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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SOLIQUA SoloStar 100 U/mL + 33 mcg/mL SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir
kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir kullanima hazir enjeksiyon kalemi 3 mL ¢6zelti iginde 300 tinite insiilin glarjin ve 100
mikrogram liksisenatid igerir.

Her bir mL 100 tinite insiilin glarjin ve 33 mikrogram liksisenatid igerir.

Her bir doz adimu 1 iinite insiilin glarjin ve 0,33 mikrogram liksisenatid igerir.

*Insiilin glarjin, rekombinant DNA teknolojisi kullamlarak Escherichia coli igerisinde iiretilmis
bir proteindir.

Enjeksiyon kalemi iizerindeki pencere doz adimi1 sayisin1 gosterir.

Yardimcer maddeler:

Her bir mL’de;

Metakrezol 2,7 mg

Sodyum hidroksit  yeteri miktarda (pH ayarlayici)

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SoloStar kullanima hazir enjeksiyon kalemi i¢inde enjeksiyonluk ¢6zelti.
Berrak renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SOLIQUA, yeterli kontrol saglanamayan tip 2 diabetes mellitusu olan yetiskinlerde glisemik
kontrolii iyilestirmek i¢in, SGLT-2 inhibitorleri ile beraber veya SGLT-2 inhibitorleri
olmaksizin metformin ile birlikte, diyet ve egzersize ek tedavi olarak endikedir. (Glisemik
kontrol {izerindeki etkilerine, ve ¢alisilan popiilasyonlara iliskin ¢alisma sonuglart i¢in bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1).

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



SOLIQUA farkli dozlama segenekleri saglayan iki kalem (SOLIQUA (10-40) kalem ve
SOLIQUA (30-60) kalem) olarak mevcuttur. Kalem birim dozu arasindaki farklilagsma kalemin
doz araligina dayanmaktadir.

* SOLIQUA 100 tinite/mL ve 33 mcg/mL kullanima hazir enjeksiyon kalemi 10-20 mikrogram
liksisenatid ile kombine olarak 30-60 {inite insiilin glarjin doz adim1 saglar. (SOLIQUA (30-
60) kalem)

Ilag uygulama hatalarin1 énlemek igin, hekim recetede dogru birim doz ve doz adimi sayisin1
belirttiginden emin olmalidir (bkz. boliim 4.4).

SOLIQUA dozu, klinik yanita bagh olarak kisisellestirilmelidir ve hastanin insiilin ihtiyacina
gore titre edilir. Liksisenatid dozu, insiilin glarjin dozuyla birlikte artar veya azalir ve kullanilan
kaleme bagli olarak da degisir.

SOLIQUA nin baslangi¢ dozu
SOLIQUA tedavisine baslamadan 6nce metformin ve SGLT-2 inhibitdrleri disindaki diger oral
glukoz disiiriicli ilag veya bazal insiilin veya glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor

agonisti tedavileri birakilmalidir.

SOLIQUA nin baglangi¢ dozu, 6nceki anti-diyabet tedavisine bagli olarak ve liksisenatid i¢in
onerilen 10 mikrogramlik baslangi¢c dozunu agsmayacak sekilde belirlenir (bkz. Tablo 1):

Tablo 1
Onceki tedavi
Insiilin kullanmams Insiilin glarjin Insiilin
hastalar (Oral anti- (100 glarjin (100
diyabetik tedavi veya GLP- | iinite/mL)** iinite/mL)**
1 reseptor agonisti) >20 ile <30 >30 ile <60
iinite Unite
Baslangic | SOLIQUA 10 doz adimu 20 doz adimi
dozu ve | (10-40) (10 Unite/5 mcg)* (20 Unite/10
kalem | kalem mcg)*
SOLIQUA 30 doz adim1
(30-60) (30 tinite/10
kalem mcg)*

* {inite insiilin glarjin (100 {inite/mL) / mcg liksisenatid

** Farkl bir bazal insiilinin kullanilmas1 durumunda:

e SOLIQUA baslangi¢c dozunu se¢mek i¢in, dnceden alinmakta olan giinde iki kez bazal
insililin veya insiilin glarjin (300 {nite/mL) toplam giinliik dozu %?20 oraninda
azaltilmalidir.

e Herhangi bir diger bazal insiilin i¢in, insiilin glarjin (100 iinite/mL) ile aym kural
uygulanmalidir.

SOLIQUA'nin maksimum giinliik dozu 60 {inite insiilin glarjin ve 20 mcg liksisenatide esdeger
60 tinite doz adimidir.



SOLIQUA, giinde bir kez, yemekten onceki bir saat i¢inde enjekte edilmelidir. En uygun 6giin
secildikten sonra SOLIQUA prandiyal enjeksiyonunun her giin ayni &giinden Once
gergeklestirilmesi tercih edilir.

SOLIQUA’nin dozaj titrasyonu
SOLIQUA, her bir hastanin insiiline yonelik ihtiyacina gore dozlanmalidir. A¢lik plazma
glukozu temel alinarak doz ayarlamasi ile glisemik kontroliinlin optimize edilmesi

onerilmektedir (bkz. boliim 5.1). Gegis sirasinda ve sonraki haftalarda yakin glukoz takibi
onerilmektedir.

e Hasta SOLIQUA (10-40) kalemi ile baglarsa, doz bu kalemle 40 doz adimina kadar titre

edilebilir.

e >40 doz adimi/giin dozlarn i¢in titrasyona SOLIQUA (30-60) kalem ile devam
edilmelidir.

e Hasta SOLIQUA (30-60) kalemi ile baslarsa, doz bu kalemle 60 doz adimina kadar titre
edilebilir.

e >60 doz adimi/giin olan toplam giinliik dozlar i¢in SOLIQUA kullanilmamalidir.
SOLIQUA ile doz miktarin1 veya dozlama zamanini ayarlayan hastalar, bu islemi yalnizca tibbi
gozetim altinda uygun glukoz takibi ile yapmalidir (bkz. bolim 4.4).

Uygulama sekli:

SOLIQUA, karn, deltoid veya uyluga subkiitan olarak enjekte edilir.

Enjeksiyon bolgeleri, lipodistrofi ve/veya kiitandz amiloidoz riskini azaltmak i¢in enjeksiyonlar
arasinda ayn1 bolge icerisinde (karin, deltoid veya uyluk) doniisiimlii olarak degistirilmelidir
(bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Hastalara her zaman yeni bir igne kullanmalar1 sdylenmelidir. insiilin kalemi ignelerinin tekrar
kullanimi, eksik veya asir1 doz almaya neden olabilen tikanmis igne riskini artirmaktadir.
Tikanmis igne durumunda, hasta kullanma talimati ile sunulan Kullanma Talimatlari
boliimiinde tanimlanan talimatlara uymalidir (bkz. boliim 6.6).

SOLIQUA dozlama hatalar1 ve potansiyel doz asgimindan sakinmak i¢in kullanima hazir
enjeksiyon kaleminin kartusundan ¢ekilmemelidir (bkz. boliim 4.4.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

SOLIQUA, siddetli bobrek yetmezligine sahip hastalarda ve son evre bobrek hastaligi
olanlarda, liksisenatid kullanimima iligkin  terapotik deneyim  bulunmadigindan
onerilmemektedir.

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda liksisenatid i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda insiilin gereksinimleri, azalmis insiilin
metabolizmas1 nedeniyle azalabilir. SOLIQUA kullanan hafif ile orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, sik glukoz takibi ve doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda liksisenatid dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda insiilin gereksinimleri, azalmis glikoneojenez kapasitesi



ve azalmis insiilin metabolizmasi1 nedeniyle azalabilir. Sik glukoz takibi ve doz ayarlamasi,
karaciger yetmezligi olan hastalarda SOLIQUA i¢in gerekli olabilir.

Pediatrik popiilasyon
SOLIQUA nin pediyatrik popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)

SOLIQUA yash hastalarda kullanilabilir. Doz, glukoz takibine dayanarak bireysel olarak
ayarlanabilir. Yaslilarda, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici bozulmasi insiilin ihtiyacinda sabit
bir azalmaya yol agabilir. Liksisenatid i¢in yasa dayali doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yas
ve lizerindeki hastalarda SOLIQUA ile terapdtik deneyim sinirlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya bdliim 6.1'de yer alan yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlhilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

SOLIQUA, tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde
kullanilmamalidir.

