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KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bkz. Boliim 4.8 advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI T1BBI URUNUN ADI

RYBELSUS®™ 3 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Semaglutid 3mg

Her tablet 3 mg semaglutid* igerir.

* Rekombinant DNA teknolojisi ile Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde tiretilmis insan
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) analogudur.

Yardimcr maddeler:
Her tablet 23 mg sodyum igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz ila acik sar1 renkte, bir ylizeyinde "3" ve diger yiizeyinde "novo" yazan oval sekilli tablet
(7,5 mm x 13,5 mm).

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

RYBELSUS®, yeterli diizeyde kontrol altinda tutulamayan Tip 2 diabetes mellitusu olan

erigkinlerin tedavisinde glisemik kontroliinii iyilestirmek igin diyet ve egzersize ek olarak

asagidaki sekilde endikedir;

e Intolerans veya kontrendikasyonlar nedeniyle metformin kullanimimin uygun bulunmadig
durumlarda monoterapi olarak

e Diyabet tedavisinde diger tibbi tiriinlere ek olarak

Kombinasyonlar ile ilgili ¢alisma sonuglari, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler olaylar
tizerine etkiler ve incelenen popiilasyonlar i¢in Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1°e bakiniz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli



Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Pozoloji

Baslangig bir ay boyunca giinde bir kez 3 mg semaglutid’dir. Doz, bir ay sonra giinde bir kez 7
mg idame dozuna ¢ikarilmalidir. Giinde bir kez 7 mg dozla en az bir ay sonra, doz glisemik
kontrolii daha fazla iyilestirmek icin giinde bir kez 14 mg idame dozuna arttirilabilir.

Onerilen maksimum giinliik tek semaglutid dozu 14 mg'dir. 14 mg'lik bir dozun etkisini elde
etmek i¢in iki adet 7 mg'lik tablet alinmasi arastirilmamistir ve bu nedenle tavsiye
edilmemektedir.

Oral ve subkutan (s.c.) semaglutid arasinda gecis yapilmasina iligkin bilgi i¢in bkz. Béliim 5.2.

RYBELSUS®, metformin ve/veya bir sodyum-glikoz ko-transporter-2 inhibitérii (SGLT21i)
veya tiazolidindion ile kombinasyon halinde kullanildiginda, mevcut metformin ve/veya
SGLT?2i veya tiazolidindion dozuna devam edilebilir.

RYBELSUS® bir siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi
riskini azaltmak i¢in siilfoniliire veya insiilin dozunda bir azaltim yapilmasi diisiiniilebilir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.8).

RYBELSUS® dozunu ayarlamak i¢in hastanin kendi kendine kan glikozu takibine gerek yoktur.
Ozellikle RYBELSUS® tedavisi baslandiginda ve insiilin dozu azaltildiginda, siilfoniliire ve
insiilin dozunu ayarlamak i¢in hastanin kendi kendine kan glikoz olglimleri yapmasi
gerekmektedir. Insiilinin azaltilmas1 igin asamali bir yaklasim dnerilmektedir.

Kacgirilan doz
Bir dozun alinmas1 unutulursa, unutulan doz atlanmali ve bir sonraki doz ertesi giin alinmalidir.

Uygulama sekli:

RYBELSUS®, giinde bir kez agizdan kullanilan bir tablettir.

e RYBELSUS®, giiniin herhangi bir saatinde a¢ karnma alinmalidur.

e RYBELSUS®, bir yudum suyla (120 ml'ye esdeger yarim bardak su) biitiin olarak
yutulmalidir. Semaglutidin emilimini etkileyip etkilemedigi bilinmedigi icin tabletler
boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

e RYBELSUS® aldiktan sonra hastalar yemek yemeden veya bir sey icmeden veya agizdan
alinan diger ilaglar1 almadan 6nce en az 30 dakika beklemelidir. 30 dakikadan az beklenmesi
semaglutidin emilimini azaltir (bkz. B6liim 4.5 ve 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda semaglutidin kullanimu ile ilgili deneyim sinirhdir.
Son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda RYBELSUS® énerilmemektedir (bkz. Béliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:



Karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda semaglutid kullanimu ile ilgili deneyim sinirlidir. Bu hastalar
RYBELSUS® ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ergenlerde ve ¢ocuklarda RYBELSUS® un giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasa gore doz ayarlamasina gerekli degildir. 75 yas ve lizeri hastalarda terapotik deneyim
siirhidir (bkz. Boliim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimeir maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

Kendisinde veya aile 6ykiisiinde mediiler tiroid karsinomu olan hastalarda veya ¢oklu endokrin
neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Genel

RYBELSUS®, tip 1 diabetes mellituslu hastalarda veya diyabetik ketoasidozun tedavisinde
kullanilmamalidir.

