KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RYZODEG® Penfill® 100 U/mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kartus

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insiilin degludek/insiilin aspart 100 tinite/mL insiilin
degludek/insiilin aspart* (70/30
oraninda) igerir (2,56 mg insiilin
degludek ve 1,05 mg insiilin
asparta esdeger).

*Saccharomyces cerevisiae’de rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmistir.

Bir kartus, 3 mL ¢6zelti icinde 300 {inite insiilin degludek/insiilin aspart igerir.

Yardimecr maddeler:

Sodyum kloriir 0,58 mg/mL
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in) y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti (Penfill®).
Berrak, renksiz, nétr ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RYZODEG® eriskinlerde, adolesan ve 2 yas itibariyle cocuklarda diabetes mellitus
tedavisinde endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

RYZODEG®, bazal insiilin degludek ve hizli etkili prandiyal insiilin aspart iceren bir
¢Oziiniir insiilin tGrtintidir.

RYZODEG® de dahil olmak iizere insiilin analoglarinin potensi, iinite seklinde ifade
edilir. Bir (1) iinitt RYZODEG®, 1 uluslararas1 {inite insan insiilinine, 1 {inite insiilin
glarjine, 1 {inite insiilin detemire ya da 1 tinite bifazik insiilin asparta karsilik gelir.

RYZODEG® dozu, hastanin kisisel ihtiyaclarina uygun olarak ayarlanmalidir. Doz
ayarlamalarinin aglik plazma glukoz 6lgtimleri temel alinarak yapilmasi onerilmektedir.

Sayet hastalarin fiziksel aktivitelerinde artis olursa, olagan diyetlerinde degisiklik olursa
ya da diyabete eslik eden bir hastalik siiresince dozun ayarlanmasi gerekebilir.

Tip 2 diyabet hastalar

RYZODEG® giinde bir veya iki kez ana 6giin/ogiinlerle birlikte tek basina, oral anti-
diyabetik tibbi iirlinler ile kombinasyon halinde ve bolus insiilin ile kombinasyon halinde
uygulanabilir (Bkz. Béliim 5.1). RYZODEG®Yi giinde bir kez kullanirken, daha yiiksek
dozlar gerektiginde, 6rnegin hipoglisemiyi onlemek i¢in dozun giinde iki kez olarak
degistirilmesi duigtiiniilmelidir. Hastanin kisisel ihtiyaglarina gore dozu boliin ve ana
ogtinler ile uygulayin.

Tip I diyabet hastalari
RYZODEG®, diger 6giinlerde kullanilabilen kisa etkili/hizli etkili insiilin ile kombinasyon
halinde giinde bir kez 6giin zamaninda uygulanabilir.

Uygulama zamaninda esneklik

RYZODEG®, dozlar ana ogiinle/6giinlerle uygulandigi siirece, insiilin uygulamasinin
zamanlamasinda esneklik olanagi sunmaktadir.

Bir RYZODEG® dozu atlandiginda hasta, atlanan dozu o giiniin bir sonraki ana 6giinii ile
alip daha sonra normal doz programina devam edebilir. Hastalar, atlanan bir dozu telafi

etmek i¢in ekstra doz almamalidir.

Tedaviye baslama

Tip 2 diyabet hastalart
Onerilen giinliik toplam baglangic dozu 6giinle/6gtlinlerle birlikte 10 {inite olup takiben
bireysel doz ayarlamalar1 yapilmalidir.

Tip I diyabet hastalari

RYZODEG®in &nerilen baslangi¢ dozu, toplam giinliik insiilin ihtiyacinin %60-70’idir.
RYZODEG® giinde bir kez 6giin zamaninda kisa/hizl1 etkili insiilin ile kombinasyon halinde
kullanilmal1 ve takiben diger 6giinlerde doz bireysel ihtiyaglara gore ayarlanmalidir.



Diger insiilin t1bbi iiriinlerinden gecis

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

Tip 2 diyabet hastalari

Giinde bir kere bazal veya hazir karisim instilinden gec¢is yapan hastalarda, hastanin 6nceki
toplam giinliik insiilin dozu ile ayni toplam insiilin dozunda “iiniteye {inite” giinde bir ya da
iki kez RYZODEG® kullanilabilir.

Giinde bir kereden fazla alinan bazal veya hazir karisim instilinden gecis yapan hastalarda,
hastanin 6nceki toplam giinliik insiilin dozu ile ayni toplam insiilin dozunda “iiniteye {inite”
giinde bir ya da iki kez RYZODEG® kullamlabilir.

Bazal/bolus insiilin tedavisinden RYZODEG®e gecis yapan hastalarda dozun bireysel
ihtiyaca gore doniistiiriilmesi gerekir. Genellikle bazal insiilin iinite degerleri ayni olacak
sekilde RYZODEG® tedavisi baslatilir.

Tip 1 diyabet hastalari

RYZODEG®in énerilen baslangi¢ dozu, toplam giinliik insiilin ihtiyacinin %60-70’i olup
diger ogiinlerde kisa/hizli etkili insiilin ile kombinasyon yapilir, takiben doz bireysel
ihtiyaglara gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Sadece subkiitan (deri altina) uygulama i¢indir.

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

Emilimde degisiklise neden olabileceginden RYZODEG® intramiiskiiler (kas icine)
uygulanmamalidir.

RYZODEG" insiilin infiizyon pompalarinda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iriin, kullanima hazir kalemin igerisindeki kartustan siringa vasitast ile
cekilmemelidir (Bkz. B6liim 4.4).