Hastalar, lipodistrofi ve kiitandz amiloidoz riskini azaltmak igin belirlenen enjeksiyon
yerlerinde her enjeksiyonda rotasyon yapmalar1t konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
reaksiyonlarin olustugu enjeksiyon bdlgelerine insiilin enjeksiyonu yapilmasindan sonra,
insiilin emiliminde gecikme ve glisemik kontrolde kdtiilesme olmasi potansiyel bir risktir.
Etkilenmemis bir bdlgeye enjeksiyon sonrasi, hipoglisemi ile sonuglanan ani bir degisiklik
bildirilmistir. Enjeksiyon bolgesinde degisiklik sonrasinda kan glukoz izlemi tavsiye
edilmektedir, ve antidiyabetik ilaglarda doz ayarlamasi dikkate alinabilir.

Hipoglisemi

Hipoglisemi, SOLIQUA tedavisi sirasinda en sik olarak rapor edilen gozlemlenen advers
reaksiyondur (bkz. bolim 4.8). SOLIQUA dozunun gerekenden daha yiiksek olmasi
durumunda hipoglisemi meydana gelebilir. Hipoglisemi duyarliligini artiran faktorler, 6zellikle
yakindan izleme gerektirebilir ve doz ayarlamasini gerekli kilabilir. Bu faktorler sunlar kapsar:
- enjeksiyon bolgesinde degisiklik

- artan insiilin duyarlilig1 (6rn. stres faktorlerinin uzaklastirilmasiyla)

- alisilmadik, artan veya uzun siireli fiziksel aktivite

- araya giren hastalik (6rn. kusma, diyare)

- yetersiz gida alimi

- kagirilan 6gtinler

- alkol tiikketimi

- Tedavi edilmemis endokrin bozukluklar1 (6rn. hipotiroidizmde veya adrenokortikal
yetmezlik)

- belirli diger tibbi iiriinlerle es zamanli tedavi (bkz. b6lim 4.5).

- siilfoniliire ile kombinasyon halinde liksisenatid ve/veya insiilin, artmis hipoglisemi riskine
neden olabilir. Bu nedenle, SOLIQUA siilfoniliire ile kombinasyon halinde verilmemelidir.

SOLIQUA dozu, klinik yanita bagh olarak kisisellestirilmelidir ve hastanin insiilin ihtiyacina
gore titre edilir (bkz. boliim 4.2).



Akut pankreatit

GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimi, akut pankreatit gelisme riskiyle iliskilidir. Nedensel
bir iligki belirlenmemesine ragmen, liksisenatid ile ¢ok az akut pankreatit vakasi bildirilmistir.
Hastalar, akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidir: inatci,
siddetli karin agris1. Eger pankreatit sliphesi varsa, SOLIQUA kullanim1 durdurulmalidir; eger
akut pankreatit dogrulanirsa liksisenatid kullanimina yeniden baglanmamalidir. Pankreatit
gecmisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Siddetli gastrointestinal hastalik

GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimi, gastrointestinal advers reaksiyonlarla iliskili olabilir.
SOLIQUA, siddetli gastroparezi de dahil olmak {izere siddetli gastrointestinal hastaliga sahip
hastalarda incelenmemistir ve bu nedenle bu hastalarda SOLIQUA kullanimi 6nerilmez.

Siddetli bébrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligine (30 mL/dk'dan diisiik kreatinin klerensi) veya son evre bobrek
hastaligina sahip hastalarda terap6tik deneyim bulunmamaktadir. Siddetli bobrek yetmezligi
olan veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmez (bkz. bolim 4.2 ve
5.2).

Hipokalemi
Insiilin glarjin dahil tiim insiilin ilaclari, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum

gecisine neden olarak hipokalemiye yol acar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine,
ventrikiiler aritmiye ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. potasyum
diistirticii ilaclar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Es zamanli kullanilan tibbi Griinler

Liksisenatid ile gastrik bosalmanin gecikmesi, oral olarak kullanilan tibbi iiriinlerin emilim
hizin diigiirebilir. SOLIQUA, hizli gastrointestinal emilim gerektiren, dikkatli klinik izleme
gerektiren veya dar terapdtik orana sahip olan tibbi iirlinler alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu tiir tibbi triinlerin kullanimu ile ilgili 6zel gereklilikler, bolim 4.5'te
verilmistir.

Dehidrasyon
SOLIQUA ile tedavi edilen hastalar, gastrointestinel advers reaksiyonlarla ilgili olarak

potansiyel dehidrasyon riski konusunda bilgilendirilmelidir ve sivi azalmasini 6nlemek igin
onlemler alinmalidir.

Antikor olusumu

SOLIQUA nin uygulanmasi, insiilin glarjin ve/veya liksisenatide kars1 antikorlarin olusumuna
neden olabilir. Nadir durumlarda, s6z konusu antikorlarin varligi, hiperglisemiye veya
hipoglisemiye neden olabilir. Bu egilimi diizeltmek amaciyla SOLIQUA dozunun
ayarlanmasini gerektirebilir.

flac uygulama hatalarinin 6nlenmesi




Hastalara, SOLIQUA nin iki farkli dozunun kazara karigikligin1 veya diger enjektabl diyabet
tibbi triinleri ile karigikligi onlemek i¢in her enjeksiyon oncesinde kalem etiketini daima
kontrol etmeleri talimati verilmelidir.

Dozlama hatalarin1 ve potansiyel doz asimimi Onlemek icin, ne hastalar ne de saglik
profesyonelleri asla kullanima hazir kalemdeki kartustan tibbi {iriinii ¢ekmek i¢in enjektor
kullanmamalidir.

Incelenmeyen popiilasyonlar
SOLIQUA, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrleri, siilfoniliireler, glinidler ve pioglitazon
ile kombinasyon halinde incelenmemistir.

Yardimci maddeler

Bu t1bbi iirlin her mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
"sodyum igermez".

Bu tibbi {iriin alerjik reaksiyonlara neden olabilen metakrezol igerir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SOLIQUA ile etkilesim ¢alismas1 gergeklestirilmemistir. Asagida verilen bilgiler
monobilesikler ile ¢aligmalara dayanmaktadir.

Farmakodinamik etkilesimler

Birkag madde glukoz metabolizmasint etkiler ve SOLIQUA’nin doz ayarlamasim
gerektirebilir.

Kan sekerini diisirme etkisini artirabilen ve hipoglisemiye duyarlilig1 artiran maddeler; anti-
hiperglisemik tibbi iiriinler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérleri, disopiramid,
fibratlar, fluoksetin, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, pentoksifilin, propoksifen,
salisilatlar ve siilfonamid antibiyotikleri icermektedir.

Kan sekerini diisiirme etkisini azaltabilen maddeler; kortikosteroidler, danazol, diazoksit,
ditiretikler, glukagon, izoniazid, 6strojenler ve progestegonler, fenotiazin tiirevleri, somatropin,
sempatomimetik tibbi iiriinler (6rn. epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), tiroid
hormonlari, atipik antipsikotik tibbi {riinler (6rn. klozapin ve olanzapin) ve proteaz
inhibitorlerini igermektedir.

Beta-blokerler, klonidin, lityum tuzlari veya alkol, insiilinin kan sekerini diisiirme etkisini
gliclendirebilir veya zayiflatabilir. Pentamidin, hipoglisemiye yol agabilir ve bazen bunu
hiperglisemi izleyebilir.

Ayrica beta-blokerler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik tibbi iirlinlerin etkisi

altinda, adrenerjik karsi-diizenleme belirtileri azalabilir veya kaybolabilir.

Farmakokinetik etkilesimler




Liksisenatid bir peptittir ve sitokrom P450 ile metabolize edilmez. In vitro ¢alismalarda
liksisenatid, sitokrom P450 izozimlerinin veya test edilen insan tasiyicilarinin aktivitesini
etkilememistir.

Insiilin glarjin i¢in farmakokinetik etkilesim bilinmemektedir.

Gastrik bosalmanin oral tibbi iiriinler iizerindeki etkisi

Liksisenatid gastrik bosalmay1 geciktirerek, oral olarak alinan tibbi {irlinlerin emilim hizini
diisiirebilir. Dar terapotik orana sahip olan veya dikkatli klinik izleme gerektiren tibbi {iriinler
kullanan hastalar 6zellikle liksesenatid tedavisi baglangicinda yakindan takip edilmelidir. Bu
tibbi trlinler liksisenatide bagli olarak standardize edilmis sekilde alinmalidir. Bu tiir tibbi
iiriinlerin gida ile uygulanacak olmasi durumunda, hastalara bu ilaglar1 liksisenatidin alinmadigi
bir 6giin ile birlikte almalar tavsiye edilmelidir.

Antibiyotikler gibi etkililigi 6zellikle esik konsantrasyonlara bagli olan oral tibbi iiriinler,
liksisenatid enjeksiyonundan en az 1 saat 6nce veya 4 saat sonra uygulanmalidir.
Midede bozulmaya duyarli maddeler igeren gastro-rezistan formiilasyonlar, liksisenatid
enjeksiyonu uygulamasindan en az 1 saat dnce veya 4 saat sonra uygulanmalidir.

