KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

LYXUMIA 10 mcg Enjeksiyon Igin Cézelti Iceren Kullanima Hazir Kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her doz (0,2 mL) 10 mikrogram (mcg) liksisenatid (50 mcg/mL) igerir.

Yardimcl maddeler:

Her doz 540 mikrogram metakrezol igerir.

Sodyum asetat trihidrat 3,5 mg/mL

Sodyum hidroksit ¢ézeltisi  y.m. pH 4.5 (pH ayarlamasi i¢in)

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LYXUMIA, erigkin hastalarda, oral glukoz diisiiriicii ilaglar ve/veya bazal insiilin ile bunlarin
diyet ve egzersiz ile beraber yeterli glisemik kontrol saglayamadigi durumlarda kombinasyon
olarak Tip 2 Diabetes Mellitusun tedavisinde endikedir (Farkli kombinasyonlar ile toplanan
veriler icin Boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz).

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Baslangi¢ dozu: 14 giin boyunca giinde tek doz olmak tizere 10 mikrogram LYXUMIA dir.
Idame dozu: Idame dozu, 15. giinden itibaren baslamak iizere giinde tek doz 20 mikrogram
LYXUMIA dir. Idame tedavisi icin LYXUMIA 20 mikrogram enjeksiyon igin ¢dzelti iceren
kullanima hazir kalem bulunmaktadir.

LYXUMIA, giiniin herhangi bir 6glinlinden onceki 1 saat icinde, giinde bir kez uygulanir.
Tercihen LYXUMIA enjeksiyonu her giin en uygun oldugu diisiiniilerek secilmis olan ayni
ogiinden once uygulanir. LY XUMIA nin bir dozu kagirilirsa, bir sonraki 6gtinden 6nceki bir saat
icinde enjekte edilmelidir.

LYXUMIA mevcut metformin tedavisine ilave edildiginde, metformin dozu degistirilmeden
devam edilebilir.



LYXUMIA mevcut siilfoniliire veya bazal insiilin tedavisine ilave edildiginde hipoglisemi riskini
azaltmak i¢in siilfoniliire veya bazal insiilin dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir. LYXUMIA
artmis hipoglisemi riski nedeniyle bazal insiilin ve bir siilfoniliire ile kombinasyon olarak
verilmemelidir. (bkz. Boliim 4.4).

LYXUMIA kullanim1 6zel bir kan sekeri takibi gerektirmez. Ancak, siilfoniliire veya bazal
insiilin ile kombine olarak kullanildiginda, siilfoniliire veya bazal insiilinin dozunu ayarlamak
icin kan glukoz diizeyi takibi veya hastanin kendi kan glukoz diizeyini takip etmesi gerekebilir.

Uygulama sekli:
LYXUMIA, subkutan enjeksiyon yoluyla kalga, karm veya iist kol bolgesine uygulanir.
LYXUMIA intravendz veya intramiiskiiler olarak uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 mL/dak.) veya son evre bobrek hastaligi olan
hastalara iliskin deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle bu popiilasyonda LY XUMIA kullanim1
onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki g¢ocuk ve ergenlerde LYXUMIA nin etkililik ve giivenliligi heniiz
degerlendirilmemistir (bkz. B6liim 5.1). Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagli doz ayarlamasi gerekmez.

4.3.Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya Boliim 6.1°deki listede yer alan yardime1 maddelerden herhangi birine agir
duyarlhilik.

e Kendisinde veya aile Oykiisiinde mediiler tiroid karsinomu olan hastalarda veya c¢oklu
endokrin neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Tip 1 Diabetes Mellitus hastalarinda LYXUMIA kullanimina iligkin terapotik deneyim
olmadigindan bu hastalarda kullanilmamalidir. LYXUMIA, diyabetik ketoasidoz tedavisinde
kullanilmamalidir.

Akut pankreatit

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor agonistleri kullanimi akut pankreatit gelistirme
riskinin yiiksekligi ile iligskilendirilmistir. Nedensel bir iliskili olmamasina ragmen liksisenatid
ile raporlanmis birka¢ akut pankreatit vakasi bulunmaktadir. Hastalar akut pankreatitin
karakteristik semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidir: inat¢i, siddetli karin agrisi. Eger
pankreatit siiphesi varsa, liksisenatid kullanimi durdurulmalidir; eger akut pankreatit
dogrulanirsa, liksisenatid kullanimina yeniden baslanmamalidir. Pankreatit ge¢misi olan
hastalarda kullanilmamalidir.



Siddetli gastrointestinal hastalik

GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanim1 gastrointestinal advers reaksiyonlarla iliskili olabilir.
Liksisenatid, siddetli gastroparezi de dahil olmak iizere, siddetli gastrointestinal hastaliklar1 olan
hastalarda calisilmamistir, bu nedenle bu hastalarda liksisenatid kullanimi1 dénerilmez.

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dak.) veya son evre bobrek
hastalig1 olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir. LYXUMIA, orta derece bobrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Siddetli renal yetmezligi olan veya son evre bobrek
hastalig1 olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Hipoglisemi

LYXUMIA y1 siilfoniliire veya bir bazal insiilin ile birlikte alan hastalarda hipoglisemi riski
artabilir. Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliire veya bazal insiilin dozlarinin azaltilmasi
diistintilebilir (bkz. Boliim 4.2). LYXUMIA, artan hipoglisemi riskine bagl olarak bazal insiilin
ve siilfoniliire ile kombinasyon olarak verilmemelidir.

Es zamanli kullanilan tibbi {iriinler
Liksisenatid ile mide bosalmasinda gecikme, oral olarak uygulanan tibbi iiriinlerin emilim hizin
azaltabilir.

LYXUMIA, hizli gastrointestinal emilim ya da dikkatli klinik gbzlem gerektiren veya terapdtik
penceresi dar olan oral ilaglar alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu tip ilaglarin kullanimi
ile ilgili 6zel gereklilikler Boliim 4.5°de verilmektedir.

Calisilmamus popiilasyonlar
Liksisenatid ile dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri kombinsayonu ¢aligilmamustir.

Dehidrasyon
LYXUMIA ile tedavi edilen hastalar gastrointestinal advers reaksiyonlar ile iliskili olarak
potansiyel dehidrasyon riskine kars1 uyarilmali ve sivi retansiyonuna karsi 6nlemler alinmalidir.

Yardimc1 maddeler

Bu tibbi iirilin alerjik reaksiyonlara neden olabilen metakrezol maddesi igerir.

Bu tibbi {irlin her kalemde 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

Liksisenatid bir peptiddir ve sitokrom P450 ile metabolize edilmez. In vitro caligmalarda
liksisenatid sitokrom P450 izozimleri ya da insanda test edilen tasiyicilarin aktivitelerini
etkilememistir.

