadir.

Bir RYZODEG dozu atlandiginda hasta, atlanan dozu o gunin bir sonraki ana 6gunu ile alip
daha sonra normal doz programina devam edebilir. Hastalar, atlanan bir dozu telafi etmek igin
ekstra doz almamahdir.

Tedaviye baslama

Tip 2 diyabet hastalari
Onerilen gunluk toplam baslangic dozu Oglinle/6gtnlerle birlikte 10 Gnite olup takiben
bireysel doz ayarlamalari yapiimahdir.

Tip 1 diyabet hastalari

RYZODEG’in 0Onerilen baslangic dozu, toplam gunluk insdlin ihtiyacinin %60-70’idir.
RYZODEG ginde bir kez 6glin zamaninda kisa/hizli etkili insulin ile kombinasyon halinde
kullaniimali ve takiben diger 6glinlerde doz bireysel ihtiyaclara gore ayarlanmalidir.

Diger insiilin tibbi Uriinlerinden gecis

Gegis sirasinda ve gecisten sonraki haftalarda yakin glukoz izlemi 6nerilmektedir. Es zamanli
kullanilan kisa etkili veya hizli etkili insilinlerin veya diger es zamanli antidiyabetik
tedavilerinin dozlarinin ve zamanlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Tip 2 diyabet hastalari



Gunde bir kere bazal veya hazir karisim instilinden gegis yapan hastalarda, hastanin énceki
toplam ginlik insilin dozu ile ayni toplam instlin dozunda “lniteye Unite” gunde bir kez
RYZODEG kullanilabilir.

Gunde bir kereden fazla alinan bazal veya hazir karisim insulinden gecis yapan hastalarda,
hastanin énceki toplam ginlik instlin dozu ile ayni toplam insilin dozunda “Uniteye Unite”
gunde iki kez RYZODEG kullanilabilir.

Bazal/bolus insulin tedavisinden RYZODEG’e gecis yapan hastalarda dozun bireysel ihtiyaca
gore donustlrtlmesi gerekir. Genellikle bazal insulin Unite degerleri ayni olacak sekilde
RYZODEG tedavisi baslatilir.

Tip 1 diyabet hastalari

RYZODEG’in onerilen baslangi¢c dozu, toplam gunlik instlin ihtiyacinin %60-70’i olup
diger ogunlerde kisa/hizhi etkili insilin ile kombinasyon yapilir, takiben doz bireysel
ihtiyaclara gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
RYZODEG sadece subkditan (deri altina) uygulama icindir.

Siddetli  hipoglisemiye yol acabileceginden RYZODEG intravendz (ven igine)
uygulanmamalidir.

Emilimde degisiklige neden olabileceginden RYZODEG intramuskiler (kas igine)
uygulanmamalidir.

RYZODEG insilin infizyon pompalarinda kullanilmamalidir.

RYZODEG karin duvari, Ust kol veya uyluk bélgelerine subkitan (deri altina) enjeksiyon ile
uygulanir. Lipodistrofi riskini azaltmak amaciyla enjeksiyon yerleri ayni bolge iginde surekli
degistirilmelidir

RYZODEG, NovoFine ya da NovoTwist enjeksiyon igneleri ile uygulanmak (zere
tasarlanmis olan kullanima hazir bir kalem (FlexTouch) iginde sunulmaktadir. Kullanima
hazir kalem, 1’er Unitelik artiglarla 1-80 Uinite enjeksiyonu yapabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

RYZODEG, bdbrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir. Glukoz
monitdrizasyonu yogunlastirtimalidir ve insilin dozu bireysel olarak ayarlanmahdir
(Bkz.b6lim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

RYZODEG’in cocuklardaki ve 18 yasin altindaki adolesanlarda guvenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Mevcut veriler bolim 5.2°de acgiklanmaktadir ancak pozolojiye iliskin bir
Oneride bulunulamamaktadir.

Geriyatrik populasyon (> 65 yas):
RYZODEG, yasli hastalarda kullanilabilir. Glukoz monitorizasyonu yogunlastiriimahidir ve
instlin dozu, bireysel olarak ayarlanmalidir (Bkz. bdlim 5.2).



