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KISA URUN BILGISI

u ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
VBu ilag ek izl bidir. Bu ii 1 glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirle ini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin slipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SAXENDA® 6 mg/mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
I mL ¢ozelti, 6 mg liraglutid* icerir. Bir kullanima hazir kalem, 3 mL’de 18 mg liraglutid
igerir.

* Saccharomyces cerevisiae 'de rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilen insan glukagon-
benzeri peptid-1 (GLP-1) analogu.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in) y.m.
Disodyum fosfat dihidrat 1,42 mg/mL

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

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak ve renksiz veya renksize yakin, izotonik ¢ozelti; pH = 8,15.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SAXENDA®, baslangic viicut kitle indeksi (VKI) asagidaki gibi olan eriskin hastalarm, viicut

agirligr yonetiminde diisiik kalorili diyet ve artiilmis fiziksel aktiviteye ek tedavi olarak

endikedir:

. > 30 kg/m? (obez), veya

. Disglisemi (pre-diyabet veya tip 2 diyabet), hipertansiyon, dislipidemi ya da obstruktif
uyku apnesi gibi kilo ile iligkili en az bir komorbidite varliginda > 27 kg/m? ila < 30
kg/m? (fazla kilolu).

Eger hastalar, 3,0 mg/glin dozunda 12 haftalik tedavinin sonunda baslangictaki viicut
agirliklarin en az %5’ini kaybetmemislerse, SAXENDA® tedavisi kesilmelidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama yontemi

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangi¢ dozu giinde tek doz 0,6 mg’dir. Doz, gastro-intestinal toleransi artirmak icin en az
bir hafta araliklarla her seferinde 0,6 mg artisla giinde tek doz 3,0 mg’a yiikseltilmelidir
(bakiiz Tablol). Eger bir sonraki doz artis1 ardisik 2 hafta icin tolere edilemezse, tedaviyi
kesmek diisiiniilebilir. Giinliik dozun 3,0 mg’dan yiiksek olmasi1 6nerilmez.

Tablo 1 Doz yiikseltme semasi

Doz Hafta
0,6 mg 1
Doz yiikseltme 1,2 mg 1
4 hafta 1,8 mg |
2,4 mg 1
idame dozu 3,0 mg

Unutulan dozlar

Eger doz atlanmigsa ve normalde alinan saati takip eden 12 saatlik zaman dilimi iginde
bulunuluyorsa, hasta, miimkiin olan en kisa siirede dozu almalidir. Eger bir sonraki doza 12
saatten daha az bir siire kalmissa, hasta atlanan dozu almamalidir ve bir sonraki planli dozu ile
giinde bir kez rejime devam etmelidir. Atlanan bir dozu telafi etmek i¢in ekstra bir doz ya da
daha yiiksek bir doz alinmamalidir.

Tip 2 divabetli hastalar
SAXENDA® , baska bir GLP-1 reseptdr agonisti ile kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

SAXENDA®’ya baslanirken, hipoglisemi riskini azaltmak igin, eszamanl uygulanan insiilin
ya da insiilin salgilatict ilaglarin (stlfoniliireler gibi) dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.
Insiilin veya insiilin sekretagoglarinin dozunu ayarlamak igin hastanin kendi kendine kan
glukoz dl¢limleri yapmasi gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:

SAXENDA® sadece subkutan uygulama icindir. Intravendz veya intramuskiiler yolla
kesinlikle uygulanmamalidir.

SAXENDA® giinde bir kez herhangi bir saatte, yemeklerden bagimsiz olarak uygulanir. Karin
bolgesine, uyluk bolgesine ya da iist kola enjekte edilmelidir. Doz ayarlamasi gerekmeksizin
enjeksiyon yer ve uygulama zamaninda degisiklik yapilabilir. Ancak, giiniin en elverisli saati
secildikten sonra, SAXENDA® nin her giin yaklasik olarak ayni saatte uygulanmasi tercih
edilir.

SAXENDAP baska enjektabl iiriinler (6rn. insiilinler) ile karistirilmamaldir.

Uygulamaya iliskin daha fazla talimat i¢in bkz. B6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi >30 mL/dk) olan hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez. SAXENDA®, son donem bdbrek hastaligi dahil
siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk) olan hastalarda 6nerilmez (bkz.
boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmez. SAXENDA®, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda 6nerilmez ve hafif ila
orta dereceli karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve
5.2).

Pediatrik popiilasyon:

SAXENDA®nin ¢ocuklar ve 18 yasin altindaki addlesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
ortaya konmamistir (bkz. Bolim 5.1). Veri bulunmamaktadir. Bu tibbi {iriiniin pediatrik
hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: (=65 yas)
Yasa dayali bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. >75 yas hastalarda terapotik deneyim
siirlidir ve bu hastalarda kullanim 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Liraglutide ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karst asiri
duyarlilik.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Kalp yetmezIligi bulunan hastalar

NYKD (New York Kalp Dernegi) smif IV olarak degerlendirilen konjestif kalp
yetmezligi hastalarinda klinik deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle bu hastalarda
liraglutidin kullanim1 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlar

Asagidaki hastalarda liraglutidin viicut agirligt yonetimindeki gilivenliligi ve etkililigi

gosterilmemistir:

— 75 yas ve tizeri hastalar,

- Viicut agirligr yonetimi i¢in bagka {iriinlerle tedavi edilen hastalar,

- Endokrinolojik veya yeme bozukluklarina veya kilo artisina neden olabilecek tibbi
tiriinlerle tedaviye sekonder obezitesi olan hastalar,

- Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar,

- Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar.
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Bu hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.2).

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda liraglutid, viicut agirligi yonetimi
acisindan arasgtirilmamis oldugundan bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve
5.2).

Enflamatuvar bagirsak hastalig1 ve diyabetik gastroparezisi olan hastalarda sinirli deneyim
bulunmaktadir. Bulanti, kusma ve ishal gibi gecici gastrointestinal advers reaksiyonlarla
iliskilendirildiginden bu hastalarda liraglutid kullanimi1 6nerilmez.

Pankreatit

Akut pankreatit, GLP-1 reseptor agonistleri kullanimiyla goézlenmistir.  Hastalar akut
pankreatitin  karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidirler. Pankreatitten
stipheleniliyorsa, liraglutid tedavisi kesilmelidir; eger akut pankreatit teyit edilirse, liraglutide
tekrar baslanmamalidir.

Kolelitiazis ve kolesistit

Viicut agirligi yonetimine yonelik klinik calismalarda, plasebo ile karsilastirildiginda
liraglutid 1le tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bir kolelitiazis ve kolesistit orani
gozlenmistir. Yiiksek miktarda kilo kaybimin kolelitiazis riskini ve dolayisiyla kolesistit
riskini artirabilmesi, liraglutid ile daha sik gorilen bu durumu sadece kismen
aciklayabilmektedir. Kolelitiazis ve kolesistit, hastaneye yatis ve kolesistektomi gerektirebilir.
Hastalar, kolelitiazis ve kolesistitin karakteristik semptomlart hakkinda bilgilendirilmelidir.