Parasetamol

Parasetamol, liksisenatidin gastrik bosalma lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in model tibbi
iiriin olarak kullanilmistir. Tek doz 1000 mg parasetamol uygulanmasindan sonra, parasetamol
egri altindaki alan (EAA) ve tip, uygulama zamani ne olursa olsun (liksisenatid
enjeksiyonundan Once veya sonra) degismemistir. 10 mikrogram liksisenatidden 1 veya 4 saat
sonra uygulandiginda, parasetamoliin Cnaks degeri, sirastyla %29 ve %31 oraninda azalmis ve
medyan tmaks sirasiyla 2,0 ve 1,75 saat gecikmistir. 20 mikrogramlik idame dozu ile
parasetamoliin tmaks degerinde daha fazla gecikme ve azalmis Cmaks Ongoriilmiistiir.
Parasetamol, liksisenatidden 1 saat Once uygulandiginda, parasetamol Cmaks V€ tmaks
degerlerinde etki gbozlenmemistir.

Bu sonuglara dayanarak, parasetamol i¢in doz ayarlamasi1 gerekli degildir, ancak etkililik i¢in
hizli etki baslangict gerekli oldugunda, parasetamol liksisenatidden 1-4 saat sonra
uygulandiginda goézlemlenen gecikmis tmaks dikkate alinmalidir.

Oral kontraseptifler

10 mikrogram liksisenatidden 1 saat dnce veya 11 saat sonra tek doz oral kontraseptif tibbi
iirliniin (etinilestradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) alinmasindan sonra, etinilestradioliin
Craks, EAA, t1/2 Ve tmaks degerleri degismemistir.

Oral kontraseptifin liksisenatidden 1 saat veya 4 saat sonra alinmasi, etinilestradiol ve
levonorgestrelin EAA ve ti» degerini etkilemezken, etinilestradioliin Ciaks degeri sirastyla %52
ve %39 oraninda ve levonorgestrelin Craks degeri ise sirasiyla %46 ve %20 oraninda azalmis
ve medyan tmaks 1 1le 3 saat gecikmistir.

Cmaks degerindeki azalmanin klinik anlam1 sinirlidir ve oral kontraseptifler i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Atorvastatin



Liksisenatid 20 mikrogram ve atorvastatin 40 mg, 6 giin boyunca sabahlar1 birlikte
kullanildiginda, atorvastatine maruziyet etkilenmezken, Cmaks %31 oraninda azalmis ve tmaks
3,25 saat gecikmistir.

Atorvastatin aksam ve liksisenatid ise sabah uygulandiginda tmas i¢in boOyle bir artig
gozlenmemistir, ancak atorvastatinin EAA ve Cnaks degerleri sirasiyla %27 ve %66 artmistir.

Bu degisiklikler klinik olarak belirgin degildir ve bu nedenle liksisenatid ile birlikte
uygulandiginda atorvastatin i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevileri

20 mikrogram liksisenatidin tekrar eden dozu ile 25 mg varfarinin es zamanli uygulamasindan
sonra, EAA veya INR (Uluslararasi Normallestirilmig Oran) {izerinde etki olmazken, Cmaks %019
oraninda azalmis ve tmaks 7 saat gecikmistir.

Bu sonuglara dayanarak, liksisenatid ile birlikte uygulandiginda varfarin i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir; ancak varfarin ve/veya kumarin tlirevlerini kullanan hastalarda liksisenatid
tedavisinin baglangicinda veya tedavinin sonunda INR'nin sik izlemesi onerilmektedir.

Digoksin

20 mikrogram liksisenatid ve 0,25 mg digoksinin kararli durumda es zamanli uygulamasindan
sonra digoksinin EAA degeri etkilenmemistir. Digoksinin tmaks degeri, 1,5 saat gecikmis ve
Craks %26 oraninda azalmistir.

Bu sonuclara dayanarak, liksisenatid ile birlikte uygulandiginda digoksin i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Ramipril

20 mikrogram liksisenatid ve 5 mg ramiprilin 6 giin boyunca es zamanli uygulamasi sonrasinda,
ramiprilin Cmaks’t %63 oraninda azalirken, EAA degeri %21 oraninda artmistir. Aktif
metabolitin (ramiprilat) EAA ve Chaks degerleri etkilenmemistir. Ramipril ve ramiprilat i¢in
tmaks yaklasik 2,5 saat gecikmistir.

Bu sonuclara dayanarak, liksisenatidle birlikte uygulandiginda ramipril i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SOLIQUA, dogum kontrolii kullanmayan ve cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda

Onerilmemektedir.

Gebelik donemi



SOLIQUA, insiilin glarjin veya liksisenatid kullannmiyla gebelikte maruziyet ile ilgili olarak
kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilmis klinik veri bulunmamaktadir.

Insiilin glarjin icin gebe kadinlardan elde edilen ¢ok sayida veri (1000'den fazla gebelik
sonucu), insiilin glarjinin gebelik {izerinde 06zgiin advers etkisinin olmadiginm1 ve 0zgiin
malformatif veya feto/neonatal toksisite olmadigin1 gdstermektedir. Hayvan verileri, insiilin
glarjinle lireme toksisitesi gostermemektedir.

Gebe kadinlarda liksisenatid kullanimindan elde edilen yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda liksisenatid ile yiiriitiillen ¢alismalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim
5.3).

SOLIQUA gebelikte kullanilmamalidir. Hastanin gebe kalmak istemesi veya gebeligin
gerceklesmesi durumunda, SOLIQUA tedavisi durdurulmalidir.

Laktasyon
Insiilin glarjin veya liksisenatidin insan siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. SOLIQUA,
emzirme siiresince kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Liksisenatid veya insiilin glarjinle yiiriitiilen hayvan calismalar1 fertiliteye yonelik dogrudan
zararl etki gostermez.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SOLIQUA’nin ara¢ veya makine kullanma kabiliyeti lizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir. Ancak, hastanin konsantre olma ve tepki gdsterme becerisi, hipoglisemi
veya hiperglisemi sonucu veya Ornegin gérme bozuklugunun bir sonucu bozulabilir. Bu
becerilerin 6zellikle 6nemli oldugu (6rn. ara¢ veya makine kullanma) hallerde, bu durum risk
teskil edebilir.

Hastalara ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemiden kag¢inmak i¢in 6nlem almalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyarici semptomlarina farkina varma yetenegi azalmig
veya kaybolmus kisilerde ya da sik hipoglisemi epizotlar1 yasayan kisilerde ozellikle
onemlidir. Bu kosullarda ara¢ veya makine kullanmanin tavsiye edilebilir olup olmadig:
diistiniilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin 6zeti

SOLIQUA tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar hipoglisemi ve
gastrointestinal advers reaksiyonlardi (bkz. boliim 'Secilen advers reaksiyonlarin tanimi').

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi (bkz. Tablo 2)

Klinik arastirmalarda gozlenen asagidaki ilgili advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina gére
ve azalan sikliga gore listelenmistir (¢ok yaygimn: >1/10; yaygin: >1/100 ila <1/10; yaygin
olmayan: >1/1.000 ila <1/100; seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000; c¢ok seyrek: <1/10.000;
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2



Sistem organ sinifi

Sikhik

Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit
enfestasyonlar Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Bagisiklik sistemi Urtiker
hastaliklar
Metabolizma ve Hipoglisemi
beslenme hastaliklar
Sinir sistemi hastaliklari Bas donmesi | Bas agrisi
Gastrointestinal Bulanti Dispepsi
hastaliklar Diyare Abdominal agr
Kusma
Deri ve deri alti doku Kiitan6z
hastaliklar1 amiloidoz
Lipodistrofi
Genel bozukluklar ve Enjeksiyon | Yorgunluk
uygulama bdlgesine bolgesi
iligskin hastaliklar reaksiyonlari

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Hipoglisemi

Asagidaki tablo 3 hem SOLIQUA hem karsilagtirma kolu i¢in belgelenen semptomatik

hipoglisemi (<3,9 mmol/L) hizin1 ve siddetli hipoglisemiyi anlatmaktadir.