4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya boélim 6.1°de listelenen yardimcl maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarhhk.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Hipoglisemi

Ogiin atlanmasi veya planlanmamis agir fiziksel egzersizler hipoglisemiye neden olabilir.

insilin ihtiyacina gore insiilin dozu gok yiiksekse hipoglisemi ortaya gikabilir (Bkz. bolim
4.5, 4.8 ve 4.9).

Kan glukoz kontroliinde blyuk 6lglide diizelme saglanmis olan hastalarda (6r. yogun insulin
tedavisi ile) hipogliseminin alisilagelmis uyarici semptomlarinda degisiklik olabileceginden
ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Uzun siredir diyabet olan hastalarda
hipogliseminin alisilagelmis uyarici sesmptomlari kaybolabilir.

Eslik eden baska hastaliklar, 6zellikle enfeksiyon hastaliklar ve atesli durumlar genellikle
hastanin insulin gereksinimini artirir. Adrenal, hipofiz veya tiroid bezini etkileyen veya
diyabete eslik eden bobrek ve karaciger hastaliklari insilin dozunda degisiklikler
gerektirebilir

Diger bazal insilin Grinlerinde veya bazal bileseni olan insilin Grinlerinde oldugu gibi
RYZODEG’in uzun siireli etkisi, hipogliseminin diizelme suresini geciktirebilir.

Hiperglisemi

Siddetli hipergliseminin s6z konusu oldugu durumlarda hizh etkili insilin uygulanmasi
onerilir.

Instlin ihtiyact olan hastalarda yetersiz dozlarda kullanimi ve/veya tedavinin kesilmesi,
hiperglisemiye ve potansiyel olarak diyabetik ketoasidoza yol acabilir. Ayrica, basta
enfeksiyonlar olmak Uzere es zamanli hastaliklar, hiperglisemiye yol acabilir ve bdylelikle
instllin gereksiniminde artisa neden olabilir.

Hipergliseminin ilk semptomlari genellikle saatler veya ginler iginde asamali olarak ortaya
cikar. Bu semptomlar susuzluk, sik idrara ¢ikma, bulanti, kusma, uyusukluk , deride kizarikhk
ve kuruluk, agiz kurulugu, istah kaybi ve ayrica nefeste aseton kokusudur. Tip 1 diyabette
tedavi edilmeyen hiperglisemi durumlari 6liimle sonuclanabilen diyabetik ketoasidoza neden
olabilir.

Diger insulin tibbi triinlerinden gecis

Hastanin yeni bir tip, marka veya dreticisi farkli bir instline gecisi tibbi denetim altinda
yaptimalidir ve bu durum dozlamada degisiklik gerektirebilir.

Pioglitazon ve insilin tibbi driinlerinin kombinasyonu




Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yilksek olan hastalarda, pioglitazon, ile insilin
kombinasyon halinde kullanildiginda, kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Pioglitazon ve
RYZODEG kombinasyonu ile tedavi dlsundliyorsa, bu durum g6z &ninde
bulundurulmahdir. Bu kombinasyon kullanilacaksa hastalar kalp yetmezligi belirti ve
semptomlari, kilo artisi ve 6dem agisindan izlenmelidir. Kardiyak semptomlarda herhangi bir
kotulesme oldugunda pioglitazon kesilmelidir.

Go6z bozuklugu

Instlin tedavisinin yogunlastiriimasi ve glisemik kontroldeki ani diizelme, diyabetik
retinopatide gecici kotllesmeye neden olabilir; diger yandan, glisemik kontrolde uzun
stireli diizelme ise diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltir.

Yanlislikla diger ilaclarla karistirmadan kacinma

RYZODEG ile diger insulin driinlerinin yanhshkla karistirlimasini 6nlemek Uzere hastalara,
her enjeksiyon 6ncesinde her zaman insilin etiketini kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir.

Hastalar, kalem (zerindeki doz gostergesinde bulunan sayisal birimleri, bakarak teyit
etmelidir. Bu nedenle, hastalarin enjeksiyonu kendi kendilerine uygulayabilmeleri agisindan,
kalem Gzerindeki doz gostergesini okuyabilmeleri bir gerekliliktir. Kor olan ya da gérme
bozukluklar olan hastalara her zaman gdrme kabiliyeti yeterli olan ve instlin cihazini
kullanma konusunda egitimli bir diger Kisiden yardim almalari tavsiye edilmelidir.