Liksisenatid ile gastrik bosalmada gecikme olmasi oral yolla uygulanan ilaglarin emilim
oranlarini diisiirebilir. Terapotik penceresi dar veya dikkatli klinik gozlem gerektiren ilaglar
kullanan hastalar, 6zelikle liksisenatid tedavisinin baglangicinda yakindan izlenmelidir. Bu
ilaglar liksisenatid ile birlikte kullanilirken standart bir sekilde alinmalidir. Bu ilaglar yemek ile
birlikte aliniyorsa, hastalara, bu ilaglarint miimkiinse liksisenatidin uygulanmadigi 6giin ile
almalar1 6nerilmelidir.

Antibiyotikler gibi etkililigi esik konsantrasyonlara bagli oral ilaglar i¢in hastalara bu ilaclar
liksisenatid enjeksiyonundan en az 1 saat dnce veya 4 saat sonra almasi 6nerilmelidir.



Midede pargalanmaya duyarli maddeler igeren mide igerigine direngli formiilasyonlar
liksisenatid enjeksiyonundan en az 1 saat once veya 4 saat sonra alinmalidir.

Parasetamol

Parasetamol, liksisenatidin gastrik bosalmaya etkisini degerlendirmek i¢in model tibbi iiriin
olarak ¢alisilmistir. Tek doz 1.000 mg parasetamol uygulamasindan sonra uygulama zamanindan
bagimsiz olarak (liksisenatid enjeksiyonundan Once veya sonra) parasetamol EAA ve tio
degerleri degismemistir. 10 mikrogram liksisenatid enjeksiyonundan 1 veya 4 saat sonra
uygulandiginda, parasetamol Cmaks degeri sirasiyla % 29 ve % 31 azalmis ve medyan tmaks
sirastyla 2 ve 1,75 saat gecikmistir. Idame dozu olan 20 mikrogram ile tmaks degerinin daha fazla
gecikmesi ve Cmaks degerinin daha fazla azalmasi 6ngdriilmektedir.

Liksisenatid uygulamasindan 1 saat 6nce uygulandiginda parasetamol Cmaks Ve tmaks degerlerinde
bir etki gdzlenmemistir.

Bu sonuglar temelinde parasetamol i¢in doz ayarlamasina gerek goriilmemektedir ancak,
liksisenatid uygulamasindan 1-4 saat sonra uygulandiginda tmaks degerinde gozlenen gecikme
hizli etkililik gerektiginde dikkate alinmalidir.

Oral kontraseptifler

10 mikrogram liksisenatid enjeksiyonundan 1 saat 6nce veya 11 saat sonra alinan tek doz oral
kontraseptif ilag (etinil dstradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) uygulamasindan sonra, etinil
Ostradiol ve levonorgestrel i¢in Cmaks, EAA, t1/2 Ve tmaks degerlerinde degisiklik olmamustir.

Liksisenatid uygulamasindan 1 saat 6nce veya 4 saat sonra oral kontraseptif uygulanmasi etinil
ostradiol ve levonorgestrel icin EAA ve t12 degistirmezken etinil dstradiol i¢in Craks Strastyla %
52 ve % 39, levonorgestrel i¢in ise Cmaks sirastyla % 46 ve % 20 azalmis ve medyan tmaks 1 ila
3 saat gecikmistir.

Cmaks degerindeki azalmanin klinik anlami sinirhidir ve oral kontraseptifler i¢in doz ayarlamasi
gerekmez.

Atorvastatin
Liksisenatid 20 mikrogram ve atorvastatin 40 mg 6 giin boyunca sabahlar1 es zamanl
uygulandiginda, atorvastatine maruziyet etkilenmezken Cmaks % 31 azalmis ve tmaks 3,25 saat
gecikmistir.

Atorvastatin aksam, liksisenatid sabah uygulandiginda tmaks i¢in boyle bir artis gézlenmemis
ancak EAA ve Cuaks strastyla % 27 ve % 66 artmistir.

Bu degisiklikler klinik olarak anlaml1 degildir, bu nedenle liksisenatid ile beraber kullanildiginda
atorvastatinin dozunun ayarlamasi gerekmez.

Varfarin ve diger kumarin tiirevleri

25 mg varfarinin tekrarlanan 20 mikrogram liksisenatid dozuyla es zamanli uygulanmasindan
sonra, EAA veya INR (International Normalised Ratio - Uluslararasi Normallestirilmis Oran)
iizerinde herhangi bir etki goriilmezken, Ciaks % 19 oraninda azalmis, tmaks 7 saat gecikmistir.

Bu sonuglar temelinde, liksisenatid ile beraber uygulandiginda varfarinin dozunun ayarlamasi
gerekmez; ancak, liksisenatid ile tedaviye baslanirken ya da sonlandirilirken varfarin ve/veya
kumarin tiirevi alan hastalarin INR degerlerinin sik izlenmesi dnerilmektedir.



Digoksin

Kararli durumda 20 mcg liksisenatid ve 0,25 mg digoksinin es zamanli uygulanmasindan sonra,
digoksin EAA degeri etkilenmemistir. Digoksinin tmaks degeri 1,5 saat gecikmis ve Cmaks degeri
% 26 oraninda azalmstir.

Bu sonuglar temelinde, liksisenatid ile beraber uygulandiginda digoksin dozunun ayarlamasi
gerekmez.

Ramipril

20 mikrogram liksisenatid ile 5 mg ramipril 6 giin boyunca es zamanli uygulamasindan sonra,
ramiprilin EAA degeri % 21 oraninda artarken, Cmaks degeri % 63 oraninda azalmistir. Aktif
metabolitin (ramiprilat) EAA ve Cmaks degerleri etkilenmemistir. Ramipril ve ramiprilat i¢in tmaks
yaklagik 2,5 saat gecikmistir.

Bu sonuglar temelinde, liksisenatid ile beraber uygulandiginda ramipril dozunun ayarlamasi
gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LYXUMIA dogum kontrolii uygulamayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
onerilmemektedir.

Gebelik donemi

LYXUMIA’nin gebelerde kullanim1 konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalar1 iireme toksisitesi gdstermistir (bkz. Boliim 5.3.) Insanlar igin potansiyel riski
bilinmemektedir. LYXUMIA gebelik siiresince kullanilmamalidir. LYXUMIA yerine insiilin
kullanilmas: onerilmektedir. Hasta gebe kalmak istiyorsa veya gebelik gelisirse, LYXUMIA
tedavisi sonlandirilmalidir.

Laktasyon donemi
LYXUMIA nin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. LYXUMIA emzirme siiresince
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, dogurganlik iizerinde dogrudan zararli bir etki
gostermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LYXUMIA nin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi bulunmamaktadir veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Siilfoniliire veya bazal insiilin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, hastalar
ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemiyi dnlemek i¢in gerekli dnlemleri almak konusunda
uyarilmalidirlar.