RYZODEG® karin duvari, iist kol veya uyluk bolgelerine subkiitan (deri altina) enjeksiyon ile
uygulanir. Lipodistrofi ve kutandz amiloidoz riskini azaltmak amaciyla enjeksiyon yerleri
ayni bolge i¢inde siirekli degistirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Hastalar her zaman yeni bir igne ucu kullanmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Tekrar
kullanilan insulin kalemi igne uglari tikanmis igne riskini arttirir, bu durum az/fazla
dozlamaya sebep olabilir. Tikanmis igne durumunda, hastalar kullanma talimati sonunda yer
alan kullanim kilavuzunda belirtilen uyarilar takip etmelidir (Bkz. B6liim 6.6).

RYZODEG®, Novo Nordisk insiilin enjeksiyon sistemleri ve NovoFine® ya da NovoTwist®
enjeksiyon igneleri ile uygulanmak iizere tasarlanmis olan kartus (Penfill®) icinde
sunulmaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

RYZODEG®, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamilabilir. Glukoz
monitdrizasyonu yogunlastirtlmalidir ve insiilin dozu bireysel olarak ayarlanmalidir (Bkz.
Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Bu t1bbi iirtiniin 2 yas alt1 ¢cocuklarda kullanimu ile ilgili klinik deneyimi yoktur.

RYZODEG®, adélesan ve 2 yas itibariyle cocuklarda kullanilabilir (Bkz. Béliim 5.1). Diger
insiilin rejiminden RYZODEG® e gegildiginde, hipoglisemi riskini minimize etmek amaciyla
total insiilin dozunun bireysel olarak azaltilmasi diistintilmelidir (Bkz. Bolium 4.4).

RYZODEG® 2-5 yas arasi ¢ocuklarda kullanilirken 6zellikle dikkat edilmelidir; ¢iinkii klinik
calisma datasi ciddi hipoglisemi i¢in bu yas grubu ¢ocuklarda daha yiiksek bir riski isaret
etmektedir (Bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):
RYZODEG?®, yash hastalarda kullamilabilir. Glukoz monitorizasyonu yogunlastiriimalidir ve
insiilin dozu, bireysel olarak ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerin herhangi birine karsi asirt
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Hipoglisemi

Ogiin atlanmas1 veya planlanmamus agir fiziksel egzersizler hipoglisemiye neden olabilir.

Insiilin ihtiyacina gére insiilin dozu ¢ok yiiksekse hipoglisemi ortaya gikabilir (Bkz. Boliim
4.5,48ve4.9).

Cocuklarda, hipoglisemi riskini en aza indirmek amaciyla, insiilin dozlarinin fiziksel aktivite
ve alinan besin miktari ile uyumlu olmasina ayr1 bir 6zen gosterilmelidir. RYZODEG®, bazal-
bolus rejimi ile karsilastirildiginda pediyatrik popiilasyonda 6zellikle 2-5 yas arasi ¢ocuklarda
ciddi hipoglisemi vakalarinin daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilebilir (Bkz. Bolim 5.1). Bu
yas grubunda RYZODEG® bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Kan glukoz kontroliinde biiyiik 6l¢tide diizelme saglanmis olan hastalarda (6r. yogun insiilin
tedavisi ile) hipogliseminin aligilagelmis uyarict semptomlarinda degisiklik olabileceginden
hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Uzun siiredir diyabet olan hastalarda hipogliseminin
alisilagelmis uyarict semptomlari kaybolabilir.

Eslik eden baska hastaliklar, ozellikle enfeksiyon hastaliklari ve atesli durumlar genellikle
hastanin insiilin gereksinimini artirir. Adrenal, hipofiz veya tiroid bezini etkileyen veya



diyabete eslik eden bobrek ve karaciger hastaliklart insiilin dozunda degisiklikler
gerektirebilir.

Diger bazal insiilin {iriinlerinde veya bazal bileseni olan insiilin {iriinlerinde oldugu gibi
RYZODEG®in uzun siireli etkisi, hipogliseminin diizelme siiresini geciktirebilir.

Hiperglisemi

Siddetli hipergliseminin s6z konusu oldugu durumlarda hizli etkili insiilin uygulanmasi
oOnerilir.

Insiilin ihtiyaci olan hastalarda yetersiz dozlarda kullamm ve/veya tedavinin kesilmesi,
hiperglisemiye ve potansiyel olarak diyabetik ketoasidoza yol acabilir. Ayrica, basta
enfeksiyonlar olmak iizere es zamanl hastaliklar, hiperglisemiye yol acgabilir ve boylelikle
instilin gereksiniminde artisa neden olabilir.

Hipergliseminin ilk semptomlar: genellikle saatler veya giinler icinde agamali 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. Tip 1 diyabette
tedavi edilmeyen hiperglisemi durumlar1 6liimle sonuglanabilen diyabetik ketoasidoza neden
olabilir.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari

Hastalara, lipodistrofi ve kutandéz amiloidoz gelisme riskini azaltmak icin enjeksiyon
bolgesini siirekli rotasyona tabi tutmalar1 konusunda talimat verilmelidir. Bu reaksiyonlarin
goriildiigii bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben gecikmis instilin emilimi ve kotiilesmis
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 ilaclarin doz ayarlamasi diistiniilebilir.

Diger insulin tibbi iiriinlerinden gecis

Hastanin yeni bir tip, marka veya tireticisi farkli bir insiiline gecisi tibbi denetim altinda
yapilmalidir ve bu durum dozlamada degisiklik gerektirebilir.

Pioglitazon ve insiilin tibbi tiriinlerinin kombinasyonu

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, pioglitazon ile insiilin
kombinasyon halinde kullanildiginda, kalp yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Pioglitazon ve
RYZODEG® kombinasyonu ile tedavi disiiniiliiyorsa, bu durum goz oniinde
bulundurulmalidir. Bu kombinasyon kullanilacaksa hastalar kalp yetmezligi belirti ve
semptomlari, kilo artis1 ve 6dem acisindan izlenmelidir. Kardiyak semptomlarda herhangi bir
kotiilesme oldugunda pioglitazon kesilmelidir.