Tiroid hastaligi

Tip 2 diyabete yonelik klinik c¢aligmalarda, Ozellikle onceden tiroid hastaligi gegirmis
hastalarda, guatr gibi tiroid ile ilgili advers olaylar rapor edilmistir. Liraglutid bu nedenle
tiroid hastalig1 olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

Kalp atim hizi
Klinik ¢alismalarda liraglutid ile kalp atim hizinda bir artis gozlenmistir (bkz. Bolim 5.1).

Kalp atim hizi, standart klinik uygulama dogrultusunda diizenli araliklarla izlenmelidir.
Hastalar, artmis kalp atim hizinin semptomlar1 (¢arpintilar veya istirahat halinde kalbin hizl
att11 hissi) hakkinda bilgilendirilmelidir. Istirahat halinde kalp atim hizinda klinik olarak
anlaml1 ve uzamis bir artis deneyimleyen hastalarda liraglutid ile tedavi kesilmelidir.

Dehidratasyon
GLP-1 reseptor agonistleri ile tedavi edilen hastalarda dehidratasyonun renal bozukluk ve

akut bobrek yetmezligini de igeren bulgu ve belirtileri bildirilmistir. Liraglutid ile tedavi
edilen hastalar, gastrointestinal yan etkiler ile iligkili potansiyel dehidratasyon riskine kars1
uyarilmali ve s1vi kaybina karsi 6nlem almalari 6nerilmelidir.

Tip 2 diyabet hastalarinda hipoglisemi

Insiilin ve/veya siilfoniliire grubu bir ilag ile kombinasyon halinde liraglutid kullanan tip 2
diyabetli hastalar daha yiiksek hipoglisemi riski altinda olabilir. Hipoglisemi riski insiilin
ve/veya siilfoniliire dozunun diisiiriilmesiyle azaltilabilir.

Tip 2 divabet hastalarinda hiperglisemi
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SAXENDA® diyabet hastalarinda insiilin yerine kullanilmamalidir. Insiilin kullanan
hastalarda, insiilinin birden kesilmesi veya dozunun azaltilmasindan sonra diyabetik
ketoasidoz bildirilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi iirin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum i¢cermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro kosullarda liraglutidin sitokrom P450 ve plazma proteinlerine baglanma ile iliskili
farmakokinetik etkilesimlerde yer alma potansiyelinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir.

Liraglutid ile gastrik bosalmadaki kiiciik gecikme, eszamanli olarak oral uygulanan tibbi
iirlinlerin emilimini etkileyebilmektedir. Etkilesim calismalari emilimde klinik olarak
anlamli bir gecikme gostermemistir ve dolayisiyla herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Etkilesim calismalar1 1,8 mg liraglutid ile yiriitilmiistiir. Gastrik bosalma hiz1 tizerindeki
etki, liraglutid 1,8 mg ile 3,0 mg (parasetamol EAA0-300 dakika) arasinda esit olmustur.
Liraglutid ile tedavi edilen az sayida hasta en az bir siddetli ishal epizodu bildirmistir. Ishal,
eszamanli alian oral tibbi {iriinlerin emilimini etkileyebilir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismast yapilmamistir. Varfarin gibi ¢oziinirligii zayif veya
terapotik indeksi dar olan etkin maddeler ile klinik olarak anlamli etkilesimler diglanamaz.
Varfarin veya baska kumarin tiirevlerini kullanan hastalarda liraglutid tedavisine
baslandiginda daha sik INR (uluslararasi normalize edilmis oran) takibi dnerilmektedir.

Parasetamol (Asetaminofen)

1000 mg tek dozu takiben liraglutid, toplam parasetamol maruziyetini degistirmemistir.
Parasetamol Caks degeri %31 azalmis ve medyan tmas 15 dakikaya kadar gecikmistir. Es
zamanli parasetamol uygulamasinda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Atorvastatin

40 mg tek doz atorvastatin uygulamasin takiben liraglutid, toplam atorvastatin maruziyetini
degistirmemistir. Bu nedenle, liraglutid ile birlikte verildiginde, atorvastatin igin doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Liraglutid ile atorvastatin Cmaks %38 azalmis ve medyan tmaks 1
ila 3 saate kadar gecikmistir.

Griseofulvin

Liraglutid, 500 mg tek doz griseofulvin uygulamasini takiben toplam griseofulvin
maruziyetini degistirmemistir. Griseofulvin Cmaks degeri %37 artarken, medyan tmaks
degismemistir. Griseofulvin ile diisiik cozintrlik ve yiiksek gecirgenlige sahip diger
bilesiklerin dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir.
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Digoksin

Tek bir doz 1 mg digoksinin liraglutid ile birlikte uygulanmasi, digoksinin EAA’sinda %16
azalma gostermistir; Cmaks %31 azalmistir. Digoksinin medyan tmas’t 1 ila 1,5 saat
gecikmistir. Bu sonuglara gore digoksin dozunda herhangi bir ayarlamaya gerek yoktur.

Lisinopril

Tek bir doz 20 mg lisinoprilin liraglutid ile birlikte uygulanmasi, lisinoprilin EAA’sinda %15
azalma gostermistir. Cmaks %27 azalmistir. Lisinopril medyan tmaks’1 liraglutid ile 6 ila 8 saat
gecikmistir. Bu sonuglara gore lisinopril dozunda herhangi bir ayarlamaya gerek yoktur.

Oral kontraseptifler

Liraglutid, oral kontraseptif bir {iirliniin tek doz uygulanmasini takiben etinilestradiol ve
levonorgestrel Cmaks degerlerini sirastyla %12 ve %13 azaltmistir. tmaks, liraglutid ile her iki
bilesik icin 1,5 saat kadar gecikmistir. Etinilestradiol veya levonorgestrelin her birine toplam
maruziyet lizerinde klinik olarak anlamli etki olmamistir. Bu nedenle, liraglutid ile beraber
uygulandiginda, kontraseptif etkide degisiklik olmamas1 beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismas1 mevcut degildir.

