KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OZEMPIC® 1 mg enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullamima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Semaglutid 1,34 mg/mL

1 mL ¢ozelti, 1,34 mg semaglutid* igerir. Bir kullanima hazir kalem, 3 mL ¢6zeltide 4 mg
semaglutid* icerir. Her bir doz 0,74 mL ¢6zeltide 1 mg semaglutid igerir.

*Rekombinant DNA teknolojisi ile Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde {iretilmis insan
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogudur.

Yardimc1r maddeler:

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

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak ve renksiz veya renksize yakin, izotonik ¢ozelti; pH = 7,4.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

OZEMPIC®, vyeterli diizeyde kontrol altinda tutulamayan Tip 2 diabetes mellitusu olan
erigkinlerin tedavisinde diyet ve egzersize ek olarak asagidaki sekilde endikedir;

+ Intolerans veya kontrendikasyonlar nedeniyle metformin kullanimmin uygun bulunmadig
durumlarda monoterapi olarak
» Diyabet tedavisinde diger tibbi tiriinlere ek olarak

OZEMPIC® Tip2 diabetes mellitus ve bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan yetiskinlerde
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Kombinasyonlar ile ilgili calisma sonuglari, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler olaylar iizerine
etkiler ve incelenen popiilasyonlar i¢in boliim 4.4, 4.5 ve 5.1° bakiniz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Pozoloji
Baslangi¢ dozu haftada bir kez 0,25 mg semaglutid’dir. Doz, 4 hafta sonra haftada bir kez 0,5

mg'a ¢ikarilmalidir. Haftada bir kez 0,5 mg'lik bir doz ile birlikte en az 4 hafta sonra, doz
glisemik kontrolii daha fazla iyilestirmek i¢in haftada bir kez 1 mg'a arttirilabilir.

Semaglutid 0,25 mg bir idame doz degildir. Haftalik 1 mg'dan daha yiiksek dozlar
Onerilmemektedir.

OZEMPIC® mevcut metformin ve/veya tiazolidindion veya sodyum-glukoz Kko-transporter 2
(SGLT2) inhibitor tedavisine eklendiginde, mevcut metformin ve/veya tiazolidindion veya
SGLT?2 inhibitérii dozuna degismeden devam edebilir.

OZEMPIC® mevcut siilfoniliire veya insiilin tedavisine eklendiginde, hipoglisemi riskini
azaltmak i¢in siilfoniliire veya insiilin dozunda bir azalma diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve
4.8).

OZEMPIC® dozunu ayarlamak i¢in hastanin kendi kendine kan glukozu takibine gerek yoktur.
Ozellikle OZEMPIC® tedavisi baslandiginda ve insiilin dozu azaltildiginda, siilfoniliire ve insiilin
dozunu ayarlamak i¢in hastanin kendi kendine kan glukoz dl¢limleri yapmasi gerekmektedir.
Insiilin doz azaltim1 i¢in asamal1 bir yaklasim tavsiye edilir.

Kacirilan doz

Bir doz kagirilirsa, miimkiin olan en kisa siirede ve kacirilan dozdan sonra 5 giin iginde
uygulanmalidir. 5 giinden fazla siire gecerse, kacirilan doz atlanmali ve bir sonraki doz planlanan
giinde diizenli olarak uygulanmalidir. Her durumda, hastalar daha sonra haftada bir kez diizenli
dozlama programlaria devam edebilirler.

Uygulama sekli:
OZEMPIC®, giiniin herhangi bir saatinde yemek ile birlikte veya yemekten bagimsiz olarak
haftada bir kez uygulanir.

OZEMPIC® karm, uyluk veya iist kola subkiitan olarak (deri altina) enjekte edilir. Enjeksiyon
bolgesi doz ayarlamasi olmadan degistirilebilir. OZEMPIC® intravenéz (damar igine) veya
intramiiskiiler (kas i¢ine) olarak uygulanmamalidir.

Haftalik uygulama giini, iki doz arasindaki siire en az 3 giin (> 72 saat) oldugu siirece gerekirse
degistirilebilir. Yeni doz giinii segildikten sonra haftada bir kez dozlamaya devam edilmelidir.

Uygulama ile ilgili daha fazla bilgi i¢in boliim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Belge Do&ﬂm%(mefm%&hghakluaklUSHYSRG83S3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda semaglutidin kullanimi ile ilgili deneyim smirhdir.
Son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda OZEMPIC® kullanimi &nerilmemektedir (Bkz.
Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda semaglutid kullanimi ile ilgili deneyim sinirlidir. Bu hastalar
OZEMPICPile tedavi edilirken dikkatli olunmahdir (Bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ergenlerde ve cocuklarda OZEMPIC®in giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):
Yasa gore doz ayarlamasi gerekmemektedir. 75 yasin {izerindeki hastalarda terapotik deneyim
sinirlidir (Bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1'de listelenen yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

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

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

OZEMPIC®, tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda veya diyabetik ketoasidozun tedavisinde
kullanilmamalidir.

OZEMPIC®insiilinin yerine gecmez.

Bir GLP-1 reseptor agonisti ile tedaviye baslandiginda, insiilin kullanan hastalarda insiilinin
birden kesilmesi veya dozunun azaltilmasindan sonra diyabetik ketoasidoz bildirilmistir (bakiniz
boliim 4.2).

Konjestif kalp yetmezligi NYKD (New York Kalp Dernegi) smif IV olan hastalarda deneyim
bulunmamaktadir ve bu nedenle bu hastalara semaglutid 6nerilmemektedir.

Gastrointestinal etkiler

GLP-1 reseptorii agonistlerinin kullanimi, gastrointestinal advers reaksiyonlarla iligkili olabilir.
Mide bulantisi, kusma ve ishal bobreklerin islevinde bir bozulmaya neden olabilen
dehidratasyona yol agabilecegi i¢cin bu durum bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalari tedavi
ederken dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Akut Pankreatit
GLP-1 reseptorii agonistlerinin kullanimiyla akut pankreatit gozlenmistir. Hastalara akut
pankreatitin karakteristik sem tomlari hakkmda b11 1 verilmelidir. Pankreatit siiphesi varsa,
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Hipoglisemi

Bir siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde semaglutid ile tedavi edilen hastalarda
hipoglisemi riski artabilir. Semaglutid tedavisi basladiginda siilfoniliire veya insiilin dozunun
diistiriilmesiyle hipoglisemi riski azaltilabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Diyabetik retinopati

Insiilin ve semaglutid ile tedavi edilen diyabetik retinopatisi olan hastalarda, diyabetik retinopati
komplikasyonlarmnin gelisme riskinin artigi goézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8). Insiilin ile tedavi
edilen diyabetik retinopatisi olan hastalarda semaglutid kullanirken dikkatli olunmalidir.

Bu hastalar yakindan izlenmeli ve klinik kilavuzlara uygun olarak tedavi edilmelidir. Glukoz
kontrolinde hizli iyilesme, diyabet retinopatisinin gegici olarak kotilesmesi ile
iliskilendirilmistir, ancak diger mekanizmalar da gz ardi edilemez.

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

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Semaglutid gastrik bosalmay1 geciktirir ve eszamanli olarak uygulanan oral tibbi iriinlerin
absorbsiyon hizin1 etkileme potansiyeline sahiptir. Semaglutid, hizli gastrointestinal absorpsiyon
gerektiren oral tibbi {iriinler alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol

Semaglutid, standart bir yemek testi sirasinda parasetamol farmakokinetigi ile degerlendirildigi
gibi gastrik bosalim hizin1 geciktirir. Eszamanli 1 mg semaglutid kullaniminin ardindan
Parasetamol igin EAAo-60dak Ve Cmaks degerleri sirasiyla % 27 ve % 23 oraninda azalmustir.
Toplam parasetamol maruziyeti (EAAo-ssa) etkilenmemistir.  Semaglutid ile  birlikte
uygulandiginda parasetamol doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Oral kontraseptifler

Semaglutid kombine oral kontraseptif bir tibbi iriin (0,03 mg etinilestradiol/0,15 mg
levonorgestrel) ile birlikte uygulandiginda, etinilestradiol ve levonorgestrelin genel maruziyetini
Klinik olarak anlamli derecede degistirmedigi icin oral Kontraseptiflerin etkisini azaltmasi
beklenmez. Etinilestradioliin maruziyeti etkilenmemistir; Kkararli durumda levonorgestrel
maruziyeti i¢in % 20'lik bir artis gozlenmistir. Bilesiklerin herhangi birine yonelik Cmaks
etkilenmemistir.