G0z bozuklugu

Insiilin tedavisinin yogunlastirilmas1 ve glisemik kontroldeki ani diizelme, diyabetik
retinopatide gecici kotiilesmeye neden olabilir; diger yandan, glisemik kontrolde uzun
stireli diizelme ise diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltir.



Yanlislikla diger ilaclarla karistirmadan kacinma

RYZODEG?" ile diger insiilin iiriinlerinin yanlislikla karistirilmasini énlemek iizere hastalara,
her enjeksiyon dncesinde her zaman instilin etiketini kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir.

Hastalar, kalem {tzerindeki doz gostergesinde bulunan sayisal birimleri, bakarak teyit
etmelidir. Bu nedenle, hastalarin enjeksiyonu kendi kendilerine uygulayabilmeleri agisindan,
kalem {tizerindeki doz gostergesini okuyabilmeleri bir gerekliliktir. Kor olan ya da gdrme
bozukluklart olan hastalara her zaman goérme Kkabiliyeti yeterli olan ve insiilin cihazini
kullanma konusunda egitimli bir diger kisiden yardim almalar tavsiye edilmelidir.

Hatali dozlama ve olas1 yiiksek dozdan kacinmak i¢in hastalar ve saglik meslegi mensuplari,
kullanima hazir kalemin igerisindeki kartustan tibbi triinii ¢ekmek i¢in asla siringa
kullanmamalidir.

Tikanmis igne durumunda, hastalar kullanma talimati sonunda yer alan kullanim kilavuzunda
belirtilen uyarilar1 takip etmelidir (Bkz. Boliim 6.6).

Insiilin antikorlari

Insiilin uygulamasi, insiilin antikorlarmin olusmasina neden olabilir. Nadir durumlarda bu
insililin antikorlarinin varligi, hiperglisemi veya hipoglisemiye egilimin diizeltilmesi i¢in
insiilin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Hipokalemi

Insiilin degludek/insiilin aspart dahil tiim insiilin ilaglar, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga
potasyum ge¢isine neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi,
solunum felcine, ventrikiiler aritmiye ve Oliime neden olabilir. Hipokalemi riski olan
hastalarda (6rn. potasyum diisiirticti ilaglar kullanan hastalar, serum potasyum
konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in trliniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi {irtin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi ilaglarin glukoz metabolizmasi ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

Asagidaki maddeler insiilin ihtiyacini azaltabilir:

Oral antidiyabetik tibbi trtnler, GLP-1 reseptdr agonistleri, monoamin oksidaz inhibitdrleri
(MAOI), beta blokerler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar,

anabolik steroidler ve siilfonamidler.

Asagidaki maddeler insiilin ihtiyacini artirabilir:



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

Beta blokerler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid insiilin ihtiyacini artirabilir ya da azaltabilir.
Alkol insiilinin hipoglisemik etkisini gliglendirebilir ya da diistirebilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismasi mevcut degildir.

Pediyatrik Popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismast mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (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 tireme c¢aligmalari, embriyotoksisite ve teratojenisite agisindan instilin
degludek ve insan insiilini arasinda herhangi bir fark gostermemistir.

Genel olarak, gebe veya gebelik planlayan diyabetli kadinlarin gebelikleri siiresince kan
glukozunun daha yogun sekilde kontrol edilmesi ve izlenmesi oOnerilmektedir. Insiilin
gereksinimi genellikle gebeligin ilk trimesterinde azalmakta ve ardindan ikinci ve ti¢lincii
trimesterde artmaktadir. Dogum sonrasinda instilin ihtiyaci genellikle gebelik 6ncesindeki
degerlere hizla geri doner.

Laktasyon donemi
Laktasyon déneminde RYZODEG® kullamimina iliskin klinik deneyim yoktur. Sicanlarda
insiilin degludek siit ile atilmistir; siitteki konsantrasyon, plazmadakinden diisiik olmustur.

Insiilin degludek/insiilin aspartin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirilen
yenidoganda/bebekte herhangi bir metabolik etki beklenmez.

ﬁreme yetenegi/Fertilite
Insiilin degludek ile gergeklestirilen hayvan tireme ¢alismalari, fertilite tizerinde herhangi bir

advers etki ortaya koymamastir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler



Bu tibbi tirliniin ara¢ ve makine kullanimi yetenegi tizerindeki etkisi yoktur veya goz ardi
edilebilir. Fakat hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipogliseminin bir
sonucu olarak bozulabilir. Bu durum, bu becerilerin 6zel 6nem gosterdigi kosullarda risk
olusturabilir (6r. araba slirme veya makine kullanma).

Hastalar ara¢ kullanirken hipoglisemiden ka¢inmak i¢in gerekli 6nlemleri almalar1 konusunda
uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarict semptomlarini daha az olarak fark
eden veya hi¢ fark edemeyen kisiler i¢in ya da sik sik hipoglisemi atag1 geciren hastalar i¢in
onemlidir. Bu gibi durumlarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyon hipoglisemidir (Bkz. asagidaki “Secili
advers reaksiyonlarin tanimi1” bolimii).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlari, klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir ve
MedDRA Sistem Organ Sinifina gore siniflandirilmistir. 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 Stklik Advers Reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastalhiklan | Seyrek Asirt duyarlilik
Urtiker

Metabolizma ve Dbeslenme| Cok yaygin Hipoglisemi

hastaliklar

Deri ve deri alti doku| Bilinmiyor Lipodistrofi

hastaliklar Kutandz amiloidoz*

Genel bozukluklar vel Yaygin Enjeksiyon bolgesi

uygulama bdlgesine iliskin| reaksiyonlari

hastaliklar Yaygin olmayan Periferik 6dem

*Pazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen advers reaksivon.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Bagusiklik sistemi hastaliklari '
Instilin preparatlar ile alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Insiiline ya da yardimc1 maddelere
kars1 gelisen ani tip alerjik reaksiyonlar potansiyel olarak yasami tehdit edici olabilir.