4.8.1stenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

En az 2.600 hastaya tek basina veya metformin ya da bir siilfoniliire ile (metformin ile birlikte
veya metforminsiz) ya da bazal insiilin ile birlikte (metforminli/metforminsiz veya
siilfoniliireli/siilfoniliiresiz) plasebo veya aktif kontrollii genis Olcekli 8 faz III ¢alismasinda
LYXUMIA kullanilmistir.

Klinik caligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, kusma ve diyare olmustur. Bu
reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve gecicidir.

Ek olarak, hipoglisemi (LYXUMIA bir siilfoniliire ve/veya bir bazal insiilin ile birlikte
kullanildiginda) ve bas agrisi ortaya ¢ikmustir.

LYXUMIA kullanan hastalarin % 0,4’iinde alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 1’°de plasebo ve aktif kontrollii faz I1I ¢alismalarinda tedavi siiresinin tamaminda bildirilen
advers reaksiyonlarin listesi bulunmaktadir. Tablo, insidans1 % 5 iizerinde olup LYXUMIA ile
tedavi goren hastalarda karsilastirilan diger tirtinler ile tedavi goren hastalara gore daha sik ortaya
cikan advers reaksiyonlar1 gostermektedir. Ayrica Tablo LYXUMIA grubunda goriilme siklig
> % 1 olup tim karsilagtirma gruplarindaki sikligin 2 katindan fazla ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlar1 da igcermektedir.

Advers reaksiyonlarin sikligi soyle tanimlanmistir: 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 verilerle siklig1 hesaplanamiyor).

Her sistem organ sinifinda istenmeyen etkiler azalan siklikta siralanmustir.

Tablo 1: Plasebo ve aktif kontrollii faz III ¢alismalarinda tedavi siiresince (toplam tedavi siiresi
> 76 hafta olan ¢aligmalarda 24 haftalik temel tedavi siiresinin sonrasini da kapsayacak sekilde)
bildirilen advers reaksiyonlar.

Sistem Organ Giriilme Sikhii
Sinifi
Cok Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
olmayan
Influenza
Enfeksiyonlar ve Efgeli;lu:;ﬁn yolu
enfestasyonlar LIeKsty
Sistit
Viral enfeksiyon
Bagisikhik sistemi Anafilaktik
hastaliklar reaksiyon
Hipoglisemi . .
Metabolizma ve | (siilfoniliire Hipoglisemi (t@k
basina metformin
beslenme ve/veya bazal e
hastahiklar insiilin ile Kkombi da)
kombinasyonda) ombinasyonda
Sinir sistemi Bas adrist Bas donmesi
hastaliklar 348 Somnolans
Gastrointestinal Bulant . . Mide
hastaliklart Kusma Dispepsi bosalmasinin
Diyare gecikmesi




Hepato-bilier Kolelitiazis
hastaliklan Kolesistit
Deri ve deri alti M.
doku hastaliklar Urtiker
Kas-iskelet
bozukluklari, bag <
doku ve kemii Sirt agrist
hastaliklari
Genel
bozukluklar ve C

Enjeksiyon
uygulama .
bolgesine  iliskin yerinde katnti
hastaliklan

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Hipoglisemi

Monoterapide LYXUMIA alan hastalarda semptomatik hipoglisemi, liksisenatid kullanan
hastalarda % 1,7,plasebo kullanan hastalarda % 1,6 olarak bildirilmistir. LYXUMIA, tek basina
metformin ile kombinasyon halinde kullanildiginda semptomatik hipoglisemi tedavi siiresince
liksisenatid alan hastalarda % 7 plasebo alan hastalarda % 4,8 olarak bildirilmistir.

LYXUMIA’y1 siilfonilire ve metformin ile kombinasyon halinde kullanan hastalarda
semptomatik hipoglisemi, tiim tedavi periyodu boyunca liksisenatid alan hastalarin % 22’sinde
plasebo alan hastalarin % 18,4’linde bildirilmistir (mutlak fark % 3,6). LYXUMIA’y1 bazal
insiilin ile metformin veya metformin olmadan kombinasyon halinde kullanan hastalarda
semptomatik hipoglisemi, tiim tedavi periyodu boyunca liksisenatid alan hastalarin % 42,1’inde
plasebo alan hastalarin % 38,9’unda bildirilmistir (mutlak fark % 3,2).

Tim tedavi periyodu boyunca, LYXUMIA sadece siilfoniliire ile verildiginde, semptomatik
hipoglisemi goriilme siklig1 % 22,7 iken, plasebo alan hastalarda % 15,2 olarak bildirilmistir
(mutlak fark % 7,5). LYXUMIA siilfoniliire ve bazal insiilinle verildiginde, semptomatik
hipoglisemi goriilme siklig1 % 47,2 iken, plasebo alan hastalarda bu rakam % 21,6 olarak
bildirilmistir (mutlak fark % 25.6).

Genel olarak, plasebo kontrollii faz III ¢alismalarin tiim tedavi periyodu boyunca siddetli
semptomatik hipoglisemi insidansi yaygin degildir (liksisenatid hastalarinda % 0,4, plasebo
hastalarinda % 0,2).

Gastrointestinal hastaliklari

24 haftalik temel tedavi periyodunda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti ve kusma
olmustur. Bulant: insidansi liksisenatid grubunda (% 26,1) plasebo gurubundan (% 6,2) daha
yliksek; kusma insidansi liksisenatid grubunda (% 10,5) plasebo gurubundan (% 1,8) daha
yiiksek bildirilmistir. Cogunlukla hafif ve gecici olan bu advers reaksiyonlar tedaviye
baslandiktan sonra ilk 3 hafta iginde goriilmiistiir. Tedavinin ilerleyen haftalarinda giderek
azalmiglardir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

24 haftalik temel tedavi periyodunda LYXUMIA kullanan hastalarin % 3,9’unda, plasebo
kullanan hastalarin % 1,4 {inde enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu bildirilmistir. Reaksiyonlarin ¢cogu
hafif olup genellikle tedavinin kesilmesine yol agmamastir.