Tablo 3

Belgelenen semptomatik veya siddetli hipoglisemik advers reaksiyonlar

Insiilin kullanmams hastalar Bazal insiilinden GLP-1 reseptor
gecis agonistinden gecis
SOLIQUA |Insiilin |Liksisenatid | SOLIQUA |insiilin {[SOLIQUA |GLP-1
glarjin glarjin reseptor
agonisti
N 469 467 233 365 365 255 256
Belgelenen
semptomatik
hipoglisemi*
Olay yasayan 120 110 15 146 155 71 6
hastalar, n (%) | (%25,6) |(%23.,6) (%6,4) (40,0) (42,5 | (%27.8) (%2,3)
Hasta-y1l1 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
bagina olay, n
Siddetli <0,01 0
hipoglisemi** 0 <0,01 0 0,02 <0,01
Hasta-y1l1
bagina olay, n

* Belgelenen semptomatik hipoglisemi, tipik hipoglisemi semptomlarinin <3,9 mmol/L 0lgiilen

plazma glukoz konsantrasyonu ile birlikte meydana geldigi bir olaydir.
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** Siddetli semptomatik hipoglisemi, karbonhidrat, glukagon veya diger restsitatif eylemleri
aktif olarak uygulamak icin bagka bir kisinin yardimini gerektiren olaydir.

Gastrointestinal hastaliklar

Gastrointestinal advers reaksiyonlar (bulanti, kusma ve diyare), tedavi siiresi sirasinda siklikla
bildirilen advers reaksiyonlardir. SOLIQUA ile tedavi edilen hastalarda, ilgili bulanti, diyare
ve kusma insidansi sirasiyla %8,4, %2,2 ve %2,2’ydi. Gastrointestinal advers reaksiyonlar
cogunlukla hafif ve gegici yapidadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Muhtemelen SOLIQUA ile baglantili olan alerjik reaksiyonlar (iirtiker) hastalarin %0,3'liinde
bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyon ve anjiyo6demi kapsayan genel alerjik reaksiyon vakalari,
insiilin glarjin ve liksisenatidin piyasadaki kullanimi sirasinda rapor edilmistir.

Immiinojenisite
SOLIQUA uygulamasi insiilin glarjin ve/veya liksisenatide karsi antikor olugmasina neden
olabilir.

Anti-insiilin glarjin antikorlar1 olusumu insidanst %21,0 ve %26,2 idi. Yaklasik olarak
hastalarin %93’linde, anti-insiilin glarjin antikorlar1 insan insiilinine ¢apraz reaktivite gosterdi.
Anti-liksisenatid antikoru olusturma insidanst yaklasik %43 idi. Ne anti-insiilin glarjin
antikorlariin ne de anti-liksisenatid antikorlarinin durumunun giivenlilik veya etkililik {izerine
klinik olarak iligkili etkisi bulunmamustir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Insiilin enjeksiyon bélgesinde lipodistrofi ve kiitandz amiloidaz olusabilir ve lokal insiilin
absorpsiyonunu geciktirebilir. Enjeksiyon yapilacak bolge igerisinde, enjeksiyon yerinin
stirekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlar1 azaltmaya veya dnlemeye yardimci olabilir (bkz.
boliim 4.4).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
SOLIQUA dahil olmak iizere insiilin iceren tedavi alan bazi (%]1,7) hastalar, enjeksiyon
bolgesinde eritem, lokal 6dem veya kasint1 yasamistir.

Kalp hizi

GLP-1 reseptor agonisti kullanimi ile kalp hizinda artis raporlanmistir ve liksisenatid ile bazi
caligmalarda gegici bir ylikselme de goriilmiistiir. SOLIQUA ile tiim Faz 3 c¢alismalarda
ortalama kalp hizinda artis goriilmedi.

Stipheli advers reaksiyonlarin rapor edilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 ve tedavisi

Hastanin gerekli olandan fazla SOLIQUA dozu almasi durumunda hipoglisemi ve
gastrointestinal advers reaksiyonlar gelisebilir.
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Hafif hipoglisemi epizotlar1 ¢ogunlukla oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir. Tibbi iiriiniin
dozu, 6giin aligkanliklar1 veya fiziksel aktivitede ayarlamalar gerekebilir.

Koma, nobet veya norolojik bozuklugun eslik ettigi daha siddetli hipoglisemi epizotlari
intramuskuler/subkiitan glukagon ya da konsantre intravendz glukoz ile tedavi edilebilir.
Hipoglisemi belirgin klinik diizelmeden sonra da tekrarlayabilecegi i¢in karbonhidrat aliniminin
ve hastanin izlenmesinin siirdiiriilmesi gerekebilir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar durumunda, hastanin klinik belirtilerine ve bulgularina
gore uygun destekleyici tedavi baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaclar, enjeksiyon i¢in insiilinler ve analoglari,
uzun etkili

ATC Kodu: A10AES4

Etki mekanizmasi

SOLIQUA glisemik kontrolii iyilestirmek icin tamamlayici etki mekanizmalarina sahip iki
etkin maddeyi birlestirmektedir: bir bazal insiilin analogu olan insiilin glarjin (baslica aglik
plazma glukozunu hedef alir) ve GLP-1 reseptor agonisti olan liksisenatid (baslica tokluk
plazma glukozunu hedef alir).

Insiilin glarjin

Insiilin glarjin dahil olmak iizere insiilinin primer aktivitesi, glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Insiilin ve analoglari, dzellikle iskelet kas1 ve yag dokusunda olmak iizere
periferik glukoz alimini uyararak ve karacigerde glukoz iiretimini baskilayarak kan glukoz
diizeyini diisiiriir. Insiilin yag hiicresindeki lipolizi baskilar, proteolizi baskilar ve protein
sentezini artirir.

Liksisenatid

Liksisenatid GLP-1 reseptdr agonistidir. GLP-1 reseptorii, pankreasta beta hiicrelerinden
glukoza bagimli insiilin salgilanmasin1 artiran ve pankreasta alfa hiicrelerinden glukagon
salgilanmasini baskilayan endojen inkretin hormonu olan dogal GLP-1 igin hedeftir.

Liksisenatid, kan glukozu yiikseldiginde ama normoglisemi diizeyinde olmadiginda glukoza
bagimli insiilin salgisin1 stimule eder ve bu hipoglisemi riskini siirlandirir. Paralel olarak
glukagon salgilanmasi baskilanir. Hipoglisemi durumunda, glukagon salgilama kurtarma
mekanizmas1 korunmaktadir. Liksisenatid prandiyal enjeksiyonu sonrasi, gastrik bosalmay1
yavaglatarak, yemeklerle alinan glukozun emilme ve dolasima katilma hizini diisiiriir.

Farmakodinamik etkiler

Insiilin glarjin ve liksisenatid kombinasyonunun insiilin glarjinin farmakodinamikleri iizerinde
bir etkisi bulunmamaktadir. Insiilin glarjin ve liksisenatid kombinasyonunun liksisenatidin
farmakodinamikleri iizerindeki etkisi faz 1 ¢alismalarinda incelenmemistir.

Tek basina uygulandiginda belirgin pik olmadan insiilin glarjinin 24 saatlik nispeten sabit
konsantrasyon/zaman profili ile tutarli olarak, insiilin glarjin/liksisenatid kombinasyonunda
verildiginde belirgin pik olmadan glukoz kullanim orani/zaman profili benzerdi.
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SOLIQUA dahil olmak {izere insiilinlerin etki siireleri, bireyler arasinda ve ayni bireyde
farklilik gosterebilir.

Insiilin glarjin
Insiilin glarjinle (100 {inite/mL) yiiriitillen klinik calismalarda, intravendz insiilin glarjinin
molar bazda (6rn; ayn1 dozlarda verildiginde) glukoz diisiiriicii etkisi insan insiilini ile yaklagik
olarak aynidir.

Liksisenatid

Tip 2 diyabet hastalarinda yiiriitilen 28 giinliik plasebo kontrollii bir ¢aligmada,5 ile 20
mikrogram liksisenatid kahvalti, 6gle yemegi ve aksam yemegi sonrasinda tokluk kan
glukozunda istatistiki olarak anlamli diistisler saglamistir.

Gastrik bosalma

Standart etiketli bir test 6giinii sonrasinda, yukarida atfedilen calismada, liksisenatidin gastrik
bosalmay1 yavaglatarak tokluk glukoz absorpsiyon oranmi diisiirdiigii dogrulanmistir. Tek
basina liksisenatidle 28 giinliik tedavi sonrasinda, yavaslayan gastrik bosalma etkisi, ¢alismanin
sonunda korunmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik
SOLIQUA’nin glisemik kontrol {izerindeki giivenlilik ve etkililigi, tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda ii¢ randomize klinik ¢alismada degerlendirilmistir:

e Metformine ekleme [Insiilin Kullanmamus]

e Bazal insiilinden gecis

e GLP-1 reseptor agonistinden gecis

Her bir aktif kontrollii ¢alismada SOLIQUA tedavisi, hemoglobin Alc'de (HbAlc) klinik ve
istatistiki olarak anlamli iyilesmeler saglamistir.

Tek basina insiilin glarjinle karsilagtirildiginda kombinasyon tedavisi hipoglisemi oranlarini
artirmadan daha diisik HbAlc diizeylerine ulastirmis ve daha yiiksek HbAlc azalmasi
saglamistir.(bkz. bolim 4.8).