Pediyatrik Popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismasi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etinilestradiol veya levonorgestrelin her birine toplam maruziyet {izerinde klinik olarak
anlaml etki olmamistir. Bu nedenle, liraglutid ile beraber uygulandiginda, kontraseptif etkide
degisiklik olmamas1 beklenmektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara SAXENDA® kullanimi sirasinda gebeligi 6nlemek
icin etkili kontrasepsiyon kullanmalari tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Liraglutidin gebe kadinlarda kullanima iliskin sinirli veri mevcuttur. Hayvanlarda yapilan
calismalarda iireme toksisitesi gdsterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Liraglutid gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger hasta gebe kalmak istiyorsa veya
tedavi sirasinda gebelik olusursa, liraglutid tedavisi kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Liraglutidin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalari liraglutid ve
yakin yapisal benzerlikteki metabolitlerinin siite gegislerinin diisiik oldugunu gostermistir.
Klinik dis1 c¢alismalar, emzirme donemindeki sican yavrularinin neonatal gelisiminde
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tedaviyle iligkili azalma gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Deneyim eksikligi nedeniyle;
SAXENDA® emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Canli implant sayisinda hafif azalma disinda, hayvan calismalar1 fertiliteyle ilgili zararl
etkiler gdstermemistir (bkz. bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SAXENDA® nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur veya goz ardi edilebilir
etkiye sahiptir. Bununla birlikte, bas dénmesi SAXENDA® ile tedavinin daha ¢ok ilk 3 ayinda
goriilebilir. Bas donmesi meydana gelirse arac veya makine kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti:

SAXENDA" , giivenlilik kapsaminda 5.813 obez veya kilo ile iliskili en az bir komorbiditesi
olan fazla kilolu hastanin kaydedildigi 5 cift-kor, plasebo kontrollii ¢calismada incelenmistir.
Genel olarak, SAXENDA ile tedavi sirasinda gastrointestinal reaksiyonlar en sik bildirilen
advers reaksiyonlar olmustur (% 67,9) (bkz. Boliim ‘Secili advers reaksiyonlarin listesi’).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 2’de bildirilen advers reaksiyonlar listelenmektedir. Advers reaksiyonlar sistem organ
smifina ve sikliga gore siralanmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Tablo 2 Bildirilen advers reaksiyonlar

MedDRA sistem | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek
organ siniflari
Bagisiklik sistemi Anafilaktik
hastaliklari reaksiyonlar
Metabolizma ve Hipoglisemi* Dehidratasyon
beslenme
hastaliklari
Psikiyatrik Insomnia**
hastaliklar
Sinir sistemi Sersemlik
hastaliklar Disguzi
Kardiyak Tasikardi
hastaliklar
Gastrointestinal Bulant1 Ag1z kurulugu Pankreatit®**
hastaliklar Kusma Dispepsi Gecikmis gastrik
Ishal Gastrit bosalma****
Kabizlik Gastrodzotagal
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reflii hastalig
Ust karin agrist
Flatulans
Eriliktasyon
Abdominal
distansiyon
Hepatobiliyer Kolelitiazis*** Kolesistit***
hastaliklar
Deri ve deri alti Urtiker
doku hastaliklar
Bobrek ve idrar Akut bobrek
yolu hastaliklari yetmezligi
Renal
bozukluk
Genel Enjeksiyon yeri | Halsizlik
bozukluklar  ve reaksiyonlari
uygulama Asteni
bolgesine iligskin Yorgunluk
hastaliklar
Lipaz diizeyinde
Arastirmalar artis
Amilaz diizeyinde
artis

* Diyet ve egzersiz ile kombinasyon halinde SAXENDA® ile tedavi edilen, tip 2 diyabeti
olmayan hastalarda bildirilen hipoglisemi (hastalarin kendi bildirdigi ve kan glukoz 6l¢iimleri
ile dogrulanmamis semptomlara dayali). Daha fazla bilgi i¢in bkz. bolim ‘Secili advers
reaksiyonlarin listesi’.

**[nsomnia agirlikli olarak tedavinin ilk 3 ayinda goriilmiistiir.

*#*Bkz. Bolim 4.4.

*dx% Kontrollii faz 2, 3a ve 3b klinik ¢aligma sonuglarina gore

Secili advers reaksiyonlarin listesi:

Tip 2 diyabeti olmayan hastalarda hipoglisemi

Diyet ve egzersiz ile kombinasyon halinde SAXENDA® ile tedavi edilen tip 2 diyabeti
olmayan asir1 kilolu veya obez hastalarla yiiriitillen klinik g¢alismalarda hi¢ siddetli
hipoglisemik olay (liciincii sahistan yardim gerektiren) bildirilmemistir. Hipoglisemik olay
semptomlar;, SAXENDA® ile tedavi edilen hastalarmmn %1,6’s1 ve plasebo uygulanan
hastalarin %1,1’1 tarafindan bildirilmistir; ancak bu olaylar kan glukoz olgiimleri ile
dogrulanmamistir. Olaylarin biiyiik cogunlugu hafif olmustur.

Tip 2 diyabeti olan hastalarda hipoglisemi

Diyet ve egzersiz ile kombinasyon halinde SAXENDA® ile tedavi edilen tip 2 diyabetli asir1
kilolu veya obez hastalarla yiiriitiilen klinik ¢caligmalarda siddetli hipoglisemi(ii¢iincii sahistan
yardim gerektiren), SAXENDA® ile tedavi edilen hastalarin %0,7’si tarafindan ve sadece
siilfoniliire ile eszamanli tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Ayrica, bu hastalarda
kaydedilmis semptomatik hipoglisemi, SAXENDA® ile tedavi edilen hastalarin %43,6’s1 ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %27,3°1 tarafindan bildirilmistir. Siilfoniliire ile eszamanli
tedavi gdrmeyen hastalardan, SAXENDA® ile tedavi edilen hastalarin %15,7’si ve plasebo ile
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tedavi edilen hastalarin %7,6’s1 tarafindan kaydedilmis semptomatik hipoglisemi
(semptomlarin eslik ettigi <3,9 mmol/L plazma glukozu olarak tanimli) bildirilmistir.

Insiilin ile tedavi edilen tip 2 diyabeti olan hastalarda hipoglisemi

Diyet ve egzersiz ile birlikte insiilin ve liraglutid 3,0 mg/giin ve 2 OAD'ye kadar tedavi edilen
tip 2 diyabetli asir1 kilolu veya obez hastalarda yiiriitiillen bir klinik calismada, ciddi
hipoglisemi (liglincii taraf yardimi gerektiren) vakalari liraglutid 3,0 mg/giin ile tedavi edilen
hastalarin % 1,5’inde bildirilmistir. Bu c¢alismada, belgelenmis semptomatik hipoglisemi
vakalar1 (semptomlar esliginde plazma glukozu <3,9 mmol/L olarak tanimlanan) liraglutid 3,0
giin/giin ile tedavi edilen hastalarin % 47,2'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %
51,8'inde rapor edilmistir. Eszamanli olarak siilfoniliire ile tedavi edilen hastalar arasinda,
liraglutid 3,0 mg/giin ile tedavi edilen hastalarin % 60,9'unda ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarin % 60,0'inda belgelenmis semptomatik hipoglisemik olaylar oldugu rapor edilmistir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Gastrointestinal olaylarin ¢ogu epizodu hafif ila orta siddette, gegici olmus ve biiyiik
cogunlugunda tedavinin kesilmesi gerekmemistir. Reaksiyonlar genellikle tedavinin ilk
haftasinda ortaya ¢cikmis ve tedavi devam ettikge birkag giin veya hafta icinde kaybolmustur.

>65 yasin iizerindeki hastalar SAXENDA® ile tedavi edildiklerinde daha fazla gastrointestinal
etki yasayabilir.

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi >30 mL/dk) olan hastalar
SAXENDA" ile tedavi edildiklerinde daha fazla gastrointestinal etki deneyimleyebilir.