Immiinojenite

Protein ve peptid iceren tibbi iiriinlerin potansiyel olarak immiinojenik 6zelliklere sahip olmasi
ile uyumlu olarak, LYXUMIA tedavisi ardindan hastalar antiliksisenatid antikor gelistirebilir;
plasebo kontrollii ¢galismalarda 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda liksisenatid kullanan
hastalarin % 69,8'inde antikor durumunun pozitif oldugu saptanmustir. 76 haftalik tedavi
periyodunun sonunda pozitif antikor gelisen hasta orani benzer bulunmustur. Antikor durumu
pozitif olan hastalarin 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda % 32,2’sinde ve 76 haftalik
tedavi periyodu sonunda % 44,7’sinde antikor konsantrasyonu alt nicelik sinirinin {izerinde
bulunmustur. Tedavi sonlandirildiktan sonra antikor durumu pozitif olan az sayida hasta antikor
durumu agisindan izlenmistir; oran ilk 3 ay i¢inde yaklasik % 90’a, 6 ayda ve sonrasinda yaklasik
% 30’a diismiistiir.

Antikor durumundan (pozitif veya negatif) bagimsiz olarak baslangica goére HbAi. degisimi
benzer bulunmustur.

HbA . 6l¢limii yapilan liksisenatid ile tedavi edilmis hastalarin % 79,3’linde ya antikor durumu
negatif ya da antikor konsantrasyonu alt nicelik siirinin altinda bulunmustur. Hastalarin diger
% 20,7'sinin 6l¢iilebilir diizeyde antikor konsantrasyonuna sahip oldugu goriilmiistiir. En yiiksek
antikor konsantrasyonuna sahip olan hasta alt grubunda (% 5,2) 24 ve 76. haftalarda HbA .
degerinde ortalama diizelme klinik olarak anlamli diizeyde olmus fakat glisemik yanitta
degiskenlik saptanmis ve hastalarin % 1,9’unda HbA . degeri diismemistir.

Bireysel bir hasta i¢in antikor durumu (pozitif veya negatif) HbA . diismesi agisindan belirleyici
degildir.

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin insidansinda artis disinda (tiim tedavi periyodu boyunca
antikor durumu pozitif olan hastalarda % 4,7, antikor durumu negatif olan hastalarda ise % 2,5)
antikor durumuna bakilmaksizin hastalarda genel giivenlilik profilinde fark bulunamamustir.
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ¢ogu antikor durumundan bagimsiz olarak hafif siddette
gozlenmistir.

Dogal glukagon veya endojen GLP-1'e kars1 ¢apraz reaksiyon goriilmemistir.

Alerjik reaksiyonlar

24 haftalik temel tedavi periyodunda liksisenatid ile iligkili olabilecek alerjik reaksiyonlar
(anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem ve lrtiker gibi) liksisenatid kullanan hastalarin % 0,4’{inde
goriiliirken bu oranin plasebo kullanan hastalarda % 0,1’den az oldugu bildirilmistir. Anafilaktik
reaksiyonlar; liksisenatid ile tedavi edilen hastalarin % 0,2’sinde goriiliirken, plasebo grubunda
goriilmemistir. Bildirilen bu alerjik reaksiyonlarin ¢ogu hafif siddette olmustur. Liksisenatid ile
yiuriitiilen klinik ¢aligmalarda bir anafilaktoid reaksiyon vakas1 bildirilmistir.

Kalp hiz1

Saglikli goniillillerde yiiriitiilen bir caligmada, 20 mikrogram liksisenatid uygulanmasi sonrasi
kalp hizinda gecici bir artis gozlenmistir. Liksisenatid kullanan hastalarda plasebo ile
karsilastirildiginda kardiyak aritmiler, 6zellikle tasikardi (% 0,8 ile <% 0,1) ve palpitasyon (%
1,5 ile % 0,8) bildirilmistir.

Geri ¢ekilme
24 haftalik temel tedavi periyodunda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma insidansi
LYXUMIA gurubunda % 7,4 ve plasebo gurubunda % 3,2 olmustur. Liksisenatid grubunda



tedaviyi birakmaya neden olan en yaygin advers reaksiyonlar bulant1 (% 3,1) ve kusma (% 1,2)
olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik O6nem
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 bildirilmesi 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

Klinik ¢aligmalar sirasinda, 13 haftalik bir ¢calismada, tip 2 diyabetli hastalara giinde iki kere
30 mikrogram liksisenatid uygulanmistir. Gastrointestinal hastaliklarin insidansinda artis
gozlenmistir.

Doz asimi durumunda, hastanin klinik belirtileri ve semptomlar1 dogrultusunda uygun destek
tedavi uygulanmali ve liksisenatid dozu regete edilen doza diistiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, instilinler hari¢ kan sekerini diisiiren ilaglar,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1

ATC kodu: A10BJO3

Etki mekanizmasi

Liksisenatid segici bir GLP-1 reseptor agonistidir. GLP-1 reseptorli, pankreasin beta
hiicrelerinden glukoza bagimli insiilin salgilanmasini arttiran endojen bir inkretin hormon olan
dogal GLP-1 tarafindan hedeflenen bir reseptordiir.

Liksisenatidin etkisi GLP-1 reseptorleri ile 6zel etkilesimi tarafindan diizenlenir ve hiicre igi
siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisina yol acar. Liksisenatid kandaki glukoz arttifinda
insiilin salgilanmasin1 uyarir, kan glukoz diizeyi normal iken bu uyar1 gergeklesmediginden
hipoglisemi riski sinirlanir. Buna paralel olarak glukagon salgilanmasi bastirilir. Hipoglisemi
durumunda glukagon salgilanmasindan olusan kurtarma mekanizmasi korunur.

Liksisenatid mide bosalmasini yavaglatarak yemek sonrasi glukozun dolagima ge¢me hizini
diistirtir.

Farmakodinamik etkiler
Glinde bir kez uygulandiginda liksisenatid, tip 2 diyabet hastalarinda hizli ve kalic1 etkisi ile hem
tokluk hem de aglik glukoz konsantrasyonunu diisiirerek glisemik kontrolii saglar.

Tokluk glukoz diizeyi {izerindeki bu etkisi, metformin ile kombinasyon halinde giinde bir defa
alinan liraglutid 1,8 mg ile karsilastirildig1 4 haftalik bir ¢alisma ile dogrulanmigtir. Test yemegi
sonras1 baslangica gore plazma glukoz EAAo:30-4:30sa degerindeki azalma liksisenatid grubunda -
12,61 sa *mmol/L (-227,25 sa*mg/dL) ve liraglutid grubunda 4,04 sa*mmol/L (-
72,83 sa*mg/dL) olmustur.

Bu ayn1 zamanda metformin ile birlikte veya metformin olmadan insiilin glarjin ile kombinasyon
halinde kahvaltidan 6nce uygulanan liraglutide kars1 8 haftalik bir ¢alismada da dogrulanmistir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Klinik etkililik ve giivenlilik

LYXUMIA'nin klinik etkinligi ve giivenligi, tip 2 diyabetli 4.508 hastay1 iceren dokuz
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik g¢alismada degerlendirilmistir (2.869 hasta
liksisenatid grubuna randomize edilmistir, % 47,51 erkek ve % 52,5'1 kadin ve 517'si > 65
yasindadir).