Insiilin antikorlari

Instlin uygulamasi, insulin antikorlarinin olusmasina neden olabilir. Nadir durumlarda bu
instlin antikorlarinin varligi, hiperglisemi veya hipoglisemiye egilimin duzeltilmesi igin
instlin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

RYZODEG, her dozunda 1 mmol’dan daha az sodyum (23 mg) icerir, bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

RYZODEG, gliserol icerir. Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyari gerektirmez.

4.5. Diger tibbi Granler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi ilaclarin glukoz metabolizmasi ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

Asagidaki maddeler insilin ihtiyacini azaltabilir:

Oral antidiyabetik tibbi Grtinler, GLP-1 reseptor agonistleri, monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI), beta blokerler, anjiyotensin donisturiicii enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar,
anabolik steroidler ve sulfonamidler.

Asagidaki maddeler instlin ihtiyacini artirabilir:

Oral kontraseptifer, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler,
blylme hormonu ve danazol.



Beta blokerler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid insulin ihtiyacini artirabilir ya da azaltabilir.
Alkol insulinin hipoglisemik etkisini guclendirebilir ya da dustrebilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
RYZODEG’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda potansiyel
gebelikleri etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda RYZODEG kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur.

Hayvanlarda yapilan treme calismalari, embriyotoksisite ve teratojenisite agisindan insdlin
degludek ve insan insilini arasinda herhangi bir fark gostermemistir.

Genel olarak, gebe veya gebelik planlayan diyabetli kadinlarin gebelikleri suresince kan
glukozunun daha yogun sekilde kontrol edilmesi ve izlenmesi Onerilmektedir. insilin
gereksinimi genellikle gebeligin ilk trimesterinde azalmakta ve ardindan ikinci ve Uglnci
trimesterde artmaktadir. Dogum sonrasinda insulin ihtiyaci genellikle gebelik 6ncesindeki
degerlere hizla geri doner.

Laktasyon dénemi
Laktasyon déneminde RYZODEG kullanimina iligkin klinik deneyim yoktur. Sicanlarda
instlin degludek siit ile atilmistir; sttteki konsantrasyon, plazmadakinden dustk olmustur.

Instlin degludek/insiilin aspartin insan st ile atilip atilmadigl bilinmemektedir. Emzirilen
yenidoganda/bebekte herhangi bir metabolik etki beklenmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Instlin degludek ile gercgeklestirilen hayvan treme calismalari, fertilite Gizerinde herhangi bir
advers etki ortaya koymamistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gdsterme becerisi hipogliseminin bir sonucu olarak
bozulabilir. Bu durum, bu becerilerin 6zel énem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6r.
araba surme veya makine kullanma).

Hastalar ara¢ kullanirken hipoglisemiden kaginmak igin gerekli 6nlemleri almalari konusunda
uyartimalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarici semptomlarini daha az olarak fark
eden veya hig fark edemeyen kisiler icin ya da sik sik hipoglisemi atagi gegiren hastalar icin
onemlidir. Bu gibi durumlarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler



Guvenlilik profilinin 6zeti

Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyon hipoglisemidir (Bkz. asagidaki “Segili
advers reaksiyonlarin tanimi” bolima).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlari, klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir ve
MedDRA Sistem Organ Sinifina goére siniflandiriimistir. 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi Sikhk
Bagisiklik sistemi hastaliklar Seyrek - Asiri duyarlilik
Seyrek Urtiker
Metabolizma ve beslenme hastaliklari Cok yaygin - Hipoglisemi
Deri ve deri alti doku hastaliklar Bilinmiyor - Lipodistrofi
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine | Yaygin - Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari
iliskin hastaliklar Yaygin olmayan - Periferik 6dem

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Instlin preparatlari ile alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Instiline ya da yardimci maddelere
kars! gelisen ani tip alerjik reaksiyonlar potansiyel olarak yasami tehdit edici olabilir.

RYZODEG ile asiri duyarliik (dil ve dudaklarda sisme, diyare, bulanti, yorgunluk ve
kasinma ile kendini gosterir) ve urtiker seyrek olarak bildirilmistir.