Akut bobrek yetmezligi

GLP-1 reseptor agonistleri ile tedavi edilen hastalarda akut bobrek yetmezligi bildirimleri
olmustur. Bildirilen olaylarin biiyiik cogunlugu onceden, hacim kaybina neden olan bulanti,
kusma ve ishal yasamig hastalarda goriilmiistiir (bkz. B6lim 4.4).

Alerjik reaksiyonlar

Liraglutidin ticari kullanimi ile hipotansiyon, tagikardi, dispne ve 6dem gibi semptomlarin
eslik ettigi az sayida anafilaktik reaksiyon olgusu bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar
potansiyel olarak yagami tehdit edici olabilir. Eger anafilaktik reaksiyondan siipheleniyorsa,
liraglutid kesilmelidir ve tedaviye yeniden baglanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

SAXENDA® ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar genellikle hafif ve gecicidir ve biiyiikk cogunlugu devam eden tedavi sirasinda
kaybolmustur.

Tasikardi

Klinik ¢alismalarda tasikardi, SAXENDA® ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sinda ve plasebo
uygulanan hastalarin %0,1’inde bildirilmistir. Olaylarin biiyiik kism1 hafif ila orta dereceli
olmustur. Olaylar izoledir ve biiyiik cogunlugu SAXENDA® ile devam eden tedavi sirasinda
diizelmistir.

Pediatrik Popiilasyon
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SAXENDA® pediyatrik hastalarin  kullaniminda  &nerilmemektedir. ~ Gastrointestinal
rahatsizliklar bugiine kadar tamamlanan iki doz yiikseltme calismasinda en sik bildirilen
advers olaylardir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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

Liraglutidin klinik ¢alismalar ve ticari kullaniminda 72 mg’a (viicut agirligi yonetiminde
onerilen dozun 24 kati1) ulasan doz asimlar1 bildirilmistir. Bildirilen olaylar siddetli bulanti,
siddetli kusma ve siddetli hipoglisemiyi icermektedir.

Doz asimi durumunda, hastanin klinik belirti ve semptomlarina gore gerekli destekleyici
tedavi baglatilmalidir. Hasta, dehidratasyonun klinik belirtileri agisindan gézlemlenmelidir ve
kan glukozu izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
analoglari
ATC kodu: A10BJ02

Etki mekanizmasi

Liraglutid, endojen insan GLP-1’inin aminoasit dizilisine %97 homoloji gosteren, acillenmis
bir glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogudur. Liraglutid, GLP-1 reseptoriine (GLP-1R)
baglanir ve aktive eder.

GLP-1, istah ve besin aliminin bir fizyolojik regiilatoriidiir; fakat etki mekanizmasi biitiiniiyle
net degildir. Hayvan ¢alismalarinda, liraglutidin periferik uygulamasi, istah regiilasyonunda
rolii olan spesifik beyin bolgelerinde, liraglutidin spesifik GLP-1R aktivasyonu yoluyla
spesifik tokluk sinyallerini artirdig1 ve spesifik aglik sinyallerini azalttigi, boylelikle daha
diisiik viicut agirligina yol actigi gézlenmistir.

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

Farmakodinamik etkiler

Liraglutid insanda viicut agirligini; temelde viseral yagdaki kayiplarin subkutan yag
kaybindan daha biiylik oldugu yag kiitlesi kayb1 yoluyla digiiriir. Liraglutid, doygunluk ve
tokluk duygularini artirarak, ayn1 zamanda da aglik ve ileriye doniik gida tiikketim beklentisi
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hissini azaltarak ve bu sekilde besin aliminda azalmaya yol acarak istah1 diizenler. Liraglutid,
plasebo ile karsilastirildiginda enerji tiiketimini artirmaz.

Liraglutid glukoza bagimli bir sekilde insiilin salgisini uyarir ve glukagon salgisini azaltir,
bunun neticesinde aclik ve tokluk glukoz diizeyi diiser. Glukoz diisiiriicii etki, pre-diyabet ve
diyabet hastalarinda, normoglisemili hastalara kiyasla daha belirgindir. Klinik caligmalar,
liraglutidin HOMA-B’ye gore beta hiicresi fonksiyonunu ve pro-insiilin/insiilin oranini
tyilestirdigini ve korudugunu 6ne stirmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Viicut agirligi yonetiminde azalmis kalori alimi ve artmis fiziksel aktivite ile bir arada
liraglutidin etkililigi ve giivenliligi, toplam 5.358 hastay1 iceren dort adet faz 3 randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii caligmada incelenmistir.

. Calisma 1 (SCALE Obezite & Pre-Diyabet - 1839):

Obeziteli (BMI >30 kg/m?), ya da dislipidemi ve/veya hipertansiyon ile birlikte asirt
kilolu (BMI >27 kg/m?) 3.731 hasta, baslangictaki BMI (=30 kg/m? or <30 kg/m?) ve
taramadaki pre-diyabet durumuna gore belirlenmistir. 3.731 hastanin tiimii tedavinin 56.
haftasinda randomize edilmistir ve taramadaki pre-diyabetik 2.254 hasta tedavinin 160.
haftasinda randomize edilmistir. Her iki tedavi periyodu, 12 haftalik ilagsiz/plasebo
gozlemsel takip siireci ile takip edilmistir. Enerji kisith diyet ve egzersiz
danismanliginin yasam tarzina etkisi tiim hastalar i¢in tedavinin arka planmi
olusturmustur. Calisma 1’in 56 haftalik boliimii, 3.731 randomize hastanin tiimiinde
(tamamlayan 2.590 ) viicut agirhigi kaybint degerlendirmistir. Calisma 1’in 160 haftalik
bolimii, pre-diyabetli 2.254 randomize hastada (tamamlayan 1.128) tip 2 diyabet
baglama zamanini degerlendirmistir.

. Calisma 2 (SCALE Diyabet - 1922): Yeterli diizeyde kontrol edilmemis tip 2 diyabetli
(HbA ¢ aralik %7-10) 846 randomize (628’1 tamamlamistir) obez ve asir1 kilolu hastada
kilo kaybinin degerlendirildigi 56 haftalik ¢alisma. Calisma baslangicindaki mevcut
tedavi ya yalnizca diyet ve egzersiz, tek ajanlar olarak metformin, bir siilfoniliire, bir
glitazon ya da bunlarin herhangi bir kombinasyonudur.

. Calisma 3 (SCALE Uyku Apnesi- 3970): Orta veya siddetli obstriiktif uyku apnesi
olan 359 randomize (276’s1 tamamlamigtir) obez hastada uyku apnesi siddeti ve kilo
kaybinin degerlendirildigi 32 haftalik bir calisma.

. Calisma 4 (SCALE idame - 1923): 422 randomize (305°i tamamlamistir) obez ve
hipertansiyonu veya dislipidemisi olan asir1 kilolu hastada diisiik kalori diyeti ile
saglanan onceki >%5 kilo kaybindan sonra, kilo idamesinin ve kilo kaybinin
degerlendirildigi 56 haftalik ¢alisma.