Metformine ekleme klinik ¢alismasinda tedavi 10 doz adiminda baglatildi (10 {inite insiilin
glarjin ve 5 mcg liksisenatid). Bazal insiilinden ge¢is klinik ¢aligmasinda, 6nceki insiilin dozuna
bagli olarak (bkz. boliim 4.2) baslangi¢ dozu 20 doz adimi (20 iinite insiilin glarjin ve 10 mcg
liksisenatid) veya 30 doz adimi (30 iinite insiilin glarjin ve 10 mcg liksisenatid) idi. Her iki
calismada da doz, kendi kendine 6l¢iilen aglik plazma glukoz degerlerine gore hafta bir kez titre
edilmisgtir.

Metformine ekleme [insilin kullanmamis]

OAD ile kontrol altinda olmayan Tip 2 diyabet hastalarindaki klinik ¢alisma

Insiilin glarjin (100 iinite/mL) ve liksisenatid (20 mcg) olarak ayr1 bilesenleri ile
karsilagtirildiginda, SOLIQUA’nin etkililik ve giivenliligini degerlendirmeye yonelik agik
etiketli, 30 haftalik, aktif kontrolii bir ¢alismada tip 2 diyabeti olan toplam 1170 hasta
randomize edilmistir.

Tek basina metforminle veya metformin ve ikinci bir OAD tedavisi (siilfoniliire veya glinid

veya sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT2-) inhibitorii veya dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorl) ile tedavi edilen ve bu tedavi ile yeterli sekilde kontrol edilemeyen tip 2 diyabet
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hastalar1 (HbAlc aralig1 6nceden tek basina metformin ile tedavi edilen hastalar icin %7,5 ile
%10 ve dnceden metformin ve ikinci bir oral anti-diyabetik tedavi ile tedavi edilen hastalar i¢in
%7,0 ile %9) 4 hafta boyunca baslatma donemine girmistir. Bu tedavisiz siire boyunca
metformin tedavisi optimize edilmis ve diger OAD’ler kesilmistir. Tedavisiz siire sonunda,
kontrol altina alinamayan hastalar (HbAlc %7 ile %10 arasinda), SOLIQUA ’ya, insiilin glarjin
veya liksisenatid’e randomize edilmistir. Tedavisiz siireye baglayan 1479 hastanin 1170’1
randomize edilmistir. Randomize faza dahil olmamalarinin ana nedenleri, tedavisiz siire
sonunda APG degerlerinin >13,9 mmol/L ve HbAlc degerlerinin <%7 veya >%10 olmasiydi.

Randomize Tip 2 diyabet popiilasyonu asagidaki 6zelliklere sahipti: Cogunlukla (%57,1) 50 ile
64 yas aras1 olmak {izere, ortalama yas 58,4'tii ve % 50,6's1 erkekti. Baslangictaki viicut kitle
indeksi (BMI) hastalarin %63,4’ii BMI >30 kg/m’olmak iizere ortalama 31,7 kg/m?'ydi.
Diyabetin ortalama siiresi yaklasik 9 yildi. Metformin zorunlu arka plan tedavisi idi ve
hastalarin %58°1 tarama sirasinda ikinci bir OAD aliyordu ve bunlarin %541 de siilfoniliire idi.

30. haftada SOLIQUA, ayr bilesenlerle karsilagtirildiginda HbA1c'de istatistiki olarak anlaml
diisiis saglamistir (p-degeri <0,0001). Bu primer sonlanim noktasinin dnceden belirlenen
analizinde, gozlemlenen farkliliklar baslangic HbAlc (<%8 veya >%8) veya baslangic OAD
kullanimi (tek basina metformin veya metformin ile birlikte ikinci OAD) ile ilgili olarak
tutarliydi.

Calismadaki diger sonlanim noktalari i¢in asagidaki sekil 1’e ve tablo 4’e bakiniz.

Tablo 4 - 30. haftadaki sonuclar - Metformine ekleme klinik calismas1 (mITT
opiilasyonu)

SOLIQUA Insiilin glarjin Liksisenatid
Goniillii sayis1 (mITT) 468 466 233
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama; tedavisiz faz 8,1 8,1 8,1
sonrasi)
Calisma sonu (ortalama) 6,5 6,8 7,3
Baslangictan LS degisikligi (ortalama) -1,6 -1,3 -0,9
Insiilin glarjine kars1 fark -0,3
[%95 giiven aralig1] [-0,4, -0,2] (<0,0001)
(p-degeri)
Liksisenatide kars1 fark -0,8
[%95 giiven aralig1] [-0,9 -0,7]
(p-degeri) (<0,0001)
30. haftada <%7 HbAlc'ye ulasan | 345 (%74) 277 (%59) 77 (%33)
Hasta Sayis1 (%)*
Achik plazma glukozu (mmol/L)
Baslangic (ortalama) 9,88 9,75 9,79
Calisma sonu (ortalama) 6,32 6,53 8,27
Baglangictan LS degisikligi (ortalama) -3,46 -3,27 -1,50
Glarjine kars1 LS farki (ortalama) -0,19
[%95 giiven aralig1] [-0,420 ile 0,038]
(p-degeri) (0,1017)
Liksisenatide kars1 LS farki (ortalama)
[%95 giiven aralig1] -1,96
(p-degeri) [-2,246 ile -1,682]
(<0,0001)
2 saatlik PPG (mmol/L)**
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Baslangig (ortalama) 15,19 14,61 14,72

Calisma sonu (ortalama) 9,15 11,35 9,99

Baglangictan LS degisikligi (ortalama) -5,68 -3,31 -4,58

Glargine kars1 LS farki (ortalama) -2,38

[%95 giiven aralig1] (2,79 ile -1,96)

Liksisenatide kars1 LS farki (ortalama)

[%95 giiven aralig1] -1,10

(-1,63 ile -0,57)

Baglangigtan 30 haftaya LS -5,68 -3,31 -4,58

degisikligi (ortalama) [-2,31] [-0,18] [-3,23]
Ortalama viicut agirhg (kg)

Baslangic (ortalama) 89,4 89,8 90,8

Baglangictan LS degisikligi (ortalama) -0,3 1,1 -2,3

Insiilin glarjine kars1 karsilastirma -1.4

[%95 giiven aralig1] [-1,9 ile -0,9]

(p-degeri) (<0,0001)

Liksisenatide karsi karsilagtirma 2,01

[%95 giiven aralig1]* [1,41le 2,6]
30. haftada viicut agirhgr artisa 202 117 65
olmadan < %~7,0 HbAlc'ye ulasan (%43,2) (%25,1) (%27,9)
hasta sayisi (%)

Insiilin glarjine kars1 oran farki 18,1

[%95 giiven aralig1] [12,2 ile 24,0]

(p-degeri) (<0,0001)

Liksisenatide kars1 oran farki 15,2

[%95 giiven aralig1]* [8,1ile 22.4]
Insiilin glarjin giinliik dozu

30. haftada LS insiilin dozu (ortalama) 39,8 40,5 NA

* Daha Onceden belirlenmis azaltma test prosediirii dahil degildir
**2 saatlik PPG eksi yemek Oncesi glukoz degeri

Sekil 1: 30 haftalik randomize tedavi periyodu boyunca ziyarette ortalama HbAlc (%) -

mITT popiilasyonu
ne Treatment
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Insiilin glarjin grubundaki hastalarla (-2,66 mmol/L; fark -0,69 mmol/L) ve liksisenatid
grubundaki hastalarla (-1,95 mmol/L; fark -1,40 mmol/L) karsilastirildiginda, SOLIQUA
grubundaki hastalar, baslangigtan 30. Haftaya kadar ortalama 7 noktali plazma glukoz (SMPG)
profilinde istatistiki agidan anlaml1 daha biiyiik bir diisiis (-3,35 mmol/L) rapor etmistir (her iki
karsilagtirma i¢in p<0,0001). Tiim zaman noktalarinda 30 haftalik ortalama plazma glukoz
degerleri, insiilin glarjin grubu ve liksisenatid grubu ile karsilagtirlldiginda SOLIQUA
grubunda daha diisiik olup, SOLIQUA grubu ve insiilin glarjin grubu arasinda benzer olan
kahvalt1 6ncesi deger tek istisnadir.

Bazal insiilinden gecis

Bazal insiilin ile yeterli sekilde kontrol edilemeyen Tip 2 diyabet hastalarindaki klinik ¢alisma
Tip 2 diyabetli toplam 736 hasta, insiilin glarjin (100 {nite/mL) ile karsilastirilan
SOLIQUA’nin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek i¢in randomize, 30 haftalik, aktif
kontrollii, agik etiketli, 2 tedavi kollu, paralel gruplu ¢ok merkezli bir ¢aligmaya katilmistir.