Hipoglisemi

Instlin dozu, insiilin gereksiniminden cok yiiksekse hipoglisemi olusabilir. Siddetli
hipoglisemi, biling kaybi ve/veya konvulziyonlara neden olabilir ve beyin fonksiyonlarinda
gecici ya da kalici hasara, hatta 6lime neden olabilir. Hipoglisemi semptomlari genellikle
birdenbire ortaya ¢ikar. Bu semptomlar arasinda soguk terleme, soguk solgun deri, halsizlik,
sinirlilik veya titreme, endise duygusu, olagan olmayan yorgunluk veya gulgsuzlik,
konflizyon, konsantre olmada guglik, uyusukluk, asiri aclik, gorme degisiklikleri, bas agrisi,
bulanti ve carpinti yer alir.

Lipodistrofi

Enjeksiyon bolgesinde lipodistrofi (lipohipertrofi ve/veya lipoatrofi) meydana gelebilir.
Belirli bir enjeksiyon alani igerisinde enjeksiyon yerinin sirekli olarak degistirilmesi, bu
reaksiyonlarin gelisme riskini azaltabilir.

Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari

RYZODEG ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari (enjeksiyon
bolgesinde hematom, agri, hemoraji, eritem, noduller, sislik, renk degisikligi , kasinti, sicaklik
hissi ve enjeksiyon bolgesinde kitle dahil) ortaya ¢ikmistir. Bu reaksiyonlar genellikle hafif ve
gecicidir ve normalde, tedavi devam ederken kaybolur.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

RYZODEG, farmakokinetik ozelliklerin arastirilmasi amaci ile ¢cocuklara ve 18 yasa kadar
adolesanlara uygulanmistir (Bkz. bolim 5.2). Cocuklarda ve adolesanlarda guvenlilik ve
etkililik arastirilmamustir.

Diger 6zel populasyonlar:

Klinik calismalardan elde edilen sonuclar, yash hastalarda ve bdbrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda go6zlenen advers reaksiyonlarin sikhgi, tipi ve siddetinin,
deneyimin daha genis oldugu genel popilasyondan farklilik gosterdigine isaret
etmemektedir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

insulin icin spesifik olarak bir doz asimi tanimlanamamaktadir; ancak hastaya ihtiyaci

olandan daha yuksek doz verilmesi durumunda birbirini takip eden evreler halinde

hipoglisemi gelisebilir:

o Hafif hipoglisemi ataklari oral yoldan glukoz veya seker igeren diger urtinler alinarak
tedavi edilebilir. Bu nedenle hastanin yaninda her zaman glukoz iceren Urinler
bulundurmasi 6nerilmektedir.

o Hastanin kendi kendini tedavi edemedigi siddetli hipoglisemi ataklari, egitimli bir Kisi
tarafindan intramuskiler veya subkitan 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 intravenz
yolla verilmelidir. Atagin tekrarinin 6nlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine
geldiginde oral yolla karbonhidrat verilmesi onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Diyabette kullanilan ilaglar. Enjeksiyon icin instlinler ve analoglar, hizl
etkili ile kombine orta veya uzun etkili.
ATC kodu: A10ADO06

Etki mekanizmasi



Instlin degludek ve instlin aspart, insan insilin reseptoriine spesifik olarak baglanir ve insan
instlini ile ayni farmakolojik etkileri gosterir.

Instilinin kan glukozunu dusirici etkisi, instlinin kas ve yag hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak glukozun hiicre igine girisini Kkolaylastirmasina ve buna es zamanli olarak
karacigerden glukoz ¢ikigini inhibe etmesine baglidir.

Farmakodinamik etkiler

RYZODEG’in farmakodinamik etkisi, birbirinden oldukca farkl iki bileseni ile olusmaktadir
(Sekil 1) ve elde edilen aktivite profili, bu iki ayri bilesenin etkilerini yansitir: hizh etkili
inslin aspart ve bazal bilesen insilin degludek.

RYZODEG’in bazal bileseni (insilin degludek) subkiitan enjeksiyon sonrasinda ¢ozinur
coklu heksamerler olusturur, bunun sonucunda insilin degludekin dolasima surekli ve
yavasca emildigi bir depo olusturur, boylelikle diz ve stabil glukoz dustricu etki elde edilir.
Insiilin aspartin da bulundugu iki etkin maddeli formiilasyonda bu etki devam eder ve hizli
etkili instlin aspart monomerleri tzerinde engelleyici etki olusmaz.