Atorvastatin

Semaglutid, tek doz (40 mg) atorvastatin uygulamasini takiben atorvastatinin genel maruziyetini
degistirmemistir. Atorvastatinin Cmaks’t % 38 oraninda azalmistir. Bu oran klinik olarak anlamli
bulunmamustir.

Digoksin
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Metformin
Semaglutid 3,5 giin boyunca giinde iki kez 500 mg dozunu takiben metforminin genel
maruziyetini veya Cmaks’1n1 degistirmemistir.

Varfarin

Semaglutid, tek doz (25 mg) varfarin sonrasinda R- ve S-varfarinin genel maruziyetini veya
Cmaks’mn1  degistirmemistir ve uluslararast normallestirilmis oran (INR) ile odl¢tldigi gibi
varfarinin farmakodinamik etkileri klinik olarak anlamli bir sekilde etkilenmemistir. Bununla
birlikte, varfarin veya diger kumarin tiirevleri alan hastalarda semaglutid ile tedaviye baslarken
INR'nin sik izlenmesi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

OZEMPICP ile herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamstir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin semaglutid tedavisi sirasinda kontrasepsiyon
kullanmalar1 onerilir.

Gebelik donemi

OZEMPIC®in gebe kadinlarda kullanimma iliskin smrh veri bulunmaktadir. Hayvanlarda
yapilan ¢aligmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. B6liim 5.3). Bu nedenle,
gebelik sirasinda OZEMPIC® kullanilmamalidir. Bir hasta gebe kalmak isterse veya gebelik
olusursa, OZEMPIC® kesilmelidir. OZEMPIC®, yarilanma 6mrii uzun oldugundan dolay:
planlanan bir gebelikten en az iki ay once kesilmelidir (Bkz. Boliim 5.2).

Laktasyon donemi
Semaglutid emziren siganlarda siite gegmistir. Anne siitiiyle beslenen bir ¢ocuk igin risk g6z ardi
edilemeyecegi icin OZEMPIC® emzirme sirasinda kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda semaglutidin fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Semaglutid erkek sicanlarda
fertiliteyi etkilememistir. Disi si¢anlarda, maternal viicut agirligi kaybu ile iliskili dozlarda Gstrus
siklusunda bir artis ve ovulasyon sayisinda kii¢iik bir azalma gézlenmistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Semaglutidin ara¢ veya makine kullanimi iizerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir bir
etkiye sahiptir. Semaglutid stilfoniliire veya insiilin ile birlikte kullanildigi zaman hastalara arag
veya makine kullanirken hipoglisemiden kacinmaya yonelik oOnlemleri almalar1 tavsiye
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

. . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Giivenlilik profilinin 6zeti

8 adet Faz 3a ¢alismasinda, 4792 hasta semaglutide maruz kalmistir. Klinik ¢alismalarda en sik
bildirilen advers reaksiyonlar, bulanti (¢ok yaygin), diyare (¢cok yaygin) ve kusma (yaygin) dahil
olmak iizere gastrointestinal bozukluklardir. Genel olarak, bu reaksiyonlar hafif veya orta siddetli
ve kisa siirelidir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 1, tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda faz 3a galismalarinin hepsinde belirlenen advers
reaksiyonlart listelemektedir (bolim 5.1'de daha ayrintili olarak tarif edilmistir). Advers
reaksiyonlarin sikliklari, kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi harig, bir faz 3a ¢alismalar1 havuzuna
dayanmaktadir (daha fazla ayrint1 i¢in tablonun altindaki metne bakiniz).

OZEMPICP ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar asagida sistem organ sinifina ve sikliga gore
listelenmistir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik
gruplandirmasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 1 Kardiyovaskiiler sonu¢ ¢alismasi dahil olmak iizere uzun déonem, kontrollii
faz 3a calismalarindan elde edilen advers reaksiyonlar

MedDRA Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sistem Organ Olmayan

Sinifi

Bagisiklik sistemi Asir1 duyarlilk® | Anafilaktik

hastaliklar: reaksiyon

Metabolizma ve Insiilin veya Diger oral

beslenme stlfoniliire ile | antidiyabetik

hastaliklar: birlikte ilaglar (OAD) ile

kullanildiginda | birlikte
hipoglisemi kullanildiginda
hipoglisemi

Istah azalmasi

Sinir sistemi Bas dénmesi Disguzi
hastaliklar:
Goz hastaliklar: Diyabetik

retinopati

komplikasyonlar1®
Kardiyak Kalp atim
hastaliklar hizinda artis

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gastrointestinal Bulanti Kusma Akut pankreatit
hastahklar Diyare Karin agrist Gecikmig
Karm sisligi gastrik bosalma
Kabizlik
Hazimsizlik
Gastrit
Gastroozofageal
Reflii hastalig1
Gegirme
Flatulans
Deri ve deri alt1 Anjiyoddem®
doku hastalhiklari
Hepatobiliyer Kolelitiazis
hastaliklar
Genel Yorgunluk Enjeksiyon yeri
bozukluklar ve reaksiyonlari
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Lipaz artis1
Amilaz artist
Kilo kayb1

% Siddetli (bagka bir kisinin yardimmna ihtiya¢ duyan) veya kan glukozu <3,1 mmol/L ile kombinasyon
halinde semptomatik olarak tanimlanan hipoglisemi

® Diyabetik retinopati komplikasyonlar1 sunlarin bir bilesimidir: retinal fotokoagiilasyon, intravitreal
ajanlarla tedavi, goz i¢i kanamasi, diyabetle ilgili korlik (yaygm olmayan). Siklik kardiyovaskiiler
sonuclar ¢caligmasina dayandirilmistir.

9 Dokiintii ve iirtiker gibi asirt duyarlilikla ilgili advers olaylar1 da kapsayan gruplandirilmas terim.

9 Pazarlama sonrasi raporlardan.

2 yillik kardiyovaskiiler sonuglar ve giivenlilik caligmasi
Kardiyovaskiiler yiiksek riskli popiilasyonda, advers reaksiyon profili diger faz 3a ¢aligmalarinda
goriilenler ile benzerdir (boliim 5.1'de agiklanmustir).

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hipoglisemi

Semaglutid monoterapi olarak kullanildiginda siddetli hipoglisemi ataklar1 goriilmemistir.
Semaglutid bir siilfoniliire (hastalarm % 1,2'si, 0,03 olay/hasta yili) veya insiilin (hastalarin %
1,5', 0,02 olay/hasta yili) ile birlikte kullanildiginda oncelikle siddetli hipoglisemi gozlenmistir.
Siilfoniliirelerden bagka oral antidiyabetiklerle kombinasyon halinde semaglutid ile birkag epizod
(hastalarin % 0,11, 0,001 olay/hasta y1l1) gézlenmistir.