LYXUMIA'nn etkililigi ayrica iki randomize, agik etiketli, aktif kontrollii calismada (eksenatid
veya insiilin glulisine kars1) ve bir yemek zamani ¢alismasinda (toplam 1.067 hasta liksisenatid
grubuna randomize edilmistir) degerlendirilmistir.

LYXUMIA'nin 70 yasin lizerindeki hastalardaki etkinligi ve giivenliligi, 6zel olarak ayrilmus,
plasebo kontrollii bir ¢alismada ele alinmistir (176 hasta, > 75 yas arast 62 hasta dahil olmak
iizere liksisenatid grubuna randomize edilmistir).

Ek olarak, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir kardiyovaskiiler sonug ¢alismasina (ELIXA), daha 6nce
akut koroner sendromu olan 6.068 tip 2 diyabet hastas1 katilmistir (3.034'i liksisenatid grubuna
randomize edilmistir; bunlarin 198'1 > 75 yasinda ve 655'i orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastadir).

Tamamlanan Faz III ¢alismalarinda, 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda hasta
poplilasyonunun en az % 90’min giinde bir kez 20 mikrogram LYXUMIA idame dozunda
kalabildigi gozlenmistir.

Glisemik kontrol

Oral antidiyabetiklere ek kombinasyon tedavisi

LYXUMIA nin, metformin, siilfoniliire, pioglitazon veya bunlarin kombinasyonu ile birlikte
kullanimi, 24 haftalik tedavi periyodu sonunda, plasebo ile karsilastirildiginda, HbA ., aglik ve
test yemegi sonrasi postprandial 2 saatte plazma glukoz diizeyinde istatistik olarak anlaml diigiis
gostermistir (Tablo 2 ve 3).

Sabah veya aksam olmak {izere giinde tek doz uygulamasinda HbAi. diisiisii anlaml
bulunmustur. HbAlc iizerindeki bu etki 76 haftaya kadar siiren uzun siireli ¢aligmalarda devam
etmistir.

Tedaviye sadece metformin eklenmesi
Tablo 2: Metformin kombinasyonunun plasebo kontrollii ¢alismalari (24 haftalik sonuclar).

Arka p an tedavisi olarak metformin

Liksisenatid Plasebo Liksisenatid Plasebo
20 mikrogram 20 mikrogram
Sabah Aksam
(N=160) (N=159) (N=255) (N=255) (N=170)

Ortalama HbA . (%)

Baslangig 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Baglangica gore degisimin -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
LS* ortalamasi

HbAie <% 7,0 hedefine 47,4 24,1 43 40,6 22

ulasan hastalar (%)

Ortalama viicut agirhgi (kg)
Baslangic 90,3 87,86 90,14 89,01 90,4
Baslangica gore degisimin -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
LS* ortalamasi
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*LS: En kiicilik kare ortalamasi

Aktif kontrollii bir ¢calismada, 24 haftalik tedavi periyodu sonunda, giinde bir kez uygulanan
LYXUMIA HbA . diizeyinde - % 0,79 azalma saglarken, giinde iki kez uygulanan eksenatid -
% 0,96 azalma saglamistir; ortalama tedavi farki % 0,17 (% 95 Giiven araligi: 0,003 — 0,297)
olmustur. HbA ¢ degerinin % 7’nin altina diismesi hedefini karsilayan hasta oranmi liksisenatid
grubunda (% 48,5) ve eksenatid gruplarinda (% 49,8) benzer bulunmustur.

Bulant1 insidansi liksisenatid grubunda % 24,5 iken, giinde 2 kez uygulanan eksenatid grubunda
% 35,1 olmustur. 24 haftalik temel tedavi periyodunda liksisenatid ile semptomatik hipoglisemi
insidans1 % 2,5 iken, eksenatid grubunda % 7,9 bulunmustur.

24 haftalik agik etiketli bir ¢alismada, giiniin ana 6giin 6ncesinde uygulanan liksisenatid, kahvalti
oncesinde uygulanan liksisenatid tedavisi ile HbA. disiisii acisindan esdeger etkililik
gostermistir (Baslangica gore degisimin en kiiciik kare ortalamasi: -% 0,65°e karsilik -% 0,74).
Benzer HbA | azalmasi ana 6giiniin hangisi oldugundan (kahvalti, 6gle yemegi ya da aksam
yemegi) bagimsiz olarak gozlenmistir. Calisma sonunda, HbA . degerinin % 7’nin altina diigmesi
hedefine ulasan hasta oran1 % 43,6 (ana 6giin grubu) ve % 42,8 (kahvalt1 grubu) olmustur. Ana
0glin grubu ve kahvalti grubunda sirasiyla bulant1 hastalarin % 14,7 ve % 15,5; semptomatik
hipoglisemi hastalarin % 5,8 ve % 2,2’sinde bildirilmistir.

Tek basina siilfoniliire veya metformin kombinasyonuna ek tedavi
Tablo 3: Siilfoniliire kombinasyonunun plasebo kontrollii ¢alismasi (24 haftalik sonuglar).

Arka plan tedavisi olarak stilfoniliire
+ metformin

Liksisenatid Plasebo
20 mikrogram (N=286)
(N=570)
Ortalama HbA1. (%)
Baslangic 8,28 8,22
Baglangica goére degisimin
LS* ortalamasi -0,85 -0,1
HbAic <% 7,0 hedefine
ulasan hastalar (%) 36,4 13,5
Ortalama viicut agirhg (kg)
Baslangic 82,58 84,52
Baglangica gére degisimin
LS* ortalamasi -1,76 -0,93

*LS: En kiicilik kare ortalamasi

Tek basina pioglitazon veya metformin kombinasyonuna ek tedavi

Bir klinik ¢aligmada, 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda pioglitazon ile yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda liksisenatidin metformin ile beraber veya metformin olmadan
pioglitazona eklenmesi baslangica gére HbA-degerinde % 0,9 azalma saglarken, bu azalma
plasebo grubu i¢in % 0,34 olmustur.

24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda liksisenatid hastalarinin % 52,3’tinde HbA . degeri %
7’nin altinda iken, bu oran plasebo grubunda % 26,4 olmustur.

11



24 haftalik temel tedavi periyodunda, liksisenatid grubunda bulant1 ve semptomatik hipoglisemi
sirasi ile % 23,5 ve % 3,4 olarak bildirilirken bu insidanslar plasebo grubunda % 10,6 ve % 1,2

olmustur.