RYZODEG, enjeksiyondan kisa stire ortaya c¢ikan hizli etki baslangicina sahiptir ve 6gln
gereksinimini karsilar; diger yandan bazal bilesen diiz ve stabil bir aktivite profiline sahiptir
ve bazal insilin gerekliliklerini stirekli olarak karsilar. Tek doz RYZODEG’in etki siresi 24
saatten fazladir.

Glukoz infiizyon Hizi (mg/(kg*dak))

Enjeksiyondan itibaren gegen sure (saat)

Tedavi --- IDegAsp 0.8 U/kg

Sekil 1 Farmakodinamik, tek doz — Ortalama glukoz inflizyon hizi profili — Tip 1
diyabetli hastalar — 0.8 U/kg RYZODEG - Calisma 3539

RYZODEG’in toplam ve maksimum glukoz distrlci etkisi, artan dozlarla dogrusal olarak
yukselmektedir. Kararl durum, doz uygulandiktan 2-3 giin sonra olmaktadir.

Yasl ve daha genc eriskin gondllilerde RYZODEG’in farmakodinamiginde anlamli fark
yoktur.



Klinik etkililik ve glvenlilik

26 ve 52 hafta sureli bes adet ¢cok uluslu, randomize, kontrolll, acik etiketli, “hedefe yonelik
tedavi” tasarimli klinik calismalar gerceklestirilmis olup bu calismalarda 1360 diyabet
hastasina (363 tip 1 diabetes mellitus ve 998 tip 2 diabetes mellitus) RYZODEG
uygulanmistir. Giinde bir kez uygulanan (od) RYZODEG arti Oral Antidiyabetik Ilaglar
(OAD’ler) ile insulin glargin (I1Glar) (od) artt OAD’ler iki farkl tip 2 diyabet g¢alismasinda
karsilastiriimistir (Tablo 1). RYZODEG (iki doz/gun) artt OAD’ler, bifazik insulin aspart 30
(BlAsp 30) (iki doz/gun) arti OAD’ler ile iki farkh tip 2 diyabet ¢alismasinda
karsilastiriimistir (Tablo 2). RYZODEG tek doz/gin arti insilin aspart (1Asp), insulin
detemir (IDet) (tek doz veya iki doz /guin) arti IAsp ile tip 1 diyabette karsilastiriimistir (Tablo
3).

Bu calismalarda hastalar hedefe yonelik tedavi edildiginde, calisma baslangici ve sonu
arasindaki HbA;. degisimi degerinin karsilastirilan diger gruplara gére RYZODEG ile daha
az olmadig gosterilmistir.

Onceden insiilin kullanmamis (instlin tedavisine baslangi¢) ve insilin kullanmakta olan
(instilin tedavisinin yogunlastirilmasi) tip 2 diyabet hastalarinda insilin ile OAD tedavisinin
kombine edildigi iki calismada RYZODEG tek doz/gln, IGlar (kullanma talimatina gore
uygulanmistir) ile karsilastirildiginda benzer glisemik kontrol (HbA;c) gosterilmistir. (Tablo
1). RYZODEG hizh etkili prandiyal insulin (insulin aspart) icerdiginden, dozun uygulandigi
oguindeki glisemik kontrol, tek basina bazal insilin uygulamasina gore daha etkin sonuclar
vermistir (sonuclar icin Bkz. Tablo 1). IGlar ile karsilastirildiginda RYZODEG ile daha disiik
oranda gece hipoglisemisi (plazma glukoz <3.1 mmol/L ile ya da hastanin tgiincu sahistan
yardim gereksinimi duymasi ile teyit edilen, gece yarisi ile sabah 06.00 saatleri arasindaki
ataklar olarak tanimlanmistir) gézlenmistir (Tablo 1).