RYZODEG" ile asir1 duyarlilik (dil ve dudaklarda sisme, diyare, bulanti, yorgunluk ve
kasinma ile kendini gosterir) ve iirtiker seyrek olarak bildirilmistir.

Hipoglisemi
Insiilin dozu, insiilin gereksiniminden ¢ok yiiksekse hipoglisemi olusabilir. Siddetli
hipoglisemi, biling kayb1 ve/veya konviilziyonlara neden olabilir ve beyin fonksiyonlarinda



gegici ya da kalict hasara, hatta 6liime neden olabilir. Hipoglisemi semptomlar1 genellikle
birdenbire ortaya ¢ikar. Bu semptomlar arasinda soguk terleme, soguk solgun deri, halsizlik,
sinirlilik veya titreme, endise duygusu, olagan olmayan yorgunluk veya giigsiizlik,
konfiizyon, konsantre olmada giicliikk, uyusukluk, asir1 aclik, gorme degisiklikleri, bas agrisi,
bulant1 ve carpint1 yer alir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Enjeksiyon bolgesinde lipodistrofi (lipohipertrofi ve/veya lipoatrofi) ve kutandz amiloidoz
meydana gelebilir ve local insulin absorpsiyonunu geciktirebilir. Belirli bir enjeksiyon alani
icerisinde enjeksiyon yerinin siirekli olarak degistirilmesi, bu reaksiyonlarin gelisme riskini
azaltabilir veya onleyebilir (Bkz. B6liim 4.4).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart

RYZODEG® ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: (enjeksiyon
bolgesinde hematom, agri, hemoraji, eritem, nodiiller, sislik, renk degisikligi, kasint1, 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 popiilasyon:

RYZODEG®, farmakokinetik 6zelliklerin arastirilmasi amaci ile ¢ocuklara ve 18 yasa kadar
adolesanlara uygulanmistir (Bkz. Boliim 5.2). 2 ila 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarin yer aldigi
bir ¢alismada, gilivenlilik ve etkililik ispat edilmistir. Pediyatrik popiilasyonda bazal-bolus
rejimi ile karsilagtirildiginda 6zellikle 2-5 yas arasi ¢ocuklar i¢in ciddi hipoglisemi olaymnin
daha fazla goriilmesi haricinde, pediyatrik popiilasyondaki advers reaksiyonlarin sikligi, tipi
ve ciddiyeti genel diyabet popiilasyonu tecriibelerinden farklilik gostermemistir (Bkz. Boliim
42,44 veS5.).

Diger ozel popiilasyonlar:

Klinik c¢aligmalardan elde edilen sonuglar, yasli hastalarda ve bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda go6zlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin,
deneyimin daha genis oldugu genel popiilasyondan farklilik gosterdigine isaret etmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Insiilin icin spesifik olarak bir doz asimi tanimlanamamaktadir; ancak hastaya ihtiyaci
olandan daha yiiksek doz verilmesi durumunda birbirini takip eden evreler halinde
hipoglisemi gelisebilir:



. Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya seker iceren diger tirtinler alinarak
tedavi edilebilir. Bu nedenle hastanin yaninda her zaman glukoz igeren iiriinler
bulundurmasi 6nerilmektedir.

. Hastanin kendi kendini tedavi edemedigi siddetli hipoglisemi ataklari, egitimli bir kisi
tarafindan intramiiskiiler veya subkiitan yolla glukagon verilerek (0,5 - 1 mg) veya bir
saglik meslegi mensubu tarafindan intravenéz glukoz uygulanarak tedavi edilebilir.
Hasta, glukagon enjeksiyonuna 10-15 dakika i¢inde yanit vermezse, glukoz intraven6z
yolla verilmelidir. Atagin tekrarimin onlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine
geldiginde oral yolla karbonhidrat verilmesi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabette kullanilan ilaglar. Enjeksiyon i¢in instilinler ve analoglar,
hizli etkili ile kombine orta veya uzun etkili.

ATC kodu: AI0ADO6

Etki mekanizmasi

Insiilin degludek ve insiilin aspart, insan insiilin reseptériine spesifik olarak baglanir ve insan
instilini ile ayn1 farmakolojik etkileri gosterir.

Insiilinin kan glukozunu diisiiriicii etkisi, insiilinin kas ve yag hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak glukozun hiicre i¢ine girisini kolaylastirmasina ve buna es zamanli olarak

karacigerden glukoz ¢ikisini inhibe etmesine baghdir.

Farmakodinamik etkiler

RYZODEG®in farmakodinamik etkisi, birbirinden olduk¢a farkli iki bileseni ile
olusmaktadir (Sekil 1) ve elde edilen aktivite profili, bu iki ayri bilesenin etkilerini yansitir:
hizli etkili insiilin aspart ve bazal bilesen insiilin degludek.

RYZODEG®in bazal bileseni (insiilin degludek) subkiitan enjeksiyon sonrasinda ¢oziiniir
coklu heksamerler olusturur, bunun sonucunda insiilin degludekin dolasima siirekli ve
yavagea emildigi bir depo olusturur, boylelikle diiz ve stabil glukoz diisiirticii etki elde edilir.
Insiilin aspartin da bulundugu iki etkin maddeli formiilasyonda bu etki devam eder ve hizl
etkili instilin aspart monomerleri tizerinde engelleyici etki olugsmaz.

RYZODEG?®, enjeksiyondan kisa siire ortaya ¢ikan hizli etki baslangicina sahiptir ve 6giin
gereksinimini karsilar; diger yandan bazal bilesen diiz ve stabil bir aktivite profiline sahiptir
ve bazal insiilin gerekliliklerini siirekli olarak karsilar. Tek doz RYZODEG®™in etki siiresi 24
saatten fazladir.
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RYZODEG®in toplam ve maksimum glukoz diisiiriicii etkisi, artan dozlarla dogrusal olarak
yilikselmektedir. Kararli durum, doz uygulandiktan 2-3 giin sonra olmaktadir.