Viicut agirligi
Calisilan tiim gruplarda obez/asir1 kilolu hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda liraglutid

ile daha istiin kilo kayb1 elde edilmistir. Tiim ¢alisma popiilasyonlarinda, plaseboya kiyasla
liraglutid ile daha ytiksek bir oranda hasta > %35 ve >%10 kilo kaybi elde etmistir (Tablo 3-5).
Calisma 1’in 160. haftalik kisminda kilo kaybi esasen ilk yilda meydana gelmistir ve 160
hafta boyunca siirdiiriilmiistiir. Calisma 4’te, plasebo ile karsilastirildiginda liraglutid ile daha
fazla hasta tedavi baslangici dncesindeki kilo kaybini korumustur (sirastyla %48.,9 ve %81,4).
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Calismalar 1-4 icin kilo kaybi, yanit veren hastalar, siire ve kilo degisikliginin kiimiilatif
dagilimi (%) ile ilgili spesifik veriler Tablo 3-7 ve Sekil 1, 2, ve 3’te gosterilmektedir.

Liraglutid (3,0 mg) tedavisi ile 12 hafta sonra kilo kayb1 yaniti

Erken donemde yanit veren hastalar, liraglutidin tedavi dozunda kalinan 12 hafta sonunda
(doz ytikseltme fazinda 4 hafta ve tedavi dozunda 12 hafta) >%5 kilo kaybina ulasan hastalar
olarak tanimlanmistir. Calisma 1’in 56 haftalik boliimiinde, hastalarin %67,5’1 12 hafta
sonrasinda >%5 kilo kaybina ulasmistir. Calisma 2’de, hastalarin %50,4’li 12 hafta sonra >%35
kilo kayb1 elde etmistir. Liraglutid ile tedaviye devam edilen, 1 yillik tedavi sonrasi erken
donemde yanit veren bu hastalarin %86,2’sinin >%5 kilo kaybina ve %51’inin >%10 kilo
kaybina ulasacagi ongoriilmektedir. 1 yillik tedaviyi tamamlayan erken dénemde yanit veren
hastalarda ongoriilen ortalama kilo kaybi, baslangigtaki viicut agirliklarmin %11,2’sidir
(erkekler i¢in 9,7 ve kadinlar i¢in %11,6). Liraglutidin tedavi dozunda kalinan 12 hafta
sonunda <%?5 kilo kaybina ulasan hastalar arasinda, 1 yil sonra >%10 kilo kayb1 elde etmeyen
hastalarin oran1 %93,4 tiir.

Glisemik kontrol

Liraglutid ile tedavi, normoglisemi, pre-diyabet ve tip 2 diyabetli alt popiilasyonlarda
glisemik parametrelerde anlamli Gl¢iide diizelme saglamistir. Calisma 1’in 56 haftalik
boliimiinde, plasebo ile karsilastirildiginda liraglutid ile tedavi edilen daha az sayida hastada
tip 2 diyabet gelismistir (%1,1 karsisinda %0,2). Plasebo ile karsilastirildiginda, baslangicta
pre-diyabeti olan daha fazla hastada pre-diyabet tersine dondiriilmistiir (%69,2 karsisinda
%32,7). Calisma 1’in 160 haftalik boliimiinde primer etkinlik sonlanim noktasi, tip 2
diyabetes mellitus gelisen hastalarin oranidir ki burada tip 2 diyabetes mellitus baglangicina
kadar gegen siire degerlendirilmistir. 160. haftada, tedavi siiresince, SAXENDA® tedavisi
alan hastalarin %3’ ve plasebo tedavisi alanlarin %11°1 tip 2 diyabetes mellitus tanisi
almistir. 3,0 mg liraglutid ile tedavi edilen hastalar i¢in tip 2 diyabetes mellitusun tahmini
baglama zamani 2,7 kat daha uzun olmustur (% 95 giiven aralig1 [1,9- 3,9] ve pleaseboya kars1
liraglutid i¢in tip 2 diyabetes mellitus gelisme riski orani 0,2 dir.

Kardiyometabolik risk faktorleri
Liraglutid ile tedavi sistolik kan basincinda ve bel cevresinde, plaseboya kiyasla anlamli
derecede diizelme saglamistir (Tablo 3, 4 ve 5).

Apne-Hipopne Indeksi (AHI)

Plasebo ile karsilagtirlldiginda liraglutid ile tedavi, obstriiktif uyku apnesinin AHI’de
baslangigtaki degerden degisme ile degerlendirilen siddetini anlamli 6l¢iide azaltmistir (Tablo
6).

Tablo 3 Cahsma 1: 56 haftada viicut agirhgi, glisemi ve kardiyometabolik
parametrelerde baslangica gore degisiklik
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SAXENDA Plasebo (N=1225) SAXENDA vs.
(N=2437) plasebo
Viicut agirhgi
Baslangig, kg (SS) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
56 haftada ortalama degisiklik, % -8,0 -2,6 -5,4%*  (-5.8;
(%95 GA) -5,0)
56 haftada ortalama degisiklik, kg -8,4 -2,8 -5,6%*  (-6,0;
(%95 GA) -5,1)
56 haftada >%5 kilo veren % .
hastalarin orani, % (%95 GA) 63,5 26,6 48 (4,15 5.6)
o .
56 haftada >%10 kilo veren 32.8 10,1 43%* (3,5:5.3)

hastalarin orani, % (%95 GA)
Glisemi ve kardiyometabolik Baslangic Degisiklik Baslangig Degisiklik

faktorler

HbAlc, % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0,25;
-0,21)

FPG, mmol/L 5,3 -0,4 5,3 -0,01 -0,38** (-0,42;
-0,35)

Sistolik kan basinci, mmHg 123,0 -43 1233 -1,5 -2,8%* (3,6
-251)

Diyastolik kan basinci, mmHg 78,7 -2.7 78,9 -1,8 -0,9%*
('174; '054)

Bel ¢evresi, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%%  (-4,7;
-3,7)

Tam Analiz Seti. Viicut agirhigi icin, HbAi., FPG, kan basinci ve bel cevresi, baslangi¢
degerleri ortalamalardir, hafta 56’da baslangica gore degisiklikler, ongoriilen ortalamalardir
(en diisiik kareler) ve hafta 56’daki tedavi kontrastlar1 dngoriilen tedavi farklaridir. Viicut
agirligiin >%5/>%10’unu kaybeden hastalarin oranlar1 i¢in 6ngoriilen olasilik oranlari
verilmektedir. Kayip baslangic sonrasi degerleri, ileri tasman en son gozlem kullanilarak
girilmistir. * p<0,05.** p<0,0001 GA= giiven araligi. FPG=aclik plazma glukozu. SS=
standart sapma.