ADA smiflandirmasma goére hipoglisemi, plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 2'sine (0,04
olay/hasta yili) kiyasla SUSTAIN 9'da SGLT2 inhibitériine 1 mg semaglutid eklendiginde
hastalarin % 11,3'linde (0,3 olay/hasta yil1) meydana gelmistir. Hastalarin sirasiyla% 0,7'sinde

0.01 olay/hasta yil1) ve % Ouirk siddétlihiptgliseiil bildirilmistir.
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Gastrointestinal advers reaksiyonlar

0,5 mg ve 1 mg semaglutid ile tedavi edildiginde hastalarin sirasiyla % 17 ve % 19,9'unda
bulanti, % 12,2 ve % 13,3"linde diyare, % 6,4 ve % 8,4'linde kusma saptanmistir. Cogu olay hafif
ila orta giddetli ve kisa siirelidir. Olaylar, hastalarin % 3,9 ve % 5'inde tedavi kesilmesine yol
acmistir. Olaylar en sik olarak tedavinin ilk aylarinda bildirilmistir. Diisiik viicut agirligina sahip
hastalar, semaglutid ile tedavi edildiginde daha fazla gastrointestinal yan etkiler yasayabilir.

SUSTAIN 9'da bir SGLT2 inhibitorii ile eszamanl kullanimda, plasebo ile tedavi edilen hastalar
icin olay olmamasina kiyasla 1 mg semaglutid ile tedavi edilen hastalarin sirastyla% 6,7 ve %
4'inde kabizlik ve gastrodzofageal reflii hastaligi meydana gelmistir. Bu olaylarin yayginlig
zamanla azalmamuistir.

Akut pankreatit

Faz 3a klinik g¢alismalarda alinan karar ile dogrulanmis akut pankreatit sikligi, sirasiyla
semaglutid i¢cin% 0,3 ve karsilastirict i¢in% 0,2 idi. 2 yillik kardiyovaskiiler sonug ¢alismasinda,
karar ile dogrulanan akut pankreatit sikli§1 semaglutid i¢cin% 0,5 ve plasebo i¢in% 0,6 olmustur
(bkz. Boliim 4.4).

Diyabetik retinopati komplikasyonlari

2 yillik bir klinik ¢alisma yiiksek kardiyovaskiiler risk, uzun siireli diyabet ve kotii kontrolli kan
glukozu ile birlikte tip 2 diyabeti olan 3297 hastay1 arastirmistir. Bu ¢alismada, diyabetik
retinopati komplikasyonlari ile ilgili oldugu hitkmiine varilan olgular, semaglutid ile tedavi edilen
hastalarda (% 3) plaseboya kiyasla (% 1,8) daha fazla goriilmistiir. Bu bilinen diyabetik
retinopatisi olan insiilin ile tedavi edilen hastalarda gozlenmistir. Tedavi farki erken donemde
ortaya ¢ikmistir ve ¢alisma boyunca devam etmistir. Diyabetik retinopati komplikasyonunun
sistematik degerlendirmesi sadece kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinda yapilmistir. Tip 2
diyabetli 4807 hastay1 igeren 1 yila kadar olan klinik ¢alismalarda, diyabetik retinopati ile iligkili
adves etkiler, semaglutid (% 1,7) ve karsilastiricilarla (% 2) tedavi edilen hastalarda benzer
oranlarda bildirilmistir.

Advers olaya bagli tedaviyi kesme

Advers olaylara bagli tedavinin kesilme insidansi, 0,5 mg ve 1 mg semaglutid ile tedavi edilen
hastalar i¢in sirastyla % 6,1 ve % 8,7, plasebo igin ise % 1,5’dir. Tedavinin kesilmesine neden
olan en sik advers olaylar gastrointestinal etkilerdir.

Enjeksiyon veri reaksiyonlart

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari (6r. enjeksiyon yeri dokiintiisii, eritem) 0,5 mg ve 1 mg semaglutid
alan hastalarin sirasiyla % 0,6 ve % 0,5’ tarafindan bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle
hafif olmustur.

Immiinojenisite

Proteinler veya peptitler igceren tibbi iirlinlerin potansiyel immiinojenik o6zellikleri ile uyumlu
olarak hastalar semaglutid tedavisinden sonra antikor gelistirebilirler. Baslangigtan sonra
herhangi bir zamanda anti-semaglutid antikorlar1 igin pozitif test edilen hastalarin orani diisiik
cikmigtir (% 1-2) ve ¢alisma sonunda higbir hastada anti-semaglutid nétrlestirme antikorlar1 veya

endojen GLP-1 nétrlestirme etkisine sahip anti-semaglutid antikorlart bulunmamustir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dog a;Kodu; LZW56SHY 3ak1Uak1USHY3RG83S3kOMOF Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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GLP-1 reseptorii agonistleri kullaniminda kalp hizinda artis gozlemlenmistir. Faz 3a
calismalarinda, OZEMPIC® ile tedavi edilen hastalarda, kalp hizinda bazal degere gére dakikada
72 ila 76 bpm arasinda, 1 ila 6 atighk ortalama artis gézlemlenmistir. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalarda yapilan uzun siireli bir calismada, OZEMPIC® ile tedavi edilen
hastalarin % 16's1, 2 y1l tedaviden sonra plasebodaki hastalarin % 11'ine kiyasla > 10 bpm kalp
hizinda bir artig gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda tek bir dozda 4 mg'a kadar ve haftada 4 mg'a kadar doz asimi bildirilmistir.
En sik bildirilen advers reaksiyon bulantidir. Tiim hastalar komplikasyon olmadan iyilesmistir.

Semaglutid ile doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hastanin klinik
belirtilerine ve semptomlarina gore uygun destekleyici tedavi baslatilmalidir. Semaglutidin
yaklagik 1 haftalik uzun yarilanma 6mrii dikkate alindiginda, bu semptomlar i¢in uzun bir gézlem
ve tedavi siiresi gerekli olabilir (Bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
analoglari
ATC kodu: A10BJ06

Etki mekanizmasi

Semaglutid, insan GLP-1'ine % 94 dizilis homolojisi olan bir GLP-1 analogudur. Semaglutid, bir
GLP-1 reseptorii agonisti olarak dogal GLP-1 i¢in bir hedef olan GLP-1 reseptoriine segici bir
sekilde baglanip aktive ederek etki eder.

GLP-1, glukoz ve istah regiilasyonunda ve kardiyovaskiiler sistemde birden fazla etkiye sahip
olan fizyolojik bir hormondur. Glukoz ve istah etkileri 6zellikle pankreas ve beyindeki GLP-1
reseptorleri aracilif ile gergeklestirilir.

Semaglutid, kan glukozu yiiksek oldugunda insiilin sekresyonunu uyararak ve glukagon
sekresyonunu azaltarak glukoz bagimli bir sekilde kan glukozunu azaltir. Kan glukozunu azaltma
mekanizmasi, tokluk fazinda erken gastrik bosalmada ufak bir gecikmeyi de kapsar. Hipoglisemi
sirasinda, semaglutid insiilin sekresyonunu azaltir ve glukagon sekresyonunu bozmaz.

Semaglutid, genel bir istah azalmasi yaparak enerji alimini diisiirmesi yoluyla viicut agirligini ve

viicut yag kiitlesini azaltir. Aypica,semaglutid yageraniyiiksek gidalan tercih etmeyi azaltir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ak1Uak1USHY 3RG83S3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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GLP-1 reseptorleri kalp, damar sistemi, bagisiklik sistemi ve bobreklerde de bulunur.
Semaglutidin klinik g¢alismalarda, plazma lipidleri, sistolik kan basmciin disiiriilmesi ve
inflamasyonun azaltilmasi ile ilgili yararl bir etkisi vardir. Hayvan calismalarinda, semaglutid
aortik plak progresyonunu onleyerek ve plaktaki inflamasyonu azaltarak ateroskleroz gelisimini
zayiflatmistir.

Farmakodinamik etkiler
Tiim farmakodinamik degerlendirmeler, haftada bir kez 1 mg semaglutid ile kararli durumda 12
haftalik tedaviden sonra (doz eskalasyonu dahil) yapilmustir.