Yash ve daha geng eriskin géniilliilerde RYZODEG®’in farmakodinamiginde anlamli fark
yoktur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

26 ve 52 hafta arasinda siireli yedi adet ¢ok uluslu, randomize, kontrollii, agik etiketli,
“hedefe ulagana kadar” tasarimli klinik ¢alisma gerceklestirilmis olup bu ¢alismalarda 1,761
diyabet hastasina (362 tip 1 diabetes mellitus’lu hastay1 igeren 1 ¢alisma ve 1,399 tip 2
diabetes mellitus’lu hastay1 i¢eren 6 calisma) RYZODEG®™ uygulanmustir. Giinde bir kez
uygulanan (od) RYZODEG® ile insiilin glarjin (100 iinite/mL) (IGlar) (od) iki farkli tip 2
diyabet calismasinda karsilastirilmistir (Tablo 1). Giinde 2 kez uygulanan RYZODEG® (iki
doz/giin) bifazik insiilin aspart 30 (BIAsp 30) (iki doz/giin) ile iki farkli tip 2 diyabet
calismasinda (Tablo 2) ve instilin degludek (IDeg) (tek doz/giin) art1 glinde 2-4 kez uygulanan
insiilin aspart (IAsp) bir tip 2 diyabet calismasinda karsilastirilmistir. Bir tip 2 diyabet
calismasinda RYZODEG® ile insiilin glarjin (IGlar) (tek doz/giin) art1 insiilin aspart
karsilastirilmistir. Bu calismada RYZODEG® ile 26 haftalik tedaviden sonra doz iki
doz/giin’e boliinebilmistir. (Tablo 3). Tip 2 diyabet calismalarinin tamaminda, oral
antidiyabetik ilaglar (OAD)’a izin verilmektedir. RYZODEG® (tek doz/giin) art1 insiilin
aspart (IAsp), insulin detemir (IDet) (tek doz veya iki doz /giin) art1 insiilin aspart (IAsp) ile
tip 1 diyabette karsilastirilmistir (Tablo 3).

7 calismanin 6’sinda, hastalar hedefe ulasana kadar tedavi edildiginde, ¢alisma baslangici ve
sonu arasindaki HbA ¢ degisimi degerinin karsilastirilan diger gruplara gére RYZODEG® ile
benzer gosterilmisken, karsilastirma calismalarindan tip 2 diyabet c¢alismasinin birinde bu
dogrulanmamistir (karsilastirma insiilin degludek (iki doz/giin) ile art1 insiilin aspart giinde 2-
4 kez).
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RYZODEG?" ile uzun siireli tedavi sonrasinda klinik olarak anlamli insiilin antikoru gelisimi
olmamaktadir.

Tip 2 diyabet hastalari

Onceden insiilin kullanmanus (insiilin tedavisine baslangi¢) ve insiilin kullanmakta olan
(insiilin tedavisinin yogunlastirilmasi) tip 2 diyabet hastalarinda insiilin ile OAD tedavisinin
kombine edildigi iki calismada RYZODEG® tek doz/giin, IGlar (kullanmatalimatina gére
uygulanmistir) ile karsilastirildiginda benzer glisemik kontrol (HbA¢) gosterilmistir. (Tablo
1). RYZODEG® hizli etkili prandiyal insiilin (insiilin aspart) icerdiginden, dozun uygulandig1
ogiindeki glisemik kontrol, tek basina bazal insiilin uygulamasina gore daha etkin sonuglar
vermistir (sonuglar i¢in Bkz. Tablo 1). IGlar ile karsilastirildiginda RYZODEG® ile daha
diisiik oranda gece hipoglisemisi (plazma glukoz <3.1 mmol/L ile ya da hastanin ii¢lincii
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|c) gostermistir. BIAsp 30 ile tedavi edilen
hastalara kiyasla a¢lik plazma glukoz diizeyleri g6z oniine alindiginda daha {istiin iyilesme
gdstermistir. RYZODEG® ile genel hipoglisemi ve gece hipoglisemisi oram daha diisiiktiir
(Tablo 2).

RYZODEG® (iki doz/giin) 6giin zamam insiilin tedavisi yogunlastirilmas: gereken bazal
insiilin ile tedavi edilen tip 2 diyabet hastalarinda insiilin degludek (tek doz/giin) art1 instilin
aspart (giinde 2-4 enjeksiyon) ile karsilastirilmistir. Calisma dizayni standart tedavi tablosunu
icermektedir fakat hastanin kisisel ihtiyaglarim1 karsilamasi icin belirli ayarlamalarin
yapilmasina izin vermektedir.

Her iki tedavi de glisemik kontrolii iyilestirmistir. Birincil sonlanim noktasi olan baglangictan
26. hafta sonuna kadar HbAlcdeki ortalama degisim RYZODEG® ile ortalama % -1,23,
insiilin degludek art1 insiilin aspart ile % -1,42 olmustur. Bu 6nceden belirlenmis esdegerlilik
limitini karsilamamistir % 0,4 [0,18 (-0,04; 0,41)]. Iki tedavi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