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

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

Bariatrik cerrahisi uygulanan hastalarda semaglutide iliskin terapotik deneyim yoktur.

Gastrointestinal etkiler ve dehidrasyon

GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimi, dehidrasyona neden olabilen gastrointestinal advers
reaksiyonlarla iliskili olabilir ve bu da nadir durumlarda bobrek fonksiyonunda bozulmaya yol
acabilir (bkz. Boliim 4.8).

Semaglutid ile tedavi edilen hastalara, gastrointestinal yan etkilerle iliskili potansiyel
dehidrasyon riski hakkinda bilgi verilmeli ve s1vi azalmasini 6nlemek igin 6nlemler almalari
bildirilmelidir.

Akut pankreatit

GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanilmasiyla akut pankreatit gozlenmistir. Hastalar, akut
pankreatitin karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Pankreatit siiphesi varsa,
semaglutid kesilmelidir; dogrulanirsa semaglutide yeniden baslanmamalidir. Pankreatit 6ykiisii
olan hastalarda dikkatli olunmalidir.




Hipoglisemi

Bir siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde semaglutid ile tedavi edilen hastalarda
hipoglisemi riski artabilir (bkz. Boliim 4.8). Semaglutid tedavisi bagladiginda stilfoniliire veya
insiilin dozunun diisiiriilmesiyle hipoglisemi riski azaltilabilir (bkz. B6lim 4.2).

Diyabetik retinopati

Insiilin ve s.c. semaglutid ile tedavi edilen diyabetik retinopatisi olan hastalarda, diyabetik
retinopati komplikasyonlarinin gelisme riskinin arttig1 gézlenmistir; bu, oral yoldan uygulanan
semaglutid i¢in de goz ard1 edilemeyecek bir risktir (bkz. Boliim 4.8'deki veriler). Diyabetik
retinopatili hastalarda semaglutid kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Bu hastalar yakindan izlenmeli ve klinik kilavuzlara uygun olarak tedavi edilmelidir. Glikoz
kontroliinde hizli iyilesme, diyabet retinopatisinin gegici olarak kotiilesmesi ile
iligkilendirilmistir, ancak diger mekanizmalar da gz ard1 edilemez.

Uzun siireli glisemik kontrol, diyabetik retinopati riskini azaltir.

Tedavi yaniti
Semaglutidin optimal etkisi i¢in doz rejimine uyulmasi 6nerilmektedir. Semaglutid ile tedavi

yanitt beklenenden diisiikse, tedaviyi uygulayan hekim, semaglutidin emiliminin oldukca
degisken oldugunun ve minimum diizeyde olabileceginin (hastalarin % 2-4'{iniin maruz
kalmayacagmin) ve semaglutidin mutlak biyoyararlaniminin diisiikk oldugunun farkinda
olmalidir.

Sodyum igerigi
Bu tibbi iiriin, tablet basina 23 mg sodyum igerir ve bu da bir yetiskin icin DSO tarafindan
onerilen giinliik maksimum 2 g olan sodyum aliminin % 1'ine esdegerdir.

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

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Semaglutid, diger oral tibbi iirlinlerin emilimini etkileyebilecek sekilde mide bosalmasini
geciktirir.

Semaglutidin diger tibbi lirtinler tizerindeki etkileri

Tiroksin

Toplam tiroksin maruziyeti (AUC) (endojen seviyeler i¢in ayarlanmis), tek bir levotiroksin
dozunun uygulanmasina takiben % 33 artmistir. Maksimum maruziyet (Cmaks) degismemistir.
Hastalar levotiroksin ile ayn1 zamanda semaglutid ile tedavi edilirken tiroid parametrelerinin
izlenmesi distiniilmelidir.

Varfarin

Semaglutid, tek doz varfarin sonrasinda R- ve S-varfarinin genel maruziyetini veya Cmaks’1n1
degistirmemistir ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ile ol¢iildiigli gibi varfarinin
farmakodinamik etkileri klinik olarak anlamli bir sekilde etkilenmemistir. Bununla birlikte,
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varfarin veya diger kumarin tlirevleri alan hastalarda semaglutid ile tedaviye baslarken INR'nin
sik izlenmesi tavsiye edilir.

Rosuvastatin

Semaglutid ile birlikte uygulandiginda rosuvastatinin AUC degeri % 41 [% 90 GA: 24; 60]
artmistir. Rosuvastatinin genis terapdtik indeksine dayali olarak, maruziyetteki degisikliklerin
boyutunun klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilmistir.

Digoksin, oral kontraseptifler, metformin, furosemid

Semaglutid ile eszamanli uygulandiginda digoksin, oral kontraseptifler (etinilestradiol ve
levonorgestrel igeren), metformin veya furosemidin AUC veya Cmaks degerlerinde klinik olarak
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir.