Aclik ve tokluk glukozu

Semaglutid aclik ve tokluk glukoz konsantrasyonlarini azaltir. Tip 2 diyabetli hastalarda, 1 mg
semaglutid ile tedavi, baslangi¢ degerinden mutlak degisim (mg/dl) agisindan glukozda
azalmalara yol agmistir. Plaseboya (%) gore aglik glukozunda (1,6 mmol/L; % 22 azalma), 2 saat
tokluk glukozunda (4,1 mmol/L; % 37 azalma), ortalama 24 saat glukoz konsantrasyonunda (1,7
mmol/L; % 22 azalma) ve 3 6giin sonrasindaki tokluk kan glukoz farkliliklarinda plaseboya gore
(0,6-1,1 mmol/L) azalmalara neden olmustur. Semaglutid ilk dozdan sonra ac¢lik glukozonu
distirmustiir.

Beta hiicresi islevi ve insiilin sekresyonu

Semaglutid beta hiicresi islevini iyilestirir. Plasebo ile karsilastirildiginda, semaglutid tip 2
diyabetli hastalarda birinci ve ikinci faz insiilin yanitin1 sirastyla 3 ve 2 kat artisla iyilestirmis ve
maksimum beta hiicresi sekresyon kapasitesini artirmistir. Ayrica, semaglutid tedavisi plaseboya
gore aglik insiilin konsantrasyonlarini artirmigtir.

Glukagon sekresyonu

Semaglutid aclik ve tokluk glukagon konsantrasyonlarini diigiiriir. Tip 2 diyabetli hastalarda,
semaglutid plasebo ile karsilastirildiginda glukagonda su sekilde oransal azalmalar ile
sonuglanmustir: aglik glukagon (% 8-21), tokluk glukagon cevabi (% 14-15) ve ortalama 24 saat
glukagon konsantrasyonu (% 12°dir).

Glukoza bagh insiilin ve glukagon sekresyonu

Semaglutid glukoza baglh bir sekilde insiilin sekresyonunu uyararak ve glukagon sekresyonunu
azaltarak yiiksek kan glukozu konsantrasyonlarin1 disiirmiistiir. Tip 2 diyabetli hastalarda
semaglutid ile insiilin sekresyon orani, saglikli bireylerinki ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Uyarilmis hipoglisemi sirasinda semaglutid plaseboyla karsilastirildiginda, glukagon artigsina
kars1 diizenleyici yanitlar1 degistirmemis ve tip 2 diyabetli hastalarda C-peptidin azalmasina zarar
vermemistir.

Gastrik bosalma
Semaglutid, yemeklerden sonra erken gastrik bosalmada kiiglik bir gecikmeye neden olmustur,
boylece tokluk aninda kan dolasimindaki glukoz oranini diigiirmiistiir.

Istah, enerji alimi ve gida secimi

Semaglutid, plasebo ile karsilastirildiginda 3 ardisik arzu edildigi kadar (ad libitum) 6giinlerin

enerji alimint % 18-35 oraninda diistirmiistiir. Bu durum, toklukta yemek yemenin daha iyi

kontrol edilmesi, daha az yemek-aszusuveyag etant yiiksek.gidalara yonelik nispeten daha diigiik
Belge Dagiiaey €Hdin! SWhaSHY ki lak R Gineaidiavetin semdielastTakbABtesbuwsirimmayikileodeyteitteriorbyiy .
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Aclik ve tokluk lipidler

Semaglutid plaseboya gore aglik trigliserid ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol
konsantrasyonlarini sirasiyla % 12 ve % 21 oraninda diislirmiistiir. Yag orani yiiksek bir yemege
kars1 tokluk trigliserid ve VLDL kolesterol yaniti >% 40 oraninda azalmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji (QTc)

Semaglutidin kardiyak repolarizasyon iizerindeki etkisi, kapsamli bir QTc ¢alismasinda
Ol¢iilmiistiir. Semaglutid, supra-terapotik doz seviyelerinde (kararli durumda 1,5 mg'a kadar) QTc
araliklarin1 uzatmamaistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Hem glisemik kontroliin iyilestirilmesi ve hem de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin
azalmasi tip 2 diyabetin tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir.

Haftada bir kez 0,5 mg ve 1 mg OZEMPIC®’in etkililik ve giivenliligi, tip 2 diabetes mellituslu
7215 hastanin katildigi (4107 semaglutid ile tedavi edilmistir) alti randomize kontrollii faz 3a
calismasinda degerlendirilmistir. Bes ¢alisma (SUSTAIN 1-5) birincil amag¢ olarak glisemik
etkililik degerlendirmesi yaparken, bir ¢alisma (SUSTAIN 6) birincil amag¢ olarak
kardiyovaskiiler sonuca sahiptir.

OZEMPIC® 0,5 mg ve 1 mg'm etkililigini ve giivenliligini haftada bir kez 0,75 mg ve 1,5 mg
dulaglutid ile karsilastirmak i¢in 1201 hastay1 igeren ilave bir faz 3b g¢alismasi yapilmistir.
SGLT2 inhibitorii tedavisine ek olarak semaglutidin etkililigini ve giivenliligini arastirmak igin
bir faz 3b calismas1 (SUSTAIN 9) yapilmistir.

Semaglutid ile tedavi, plasebo ve etkili kontrol tedavisine (sitagliptin, insiilin glarjin, eksenatid
ER ve dulaglutid) kiyasla, HbAic'de ve viicut agirliginda 2 yila kadar siirekli, istatistiksel olarak
iistiin ve klinik olarak anlamli azalmalar gostermistir.

Semaglutidin etkililigi, baslangigtaki yas, cinsiyet, ik, etnik kdken, VKI, viicut agirhgr (kg),
diyabet siiresi ve bobrek fonksiyon bozuklugu diizeyinden etkilenmemistir.

Sonuglar, randomize edilen tiim hastalarda tedavi donemini hedeflemektedir (tekrarli dl¢timler
veya ¢oklu imputasyon i¢in karma modellere dayali analizler).

Ayrica, metformin ve optimal dozda insulin glargine (U100) kullanan hastalarin tedavisine
eklenen insulin aspart veya semaglutidin etkililigini karsilagtirmak i¢in bir faz 3b ¢alismasi
(SUSTAIN 11) yiiriitiilmiistiir.

Detayli aciklama asagida verilmektedir.

SUSTAIN 1 - Monoterapi

30 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada, diyet ve egzersizle yeterli kontrol edilemeyen
388 hasta, haftada bir kez OZEMPIC® 0,5 mg veya OZEMPIC® 1 mg veya plaseboya randomize
edilmistir.

Belge

Tablo 2 SUSTAIN 1: 30. Haftada Sonugclar
Semaglutid Semaglutid Plasebo
Bu belge. giivenli elektronik ifnza ile iSzdMstir, 1mg
Dbgudiewia K eragld BB IH) B (iki$ y6IH 3R F583S3KOMOFy Belge 1@ Adresi:hitps://www.180ye.gov tr/spglik-tikkSbys
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HbA . (%0)
Baslangi¢ (ortalama) 8,1 8,1 8
30.haftada baglangic degerinden degisim -1,5 -1,6 0
Plasebodan farki [% 95 GA] -1,41[-1,7,-1,1]% | -1,5[-1,8, -1,2] -
HDbA: <% 7'ye ulasan hastalar (%) 74 72 25
FPG (mmol/L)
Baslangi¢ (ortalama) 9,7 9,9 9,7
30.haftada baglangi¢ degerinden degisim -2,5 -2,3 -0,6
Viicut agirh@ (kg)
Baglangic (ortalama) 89,8 96,9 89,1
30.haftada baglangi¢ degerinden degisim -3,7 -4,5 -1
Plasebodan farki [% 95 GA] -2,7[-3,9,-1,6]° | -3,6 [-4,7, -2,4] -
2 Ustiinliik i¢in p <0,0001 (2-taraflr)

SUSTAIN 2 - OZEMPIC® sitagliptin’e kars: 1-2 oral antidivabetik ilaclar ile kombinasyon:

(metformin ve/veya tiazolidindionlar)

56 haftalik aktif-kontrollii ¢ift-kdr bir calismada, 1231 hasta haftada bir kez OZEMPIC® 0,5 mg,
haftada bir kez OZEMPIC® 1 mg veya giinde bir kez sitagliptin 100 mg’a randomize edilmistir,
hepsi metformin (% 94) ve/veya tiazolidindionlar (% 6) ile kombine edilmistir.