Tip 2 diyabeti olan izlenen hastalar, en az 6 ay boyunca tek basina veya 1 veya 2 OAD
(metformin veya siilfoniliire veya glinid veya SGLT-2 inhibitorii veya DPP-4 inhibitorii) ile
birlikte 15 ile 40 U arasinda stabil giinliik doz alarak bazal insiilinle tedavi edilmis ve anti-
diyabetik Onceki tedaviye bagli olarak %7,5 ile %10 (taramada % 8,5’luk ortalama HbAlc)
degerinde HbAlc'ye ve 10,0 mmol/L (180 mg/dL) veya 11,1 mmol/L (200 mg/dL)'ye esit veya
bu degerlerden diisiik APG'ye sahipti.

Izleme sonrasinda uygun hastalardan (n=1018), insiilin glarjin alanlar tedavilerine devam etti,
baska bir bazal insiilin alanlar ise insiilin glarjine gecerek, metformine devam ederken insiilin
dozlarmin sabitlendigi/titre edildigi 6 haftalik tedavisiz doneme girdi. Diger OAD'ler
kesilmistir.

Tedavisiz siirenin sonunda %7 ile %10 HbA1lc ve APG< 7,77 mmol/L'e (140 mg/dL) sahip olan
ve 20 ile 50 iinite giinliik insiilin glarjin dozu alan hastalar SOLIQUA (n=367) veya insiilin
glarjine (n=369) randomize edilmistir.

Bu tip 2 diyabet popiilasyonu asagidaki 6zelliklere sahiptir: cogunlukla (%56,3) 50 ile 64 yas
aras1 olmak tizere, ortalama yas 60,0’d1 ve ylizde 53,3’ kadindi. Basglangigtaki ortalama viicut
kitle indeksi (BMI) hastalarin %57,3’ii BMI >30 kg/m’olmak iizere 31,1 kg/m*'ydi. Diyabetin
ortalama siiresi yaklagik 12 yild1 ve bir 6nceki bazal insiilin tedavisinin ortalama siiresi 3 yildi.
Taramada hastalarin %64,4’1i bazal insiilin olarak insiilin glarjin aliyordu ve %95°1 beraberinde
en az 2 OAD kullaniyordu.

30. haftada SOLIQUA, insiilin glarjinle karsilastirildiginda HbA1c'de istatistiki olarak anlamli
gelisme saglamistir (p-degeri <0,0001).

Calismadaki diger sonlanim noktalar1 i¢in asagidaki sekil 2’ye ve tablo 5’e bakiniz.

Tablo 5 - 30. haftadaki sonuglar - Bazal insiilin mITT popiilasyonunda Kontrolsiiz Tip 2
Diyabet Calismasi

SOLIQUA Insiilin glarjin
Goniillii sayis1 (mITT) 366 365
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama; tedavisiz faz sonrasi) 8,1 8,1
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Tedavi sonu (ortalama) 6,9 7,5

Baslangigtan LS degisikligi (ortalama) -1,1 -0,6

Insiilin glarjine kars1 fark -0,5

[%95 giiven aralig1] [-0,6, -0,4]

(p-degeri) (<0,0001)

30. haftada HbAlc <7’ye ulagan hasta [n (%)] 201 (%54.,9) 108 (%29,6)
Achik plazma glukozu (mmol/L)

Baslangic (ortalama) 7,33 7,32

Calisma sonu (ortalama) 6,78 6,69

Baslangigtan LS degisikligi (ortalama) -0,35 -0,46

Insiilin glarjine kars1 fark 0,11

[%95 giiven aralig1]

(-0,21 ile 0,43)

2 saatlik PPG (mmol/L)**

Baslangic (ortalama) 14,85 14,97
Calisma sonu (ortalama) 9,91 13,41
Baslangictan LS degisikligi (ortalama) -4,72 -1,39

Glarjine kars1 LS farki
[%95 giiven aralig1]

-3,33
(-3,89 ile -2,77)

Ortalama viicut agirhg (kg)

Baslangic (ortalama)

87,8 87,1

Baglangictan LS degisikligi (ortalama)

-0,7 0,7

Insiilin glarjine kars1 karsilastirma
[%95 giiven aralig1]
(p-degeri)

1,4
[-1,8 ile -0,9]
(<0,0001)

HbAlc'ye ulasan hasta sayisi (%)

30. haftada viicut agirh@ artist olmadan < %7,0

125 (%34,2) 49 (%13,4)

Insiilin glarjine kars1 oran farki
[%95 giiven aralig1]

(p-degeri)

20,8
[15,0 ile 26,7]
(<0,0001)

Insiilin glarjin giinliik dozu

Baslangi¢ (ortalama)

35,0

35,2

Sonlanim noktasi (ortalama)

46,7

46,7

30. haftada LS insiilin dozu degisikligi (ortalama)

10,6

10,9

*

Daha 6nceden belirlenmis azaltma test prosediirii dahil degildir
** 2 saatlik PPG eksi 6giin oncesi glukoz degeri
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Sekil 2 - 30 haftalik randomize tedavi periyodu boyunca ziyarette ortalama HbAlc (%) -
mITT popiilasyonu
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GLP-1 reseptor agonistinden SOLIQUA tedavisine gecis

GLP-1 reseptor agonisti ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen Tip 2 diyabetli hastalarda
yvapilmigs klinik ¢calisma

Calisma oncesinde kullanilan ve calismada degistirilmemis GLP-1 reseptor agonist tedavisine
kiyasla SOLIQUA’nin etkililigi ve giivenliligi 26 haftalik, randomize, acik etiketli bir
caligmada incelenmistir. Calismaya, maksimum tolere edilen dozlarda liraglutid veya eksenatid
ile en az 4 ay veya dulaglutid, albiglutid veya uzatilmis salimli eksenatid ile en az 6 ay, ve tek
basina metformin ya da metformin pioglitazon ile veya bir SGLT-2 inhibitorii ile kombinasyon
halinde veya metforminin her ikisiyle beraber kombinasyonuyla beraber tedavi goriirken yeterli
sekilde kontrol altina alinamayan tip 2 diabetes mellitus (HbAlc seviyesi % 7 ila % 9 (her iki
rakam da dahil) izlenen 514 hasta dahil edilmistir. Uygun hastalar, dnceki oral anti-diyabetik
tedavilerine ek olarak SOLIQUA almak veya 6nceki GLP-1 reseptor agonisti tedavisine devam
etmek ilizere randomize edilmistir.

Taramada, goniilliilerin % 59,7'si giinde bir veya iki kez kullanilan GLP-1 reseptor agonisti ve
% 40,3'i haftada bir kez kullanilan GLP-1 reseptor agonisti kullanmaktadir. Taramada,
goniilliilerin % 6,6's1 pioglitazon ve % 10,1'i metformin ile kombinasyon halinde bir SGLT-2
inhibitori kullanmaktadir. Calisma poptilasyonunun 6zellikleri su sekilde olmustur: ortalama
yas 59,6, bireylerin % 52,5'i erkek idi. Ortalama diyabet siiresi 11 yil, dnceki GLP-1 reseptor
agonisti tedavisinin ortalama siiresi 1,9 yil, ortalama VKI yaklasik 32,9 kg / m?, ortalama eGFR
87,3 ml / dak / 1,73 m? ve hastalarin % 90,7'sinde eGFR >60 ml / dakika olmustur.

26. haftada SOLIQUA HbA1c degerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglamistir (p
<0,0001). Taramada kullanilan GLP-1 reseptor agonisti alt tipi (glinde bir / iki kez veya haftalik
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formiilasyon) ile dnceden belirlenmis bir analiz, 26. haftadaki HbA 1¢ degisikliginin her alt grup
icin benzer oldugunu ve tiim popiilasyon i¢in primer analizle tutarlilik gdsterdigini ortaya
koymustur. 26. haftadaki ortalama giinliik SOLIQUA dozu 43,5 doz adimidir.

Calismanin diger sonlanim noktalar1 i¢in asagidaki sekil 3’e ve tablo 6’ya bakiniz.