RYZODEG iki doz/giin, tip 2 diyabetli hastalarda BIAsp 30 iki doz/giin ile karsilastirildiginda
benzer glisemik kontrol (HbA::) gostermistir. BIAsp 30 ile tedavi edilen hastalar ile
karsilastirildiginda aclik plazma glukoz dizeylerinde daha belirgin disme olmustur.
RYZODEG ile genel hipoglisemi ve gece hipoglisemisi orani daha dusuktir (Tablo 2).

Tip 1 diyabet hastalarinda, RYZODEG tek doz/gln arti kalan 6gtinlerde 1Asp ile tedavi, IDet
artl tum ogunlerde 1Asp (bazal/bolus) ile karsilastirildiginda daha distk gece hipoglisemisi
orani ile birlikte benzer glisemik kontrol (HbA;. ve aclik plazma glukozu) saglamistir (Tablo
3).

RYZODEG ile uzun sureli tedavi sonrasinda klinik olarak anlamli instlin antikoru gelisimi
olmamaktadir.

Tablo 1 Tip 2 diabetes mellitus’ta gtinde bir kez RYZODEG ile yapilan 26 haftalik
iki calismanin bulgulari
RYZODEG (tek IGlar (tek RYZODEG (tek IGlar (tek
_ doz/giin)* _ doz/giin)* doz/gin)? doz/gin)?
Onceden insilin Onceden insilin Insilin Insilin
kullanmamisg kullanmamis kullananlar kullananlar
N 266 263 230 233
Ortalama HbAlc (%)
Calisma sonu 7.2 7.2 7.3 7.4
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Ortalama degisim -1.65 | -1.72 -0.98 | -1.00
Fark: 0.03 [-0.14;0.20] Fark: -0.03 [-0.20;0.14]

Aclik plazma glukozu (APG) (mmol/L)

Calisma sonu 6.8 6.3 6.3 6.0

Ortalama degisim -3.32 -4.02 -1.68 -1.88
Fark: 0.51 [0.09;0.93] Fark: 0.33[-0.11;0.77]

Prandiyal kan glukoz artisi; dozun alindigi égtiinden 90 dakika sonra (Plazma) (mmol/L)

Calisma sonu 1.9 34 1.2 2.6

Ortalama degisim -1.5 -0.3 -1.5 -0.6

Hipoglisemi orani (hasta maruziyet yili basina )

Siddetli 0.01 0.01 0.00 0.04

Dogrulanmis ® 4.23 1.85 431 3.20

Oran: 2.17 [1.59;2.94]

Oran: 1.43[1.07;1.92]

Dogrulanmis gece °

0.19

0.46

0.82

| 1.01

Oran: 0.29 [0.13;0.65]

Oran: 0.80 [0.49;1.30]

! Giinde tek doz + metformin
% Giinde tek doz + metformin + pioglitazon + DPP-4 inhibit6ri
® Dogrulanmis hipoglisemi, < 3.1 mmol/L plazma glukoz diizeyleri ile ya da hastanin iigiincii sahis yardimina
ihtiya¢c duymasi ile dogrulanan ataklar olarak tanimlanmistir. Dogrulanmis gece hipoglisemisi, gece yarisi ile
sabah 06.00 saatleri arasindaki ataklar olarak tanimlanmistir.

Tablo 2 Tip 2 diabetes mellitus’ta giinde iki kez verilen RYZODEG ile yapilan 26
haftalik iki adet ¢alismanin bulgulari
RYZODEG (iki Bl1Asp 30 (iki RYZODEG (iki Bl1Asp 30 (iki
doz/giin)* doz/giin)* doz/giin)® doz/giin)®
Insiilin Insiilin Insiilin Insiilin
kullanicilari kullanicilari kullanicilari kullanicilari
N 224 222 280 142
Ortalama HbAlc (%)
Calisma sonu 7.1 7.1 7.1 7.0
Ortalama degisim -1.28 -1.30 -1.38 -1.42
Fark: -0.03 [-0.18;0.13] Fark: 0.05 [-0.10;0.20]
APG (mmol/L)
Calisma sonu 5.8 6.8 5.4 6.5
Ortalama degisim -3.09 -1.76 -2.55 -1.47
Fark: -1.14 [-1.53;-0.76] Fark: -1.06 [-1.43;-0.70]
Hipoglisemi orani (hasta maruziyet yili bagina )
Siddetli 0.09 0.25 0.05 0.03
Dogrulanmis 9.72 13.96 9.56 9.52
Oran: 0.68 [0.52;0.89] Oran: 1.00 [0.76;1.32]
Dogrulanmis gece ° 0.74 | 2.53 1.11 | 1.55
Oran: 0.27 [0.18;0.41] Oran: 0.67 [0.43;1.06]