Tablo 4 Cahsma 1: 160. haftada viicut agirhg, glisemi ve Kkardiyometabolik
parametrelerde baslangica gore degisiklik,

Saxenda (N=1472) Plasebo (N=738) Plasebo karsi
Saxenda
Viicut agirhg
Baslangig, kg (SS) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
160. haftada ortalama degisim, % (95% -6,2 -1,8 -4,3%% (-4,9; -3,7)
CI)
160. haftada ortalama degisim, kg (95% -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
(@)
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160. haftada >5% viicut agirhig: kaybeden

skk .

hasta orant, % (95% CI) 49,6 234 3,2%%(2,6;3.9)
160. haftada >10% vicut agirhg:
kaybeden hasta orant, % (95% CI) 24,4 9,5 3,1¥%(2,3;4,1)
Glisemik and kardiyometabolik Baslangic  Degisim  Baslangic Degisim
faktorler
HbAlc, % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21** (-0,24; -

0,18)
FPG, mmol/L 5,5 -0,4 5,5 0,04 -0,4** (-0,5; -0,4)
Sistolik kan basinci, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%% (-3,8; -1,8)
Diastolik kan basinci, mmHg 79,4 2.4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3; 0,1)
Bel ¢evresi, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5%*% (4,2; -2,8)

Tam Analiz Seti: Viicut agirligr icin, HbAi., FPG, kan basinci ve bel cevresi baslangig
degerleri ortalamalardir, hafta 160°da baslangica gore degisiklikler, dngoriilen ortalamalardir
(en distik kareler) ve hafta 160’daki tedavi kontrastlari 6ngoriilen tedavi farklaridir. Viicut
agirhiginin >%5/>%10’unu kaybeden hastalarin oranlari i¢in Ongoriilen olasilik oranlar
verilmektedir. Kayip baslangi¢c sonrasi degerleri, ileri tasinan en son gozlem kullanilarak
girilmigtir. ** p<0,0001. GA= giiven aralifi. FPG=a¢lik plazma glukozu. SS= standart

sapma.
1
0 &
S ‘-.‘_“a,_&a
4 2 s RSN 4 -z8
= \ . oEEE S
2 3. e
;50 4 - !\‘ RE e -&35
< B
g .
2 e,
= B
’5," 7 T e -B.0
g 8 S, -
5 e
o -9 T ——p
2] -92
-10

e —— :
2024638 12 16 20 24 28 32 36 40 44 50 56
Siire (hafta)

© Saxenda #Plasebo ® 4 fleri taginan son gozlem (LOCF)

Tiim planh vizitleri tamamlayan hastalar i¢in gzlenen degerler

Sekil 1 Calisma 1 (0-56 hafta)’de viicut agirhginda zamana gore baslangic degerinden
degisiklik
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Kiimiilatif Sikilik (%)

Tleri tasinan son gozlem.

Sekil 2 Calisma 1’de 56 haftalik tedaviden sonra kilo degisikliginin yiizde dagilim (%)
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Tablo 5 Cahsma 2: 56 haftada viicut agirhgi, glisemi ve kardiyometabolik
parametrelerde baslangica gore degisiklik

SAXENDA Plasebo (N=211) SAXENDA vs.
(N=412) plasebo
Viicut agirhgi
Baslangig, kg (SS) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
56 haftada ortalama degisiklik, % -5,9 -2,0 -4,0%*  (-4,8;
(%95 GA) -3,1)
56 haftada ortalama degisiklik, kg -6,2 -2,2 -4,1%%  (-5,0;
(%95 GA) -3,1)
56 haftada >%5 kilo veren 49 8 135 6,4%* (4,1;
hastalarin orani, % (%95 GA) ’ ’ 10,0)
56 haftada >%10 kilo veren 299 49 6,8%* (3.4,
hastalarin orani, % (%95 GA) ’ ’ 13,8)

Glisemi ve kardiyometabolik Baslangic Degisiklik Baslangig Degisiklik

faktorler

HbAlc, % 7,9 -1,3 7.9 -0,4 -0,9%*  (-1,1;
-0,8)

FPG, mmol/L 8,8 -1,9 8,0 -0,1 -1,8%*  (-2,1;
-1,4)

Sistolik kan basinci, mmHg 128.9 -3,0 129.,2 -0.4 -2,6* (-4,6;
-0,6)

Diyastolik kan basinci, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)

Bel ¢evresi, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%%  (-4,2;
-2,2)

Tam Analiz Seti. Viicut agirligr igin, HbA|c, FPG, kan basinci ve bel cevresi, baslangic
degerleri ortalamalardir, hafta 56’da baslangica gore degisiklikler, 6ngdriilen ortalamalardir
(en diistik kareler) ve hafta 56°daki tedavi kontrastlar1 dngdriilen tedavi farklaridir. Viicut
agirliginin - >%5/>%10’unu  veren hastalarin oranlar1 i¢in Ongdriilen olasilik oranlari
verilmektedir. Kayip baslangi¢ sonrasi degerleri, ileri tasinan en son goézlem kullanilarak
girilmigtir. * p<0,05. ** p<0,0001. GA= giiven araligi. FPG=aclik plazma glukozu. SS=
standart sapma.
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Tablo 6 Calisma 3: 32 haftada viicut agirhg ve Apne- Hipopne Indeksinde baslangica

gore degisiklikler
SAXENDA Plasebo (N=179) SAXENDA vs.
(N=180) plasebo
Viicut agirh@
Baslangic, kg (SS) 116,5 (23,0) 118,7 (25.4) -
32 haftada ortalama degisiklik, % -5,7 -1,6 -4, Q%% (-5.,2;
(%95 GA) -3,1)
32 haftada ortalama degisiklik, kg -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2;
(%95 GA) -3,7)

32 haftada >%5 kilo veren
hastalarin orani, % (%95 GA)

32 haftada >%10 kilo veren 294 15 19,0%* (5,7,
hastalarin orani, % (%95 GA) ’ ’ 63,1)

46,4 18,1 3,9%* (2,4; 6,4)

Baslangic Degisiklik Baslangic Degisiklik

Apne-Hipopne Indeksi, olay 49,0 -12,2 493 -6,1 -6,1* (-11,0;
sayisi/saat 1,2)

Tam Analiz Seti. Baslangi¢ degerleri ortalamalardir, hafta 32’de baslangica gore degisiklikler,
ongoriilen ortalamalardir (en diisiik kareler) ve hafta 32’deki tedavi kontrastlart 6ngdriilen
tedavi farklaridir. (%95 GA). Viicut agirliginin >%5/>%10’unu veren hastalarin oranlari i¢in
ongoriilen olasilik oranlar1 verilmektedir. Kayip baslangic sonrasi degerleri, ileri taginan en
son gozlem kullanilarak girilmistir. * p<0,05. ** p<0,0001. GA= giiven arali§1. SS= standart
sapma.