Tablo 6 - 26. haftadaki sonuclar — GLP-1 reseptor agonisti ile kontrol edilemeyen Tip 2
Diyabetli mITT popiilasyonunda Calisma

SOLIQUA GLP-1 reseptor
agonisti
Goniillii sayis1 (mITT) 252 253
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama; hazirlik fazi sonrasi) 7,8 7,8
Tedavi sonu (ortalama) 6,7 7,4
Baslangictan LS degisikligi (ortalama) -1,0 -0,4
GLP-1 reseptor agonistine kars1 fark -0,6
[%95 giiven aralig1] [-0,8, -0,5]
(p-degeri) (<0,0001)
26. haftada HbAlc <7’ye ulasan hasta [n (%)] 156 (9%61,9) | 65 (%25,7)
GLP-1 reseptor agonistine kars1 fark yiizdesi %36,1 (%28,1 ila %44,0)
[%95 giiven araligi]
(p-degeri) <0,0001
Achik plazma glukozu (mmol/L)
Baslangic (ortalama) 9,06 9,45
Calisma sonu (ortalama) 6,86 8,66
Baglangictan LS degisikligi (ortalama) -2,28 -0,60
GLP-1 reseptor agonistine karsi fark 1,67
[%95 giiven aralig1] (-2,00 ila 1,34)
(p-degeri) (<0,0001)
2 saatlik PPG (mmol/L)*
Baslangi¢ (ortalama) 13,60 13,78
Calisma sonu (ortalama) 9,68 12,59
Baglangictan LS degisikligi (ortalama) -4,0 -1,11
GLP-1 reseptor agonistine kars1 LS farki (ortalama) -2,9
[%95 giiven aralig1] [-3,42 ila -2,28]
(p-degeri) (<0,0001)
Ortalama viicut agirhg:
Baslangic (ortalama) 93,01 95,49
Baslangigtan LS degisikligi (ortalama) 1,89 1,14
GLP-1 reseptor agonistine karsi karsilagtirma -3,03
[%95 giiven aralig1] (2,417 ila 3,643)
(p-degeri) (<0,0001)

* 2. saat PPG eksi 6giin oncesi glukoz degeri
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Sekil 3 - 26 haftalik randomize tedavi siiresi boyunca ziyarette ortalama HbAlc (%) -

mITT popiilasyonu
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SOLIQUA ’nin SGLT-2 inhibitérleri (SGLT21) ile birlikte kullanimi

SOLIQUA ile SLGT2i’nin birlikte kullanimi 3 Faz 3 randomize klinik ¢alismaya ait bir alt grup
analizi ile desteklenmistir (insiilin glarjin/liksisenatid sabit oran kombinasyonu kullanan ve
ayni zamanda SGLT2i alan 119 hasta).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da gergeklestirilen bir ¢alisma instilin glarjin/liksisenatid sabit oran
kombinasyonu, metformin ve bir SGLT2i’yi birlikte kullanan 26 (%10.1) hastadan elde edilen
verileri icermektedir. Oral antidiyabetiklerle yeterli glisemik kontrole ulasamayan hastalarda
gerceklestirilen, Japon klinik gelistirme programina ait iki ilave Faz 3 ¢aligmasi, SGLT2i ve
instilin glarjin/liksisenatid sabit oran kombinasyonunu beraber kullanan sirasiyla 59 (%22,7) ve
34 (%21,1) hasta i¢in veri saglamistir.

Bu 3 caligmadan elde edilen veriler, SGLT21i igeren bir tedavi ile yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda SOLIQUA tedavisine baslanmasinin, karsilagtirilanlara oranla HbAlc degerinde
iyilesme sagladigini gostermistir. Hipoglisemi riskinde bir artis olmamis ve SGLT2i
kullananlarda, kullanmayanlara kiyasla, genel gilivenlilik profilinde ilgili bir degisiklik
gbzlemlenmemistir.

Kardiyovaskiiler sonug¢ ¢alismalari

Insiilin glarjin ve liksisenatidin kardiyovaskiiler giivenliligi, sirastyla ORIGIN ve ELIXA klinik
caligmalarinda belirlenmistir. SOLIQUA ile o0zel kardiyovaskiiler sonug¢ ¢aligmasi
gerceklestirilmemistir.

Insiilin glarjin

Baslangi¢c Glarjin Miidahalesi ile Sonu¢ Azaltma g¢aligmasi (ORIGIN), LANTUS"1, major
advers kardiyovaskiiler olayin (MACE) ilk meydana gelmesine kadar gecen siirede standart
bakimla karsilastiran acik etiketli, randomize, 12.537 hastadan olusan bir ¢alismadir. MACE,

20



kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis ve 6liimciil olmayan inme
kompoziti olarak tanimlanmistir. Calisma takibinin ortalama siiresi 6,2 yildi. LANTUS ve
ORIGIN'deki standart bakim arasindaki MACE insidansi benzerdi [MACE i¢in Tehlike Orani
(%95 CD); 1,02 (0,94, 1,11)].

Liksisenatid

ELIXA calismasi, yakin tarihte meydana gelen Akut Koroner Sendrom sonrasinda tip 2
diyabetli hastalarda (n=6068) liksisenatid tedavisi sirasindaki kardiyovaskiiler (CV) sonuglari
degerlendiren randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok uluslu bir ¢alismaydi. Primer
kompozit etkililik sonlanim noktasi, asagidaki olaylardan herhangi birinin ilk meydana
gelmesine kadar gegen stiredir: Kardiyovaskiiler 6liim, oliimciil olmayan miyokardiyal
enfarktiis, Oliimciil olmayan inme veya unstabil anjin i¢in hastaneye yatirilma. Calisma
takibinin medyan siiresi, liksisenatid grubu veya plasebo grubunda sirasiyla 25,8 ve 25,7 aydu.

Primer sonlanim noktasi insidansi, liksisenatid (%13,4) ve plasebo gruplarinda (%13,2)
benzerdi: plaseboya kars1 liksisenatide yonelik tehlike oran1 (HR), 0,886 ile 1,168 degerinde
baglantil1 2 yonlii %95 giiven araligi ile 1,017'ydi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Insiilin glarjin/liksisenatid oram, SOLIQUA'daki insiilin glarjin ve liksisenatidin PK degeri
izerinde bir etkiye sahip degildir.

Insiilin glarjin/liksisenatid kombinasyonlarinin tip 1 diyabeti olan hastalara subkiitan olarak
uygulanmasindan sonra insiilin glarjin belirgin pik gostermemistir. Insiilin glarjin/liksisenatid
kombinasyonu uygulamasini takiben insiilin glarjine maruziyet, ayr1 olarak es zamanli insiilin
glarjin ve liksisenatid uygulamasi ile karsilastirildiginda %86-88 araligindaydi. Bu fark klinik
olarak anlamli degildir.

Insiilin glarjin/liksisenatid kombinasyonlarinin tip 1 diyabeti olan hastalara subkiitan olarak
uygulanmasindan sonra, liksisenatidin medyan tmaxs degeri 2,5 ile 3,0 saat araligindaydi. EAA
benzer iken insiilin glarjin ve liksisenatidin ayr1 olarak es zamanli uygulamasi ile
karsilagtirildiginda liksisenatidin Cmaxs degerinde %22-34 oraninda kiiciik bir diisiis olmus olup,
bu klinik olarak anlamli degildi.

Liksisenatid tek basina subkiitan olarak karin, kol veya uyluga uygulandiginda emilim oraninda
klinik olarak anlamli fark yoktur.

Dagilim:
Liksisenatid, insan proteinlerine diisik diizeyde (%55) baglanmaktadir. Insiilin

glarjin/liksisenatid kombinasyonunun subkiitan olarak uygulanmasindan sonra liksisenatid
dagiliminin  goriiniir  hacmi  (Vz/F) yaklasik 100 L’dir. Insiilin glarjin/liksisenatid
kombinasyonunun subkiitan olarak uygulanmasindan sonra insiilin glarjin dagiliminin goriiniir
hacmi (Vss/F) yaklasik 1700 L’dir.

Biyotransformasyon:
Tek basina instilin glarjin alan diyabetik hastalarda yiiriitiilen metabolizma ¢alismasi, insiilin
glarjinin iki aktif metabolitini, M1 (214-Gly- insiilin) ve M2'ye (214-Gly-des-30g-Thr-insiilin),
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olusturmak i¢in B zincirinin karboksil terminusunda hizla metabolize oldugunu gdstermistir.
Plazmada, dolasimda olan ana bilesik metabolit M1°dir. Farmakokinetik ve farmakodinamik
bulgular insiilin glarjin ile subkiitan enjeksiyonun etkisinin esas olarak M1’e maruziyete
dayandigini géstermektedir.

Eliminasyon:
Bir peptit olarak liksisenatid, glomeriiler filtrasyon, ardindan tiibiiler reabsorpsiyon ve

sonrasinda metabolik bozunma ile elimine edilir, protein metabolizmasina tekrar giren daha
kiigiik peptitler ve amino asitler olusur. Tip 2 diyabetli hastalarda ¢oklu-doz uygulamasi sonrasi,
ortalama terminal yari-omiir yaklasik 3 saatti ve ortalama goriiniir klerens (CL/F) 35 L/sa’ya
yakindi.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif (Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanmis kreatinin klerensi 60-90 mlL/dak), orta
(kreatinin klerensi 30-60 mL/dak) ve siddetli (kreatinin klerensi 15-30 mL/dak) bdbrek
yetmezligi olan olgularda liksisenatid EEA degeri sirasiyla %46, %51 ve %87 artmistir.