RYZODEG® (tek doz/giin) bazal insiilin ile tedavi edilirken, 6giin zaman insiilin ile tedavinin
yogunlagtirilmasi1 gereken tip 2 diyabet hastalarinin alindig1 bir ¢alismada insiilin glarjin
(IGlar) (tek doz/giin) art1 insiilin aspart (IAsp) (tek doz/giin) ile 26 haftadan daha uzun siire
karsilastirilmistir. 26 hafta sonra, RYZODEG® kolunda doz, giinde iki doza béliinebilir ve
insiilin glarjin (IGlar) kolunda diger 6giinlerde ilave olarak insiilin aspart (IAsp) dozu (giinde
3 defaya kadar) uygulanabilir. Calisma dizayni standart tedavi tablosunu igermektedir fakat
hastanin kigisel ihtiyaclarin1 karsilamasi i¢in belirli ayarlamalarin yapilmasina izin
vermektedir. RYZODEG® (tek doz/giin) 38 hafta sonunda %-1,17 hesaplanmis ortalama
azalma ile giinde 1 kez insiilin glarjin art1 giinde 1-3 kez insiilin aspart tedavisine kiyasla (%-
1,26 hesaplanmis ortalama azalma) benzer glisemik kontrol géstermistir. RYZODEG®, 26
hafta ve 38 hafta boyunca insiilin glarjin (tek doz/giin) art1 insiilin aspart tedavisine kiyasla
daha diisiik oranda nokturnal hipoglisemi gostermistir. 26 hafta boyunca RYZODEG® i¢in
maruz kalinan hasta yili basina hesaplanmis oran 0,42, insiilin glarjin (tek doz/giin) art1
insiilin aspart tedavisi i¢in 0,76 bulunmustur. 38 hafta boyunca RYZODEG® i¢in maruz
kalinan hasta y1l1 bagina hesaplanmis oran 0,51, insiilin glarjin (tek doz/giin) art1 insiilin aspart
tedavisi i¢in 0,83 bulunmustur.
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Tip 1 diyabet hastalar1

Tip 1 diyabet hastalarinda, RYZODEG® tek doz/giin art1 kalan ogiinlerde IAsp ile tedavi,
[Det arti tim o6giinlerde I[Asp (bazal/bolus) ile karsilastirildiginda daha diisiikk gece
hipoglisemisi orani ile birlikte benzer glisemik kontrol (HbAic ve aglik plazma glukozu)

saglamistir) (Tablo 3).

RYZODEG?® ile uzun siireli tedavi sonrasinda klinik olarak anlaml: insiilin antikoru gelisimi

olmamaktadir.

Tablo 1 Tip 2 diabetes mellitus’ta giinde bir kez RYZODEG® ile yapilan 26

haftalik iki ¢calismanin bulgular:

RYZODEG® IGlar (tek | RYZODEG® IGlar (tek
(tek doz/giin)! doz/giin)' (tek doz/giin)? doz/giin)’
Onceden insiilin | Onceden insilin | jnsiilin Insiilin
kullanmamig kullanmamig kullananlar kullananlar

N 266 263 230 233

Ortalama HbAlc (%)

Calisma sonu 7,2 7,2 7,3 7,4

Ortalama degisim -1,65 -1,72 -0,98 -1,00

Fark: 0,03 [-0,14,0,20]

Fark:- 0,03 [-0,20;0,14]

Achik plazma glukozu (APG) (mmol/L)

Calisma sonu
Ortalama degisim

6,8
-3,32

6,3
4,02

6,3
-1,68

6,0
-1,88

Fark: 0,51 [0,09,0,93]

Fark: 0,33 [-0,11;0,77]

Prandiyal kan glukoz arti

s1; dozun alindig1 68

iinden 90 dakika sonra (Plazma) (mmol/L)

Calisma sonu 1,9 3,4 1,2 2,6

Ortalama degisim -1,5 -0,3 -1,5 -0,6

Hipoglisemi oram (hasta maruziyet yili basina )

Siddetli 0,01 0,01 0,00 0,04

Dogrulanmis * 4,23 1,85 4,31 3,20
Oran: 2,17 [1,59,2,94] Oran: 1,43 [1,07;1,92]

Dogrulanmig gece 3 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
2 Giinde tek doz + metformin =+ pioglitazon + DPP-4 inhibitérii
3 Dogrulanmis hipoglisemi, < 3,1 mmol/L plazma glukoz diizeyleri ile ya da hastanin iglincii sahis yardimina
ihtiya¢ duymasi ile dogrulanan ataklar olarak tanimlanmistir. Dogrulanmig gece hipoglisemisi, gece yarisi ile
sabah 06.00 saatleri arasindaki ataklar olarak tanimlanmuistir.

Tablo 2

haftalik iki adet calismanin bulgular

Tip 2 diabetes mellitus’ta giinde iki kez verilen RYZODEG?" ile yapilan 26

RYZODEG™ (iki | BIAsp 30 (ki | RYZODEG™ (iki | BIAsp 30 (iki
doz/giin)" doz/giin)' doz/giin)? doz/giin)’
nsiilin Insiilin insiilin Insiilin
kullanicilart kullanicilari kullanicilart 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
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| Fark: -1,14 [-1,53:-0,76] | Fark: -1,06 [-1,43:-0,70]

Hipoglisemi orani (hasta maruziyet yil1 basina )

Siddetli 0,09 0,25 0,05 0,03

Dogrulanmis 3 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]

1 Giinde iki kez + metformin + pioglitazon + DPP-4 inhibitori

2 Giinde iki kez + metformin

3 Dogrulanmis hipoglisemi, < 3,1 mmol/L plazma glukoz diizeyleri ile ya da hastanin tiglincti sahis yardimina
ihtiya¢ duymasi ile dogrulanan ataklar olarak tanimlanmigtir. Dogrulanmig gece hipoglisemisi, gece yarisi ile
sabah 06.00 saatleri arasindaki ataklar olarak tanimlanmustir.