! Guinde iki kez + metformin + pioglitazon + DPP-4 inhibitéri
2 Giinde iki kez + metformin
® Dogrulanmis hipoglisemi, < 3.1 mmol/L plazma glukoz diizeyleri ile ya da hastanin iiglincii sahis yardimina
ihtiya¢c duymasi ile dogrulanan ataklar olarak tanimlanmistir. Dogrulanmis gece hipoglisemisi, gece yarisi ile
sabah 06.00 saatleri arasindaki ataklar olarak tanimlanmistir.

Tablo 3 Tip 1 diabetes mellitus’ta 26 haftalik ¢calisma bulgulari
RYZODEG (tek doz/giin)* IDet (tek doz-iki doz/giin)?
N 366 182
Ortalama HbAlc (%)
Calisma sonu 7.6 7.6
Ortalama degisim -0.73 -0.68
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Fark: -0.05 [-0.18;0.08]

APG (mmol/L)

Calisma sonu 8.7 8.6
Ortalama degisim -1.61 -2.41

Fark: 0.23 [-0.46;0.91]

Hipoglisemi orani (hasta maruziyet yili bagina )

Siddetli 0.33 0.42

Dogrulanmis ® 39.2 44.3
Oran: 0.91 [0.76;1.09]

Dogrulanmis gece ° 3.71 | 5.72

Oran: 0.63 [0.49;0.81]

! Giinde tek doz + dgiinlerdeki insulin ihtiyaci icin insiilin aspart

2 Giinde bir veya iki kez doz+ dgiinlerdeki insulin ihtiyaci icin insiilin aspart

® Dogrulanmis hipoglisemi, < 3.1 mmol/L plazma glukoz diizeyleri ile ya da hastanin tigiincii sahis yardimina
ihtiya¢ duymasi ile dogrulanan ataklar olarak tanimlanmistir. Dogrulanmis gece hipoglisemisi, gece yarisi ile
sabah 06.00 saatleri arasindaki ataklar olarak tanimlanmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Subkiitan enjeksiyondan sonra, ¢ozunir ve stabil insulin degludek ¢oklu heksamerleri olusur
ve subkitan dokuda insulin deposu saglanir, bu sirada insulin aspart monomerlerinin hizla
dolasima salinmasi engellenmez. Instlin degludek monomerleri asamali olarak coklu
heksamerlerden ayrilarak dolasima yavas ve sirekli insilin degludek salimini saglar.

Gunluk RYZODEG uygulamasindan sonra bazal bilesenin (instllin degludek) kararli durum
serum konsantrasyonuna 2-3 gun sonra ulastlir.

Iyi bilinen bir molekil olan instlin aspartin hizli emilim karakteristikleri RYZODEG’de
surdurtlmektedir. Instlin aspartin farmakokinetik profili, enjeksiyondan 14 dakika sonra
ortaya cikar ve pik konsantrasyona 72 dakika sonra ulasilir.

Dagilim:
Insulin degludekin serum albiminine afinitesi, insan plazmasinda >%99 plazma proteinine

baglanmaya karsilik gelir. insiilin aspart, plazma proteinlerine, normal insan insiilinine benzer
dustk bir baglanma kapasitesine sahiptir (<%10).

Biyotransformasyon:
Insulin degludek ve insllin aspartin bozunmasi insan insulinine benzer; olusan tim
metabolitleri inaktiftir.

Eliminasyon:

Subkitan uygulama sonrasi RYZODEG’in terminal yarilanma 6mri, subkitan dokudan
absorpsiyon hizi ile belirlenir. Bazal bilesenin (instlin degludek) yarilanma omri kararli
durumda dozdan bagimsiz olarak 25 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tip 1 ve tip 2 diyabette RYZODEG’e toplam maruziyet, bazal bilesenin (insulin degludek) ve
6glin zamani etkili bileseninin (insdlin aspart) artan dozu ile dogrusal olarak artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet
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RYZODEG’in farmakokinetik 6zelliklerinde cinsiyet farki bulunmamaktadir.