Tablo 3 SUSTAIN 2: 56. Haftada Sonugclar
Semaglutid Semaglutid | Sitagliptin
0,5 mg 1 mg 100 mg
Tedavi Amaclh (ITT) Popiilasyon (N) 409 409 407
HbA ;. (%0)
Baslangi¢ (ortalama) 8 8 8,2
56.haftada baglangi¢c degerinden degisim -1,3 -1,6 -0,5
Sitagliptinden farki [% 95 GA] -0,8[-0,9,-0,6]% | -1,1[-1,2, -0,9]* -
HbA::. <% 7'ye ulasan hastalar (%) 69 78 36
FPG (mmol/L)
Basglangi¢ (ortalama) 9,3 9,3 9,6
56.haftada baglangi¢ degerinden degisim 2,1 -2,6 -1,1
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 89,9 89,2 89,3
56.haftada baslangic degerinden degisim -4,3 -6,1 -1,9
Sitagliptinden farki [% 95 GA] -2,3[-3,1,-1,6]% | -4,2[-4,9, -3,5]° -
2 Ustiinliik i¢in p <0,0001 (2-tarafl1)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ak1Uak1USHY 3RG83S3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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-~ -OZEMPIC¥ 0,5 mg—e— OZEMPIC™ 1 mg - -+ -OZEMPIC® 05 mg —a— OZEMPIC® 1 mg
——Sitagliptin ——Sitagliptin
Sekil 1: HDbA1c (%) ve viicut agirhginda (kg) baslangigctan 56. haftaya kadar ortalama

degisim

SUSTAIN 7 — OZEMPIC® dulaglutid’e karsi metformin ile kombinasyon

40 haftalik agik etiketli bir ¢alismada, metformin kullanan 1201 hasta 1: 1: 1: 1 oraninda sirasiyla
OZEMPIC® 0,5 mg, dulaglutid 0,75 mg, OZEMPIC® 1 mg veya dulaglutid 1,5 mg ile haftada bir
kez randomize edilmistir Calismada, 0,5 mg OZEMPIC® ile 0,75 mg dulaglutid ve 1 mg
OZEMPIC® ile 1,5 mg dulaglutid karsilastiriimistir.

Gastrointestinal bozukluklar en sik gériilen advers olaylardir ve OZEMPIC® 0,5 mg (129 hasta
[% 43]), OZEMPIC® 1 mg (133 hasta [% 44]) ve dulaglutid 1,5 mg (143 hasta [% 48]) benzer
oranlar ortaya c¢ikmistir ve dulaglutid 0,75 mg (100 hasta [% 33]) ile daha az hastada
gastrointestinal bozukluk tespit edilmistir.

40. haftada, OZEMPIC® (0,5 mg ve 1 mg) ve dulaglutid’in (0,75 mg ve 1,5 mg) nabiz
sayisindaki artis, sirasiyla 2,4, 4 ve 1,6, 2,1, atim / dakika olmustur.

Tablo 4 SUSTAIN 7: 40. Haftada Sonuclar

Semaglutid | Semaglutid Dulaglutid Dulaglutid
0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5mg
Tedavi Amach (ITT) Popiilasyon (N) 301 300 299 299
HbA:: (%0)
Baslangi¢ (ortalama) 8,3 8,2 8,2 8,2
40.haftada baslangic -15 -1,8 -1,1 -14
degerinden degisim
Dulaglutidden farki [% 95 -0,4° -0,4° - -
GA] [-0,6, -0,2]* [-0,6, -0,3]*
HbA: <% 7'ye ulasan hastalar (%) 68 79 52 67
FPG (mmol/L)
Baslangi¢ (ortalama) 9,8 9,8 9,7 9,6
40.haftada baslangic -2,2 -2,8 -1,9 -2,2
degerinden degisim
Viicut agirhg (k Bu belge, glvenli elektronik imza il imzalar?mlstlr. . _ o
Belgemmw%gﬁvg%%%mé bHYdetSdb\KUIVIUI-)QGA. Belge IERWTMD’:. GIgEgov. - !
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gﬁgg'\ﬁl.go%g mg 85&21'5,["5 1’% r:1ngg Dulaglutid 0,75 mg Dulaglutid 1,5 mg
Sekil 2: HbA1c (%) ve viicut agirhginda (kg) baslangictan 40.haftaya kadar ortalama

degisim

SUSTAIN 3 - OZEMPIC® eksenatid ER e karsi metformin veya siilfoniliireli metformin ile

kombinasyon

56 haftalik acik etiketli bir ¢calismada, tek basina metformin (% 49), stilfoniliire ile metformin (%
45) veya digerlerini (% 6) kullanan 813 hasta, haftada bir kez 1 mg OZEMPIC® veya 2 mg
eksenatid ER’ya randomize edilmistir.

Belge

Tablo 5 SUSTAIN 3: 56. Haftada Sonuglar
Semaglutid Eksenatid ER
1mg 2 mg
Tedavi Amach (ITT) Popiilasyon (N) 404 405
HbA ;. (%0)
Baslangi¢ (ortalama) 8,4 8,3
56.haftada baglangic degerinden degisim -1,5 -0,9
Eksenatidten farki [% 95 GA] -0,6 [-0,8, -0,4]* -
HbAc <% 7'ye ulasan hastalar (%) 67 40
FPG (mmol/L)
Bagslangi¢ (ortalama) 10,6 10,4
56.haftada baglangi¢ degerinden degisim -2,8 -2
Viicut agirh@ (kg)
Basglangi¢ (ortalama) 96,2 95,4
56.haftada baglangi¢ degerinden degisim -5,6 -1,9
Eksenafidien farky [0gf0S G0V celioni [z Te [ghipgr 32— |~
Belge-Fakip-AdfestHttps:Hwmww-trkiye-gov-trsagtik-titek-

tﬁn]ﬁ 1Q1n p <0, f?ﬁ:{ai‘lalﬂ;\)uuuuor\ulwury
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SUSTAIN 4 - OZEMPIC® insiilin glarjin’e karsi 1-2 oral antidivabetik ilaclar ile kombinasyon:
(metformin veya metformin ve siilfoniliire)

30 haftalik acik etiketli karsilagtirmali bir ¢aligmada metformin (%48) veya metformin ve
siilfoniliire (% 51) tedavi gecmisindeki 1089 hasta, haftada bir kez 0,5 mg OZEMPIC®, haftada
bir kez 1 mg OZEMPIC® veya giinde bir kez insiilin glarjine randomize edilmistir.

Tablo 6 SUSTAIN 4: 30. Haftada Sonuclar

Semaglutid Semaglutid Insiilin
0,5 mg 1mg Glarjin
Tedavi Amagli (ITT) Popiilasyon (N) 362 360 360
HbA:. (%0)
Baslangi¢ (ortalama) 8,1 8,2 8,1
30.haftada baglangi¢ degerinden degisim -1.2 -1,6 -0,8
Insiilin glarjininden farki [% 95 GA] -0,4 [-0,5, -0,2]° -0,8 [-1, -0,7] -
HbA1.<% 7 ulasan hastalar (%) 57 73 38
FPG (mmol/L)
Baglangic (ortalama) 9,6 9,9 9,7
30.haftada baglangi¢ degerinden degisim -2 -2,7 -2,1
Viict agirhg (kg)
Baslangic¢ (ortalama) 93,7 94 92,6
30.haftada baslangi¢ degerinden degisim -3,5 -5,2 +1,2
Insiilin glarjininden farki [% 95 GA] -4,6 [-5,3, -4]° -6,34 [-7, -5,71° -

2 Ustiinliik i¢in p <0,0001 (2-tarafl1)

SUSTAIN 5 - OZEMPIC® plaseboya karsi bazal insiilin ile kombinasyon

30 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, metformin igeren veya igermeyen bazal
insiilin ile yeterince kontrol edilemeyen 397 hasta, haftada bir kez 0,5 mg OZEMPIC®, haftada
bir kez 1 mg OZEMPIC® veya plaseboya randomize edilmistir.