Tablo 3 Tip 1 diabetes mellitus’ta giinde bir kez verilen RYZODEG?® ile yapilan 26
haftalik bir adet calismanin bulgular
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
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 oram (hasta maruziyet yili basina )
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 igin insiilin aspart

2 Giinde bir veya iki doz + 6giinlerdeki insulin ihtiyaci i¢in insiilin aspart

3 Dogrulanmis hipoglisemi, < 3,1 mmol/L plazma glukoz diizeyleri ile ya da hastanin iglincii sahis yardimina
ihtiya¢ duymasi ile dogrulanan ataklar olarak tanimlanmigtir. Dogrulanmig gece hipoglisemisi, gece yarisi ile
sabah 06.00 saatleri arasindaki ataklar olarak tanimlanmustir.

Kardiyovaskiiler giivenlilik

DEVOTE, yiiksek kardiyovaskiiler olay riski altindaki tip 2 diabetes mellitus’lu 7,637 hastada
RYZODEG®’in kardiyovaskiiler giivenliligini uzun etkili bileseni olan insiilin degludek’i
insiilin glarjin (100 {inite / mL) ile karsilastiran, ortalama 2 yil siireyle devam eden randomize,
cift-kor ve olaya-dayali (event-driven) bir klinik ¢aligmadir. Primer analiz, randomizasyondan
itibaren kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan
inme olarak tanimlanan 3 bilesenli major kardiyovaskiiler advers olayin (MACE) ilk meydana
geldigi zamana dek gecen siiredir. Caligsma, insiilin degludek’i insiilin glarjin’e kiyasla MACE
risk oranini, 6nceden belirlenmis 1,3 risk sinirini diglamak iizere tasarlanmis bir esdegerlilik
calismasidir. Insiilin degludek’in insiilin glarjin ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler
giivenliligi dogrulanmistir (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Sekil 2).

Alt grup analizlerinden elde edilen sonuglar (6rnegin, cinsiyet, diyabet stiresi, KV risk grubu
ve onceki insiilin rejimi) primer analiz ile uyumlu olmustur.

Baslangicta, HbAlc her iki tedavi grubunda da %8,4 bulunmustur ve 2 yil sonra HbAlc
insulin degludek ve insulin glarjin i¢in de %7,5 olmustur.
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Sekil 2; DEVOTE calismasinda 3-bilesenli MACE analizinin ve tek tek kardiyovaskiiler
sonlanim noktalarmin forest grafigi

HR Insiilin degludek Insiilin glarjin
(95% GA) N (%) N (%)
Primer analiz (3-bilesenli MACE) i i 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 = T 0.85 (0.68-1.06) 144 (3.77) 169 (4.43)
I

Tiim nedenlere bagh éliim 0.91 (0.76-1.11) 202 (5.29) 221 (5.79)

0.7 09 1 11 1.3

Insiilin degludek Insiilin glarjin
lehine lehine

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

%: Randomize segilen goniilliilerin sayisina bagl olarak ilk EAC onayli olaya sahip goniilliilerin ylizdesi
OYK: Olay yargilama komitesi

KV: Kardiyovaskiiler

MI: Miyokard enfarktiisii

GA: 95% giiven aralig1

Pedivatrik Popiilasyon

Tip I diabetes mellitus’lu ¢ocuk ve adolesanlarda 16 haftalik periyot i¢in randomize kontrollii
bir klinik ¢alismada RYZODEG?® etkililik ve giivenliligi arastirilmistir (n=362). RYZODEG®
kolundaki hastalar 2-5 yas aras1 40 c¢ocuktan, 6-11 yas arast 61 ¢ocuktan ve 12-17 yas arasi
80 adolesandan olusmaktadir. Ana 6giin zamam giinde bir kez RYZODEG® ve kalan 6giinler
icin insiilin aspart dozlamasi, giinde bir veya iki kez insiilin detemir ile birlikte 6glin zaman
instilin aspart dozlamasi ile karsilastirildiginda, 16. haftada HbAlc de benzer bir azalma
goriilmiis ve FPG ve SMPG de farklilik gériilmemistir. 16 haftada, RYZODEG® ve insiilin
detemir kolunda sirasiyla ortalama giinlik insiilin dozu 0,88 ila 1,01 unite/kg olmustur.
Onaylanan hipoglisemi oranlari (maruz kalinan hasta yili basina olay orani) (ISPAD 2009
tanimlama: 46,23 ila 49,55) ve onaylanan nokturnal hipoglisemi (5,77 ila 5,40), RYZODEG®
ve insiilin detemir ile karsilastirilabilir olmustur; ancak farklilik istatiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen ciddi hipoglisemi oram (0,26 ila 0,07) RYZODEG® kolunda daha
yiiksek olmugstur. Her bir grupta bir takim ciddi hipoglisemi epizodlari rapor edilmistir; 6-11
yas arasi veya 12-17 yas arast goniilliiler ile karsilastirildiginda (sirasiyla 0,42 ila 0,21 ve
0,21), 2-5 yas arast goniilliiler i¢cin RYZODEG® kolunda gézlenen ciddi hipoglisemi vaka
orani daha yiiksek olmustur. Tip 2 diabetes mellitus’lu addlesan hastalar i¢in etkililik ve
giivenlilik degerlendirmesi, Tip 2 diabetes mellitus’lu yetigkin hastalar ve Tip 1 diabetes
mellitus’lu yetiskin ve adoélesan hastalardan gelen veriler kullanilarak yapilmistir. Bu
degerlendirmeler, Tip 2 diabetes mellitus’lu addlesan hastalarda RYZODEG® kullanimini
desteklemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Subkiitan enjeksiyondan sonra, ¢oziiniir ve stabil insiilin degludek ¢oklu heksamerleri olusur
ve subkiitan dokuda insiilin deposu saglanir, bu sirada insulin aspart monomerlerinin hizla

dolasima salmmasi engellenmez. Insiilin degludek monomerleri asamali olarak ¢oklu
heksamerlerden ayrilarak dolasima yavas ve siirekli insiilin degludek salimini saglar. Giinliik

15



RYZODEG® uygulamasindan sonra bazal bilesenin (insiilin degludek) kararli durum serum
konsantrasyonuna 2-3 giin sonra ulasilir.