Insiilin glarjin bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda ¢alisiimamustir. Diger yandan, bdbrek
yetmezligi olan hastalarda insiilin gereksinimleri, azalmig insiilin metabolizmas1 nedeniyle
azalabilir.

Karaciger yetmezligi:

Liksisenatid baglica bobreklerle atildigindan, akut veya kronik karaciger yetmezligi olan
hastalarda farmakokinetik ¢alisma yapilmamistir. Karaciger fonksiyon bozuklugunun,
liksisenatidin farmakokinetiklerini etkilemesi beklenmemektedir.

Insiilin glarjin karaciger yetmezligi bulunan hastalarda calisilmamustir. Karaciger yetmezligi
olan hastalarda insiilin gereksinimleri, azalmis glukoneojenez kapasitesi ve azalmis insiilin
metabolizmasi nedeniyle azalabilir.

Yas, irk, cinsiyet ve viicut agirlhigi:

Insiilin glarjin

Yas, 1wk ve cinsiyetin insiilin glarjinin  farmakokinetikleri  {lizerindeki  etkisi
degerlendirilmemistir. Insiilin glarjinle (100 {inite/mL) yetiskinlerde yiiriitiilen kontrollii klinik
caligmalarda, yas, 1rk ve cinsiyete dayanan alt grup analizleri, giivenlilik ve etkililikte farklilik
gostermemistir.

Liksisenatid

Yasin liksisenatid farmakokinetigi {izerinde klinik olarak ilgili etkisi bulunmamaktadir.
Diyabetik olmayan yaslhlarda yiiriitiilen bir farmakokinetik calismada, 20 mcg liksisenatid
uygulamasi yasl popiilasyonda (11 olgu 65 ile 74 yas aras1 ve 7 olgu >75 yasinda) 18 ile 45
yas arast 18 olgu ile karsilastirildiginda liksisenatid EAA degerinde ortalama %29’luk bir artisla
sonuclanmis olup, bunun daha yash hasta grubunda azalmis bobrek fonksiyonlari ile iliskili
olmas1 muhtemeldir.
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Cinsiyetin liksisenatid farmakokinetigi tizerinde klinik olarak ilgili etkisi bulunmamaktadir.
Viicut agirligi liksisentaid EAA degeri tlizerinde klinik olarak ilgili etkisi bulunmamaktadir.
Immiinojenisite:

Anti-liksisenatid antikorlar1 varliginda, liksisenatid maruziyeti ve maruziyette degiskenlik doz
seviyesinden bagimsiz olarak belirgin sekilde artar.

Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde SOLIQUA ile herhangi bir ¢calisma yapilmamustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenez, genotoksisite veya lireme toksisitesini
degerlendirmek icin insiilin glarjin ve liksisenatid kombinasyonuyla hayvan caligmalar
gerceklestirilmemistir.

Insiilin glarjin

Insiilin glarjine yonelik klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme toksisitesine iligkin konvansiyonel ¢aligmalara
dayanarak insanlara yonelik 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymustur.

Liksisenatid

2 yillik subkiitan karsinojenisite ¢aligmalarinda, sicanlarda ve farelerde 6liimciil olmayan C-
hiicreli tiroit tiimorleri goriilmiis ve 6zellikle kemirgenlerin duyarli oldugu genotoksik olmayan
GLP-1 reseptor aracili mekanizmanin neden oldugu goriilmektedir. C-hiicre hiperplazisi ve
adenoma, sicanlarda tlim dozlarda goriilmiistiir ve herhangi bir advers etki gézlenmeyen diizey
(NOAEL) tanimlanamamustir. Farelerde bu etkiler, terapotik dozdaki insan maruziyeti ile
karsilagtirildiginda 9,3 katindan fazla bir maruz kalim oraninda meydana gelmistir. Farelerde
C-hiicreli karsinom gozlenmemis ve sicanlarda C-hiicreli karsinom, siganlarda insan terapdtik
dozunun yaklasik 900 katina maruz kalindiginda meydana gelmistir.

Farelerde yiriitiilen 2 yillik subkiitan karsinojenite calismasinda, maruziyet oram1 97-kata
esdeger istatistiksel olarak anlamli artis olan orta doz grubunda 3 endometriyum
adenokarsinomu vakasi1 goriilmistiir. Tedavi iligkili etki gosterilmemistir.

Hayvan caligsmalari, siganlarda erkek ve disi fertilitesiyle ilgili olarak dogrudan zararh etki
gostermemistir Liksisenatidle tedavi edilen kopeklerde reversibl testikiiler ve epididimal
lezyonlar goriilmiistiir. Saglikli erkeklerde spermatojenez Tlizerinde ilgili etki olmadigi
gorilmiistiir.

Embriyo-fetal gelisim calismalarinda, siganlarda liksisenatidin tiim dozlarinda (insan maruz
kalmasi ile karsilastirildiginda 5 kat maruz kalma orani) ve tavsanlarda liksisenatidin yiiksek
dozlarinda (insan maruz kalmasi ile karsilastirildiginda 32 kat maruz kalma orani) sakatliklar,
biiytime geriligi, kemiklesme geriligi ve iskeletle ilgili etkiler gézlenmistir. Her iki tiirde de,
diisiik gida tiiketimi ve diisiik viicut agirhigindan olusan hafif maternal toksisite s6z konusuydu.
Yenidogan biiylimesi, gézlemlenen hafif artmis yavru mortalitesi ile ge¢ gebelik ve emzirme
sirasinda liksisenatidin yliksek dozlarina maruz kalan erkek sicanlarda azalmstir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Gliserol %85

Metiyonin

Metakrezol

Cinko kloriir

Konsantre hidroklorik asit (pH ayarlama igin)
Sodyum hidroksit (pH ayarlama igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu t1bbi {iriin diger tibbi tiriinlerle karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

Kalemin ilk kullanimindan sonraki raf omrii: 28 giin

Kullanimdaki kalemler

25°C'nin altinda saklayiniz. Sogutmayiniz.

Dondurmayiniz.

Igne takil1 olarak saklamayiniz.

Kalemi direkt 1s1 veya 1s1ktan uzakta saklayiniz. Kalemi 1siktan korumak i¢in kalem kapagi her
enjeksiyondan sonra kaleme geri takilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Kullanilmamis kalemler

Buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklayiniz.

Dondurmaymiz veya dondurucu boliimiiniin veya dondurucu paketinin yanina koymayiniz.
Isiktan korumak i¢in kullanima hazir kalemi dis kutusunda saklayiniz.

Kullanimdaki kalemlerin saklama kosullari i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Siyah piston tipa (bromobutil kaucuk) ile takili lamine kapatma diskli (tibbi iiriin temas
tarafinda bromobutil kauguk ve disinda izopren) flansh kapaga (aliiminyum) sahip olan ve 3
mL c¢ozelti igceren tip I renksiz cam kartus. Kartus kullanilip atilabilen kalem ig¢ine
yerlestirilmistir.

Igneler ambalaja dahil degildir.

3 ve 5 kalem igeren ambalajlar1 bulunmaktadir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

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

[k kullanim &ncesinde, kalem buzdolabindan gikarilmali ve 25 °C'nin altinda 1 ile 2 saat
saklanmalidir.

Kartus kullanmadan 6nce incelenmelidir. Cozelti yalmizca berrak, renksiz, kati pargacik
icermiyor ve su gibi goriintiyorsa kullanilmalidir.
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SOLIQUA bagka bir insiilinle karistirllmamali veya seyreltilmemelidir. Karigtirma veya
seyreltme islemi siire/etki profilini degistirebilir ve karistirma ¢okelmeye neden olabilir.

Her kullanimdan &nce her zaman yeni bir igne takilmalidir. Igneler tekrar kullanilmamalidir.
Hasta, her enjeksiyondan sonra igneyi atmalidir.

Ignelerin tikanmas1 durumunda hasta, Kullanma Talimatinda bulunan talimatlar1 izlemelidir.
Bos kalemler asla tekrar kullanilmamali ve uygun sekilde atilmalidir.

Olasi hastalik bulagma riskini 6nlemek i¢in her enjeksiyon kalemi yalnizca bir hasta tarafindan
kullanilmalidir.

SOLIQUA’nin 2 farkli kalemini igeren diger enjekte edilebilir anti-diyabetik tibbi iirlinler
arasinda ila¢ uygulama hatalarim1 Onlemek ic¢in etiket her enjeksiyondan 6nce kontrol

edilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2018/60
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 08.02.2018
Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
03.11.2022
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