Tablo 7 Calisma 4: 56 haftada viicut agirhginda baslangica gore degisiklikler

SAXENDA Plasebo SAXENDA  vs.
(N=207) (N=206) plasebo
Baslangig, kg (SS) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
56 haftada ortalama degisiklik, % -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
(%95 GA)
56 haftada ortalama degisiklik, kg -6,0 -0,2 -5,9%% (-7,3; -4,4)
(%95 GA)
56 haftada >%5 kilo veren s )
hastalarin orani, % (%95 GA) 30,7 21,3 3,8 (2.4, 6,0)
o .
56 haftada >%10 kilo veren 27.4 6.8 5.1%% (2,7 9.7)

hastalarin orani, % (%95 GA)

Tam Analiz Seti. Baslangi¢ degerleri ortalamalardir, hafta 56’da baslangica gore degisiklikler,
ongoriilen ortalamalardir (en diisiik kareler) ve hafta 56’daki tedavi kontrastlar1 6ngdriilen
tedavi farklaridir. Viicut agirhiginin >%5/>%10’unu veren hastalarin oranlar1 i¢in dngdriilen
olasilik oranlar1 verilmektedir. Kayip baslangi¢ sonrasi1 degerleri, ileri taginan en son gozlem
kullanilarak girilmistir. ** p<0,0001. GA= giiven arali§1. SS= standart sapma.
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7 Saxenda # Plasebo ® A leri taginan son gozlem (LOCF)

Tiim planh vizitleri tamamlayan hastalar igin gozlenen degerler

Sekil 3 Calisma 4’te viicut agirhginda zamana gore randomizasyondaki degere kiyasla
degisiklik

Hafta 0’dan 6nce hastalar sadece diisiik kalori diyeti ve egzersiz ile tedavi edilmistir. Hafta
0’da hastalar SAXENDA® veya plasebo almak iizere randomize edilmistir.

Immiinojenisite

Protein veya peptid iceren tibbi iriinlerin potansiyel immiinojenik 6zellikleriyle uyumlu
olarak, liraglutid ile tedaviyi takiben hastalar anti-liraglutid antikorlar1 gelistirebilirler. Klinik
caligmalarda liraglutid ile tedavi edilen hastalarin %2,5’i anti-liraglutid antikorlar
gelistirmistir. Antikor olusumu liraglutidin etkililiginin azalmasiyla iliskilendirilmemistir.

Kardiyovaskiiler degerlendirme

Major advers kardiyovaskiiler olaylara (MACE), harici bagimsiz bir uzmanlar grubu
tarafindan karar verilmis olup, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, 6liimeiil olmayan inme
ve kardiyovaskiiler 6liim seklinde tanimlanmistir. SAXENDA® ila uzun siireli klinik
caligmalarda liraglutid ile tedavi edilen hastalarda 6 MACE ve plasebo verilen hastalarda 10
MACE gozlenmigtir. Olasilik orani ve %95 GA liraglutid i¢in plasebo karsisinda 0,33 [0,12;
0,90] bulunmustur. Faz 3 klinik caligmalarda liraglutid ile kalp atim hizinda baglangica gore
dakikada ortalama 2,5 atimhik bir artis gozlenmistir (calismalarda 1,6 ila 3,6 atim/dakika
araliginda). Kalp atim hiz1 yaklasik 6 hafta sonra pik degere ulagmistir. Kalp atim hizindaki
bu ortalama artisin uzun vadedeki klinik etkisi tespit edilmemistir. Kalp atim hizindaki
degisiklik, liraglutid kesildikten sonra geri doniislii olmustur (bkz. Boliim 4.4).

Liraglutid’in Diyabetteki Etkisi ve Etkinligi - Kardiyovaskiiler Sonuglarin Degerlendirilmesi:
Liraglutidin uzun dénemli kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi olan LEADER c¢alismasina, tip 2
diyabeti yeterince kontrol edilemeyen 9.340 hasta dahil edilmistir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu
kardiyovaskiiler hastaliga sahiptir. Hastalar, standart tedaviye ek olarak ya giinlik 1,8 mg
doza kadar (4.668) liraglutid ya da plasebo (4.672) koluna randomize olarak dagitilmistir.
Gozlem siiresi 3,5 y1l- 5 yil arasidir. Yas ortalamasi 64 olup, ortalama BKI 32,5 kg/m?’dir.
Baslangicta ortalama HbAlc 8,7 dir ve 3 yil sonra liraglutid verilen hastalarda % 1,2, plasebo
verilen hastalarda % 0,8 oraninda iyilesmistir. Primer sonlanim noktasi, randomizasyondan
itibaren herhangi bir major kardiyovaskiiler advers olayin (MACE): kardiyovaskiiler 6liim,
oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan inme) ilk meydana geldigi
zamana dek gecen siiredir.
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Liraglutid % 13'lik bir risk azalmasi ile, HR 0,87, [0,78, 0,97] [% 95 CI] (p = 0,005)
plaseboya kiyasla (sirasiyla liraglutid ve plasebo gruplarinda gozlenen 100 hasta yili basina
3,90 a karsin 3,41) major kardiyovaskiiler olaylarin (primer sonlanim noktasi, MACE) oranini
anlamli 6l¢iide azaltmistir (Bakiniz sekil 4).

~— = Plascbo
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5 e p=0.005 iistiinliik igin
T T T T 1 T T T T T
0 b 12 18 24 30 36 42 48 54
Randomizasyon zamani (ay)
Riskli Hastalar
Plasebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

Liraglutid 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Sekil 4: Ilk MACE’ye dek gecen siirenin Kaplan-Meier Analizi-Tam Analiz Seti
Popiilasyonu

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Subkutan uygulama sonrasinda liraglutidin emilimi yavas olmus, dozdan sonraki yaklagsik 11
saatte maksimum konsantrasyona ulasmistir. Obez (VKI 30-40 kg/m?) hastalarda 3 mg
liraglutid uygulamasinin ardindan erisilen ortalama liraglutid kararli durum konsantrasyonu
(EAA:24) yaklasik 31 nmol/L’°dir. Liraglutid maruziyeti doz ile orantili sekilde artmustir.
Subkutan uygulama sonrasinda liraglutidin mutlak biyoyararlanim1 yaklagik %55 tir.

Dagilim:
Subkutan uygulamayi takiben ortalama goriiniir dagilim hacmi 20-25 L’dir (yaklasik 100 kg

agirliginda bir kisi i¢in). Liraglutid biiyiik oranda plazma proteinine baglanir (>%98).

Biyotransformasyon:

Saglikli géniilliilere tek bir [*H]-liraglutid dozunun uygulanmasindan 24 saat sonra
plazmadaki baslica bilesen degismemis liraglutid olmustur. Iki mindr metabolit tespit
edilmistir (toplam plazma radyoaktivite maruziyetinin <%9 ve <%5°’1).

Eliminasyon:
Liraglutid, ana atilim yolu olarak spesifik bir organ olmaksizin biiyiik proteinlere benzer

bicimde endojen olarak metabolize olur. Bir [*H]-liraglutid dozundan sonra idrarda ya da
fegeste degismemis liraglutid bulunmamigstir. Uygulanan radyoaktivitenin sadece mindr bir
kismi idrarda veya feceste liraglutid ile iliskili metabolitler sekilde atilmistir (sirasiyla %6 ve
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%»5). Idrar ve feges radyoaktivitesi biiyiik oranda ilk 6-8 giin siiresince atilmistir ve sirastyla
iic mindr metabolite karsilik gelmistir.