Bir bazal insiiline ek olarak kombinasyon tedavisi

Tek basina bir bazal insiilin veya bir bazal insiilin ve metformin kombinasyonu ya da bir bazal
insiilin ve siilfoniliire kombinasyonu ile LYXUMIA kullanimi, test yemeginden sonra HbA |
degerinde ve tokluktan 2 saat sonra glukoz diizeyinde plaseboya gore istatistik olarak anlaml

diisiise yol agmustir.

Tablo 4: Bir bazal insiilin kombinasyonunun plasebo kontrollii calismas1 (24 haftalik sonugclar)

Arka plan tedavisi olarak bazal

Arka plan tedavisi olarak bazal

insiilin insiilin
Tek basma veya metformin | Tek basina veya siilfoniliire ile
kombinasyonu halinde kombinasyon halinde*
Liksisenatid Plasebo Liksisenatid Plasebo
20 mikrogram (N=166) 20 mcg (N=157)
(N=327) (N=154)
Ortalama HbA 1.
(%) 8,39 8,38 8,53 8,53
Baslangi¢
Baslangica gore -0,74 -0,38 -0,77 0,11
degisimin LS**
ortalamasi
HbA1c < %7,0
hedefine ulasan 28,3 12 35,6 5,2
hastalar (%)
Baslangicta bazal
insiilin ile ortalama 3,06 3,2 2,94 3,01
tedavi siiresi
Bazal insiilin
dozunda (U)
ortalama degisim 53,62 57,65 24,87 24,11
Baslangica gore
degisimin LS** -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
ortalamasi
Ortalama viicut
agirhg (kg)
Baslangig 87,39 89,11 65,99 65,6
Baslangica gore
degisimin LS -1,8 -0,52 -0,38 0,06
ortalamasi

*Asyal1 popiilasyonda yapilmistir.
**LLS: En kiicilik kare ortalamasi

Insiilin  kullanmamis ve oral antidiyabetik ajanlarla yapilan tedavide yeterli kontrol
saglanamamis hastalarda bir klinik g¢alisma yiriitilmiistiir. Bu calisma, insiilin glarjinin
baslanmasi ve titrasyonunu igeren 12 haftalik hazirlik periyodu ile liksisenatid veya plasebonun
insiilin glarjin ve metformin (+ tiyazolidindion) kombinasyonu seklinde uygulandig1 24 haftalik
tedavi periyodundan olugsmustur. Bu periyotta siirekli instilin glarjin titrasyonu yapilmistir.
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12 haftalik hazirlik periyodunda, insiilin glarjin eklenmesi ve titrasyonu HbAlc diizeylerinde
yaklagik % 1 oraninda diisiis ile sonuglanmistir. Liksisenatidin eklenmesi, HbAlc diizeylerinde
anlamli olarak daha fazla diisiise yol agmistir (Liksisenatid grubunda % 0,71 ve plasebo grubunda
% 0,40). 24 haftalik tedavi periyodu sonunda, liksisenatid hastalarinin % 56,3’{inde ve plasebo
grubu hastalarinin % 38,5’ inde HbA lc diizeyi % 7’nin altina diismiistiir.

24 haftalik tedavi periyodunda, liksisenatid hastalarmin % 22,4’ en az bir semptomatik
hipoglisemik olay bildirmistir; bu oran plasebo grubunda % 13,5 olmustur. Hipoglisemi
insidansi, liksisenatid grubunda esas olarak tedavinin ilk 6 haftas1 sirasinda artmig ve sonrasinda
plasebo grubu ile benzer bulunmustur.

Bazal insiilin ile 1-3 oral antidiyabetik ajanin kombine edildigi tip 2 diyabetli hastalar, instilinin
yogunlastirilmasi i¢in agik etiketli, randomize bir ¢aligmaya dahil edilmistir. Metformin ile veya
metformin olmadan 12 haftalik optimal insiilin glarjin titrasyonu sonrasinda, yeterli kontrol
saglanamamis hastalarda tek doz liksisenatid veya tek doz (QD) insiilin glulisin (her ikisi de en
biiyiik 6giinden 6nce) veya 26 hafta boyunca giinde ii¢ kez (TID) uygulanan insiilin glulisin
eklenerek randomize edilmistir.

HbA 1c azalma diizeyi gruplar arasinda karsilastirilabilir seviyede olmustur (Tablo 5).
Her iki insiilin glulisin tedavi rejiminin aksine, liksisenatid viicut agirligini azaltmistir (Tablo 5).

Semptomatik hipoglisemik olaylarin orani, insiilin glulisin QD ve TID (sirasiyla % 47 ve % 52)
ile karsilagtirildiginda lixisenatide (% 36) ile daha diisiik olmustur.

Tablo 5: Metformin ile birlikte veya metformin olmadan bazal insiilin ile kombinasyon halinde
aktif kontrollii ¢alisma (26 haftalik sonuglar) - (mITT) ve giivenlilik popiilasyonu

Liksisenatid  Insiilin glulisin Insiilin glulisin
QD TID

Ortalama HbA1c (%) N=297 N=298 N=295
Baslangica gore LS** degisimi -0,63 -0,58 -0,84
LS, liksisenatidin % 95 GA’ya karst -0,05 (0,059) 0.21 (0,059)
ortalama farki (SE) (-0,17 to 0,064) (0,095 to 0,328)
Ortalama viicut agirhg (kg) N=297 N=298 N=295
Baslangig -0,63 +1,03 +1,37
LS, liksisenatidin % 95 GA’ya karst -1.66 (0,305) -1.99 (0,305)
ortalama farki (SE) (-2,257 to -1,062)  (-2,593 to -1,396)**

*p <0,0001
**LLS: En kiicilik kare ortalamasi

Aglik plazma glukozu

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda, aglik plazma
glukozunda LYXUMIA tedavisiyle baslangica gore 0,42 mmol/L ile 1,19 mmol/L (7,6 - 21,4
mg/dL) arasinda diisiis saglanmistir.
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Tokluk glukozu
Arka plan tedavisi ne olursa olsun, LYXUMIA tedavisi test yemeginden 2 saat sonra glukoz
diizeyinde plaseboya gore istatistik olarak anlamli azalma saglamustir.

Tokluk glukoz diizeyinin 6l¢iildiigii tiim ¢aligmalarda 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda
LYXUMIA basglangica gore 4,51 ile 7,96 mmol/L (81,2 — 143,3 mg/dL) arasinda diislis
saglanmistir; hastalarin % 26.2 -% 46.8’inde yemekten 2 saat sonra glukoz degerleri 7,8 mmol/L
(140,4 mg/dL) diizeyinin altinda olmustur.

Viicut agirhig

Metformin ve/veya siilfoniliire ile kombinasyon halinde kullanilan LYXUMIA tedavisi,
tiimkontrollii caligmalarda 24 haftalik temel tedavi periyodu sonunda, baslangica gore viicut
agirhiginda -1,76 kg ile -2,96 kg arasinda azalmaya sebep olmustur.