Iyi bilinen bir molekiil olan insiilin aspartin hizli emilim karakteristikleri RYZODEG®’de
siirdiiriilmektedir. Insiilin aspartin farmakokinetik profili, enjeksiyondan 14 dakika sonra
ortaya ¢ikar ve pik konsantrasyona 72 dakika sonra ulagsilir.

Dagilim:

Insiilin degludekin serum albiiminine afinitesi, insan plazmasinda >%99 plazma proteinine
baglanmaya karsilik gelir. Insiilin aspart, plazma proteinlerine, normal insan insiilinine benzer
dusiik bir baglanma kapasitesine sahiptir (<%10).

Bivyotransformasyon:

Insiilin degludek ve insiilin aspartin bozunmasi insan insiilinine benzer; olusan tiim
metabolitleri inaktiftir.

Eliminasyon:

Subkiitan uygulama sonrast RYZODEG®’in terminal yarilanma &mrii, subkiitan dokudan
absorpsiyon hizi ile belirlenir. Bazal bilesenin (insiilin degludek) yarilanma omrii kararl
durumda dozdan bagimsiz olarak 25 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tip 1 ve tip 2 diyabette RYZODEG®’e toplam maruziyet, bazal bilesenin (insiilin degludek)
ve 6giin zamani etkili bileseninin (insiilin aspart) artan dozu ile dogrusal olarak artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Cinsiyet:
RYZODEG®in farmakokinetik 6zelliklerinde cinsiyet farki bulunmamaktadur.

Yaslilar, irk, bobrek ve karaciger yetmezligi:

Yash ve daha geng¢ eriskin hastalar arasinda, irklar arasinda ya da saglikli goniilliiler ile
bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar arasinda RYZODEG®’in farmakokinetigi
acisindan klinik olarak belirgin bir fark bulunmamaktadir.

Pedivatrik popiilasyon:

Tip 1 diyabette RYZODEG®in farmakokinetik &zellikleri cocuklarda (6-11 yas) ve
adolesanlarda (12-18 yas) arastirilmistir ve tek doz uygulama sonrasinda eriskinlerle
karsilastirilmistir. RYZODEG®in insiilin degludek bileseni kararli durum farmakokinetik
ozellikleri, 1 yas altt cocuk popiilasyonunda farmakokinetik analizler kullanilarak
aragtirilmistir.

Insiilin aspartin toplam maruziyeti ve pik konsantrasyonu, eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha
yliksekti; adolesanlar ile erigkinler arasinda ise benzerdi.
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Insiilin degludekin ¢ocuklardaki (1-11 yas) ve addlesanlardaki (12-18 yas) farmakokinetik
Ozelliklerinin, kararli durumda tip 1 diyabetik erigkinler ile karsilastirabilir oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte insulin degludekin tek dozdan sonraki toplam maruziyeti, tip 1
diyabetli erigkinler ile karsilastirildiginda, ¢ocuklarda ve addlesanlarda daha yiiksek olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Insiilin degludekin metabolik potensine bagli mitojenik potansiyelinin orani, insan insiilini ile
benzerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliserol

Metakrezol

Fenol

Sodyum kloriir

Cinko asetat

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

6.2. Gecimsizlikler
Bu t1bbi iiriin baska herhangi bir tibbi tirtinle karistirilmamalidir.

RYZODEG®e ilave edilen maddeler, insiilin degludekin ve/veya insiilin aspartin
bozunmasina neden olabilir.

RYZODEG?®, infiizyon sivilarina karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay.

[k kez a¢ilmasin takiben ya da yedek olarak tasinirken, bu tibbi iriin en fazla 4 hafta siireyle
saklanabilir. 30°C’nin tlizerinde saklanmamalidir. Buzdolabinda saklanmamalidir. Isiktan
korumak i¢in kartus, dis karton ambalajin igerisinde tutulmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

[k kullanimdan &énce:

Buzdolabinda saklanmalidir (2°C - 8°C). Dondurmayiniz. Dondurucu kismin uzaginda
saklanmalidir. Isiktan korumak i¢in kartus, dis karton ambalajin icerisinde tutulmalidir.
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Tibbi {irtiniin ilk ag¢ilmasindan sonraki saklama kosullari i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda bir piston (halobutil) ve ince bir tabaka kaucuk ile kaplanmis tipali
(halobutil/poliizopren) kartus (tip 1 cam) i¢inde 3 mL ¢ozelti.

5 ve 10 kartus igeren ambalaj boyutlari.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada mevcut olmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kartus (Penfill®) sadece bir kisinin kullanimu i¢indir. Kartus tekrar doldurulmamalidir.
Eger ¢ozelti, berrak ve renksiz goriiniimde degilse RYZODEG® kullanilmamalidir.
Dondurulmus RYZODEG® kullanilmamalidir

Her kullanimdan 6nce yeni bir igne ucu takilmalidir. igne uclar1 tekrar kullanilmamalidir.
Hasta her enjeksiyondan sonra igneyi atmalidir.

Tikanmis igne durumunda, hastalar kullanma talimati sonunda yer alan kullanim kilavuzunda
belirtilen uyarilar1 takip etmelidir.

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

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

Kartus (Penfill®), Novo Nordisk enjeksiyon sistemleri (tekrarlayan kullanim igin, ambalaj
icerisinde yer almayan, dayanikli cihazlar) ve 8 mm uzunluga kadar NovoFine®/NovoTwist®
igne uglari ile kullanilmak tizere tasarlanmistir. Enjeksiyon sistemi ile birlikte verilen ayrintili
kullanma talimatlarina uyulmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7

34335 Etiler — Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Faks: 021228221 20

8. RUHSAT NUMARASI
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