Liraglutidin subkutan uygulanmasinin ardindan ortalama klirens, yaklasik 13 saatlik bir
eliminasyon yar1 Omrii ile yaklasik 0,9-1,4 L/saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Asirt kilolu ve obez hastalara (18 ila 82 yas) ait verilerin popiilasyon farmakokinetigi
analizine dayali olarak yasin liraglutidin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisi olmamistir. Yasa dayali herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetigi analizlerinin sonuclarina dayali olarak kadinlarda agirhiga gore
diizeltilmis liraglutid klirensi erkeklere kiyasla %24 daha diisliktlir. Maruziyet-yanit verilerine
gore, cinsiyete dayali herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Etnik kdken:

Beyaz, Siyah, Asyali ve Hispanik/Hispanik harici gruplardan asir1 kilolu ve obez hastalar
iceren popiilasyon farmakokinetik analizinin sonuglarina dayali olarak etnik kokenin,
liraglutidin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etkisi olmamustir.

Viicut agirhig:
Liraglutide maruziyet, baslangi¢ viicut agirligindaki artis ile azalmaktadir. Liraglutidin 3,0 mg

giinliik dozu, klinik ¢aligmalarda maruziyet yaniti agisindan degerlendirilen 60-234 kg viicut
agirligr araliginda yeterli sistemik maruziyetler saglamistir. Liraglutid maruziyeti >234 kg
viicut agirligina sahip hastalarda ¢alisilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Liraglutidin farmakokinetigi, bir tek doz (0,75 mg) calismasinda ¢esitli derecelerde karaciger
yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmistir. Saglikli olgular ile karsilagtirildiginda hafif ila
orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarda liraglutid maruziyeti %13-23 azalmistir.
Siddetli karaciger bozuklugu (Child Pugh skoru >9) olan hastalarda ise maruziyet 6nemli
oranda daha diisiik olmustur (%44).

Bobrek yetmezligi:

Bir tek doz (0,75 mg) caligmasinda liraglutide maruziyet, bobrek fonksiyonu normal olan
kisiler ile karsilastirildiginda bobrek yetmezligi olan hastalarda daha diisiik bulunmustur.
Liraglutid maruziyeti, hafif (kreatinin klirensi, CrCl 50-80 mL/dk), orta (CrCl 30-50 mL/dk)
ve siddetli (CrCl <30 mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda ve diyaliz gerektiren son
donem bobrek hastaligi olan olgularda sirasiyla %33, %14, %27 ve %26 azalmstir.

Pediatrik popiilasyon:

Farmakokinetik ozellikler sirasiyla 12-17 yas (14 hasta, viicut agirligi 80-122 kg) ve 7-11 yas
(16 hasta, viicut agirligi 45-87 kg) olan obeziteli pediyatrik popiilasyondaki klinik farmakoloji
caligmalarinda degerlendirilmistir.
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Adolesanlardaki (12-17 yas) liraglutid maruziyeti obeziteli yetigkinlerdeki ile benzer
olmustur. 3,0 mg liraglutid ile iliskili maruziyetin, 7 ila 11 yas aras1 ¢ocuklar, ad6lesanlar ve
yetiskin goniilliiler arasinda, viicut agirligi dogrulanmasindan sonra karsilastirilabilir oldugu
bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi veya genotoksisite i¢in yapilan
konvansiyonel caligmalardan elde edilen klinik dis1 veriler, insana &6zel bir tehlike ortaya
koymamustir.

Sican ve faredeki iki yillik karsinojenite calismalarinda 6liimciil olmayan tiroid C hiicresi
tiimorleri goriilmistiir. Siganda, advers etkinin goriilmedigi diizey (NOAEL) gozlenmemistir.
Bu tiimdrler 20 ay siireyle tedavi edilen maymunlarda goriilmemistir. Kemirgenlerdeki bu
bulgulara kemirgenlerin 6zellikle hassas olduklari genotoksik olmayan, spesifik GLP-1
reseptdrii aracili bir mekanizma neden olmaktadir. insanlar icin anlamlihig1 olasilikla diisiiktiir
fakat tamamen olasilik dis1 birakilamamaktadir. Tedavi ile iliskili baska tiimor bulunmamastir.

Hayvan g¢alismalari, fertilite bakimindan dogrudan zararh etkiler géstermemektedir fakat en
yiiksek dozda erken embriyonik oOliimlerde hafif bir artis olduguna isaret etmektedir.
Gestasyonun ortasina denk gelen donemde liraglutid uygulamasi maternal agirlikta ve fetiis
bliylimesinde azalmaya neden olmus, sicanda kaburga kemikleri ve tavsanda iskelet
varyasyonlar1 lizerinde silipheli etkiler s6z konusu olmustur. Siganda liraglutid maruziyeti
sirasinda neonatal biiyliime azalmis ve yiiksek doz grubunda siitten kesme sonrasinda bu etki
devam etmistir. Yavrularin biiyiimesindeki yavaglamaya, dogrudan bir GLP-1 etkisine bagh
yavru siit aliminda azalmanin m1 yoksa azalmis kalori alimmna bagh olarak maternal siit
iiretiminde azalmanin neden olup olmadig: bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Disodyum fosfat dihidrat

Propilen glikol

Fenol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

SAXENDA®ya eklenen maddeler liraglutidin bozunmasina neden olabilir. Gegimlilik
caligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi tiriin diger tibbi iiriinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay.
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1Ik kullanimdan sonra: 1 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda (2-8°C'de) saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Dondurucu kismin uzaginda tutulmalidir.

Ik kullanimdan sonra: 30°C’nin altinda veya buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklanmalidur.
Isiktan korumak i¢in, kalemin kapagi kapali tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Polipropilen, poliasetal, polikarbonat ve akrilonitril biitadien stirenden olusan ¢ok dozlu, tek
kullanimlik, kullanima hazir kalem i¢inde bir piston (bromobiitil) ve bir lamine kauguk kapak

(bromobiitil/poliizopren) ile kapatilmis bir kartus (tip 1 cam).

Her bir kalem, 3 mL ¢dzelti igerir ve 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ve 3,0 mg dozlarim
verebilir.

1, 3 ya da 5 adet kullanima hazir kalemden olusan ambalaj boyutlari.
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda olmayabilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

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

Eger berrak ve renksiz veya renksize yakin goriiniimde degilse ¢cozelti kullanilmamalidir.
Eger donmus ise SAXENDA® kullanilmamalidir.

Enjeksiyon kalemi, 8 mm boya ve 32G incelige kadar olan NovoFine® veya NovoTwist® tek
kullanimlik igne uglariyla kullanilmak tizere tasarlanmigtir.

Igne uglar1 kutunun i¢inde bulunmamaktadir.

Hastaya her enjeksiyon sonrasinda kullanilan enjeksiyon ignesini “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” gerekliliklere uygun olarak atmasi gerektigi ve enjeksiyon kalemini ucunda
igne takili olmaksizin saklamasi gerektigi bildirilmelidir. Bu, kontaminasyon, enfeksiyon ve
ilacin kalemden sizinti yapmasini Onleyecektir. Ayrica, dozlamanin dogru olmasini da
saglayacaktir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7
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34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 3854040

Faks: 0212 28221 20

8. RUHSAT NUMARASI

2017/452

9. JLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 21.06.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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