Yashlar, irk, bébrek ve karaciger yetmezligi:

Yasl ve daha geng eriskin hastalar arasinda, irklar arasinda ya da saghkli gonalliler ile
bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar arasinda RYZODEG’in farmakokinetigi
acisindan klinik olarak belirgin bir fark bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:

Tip 1 diyabette RYZODEG’in farmakokinetik ozellikleri ¢ocuklarda (6-11 yas) ve
adolesanlarda (12-18 vyas) arastirlimistir ve tek doz uygulama sonrasinda eriskinlerle
Karsilastirilmistir. Insiilin aspartin toplam maruziyeti ve pik konsantrasyonu, eriskinlere
kiyasla cocuklarda daha yuksektir; adolesanlar ile eriskinler arasinda ise benzerdir.

Instilin degludekin cocuklardaki ve adolesanlardaki farmakokinetik ozelliklerinin, tip 1
diyabetik erigkinler ile Kkarsilastirabilir oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, insulin
degludekin tek dozdan sonraki toplam maruziyeti, tip 1 diyabetli eriskinler ile
karsilastirildiginda, ¢cocuklarda ve adolesanlarda daha yiiksek olmustur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel ve (reme
toksisitesi calismalarina dayanan Kklinik olmayan veriler insanlar icin herhangi bir givenlilik

sorunu ortaya koymamistir.

insuilin degludekin metabolik potensine bagh mitojenik potansiyelinin orani, insan insilini ile
benzerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Gliserol

Metakrezol

Fenol

Sodyum Klorur

Cinko asetat

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

6.2. Gegimsizlikler

RYZODEG’e ilave edilen maddeler, instlin degludekin ve/veya insulin aspartin bozunmasina
neden olabilir.

RYZODEG, inflizyon sivilarina karistiriimamalidir.

Bu tibbi Uriin baska herhangi bir tibbi Griinle karistirtimamalidir.
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6.3. Raf dmriu
30 ay.

Ik kez acilmasini takiben, bu Grin en fazla 4 hafta sureyle saklanabilir. 30°C’nin altindaki
oda sicakliginda saklanmalhdir. Buzdolabinda saklanmamahdir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

ik kullanimdan 6nce:

Buzdolabinda saklanmahdir (2°C - 8°C). Dondurucu kismin uzaginda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Istktan korumak icin kapak, kaleme takili tutulmalidir.

IIk acildiktan sonra ya da yedek olarak tasinirken:
Buzdolabinda saklanmamalidir. 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Istktan korumak icin kapak, kaleme takili tutulmalidir.

Tibbi Grundn ilk agiimasindan sonraki saklama kosullari i¢in bolim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir, ¢coklu dozlu, kullandiktan sonra atilabilen, polipropilenden yapilmis kalem
icerisinde piston (halobutil) ve tipali (halobutil/poliizopren) kartus (tip 1 cam) icinde 3 mL
cozelti.

1, 2, 5 ve 10 (coklu paket) kullanima hazir enjeksiyon kalemi iceren ambalaj boyutlari.

Tim ambalaj boyutlari piyasada mevcut olmayabilir.

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

Kullanima hazir enjeksiyon kalemi (FlexTouch), 8 mm uzunluga kadar NovoFine/NovoTwist
igne uclari ile kullaniimak Gzere tasarlanmistir.

1 Unitelik artiglarla 1-80 Unite arasinda enjeksiyon yapabilir. Kullanima hazir enjeksiyon

kalemi ile birlikte verilen ayrintili kullanma talimatlarina uyulmahdir.

Kullanima hazir enjeksiyon kalemi (FlexTouch) sadece bir kisinin kullanimi icindir.
Kullanima hazir enjeksiyon kalemi tekrar doldurulmamalhdir.

Eger cozelti, berrak ve renksiz gorinimde degilse RYZODEG kullanilmamalidir.
Dondurulmus RYZODEG kullantimamalidir.
Hasta her enjeksiyondan sonra igneyi atmahdir.
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Kullaniimamis olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeligi” gerekliliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima yonelik ayrintih bilgi icin Kullanma Talimati’na bakiniz.
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