Tek basina ya da metformin veya stilfoniliire ile birlikte stabil bazal insiilin dozu alanliksisenatid
kullanan hastalarda baglangica gore -0,38 kg ile -1,80 kg arasinda viicut agirligi degisikligi
gozlenmistir.

Insiilin tedavisine yeni baslayan hastalarda, liksisenatid grubunda viicut agirlig1 neredeyse hic
degismezken, plasebo grubunda artis gézlemlenmistir.

76 haftaya kadar siiren uzun siireli ¢aligmalarda viicut agirligindaki azalma korunmustur.

Viicut agirligindaki azalma bulant1 ve kusmanin ortaya ¢ikmasindan bagimsizdir.

Beta hiicre fonksiyonu
LYXUMIA ile yapilan klinik caligmalar, beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostaz modeli
degerlendirmesi (HOMA-P) ile 6lgiilen beta hiicre fonksiyonunu iyilestirdigini géstermistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda (n=20) tek doz LYXUMIA uygulamasi ardindan, intravenéz bolus
glukoza yanit olarak birinci faz insiilin sekresyonunun yeniden saglandig1 ve ikinci faz insiilin
sekresyonunda iyilesme oldugu gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler degerlendirme
Plasebo kontrollii faz III ¢aligmalarinda tip 2 diyabet hastalarinda ortalama kalp atim hizinda
artis goriilmemistir.

Faz 11 plasebo kontrollii ¢alismalarda, ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda sirasiyla en
fazla 2,1 mmHg ve 1,5 mmHg diisiis gdzlenmistir.

ELIXA c¢alismasi, yakin zamanda gecirilmis bir Akut Koroner Sendrom sonrasi tip 2 diyabetli
hastalarda liksisenatid tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler sonuglar1 degerlendiren randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, ¢ok uluslu bir ¢alismadir.

Genel olarak 6.068 hasta, plasebo veya 20 mikrogram liksisenatid (ilk 2 hafta boyunca 10
mikrogram baslangi¢c dozunun ardindan) almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Her iki tedavi grubundaki hastalarin % 96's1 ¢aligmay1 protokole uygun olarak tamamlamaistir ve
caligma sonunda lixisenatide ve plasebo grubundaki hastalarin sirastyla % 99,0 ve % 98,6'sinin

yasamsal durumu belirlenmistir.

Ortalama tedavi siiresi lixisenatide grubunda 22,4 ay, plasebo grubunda 23,3 ay ve ortalama
caligma takip siiresi sirasiyla 25,8 ve 25,7 ay olmustur. Ortalama HbAlc (£SD) degeri,
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lixisenatide ve plasebo gruplarinda baslangicta sirasiyla % 7,72 (£1,32) ve % 7,64 (+1,28) ve 24.
ayda % 7,46 (+1,51) ve % 7,61 (£1,48) olmustur.

Birincil ve ikincil bilesik etkililik son noktalarinin sonuclar1 ve bilesik son noktalarin tim
bireysel bilesenlerinin sonuglart Sekil 1'de gosterilmektedir.

Sekil 1: Meta-analiz diyagrami: her bir bireysel kardiyovaskiiler vaka analizleri -- ITT
poptilasyonu

Liksisinetid Plasebo Tehlike  [% 95 giiven
n (%) n (%) orant aralig |
Birincil bilesik sonlanim noktasi

Kardiyovaskiiler ~ 6lim,  6liimeiil
olmayan  miyokard  enfarktiisii,

oliimeiil olmayan fel¢/inme, kalp 406 (% 13.4) 399 (%13,2) -+ 1.02 [0,89, 1,17 ]

yetmezIligi nedeniyle hastaneye yatis T

Ikincil bilesik sonlanim noktasi

Birincil+HF 456 (% 15) 469 (% 15,5) T 0,97 [0,85, 1,1]

Birincil+HF+revaskiilarizasyon 661 (% 21,8) 659 (% 21,7) -+ 1 [0,9,1,11]

Bilesigin bagimsiz bilesenleri

Kardiyovaskiiler 8liim 156 (% 5,1) 158 (%52) & 0,98 [0,78,1,22]

Miyokard enfarktiisii 270 (% 8,9) 261 (% 8,6) . - 1,03 [0,87, 1,23]

Felg/inme 67 (% 2,2) 60 (% 2) . 1,12 [0,79, 1,58]

Kararsiz anjina nedeniyle 11 (% 0,4) 10 (% 0,3) * L11 [0,47,2,62]

hastaneye yatma

Kalp yetmezligi nedeniyle 122 (% 4) 127 (% 4.2) = 0,96 [0,75, 1,23]

hastaneye yatig

- - o o

Kroner revaskiilarizasyon prosediirii 368 (% 12,1) 356 (% 11,7) —— 1,03 0,89, 1,19]

HF: Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis

GA: Giiven aralig1 AR AR AR AR AR AR

%95 GA ile Tehlike

Geriyatrik popiilasyon:

70 yas ve stii kisiler

Tip 2 diyabeti olan 70 yas ve iistii kisilerde lixisenatide'in etkililigi ve giivenliligi 24 hafta stireli
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada degerlendirilmistir. Malniitrisyon riski olan hastalar,
yakin zamanda kardiyovaskiiler olay ge¢irmis hastalar ve orta ila siddetli biligsel bozuklugu olan
hastalar dahil olmak iizere zayif hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplam 350 hasta randomize
edilmistir (randomizasyon orani 1:1). Genel olarak, hastalarin % 37'si 75 ve yas lstii kisilerdi
(N=131) ve % 31'inde orta derecede bobrek yetmezligi mevcuttu (N=107). Hastalar arka plan
tedavisi olarak stabil dozda oral antidiyabetik ilaglar (OAD) ve/veya bazal insiilin almstir.
Siilfoniliireler veya glinidler arka plan tedavisi olarak bazal insiilin ile birlikte kullanilmamaistir.

Lixisenatide, HbAlc'de (plaseboya kiyasla % -0,64 degisim; % 95 giliven araligi - % 0,81 ila - %
0,464; p <0,0001), ortalama % 8 olan baglangi¢ HbAlc'ye gore anlamli iyilesmeler saglamustir.

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, tip 2 diyabetli pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda LYXUMIA ile
yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinden feragat etmistir (pediyatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).
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5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tip 2 diyabet hastalarinda subkutan enjeksiyondan sonra liksisenatidin emilimi hizli ve
uygulanan dozdan bagimsizdir. Dozdan ve liksisenatidin tek ya da daha fazla doz olarak
uygulanmasindan bagimsiz olarak, tip 2 diyabet hastalarinda ortalama tmas 1 ile 3,5 saat
arasindadir. Liksisenatidin karm, kalca veya kola subkutan uygulanmasinda emilim hizinda
klinik olarak anlaml1 degisiklik olmamaktadir.