Tablo 7 SUSTAIN 5: 30. haftada sonuclar

Semaglutid Semaglutid Plasebo
0.5 mg 1 mg
Tedavi Amachi (ITT) Popiilasyon (N) 132 131 133
HbA 1 (%)
Baglangi¢ (ortalama) 8,4 8,3 8,4
30.haftada baslangi¢ degerinden -14 -1,8 -0,1
degisim
Plasebodan farki [% 95 GA] -1,4[-1,6,-1,1]° -1,8[-2,-1,5]% -
HDbA1.<% 7 ulasan hastalar (%) 61 79 11
FPG (mmol/L)
Baslangic¢ (ortalama) 8,9 8,5 8,6
30.haftada baslangic degerinden -1,6 -2,4 -0,5
degisim
Viict aglrllgl (kg) Bu-belgegivenh-glektronikimzatedimzalanmstir
Belde DoE;ruIamaﬁ%&iﬁ%t{m@ﬁﬁ&hUSHY3§¢§3S3KO OFy 9Belhe Takip Adresi:https:/AAdsurkiye.gov.tr/sagliBHiék-ebys
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30.haftada basglangi¢ degerinden -3,7 -6,4 -1,4
degisim
Plasebodan farki [% 95 GA] -2,3[-3,3,-1,3]° -5,1[-6,1, -4]% -

4 iistiinliik icin p <0,0001 (2-tarafli)

SUSTAIN 9 - OZEMPIC® plasebova karsi SGLT2 inhibitor + metformin veya siilfoniliire
kombinasyon

30 haftalik ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, metformin veya siilfoniliire iceren veya
igermeyen SGLT2 inhibitdrii ile yetersiz kontrol edilen 302 hasta, haftada bir 1 mg semaglutid
veya plaseboya randomize edilmistir.

Tablo 8 SUSTAIN 9: 30. haftada sonuglar
Semaglutid Plasebo
1 mg
Tedavi Amacli (ITT) Popiilasyon (N) 151 151
HbA1. (%)
Baslangic (ortalama) 8 8,1
30.haftada  baglangic  degerinden -1,5 -0,1
degisim
Plasebodan farki [% 95 GA] -1,4[-1,6, -1,2]* -
HbA1:<% 7 ulasan hastalar (%) 78,7 18,7
FPG (mmol/L)
Baslangi¢ (ortalama) 91 8,9
30.haftada  baglangic degerinden -2,2 0
degisim
Viict agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 89,6 93,8
30.haftada baslangi¢ degerinden -4.7 -0,9
degisim
Plasebodan farki [% 95 GA] -3,8 [-4,7, -2,9]° -

@ Ustiinliik i¢in p <0,0001 (2-tarafl1), HbA lc degeri ve viicut agirh@min hiyerarsik
testine dayal1 olarak ¢okluga gore ayarlanmistir.

SUSTAIN 11 - insiilin glarjin + metformine ek tedavi olarak insiilin asparta kars1 semaglutid
52 haftalik acik etiketli bir ¢alismada, yetersiz kontrol edilen T2DM'li 1748 hasta insiilin
glarjin ve metformin ile 12 haftalik bir alistirma periyodundan sonra; haftada bir kez
semaglutid (0,5 mg veya 1,0 mg) veya giinde ii¢ kez insiilin aspart alacak sekilde 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Caligmaya dahil edilen popiilasyonda ortalama diyabet stiresi 13,4 y1l ve
%6,5-7,5 arasinda bir hedef HbA1c ile ortalama HbAlc %8,6 olmustur.

Semaglutid tedavisi 52. haftada HbAlc'de azalma saglamistir (semaglutid i¢in -%1,5'e karsilik
insiilin aspart igin -%1,2).

Her iki tedavi kolunda da idb(ell%,telg u}\}eizg)"oege]gseq}ik aliglk sayisi diisiik olmustur (semaglutid ile 4

e e . tronik imza tle imzalanmistir.
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Baglangigtaki ortalama viicut agirligi semaglutid ile azalmis (-4,1 kg) ve insiilin aspart ile
artmistir (+2,8 kg) ve 52. haftada tahmini tedavi farki -6,99 kg (%95CI -7,41 ila -6,57)
olmustur.

Siilfoniliire monoterapisi ile kombinasyon

SUSTAIN 6 caligmasinda (Kardiyovaskiiler hastalik alt béliimiine bakiniz) 123 hasta, baslangicta
siilfoniliire monoterapisi almaktadir. Baslangicta HbA1c degeri OZEMPIC® 0,5 mg, OZEMPIC®
1 mg, ve plasebo i¢in sirastyla % 8,2, % 8,4 ve % 8,4’diir. 30. haftada, HbAic'deki degisim,
OZEMPIC® 0, mg, OZEMPIC® 1 mg ve plasebo i¢in sirastyla % -1,6, % -1,5 ve % 0,1 olmustur.

Hazir karigim insiilin + 1-2 OAD'lar ile kombinasyon

SUSTAIN 6 calismasinda (Kardiyovaskiiler hastalik alt boliimiine bakiniz) 867 hasta,
baslangigta hazir karisim insiilin tedavisindedir (OAD (lar) ile birlikte veya tek basina).
Baslangigta HbAlc, OZEMPIC® 0,5 mg, OZEMPIC® 1 mg ve plasebo icin sirasiyla % 8,8, %
8,9 ve % 8,9’dur. 30. haftada, HbAlc'deki degisim, OZEMPIC® 0,5 mg, OZEMPIC® 1 mg ve
plasebo i¢in sirastyla % -1,3, % -1,8 ve % 0,4 olmustur.

Kardiyovaskiiler hastalik

104 haftalik cift kor ¢alismada (SUSTAIN 6), yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda tip 2 diabetes
mellitusu olan 3297 hasta, standart tedaviye ek olarak haftada bir kez 0,5 mg OZEMPIC® veya
haftada bir kez 1 mg OZEMPIC® veya karsilik gelen plasebo dozlarma randomize edilmistir,
bundan sonra 2 y1l boyunca takip edilmistir. Toplamda hastalarin % 98'si tedaviyi tamamlamistir
ve ¢alisma sonunda hastalarin % 99,6'sinin hayati durum biliniyordu.

Calisma popiilasyonu; 1598 hasta (% 48,5) >65 yas, 321 (% 9,7) >75 yas ve 20 (% 0,6) >85 yas
olarak dagilmistir. Normal veya hafif bobrek yetmezligi olan 2358 hasta, orta siddette bobrek
yetmezligi olan 832 hasta ve siddetli veya son evre bobrek yetmezligi olan 107 hasta vardir.
Hastalarin % 61'i erkek, yas ortalamas1 65 y1l ve ortalama VKI 33 kg/m?’dir. Ortalama diyabet
stiresi 13,9 yildir.

Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan itibaren ilk major kardiyovaskiiler advers olayin
(MACE) meydana geldigi zamana dek gecen siiredir: kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan inme.

Primer bilesen MACE sonlanim noktalarinin toplam sayisi, semaglutid ile 108 (% 6,6) ve plasebo
ile 146 (% 8,9) dahil olmak iizere 254’diir. Primer ve sekonder kardiyovaskiiler sonlanim
noktalar1 ile ilgili sonuglar icin sekil 4'e bakiiz. Semaglutid tedavisi, kardiyovaskiiler
nedenlerden kaynaklanan 6liim, 6limciil olmayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan
inme olan birincil bilesik sonucunda % 26 risk azaltimi ile sonuglanmistir. Toplam
kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii ve 6liimciil olmayan inme sayisi
sirasiyla 90, 111 ve 71°dir, semaglutid ile ise sirasiyla 44 (% 2,7), 47 (% 2,9) ve 27 (% 1,6)’dir
(sekil 4). Primer kompozit sonugtaki risk azalmasi, esas olarak 6liimciil olmayan inme (% 39) ve
oliimciil olmayan miyokard enfarktiisti (% 26) oranindaki azalmadan kaynaklanmistir (Sekil 3).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ak1Uak1USHY 3RG83S3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

17



104
8_
S
s
T 6
172}
<
<=
g
S 44
g
o
2
HR: 0,74
% 95 GA 0,58: 0,95
0 Risk altindaki hasta sayisi
OZEMPIC® 1648 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
Plasebo 154:! 1535 1515 IE»GG 1535 15?5 155? 1553 1534 1520 1508 1493 14?9 1466

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Randomizasyondan itibaren siire (hafta)

OZEMPIC®

Plasebo

Sekil 3: Bilesik sonuc: kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya

oliimciil olmayan inmenin ilk olusumuna kadar gecen siirenin Kaplan-Meier grafigi
(SUSTAIN 6)

Risk Oram  OZEMPIC®  Plasebo

(% 95 GA) N (%) N (%)
1648 1649
FAS (100) (100)
QB 0,74 108 146
Birincil sonlamim noktas1 — MACE e (0,58- 0,95) (6.6) (8.9)
MACE Bilesenleri
Kardiyovaskiiler 6lim e © 605918 48) (g L;) (g %)
Oliimciil olmayan inme e © 308601 99) (12 2) (; L;)
e . - 0,74 47 64
Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii e (0,51-1,08) 2.9) (3.9)
Diger ikincil sonlamim noktalari
e . 1.05 62 60
Tim 6liim nedenleri e (0,74-1.50) 38) (3.6)
T T
0,2 1 5
OZEMPIC® lehine Plasebo lehine

Sekil 4 Forest grafigi: Bilesik sonucun, bilesenlerinin ve tiim 6liim nedenlerinin ilk
olusumuna kadar gecen siirenin analizleri (SUSTAIN 6)

158 yeni veya kotiilesen nefropati vakasit vardi. Nefropatiye (yeni ortaya c¢ikmis kalict

makroalbliminiiri, siirekli olarak iki katina ¢ikan serum kreatinin diizeyi, siirekli renal replasman

tedavisine gereksinim ve renal hastaliga bagli 6liim) kadar gecen siire igin risk orani [% 95 GA]

0,64 [0,46; 0,88]’diir. Bu mskeazajimastigeniiortayaigtkigtkalict makroalbliminiiri bileseninden
Belge D%M&Kp&mﬁ\éﬁ%HY3ak1Uak1USHY3RG83S3k0MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Viicut agirligi

Bir yillik tedaviden sonra, OZEMPIC® 0,5 mg (% 46 ve % 13) ve 1 mg (% 52 - 62 ve % 21 - 24)
ile etkili karsilastiricilar sitagliptin (% 18 ve % 3) ve cksenatid ER (% 17 ve % 4) ile
karsilastirildiginda daha fazla hastada > % 5 ve > % 10'luk kilo kaybi elde edilmistir.

Dulaglutide kars1 40 haftalik calismada, OZEMPIC® 1 mg (% 63 ve% 27'ye kadar) ile dulaglutid
1,5 mg (% 30 ve% 8) karsilastiriimis, OZEMPIC® 0,5 mg (% 44 ve% 14) ile dulaglutid 0,75 mg
(% 23 ve% 3) karsilastirildiginda daha fazla hastada % >5 ve % >10 kilo kaybi gibi bir basari
saglanmistir.

SUSTAIN 6°da standart tedaviye ek olarak 0,5 mg ve 1 mg OZEMPIC® ile 0,5 mg ve 1 mg
plaseboya kiyasla baslangigtadan itibaren 104. haftaya kadar viicut agirhiginda anlamli ve siirekli
bir azalma gézlenmistir (sirasiyla -3,6 kg ve -4,9 kg’a kars1 -0,7 kg ve -0,5 kg).

Kan basinci

Oral antidiyabetik ilaglar veya bazal insiilin ile kombinasyon halinde OZEMPIC® 0,5 mg (3,5-5,1
mmHg) ve 1 mg (5,4-7,3 mmHg) kullanildiginda, ortalama sistolik kan basincinda anlaml
azalma gozlenmistir. Diyastolik kan basinct i¢in semaglutid ve karsilagtirilan iki iiriin arasinda
anlaml fark yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ila¢ Kurumu, tip 2 diyabette pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt kiimesinde
semaglutid ile ¢caligma sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinii ertelemistir (Bkz Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dogal GLP-1 ile karsilastirildiginda, semaglutid yaklasik 1 haftalik uzun bir yarilanma 6mriine
sahiptir, bu da semaglutidi haftada bir kez subkiitan6z uygulama i¢in uygun hale getirmektedir.
Protraksiyonun (uzama) temel mekanizmasi albiimine baglanmasidir, bu da renal klirensin
azalmasi ve metabolik par¢alanmadan korunma ile sonuglanir. Dahasi, semaglutid DPP-4 enzimi
ile pargalanmaya kars1 stabilize edilir.

Genel Ozellikler

Emilim:

Maksimum konsantrasyona dozdan 1 ila 3 giin sonra ulasilmistir. Kararli durum maruziyeti
haftada bir kez 4-5 hafta uygulamadan sonra elde edilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda 0,5 mg ve
1 mg semaglutidin subkiitan uygulanmasini takiben ortalama kararli durum konsantrasyonlari,
sirastyla yaklasik 16 nmol/L ve 30 nmol/L’dir. Semaglutid maruziyeti, 0,5 mg ve 1 mg'lik dozlar
icin doz orantili bir sekilde artmustir. Benzer maruziyet, karin, uyluk veya st kola subkiitan
semaglutidin uygulanmasiyla elde edilmistir. Subkiitan6z semaglutidin mutlak biyoyararlanimi %
89’dur.

Dagilim:
Tip 2 diyabetli hastalarda subkiitan uygulamay1 takiben semaglutidin ortalama dagilim hacmi

yaklagik 12,5 L’dir. Semaglutid plazma albiiminine (>% 99) yogun bir sekilde baglanmistir.

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D@Wmmrf@?mvajﬁﬁxwakluSHY3RG83S3k0MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Atilimdan 6nce semaglutid, peptid omurgasinin proteolitik boliinmesi ve yag asidi yan zincirinin
ardisik beta-oksidasyonu yoluyla genis 6l¢iide metabolize edilir. Notral endopeptidaz enziminin
(NEP) semaglutidin metabolizmasina dahil olmas1 beklenir.

Eliminasyon:
Radyoaktif isaretli semaglutidin tek bir subkiitan dozunun kullanildig1 bir ¢alismada, semaglutid

iligkili materyalin baslica atilim yollariin idrar ve digki ile oldugu bulunmustur; semaglutid
iliskili materyalin yaklasik 2/3'4 idrarla ve yaklasik 1/3°1 diskiyla atilmistir. Dozun yaklasik
%3'li, idrar yoluyla bozulmamis semaglutid olarak atilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda
semaglutidin klirensi yaklasik 0,05 L/saat’dir. Yaklagik 1 haftalik bir eliminasyon yarilanma
omrii ile, son dozdan yaklasik 5 hafta boyunca dolasimda semaglutid mevcut olacaktir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Semaglutid maruziyeti, 0,5 mg ve 1 mg'lik dozlar i¢in doz orantil1 bir sekilde artmustir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):
20-86 yas arasi hastalar1 iceren faz 3a calismalarindan elde edilen verilere dayanarak yasin
semaglutidin farmakokinetigi tizerinde higbir etkisi yoktur.