Dagilim:
Liksisenatid insan proteinlerine orta diizeyde baglanmaktadir (% 55).

Tip 2 diyabet hastalarinda subkutan uygulama ardindan liksisenatidin goriinen dagilim hacmi
(Vz/F) yaklagik olarak 100 L dir.

Biyotransformasyon:

Bir peptid olarak liksisenatid glomeriiler filtrasyon yoluyla elimine olur, ardindan tiibiiler
reabsorbsiyon ve metabolik degredasyon sonucunda protein metabolizmasina geri donecek olan
daha ufak peptid ve amino asitler olusur.

Eliminasyon:
Tip 2 diyabet hastalarinda birden ¢ok doz uygulamasi ardindan goriinen ortalama eliminasyon

yar1 omri yaklagik 3 saattir ve ortalama goriinen klirens (CL/F) yaklagik 35 L/saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif (Cockcroft-Gault formiiliine gore hesaplanan kreatinin klirensi 60-90 mL/dak), orta
(kreatinin klirensi 30-60 mL/dak) ve siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-30 mL/dak)
olan hastalarda EAA sirasiyla % 46, % 51 ve % 87 oraninda artmigtir

Karaciger yetmezligi:

Liksisenatidin 6ncelikle bobrekler tarafindan temizlendiginden, akut veya kronik karaciger
yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik calisma yapilmamigtir. Karaciger yetmezliginin
liksisenatidin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.

Cinsiyet:
Cinsiyetin liksisenatidin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Irk:
Beyaz, Japon ve Cinli hastalarla yiiriitiilmiis farmakokinetik ¢alismalarin sonuglarina gore etnik
kokenin liksisenatidin farmakokinetigi iizerine klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Liksisenatidin farmakokinetigi iizerinde yasin klinik olarak anlamli etkisi bulunmamaktadir.
Yasli, diyabetik olmayan hastalarda yapilan farmokinetik bir ¢aligmada 20 mikrogram
liksisenatid uygulamasi, ortalama EAA degerinin yagh popiilasyonda (11 goniillii 65 -74 yas
arasinda; 7 goniillii 75 yas ve tlizerinde) 18-45 yas grubundan 18 goniillii ile karsilagtirildiginda
% 29 oraninda artmasina neden olmustur. Bu durum bdbrek islevlerinin yas ile azalmasi ile
iligkili olabilir.
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Viicut agirhigi:
Viicut agirliginin liksisenatid EAA degeri lizerinde klinik olarak anlamli etkisi bulunmamaktadir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi ve toksikolojisi ¢aligmalarinin klinik dis1 verileri insanlar
icin 6zel bir risk gostermemektedir.

2 yillik subkutan karsinojenite ¢alismalarinda, sigan ve farelerde oliimciil olmayan C-hiicreli
tiroid timorleri gozlenmistir ve 6zellikle kemirgenlerin duyarli oldugu genotoksik olmayan
GLP-1 reseptor aracili mekanizmadan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Siganlarda tiim dozlarda
C-hiicre hiperplazisi ve adenom goriilmiistiir ve advers etki gozlenmeyen diizey (NOAEL)
saptanamamistir. Farelerde bu etkiler, tedavi edici insan dozunun 9,3 katina maruz kalindiginda
ortaya c¢ikmustir. Farelerde C-hiicreli karsinom gozlenmemistir ve sicanlarda, C-hiicreli
karsinom tedavi edici insan dozunun 900 katina maruz kalindiginda ortaya ¢ikmistir. Farelerde
yapilan 2 yillik subkiitan karsinojenite calismasinda, orta doz grubunda, istatistiksel olarak
anlaml bir artis ile 3 olguda endometrium adenokarsinomu saptanmistir; ilgili maruziyet orani
97 kattir. Tedavi ile iliskili etki gdsterilmemistir.

Hayvan caligmalari, siganlarda erkek ve disi fertilitesine iliskin direkt zararl etki gdstermemistir.
Liksisenatid ile tedavi goren kopeklerde geri doniislii testikiiler ve epididimal lezyonlar
gozlenmistir. Saglikli erkeklerde spermatogenez iizerinde etki goriilmemistir.

Embriyo fetal gelisim ¢aligmalarinda, siganlarda tiim dozlarda (insandaki maruziyetin 5 kat1) ve
tavsanlarda yiliksek dozlarda (insandaki maruziyetin 32 kat1) malformasyonlar, biiyiime ve
kemiklesmede gecikme, iskelet etkileri gézlenmistir. Her iki tlirde de diisiik gida tiiketimi ve
viicut agirliginda azalmay1 kapsayan hafif maternal toksisite goriilmiistiir. Gebeligin geg¢ evresi
ve laktasyonda yliksek doz liksisenatide maruz kalan erkek siganlarda neonatal biiyiime azalmis
ve yavru mortalitesinde hafif artig gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Gliserol % 85

Sodyum asetat trihidrat

Metiyonin

Metakrezol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismasi bulunmadigindan bu {iriin diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3.Raf omrii
24 ay
[k kullanimdan sonra 14 giin

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda saklayiiz (2°C - 8°C).
Dondurmayiniz.

Buzdolabinin dondurucu boliimiinden uzakta tutunuz.
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Ik kullanimdan sonra:
30°C altinda saklayimniz.Dondurmayiniz.

Igne takili halde saklamayniz. Isiktan korumak i¢in kalemin kapagim kapal tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk (bromobiitil) piston, flangli baglik (aliiminyum) igeren, i¢ine lamine conta diski
yerlestirilmis (iirlin tarafinda bromobiitil kauguk ve dis tarafta poliizopren) Tip I cam kartus. Her
kartus tek kullanimlik bir kalem enjektor (kalem) olarak tiretilmistir.

Her yesil kullanima hazir kalemde 10 mikrogramlik 14 doz igeren 3 mL ¢6zelti bulunur.

10 mikrogram LYXUMIA 1 hazir kalemlik ambalajdadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
LYXUMIA dondurulduysa kullanilmamalidir.

LYXUMIA 29 - 32 numaral tek kullanimlik kalem igneleri ile kullanilabilir. Kalem igneleri
pakette bulunmamaktadir.

Hasta her kullanimdan sonra igneyi yerel kurallara uygun sekilde atmasi ve kalemi igne takili
olmadan saklamasi gerektigi konusunda uyarilmalidir. Bu kontaminasyonu ve muhtemel bir igne
tikanikligin1 6nleyecektir. Her kalem sadece bir hastada kullanilmalidir.

Kullanilmamis iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2015/142
9. LK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 16.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

07.03.2025
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