Cinsiyet, 1rk ve etnik kdken:

Cinsiyet, irk (Beyaz, Siyah veya Afrika-Amerikan, Asya) ve etnik koken (Hispanik veya Latin,
Hispanik olmayan veya -Latino), semaglutidin farmakokinetigi iizerinde higbir etkiye sahip
degildir.

Viicut agirhigt:
Viicut agirhiginin semaglutidin maruziyeti tizerine bir etkisi vardir. Daha yiiksek viicut agirligi,

daha diisiik maruziyet ile sonuglanir; bireyler arasinda viicut agirliginda % 20'lik bir fark,
maruziyette yaklasik % 16'lik bir farkla sonuglanacaktir. Semaglutid 0,5 mg ve 1 mg dozlari, 40-
198 kg viicut agirligi araliginda yeterli sistemik maruziyeti saglar.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, klinik olarak anlamli bir sekilde semaglutidin farmakokinetigini
etkilememistir. Bu, bobrek fonksiyonu normal olan bireylere kiyasla farkli derecelerde bobrek
yetmezligi (hafif, orta, siddetli veya diyaliz hastalar1) olan hastalar i¢in tek doz 0.5 mg semaglutid
ile gosterilmistir. Bu, ayn1 zamanda faz 3a ¢alismalarindan elde edilen veriler temelinde tip 2
diyabetli ve bobrek yetmezligi olan hastalar icin de gosterilmistir, ancak son evre bobrek hastaligi
olan hastalarda deneyim sinirlt kalmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin semaglutidin maruziyeti iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.
Semaglutidin farmakokinetigi, tek doz 0,5 mg semaglutid ile yapilan bir ¢alismada normal
karaciger fonksiyonuna sahip bireylere kiyasla farkli derecelerde karaciger yetmezligi (hafif, orta,
siddetli) olan hastalarda degerlendirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon: Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
ge, g $
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20



Immiinojenisite

Semaglutid 1 mg ve 2,4 mg ile tedavi uygulandiginda anti-semaglutid antikorlarmin gelisimi
nadiren meydana gelmis (bkz. Boliim 4.8) ve yanitin semaglutidin farmakokinetigini etkilemedigi
goriilmiistiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi veya
genotoksisite ¢alismalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Kemirgenlerde gozlenen 6liimciil olmayan tiroid C hiicresi tiimorleri, GLP-1 reseptorii agonistleri
icin bir smif etkisidir. Sicanlar ve farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite calismalarinda
semaglutid, klinik olarak anlamli maruziyetlerde tiroid C-hiicresi tiimorlerine neden olmustur.
Bagka tedavi ile iliskili timorler gézlenmemistir. Kemirgen C-hiicresi tiimorlerine, kemirgenlerin
ozellikle hassas oldugu genotoksik olmayan, spesifik GLP-1 reseptorii aracili bir mekanizma
neden olmaktadir. Insanlarla iliskisi diisiik kabul edilir, ancak tamamen dislanamaz.

Sicanlarda fertilite caligmalarinda, semaglutid ¢iftlesme performansimi veya erkek fertilitesini
etkilememistir. Disi siganlarda, maternal viicut agirhi@ kaybu ile iliskili dozlarda Gstrus siklusu
uzunlugunda bir artis ve corpora lutea (ovulasyonlar)’da ufak bir azalma gbézlenmistir.

Sicanlarda embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda semaglutid, klinik olarak anlamli maruziyetlerin
altinda embriyotoksisiteye neden olmustur. Semaglutid, maternal viicut agirhiginda belirgin
azalmalara ve embriyonik sagkalimda ve bilylimede azalmaya neden olmustur. Fetiislerde uzun
kemikler, kaburgalar, omurga, kuyruk, kan damarlar1 ve beyin ventrikiilleri tizerindeki etkiler de
dahil olmak {izere ©Onemli iskelet ve viseral malformasyonlar goézlenmistir. Mekanistik
degerlendirmeler, embriyotoksisitenin sican yolk (yumurta) kesesi boyunca embriyonun
beslenmesinde GLP-1 reseptoriiniin aracilik ettigi bir bozuklugu igerdigini gostermistir. Yolk
kesesi anatomisi ve iglevindeki tiir farkliliklarindan dolay1 ve insan olmayan primatlarin yolk
kesesinde GLP-1 reseptorii ekspresyonunun eksikliginden dolayi, bu mekanizmanin insanlarla
ilgisi olmadig1 diistiniilmektedir. Bununla birlikte, semaglutidin fetiise dogrudan etkisi goz ardi
edilemez.

Tavsanlarda ve sinomolgus maymunlarinda gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda gebelik kaybinda
artis ve klinik olarak anlamli maruziyetlerde fetal anormallik insidansinda hafif artis
gozlenmistir. Bulgular, % 16'ya varan belirgin maternal viicut agirligi kaybi ile ¢akismigtir. Bu
etkilerin, GLP-1’in dogrudan etkisi olarak annenin besin tiiketiminde azalmayla ilgili olup
olmadig1 bilinmemektedir.

Sinomolgus maymunlarinda postnatal biiylime ve gelisme degerlendirilmistir. Bebekler dogumda
biraz daha kii¢iiktiir, ancak laktasyon doneminde iyilesmistir.

Juvenil sicanlarda, semaglutid hem erkeklerde hem de kadinlarda cinsel olgunlagsmanin
gecikmesine neden olmustur. Bu gecikmelerin, her iki cinsin dogurganlik (fertilite) ve tireme
kapasitesi ilizerinde ya da disilerin gebeligi siirdiirme yetenekleri {izerinde hi¢bir etkisi yoktur.

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ak1Uak1USHY 3RG83S3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Disodyum fosfat dihidrat

Propilen glikol

Fenol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 yapilmamigsa, bu tibbi iiriin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

36 ay
Kullanim sirasindaki raf 6mru: 6 hafta.

[k kullanimdan sonra:
30°C'nin altindaki oda sicakliinda veya buzdolabinda (2°-8°C) saklaymiz. OZEMPIC®™i
dondurmayiniz. Kalemi kullanilmadiginda 1siktan korumak i¢in kalem kapagini kapali tutunuz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Buzdolabinda (2°-8°C) saklaymiz. Dondurucu boliimden uzak tutunuz. OZEMPIC®'
dondurmayiniz.

Tibbi {irliniin ilk a¢ilmasindan sonra saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3’e bakiniz.
Isiktan korumak i¢in kalem kapagini kapali tutunuz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir ucunda bir kaucuk piston (klorobiitil) ile ve diger ucunda bir lamine kauguk levha
(bromobiitil/poliizopren) takili aliminyum kapak ile kapatilmig 1,5 mL veya 3 mL cam kartus
(tip I cam). Kartus, polipropilen, polioksimetilen, polikarbonat ve akrilonitril biitadiyen stirenden
yapilmis, tek kullanimlik kullanima hazir kalemin igine monte edilir.

Her bir kullanima hazir kalem, 3 mL ¢ozelti igerir ve 1 mg’lik 4 doz saglar.

Ambalaj boyutlari:

1 kullanima hazir kalem ve 4 tek kullanimlik NovoFine® Plus igne
3 kullanima hazir kalem ve 12 tek kullanimlik NovoFine® Plus igne

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda olmayabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ak1Uak1USHY 3RG83S3kOMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

22



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

Her enjeksiyondan sonra hastaya enjeksiyon ignesini atmasi ve enjeksiyon ignesi takili olmadan
kalemi saklamasi tavsiye edilmelidir. Boylece, ignelerin tikanmasi, kontaminasyon, enfeksiyon,
¢Ozeltinin s1izmasi ve yanlis dozlama 6nlenebilir.

Kalem sadece tek bir kisinin kullanimina yoneliktir.
OZEMPIC®, berrak ve renksiz veya neredeyse renksiz gdziikmiiyorsa kullanilmamalidir.
OZEMPIC® donmussa kullanilmamalidir.

OZEMPIC® 8 mm uzunluga kadar olan 30G, 31G ve 32G tek kullammlik ignelerle uygulanabilir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
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