Biyoyararlanimi ¢ok diisiik (F:% 1) ilaglarla etkilesimler degerlendirilmemistir.

Diger tibbi triinlerin semaglutid tizerindeki etkileri

Omeprazol
Omeprazol ile birlikte alindiginda semaglutidin AUC veya Cmaks degerlerinde klinik olarak
anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.

Diger bes tablet ile birlikte uygulanan semaglutidin farmakokinetigini arastiran bir ¢calismada,
semaglutidin AUC degeri % 34 ve Cmaks degerleri % 32 azalmistir. Bu da ayn1 zamanda birlikte
uygulandiginda midede birden fazla tabletin varliginin, semaglutidin emilimini etkiledigini
gostermektedir. Semaglutid uygulandiktan sonra, hastalar diger oral tibbi {irlinleri almadan
once 30 dakika beklemelidir (bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
RYBELSUS" ile herhangi bir etkilesim galigmasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin semaglutid tedavisi sirasinda kontrasepsiyon
kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim
5.3). RYBELSUS®un gebe kadinlarda kullanimina iliskin smirli veri bulunmaktadir. Bu
nedenle, gebelik sirasinda RYBELSUS® kullanilmamalidir. Bir hasta gebe kalmak isterse veya
gebelik olusursa, RYBELSUS® kesilmelidir. RYBELSUS®, yarilanma dmrii uzun oldugu igin
planlanan bir gebelikten en az iki ay 6nce kesilmelidir (bkz. Bolim 5.2).

Laktasyon donemi



Emziren si¢anlarda semaglutid, salcaprozate sodyum ve/veya metabolitleri siite ge¢mistir.
Anne siitiiyle beslenen bir ¢ocuk igin risk gdz ardi edilemeyecegi icin RYBELSUS® emzirme
sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Insanlarda semaglutidin fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Semaglutid erkek
sicanlarda fertiliteyi etkilememistir. Disi siganlarda, maternal viicut agirhigi kaybr ile iliskili
dozlarda 6strus siklusunda bir artis ve oviilasyon sayisinda kiigiik bir azalma gozlenmistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Semaglutidin ara¢ veya makine kullanimi iizerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir bir
etkiye sahiptir. Semaglutid siilfoniliire veya insiilin ile birlikte kullanildig1 zaman hastalara arag
veya makine kullanirken hipoglisemiden kaginmaya yonelik Onlemleri almalari tavsiye
edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

4.8  Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

10 adet faz 3a calismada 5707 hasta, tek basina veya diger glikoz diisiiriicii tibbi triinlerle
kombinasyon halinde semaglutide maruz kalmistir. Tedavi siiresi 26 hafta ile 78 hafta arasinda
degismistir. Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulant1 (¢ok yaygin),
diyare (¢ok yaygin) ve kusma (yaygin) dahil olmak {izere gastrointestinal bozukluklar olmustur.

Advers olaylarin tablolanmis listesi

Tablo 1, tiim faz 3a ¢alismalarinda tip 2 diabetes mellituslu hastalarda tespit edilen advers
reaksiyonlar1 listelemektedir (Bolim 5.1'de daha ayrintili olarak agiklanmistir). Advers
reaksiyonlarin sikliklari, kardiyovaskiiler sonuglar ¢aligmasi harig¢ olmak {izere birlestirilen faz
3a caligmalarinin verilerine dayanmaktadir.

Reaksiyonlar asagida sistem organ sinifina ve mutlak siklifa gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin: (>1/10); yaygin: (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan:
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek: (>1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek: (<1/10.000). Her bir
siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablol Kontrollii Faz 3a cahsmalardan elde edilen advers reaksiyonlar

MedRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
organ sinifi olmayan
Bagisikhik sistemi Asirt duyarlilik | Anafilaktik
hastaliklari (Hipersensivite)® | reaksiyon
Metabolizma ve Insiilin veya Diger anti-
beslenme stilfoniliire ile | diyabetik ilaglar
bozukluklari birlikte ile birlikte

kullanildiginda | kullanildiginda

hipoglisemi® hipoglisemi?®

Istah azalmasi




Sinir sistemi Disguzi
hastaliklar:
Goz hastaliklar Diyabetik
retinopati
komplikasyonlari®
Kardiyak Kalp atim
hastaliklar hizinda artis
Gastrointestinal | Bulanti Kusma Gegirme Akut
hastaliklar Diyare Karin agrist Gecikmis pankreatit
Karinda sislik gastrik bosalma
Kabizlik
Hazimsizlik
Gastrit
Gastroozofageal
reflii hastaligi
Flatulans
Hepatobiliyer Kolelitiazis
hastahiklar
Genel Yorgunluk
bozukluklar ve
uygulama bolgesi
durumlari
Arastirmalar Lipaz artis1 Kilo kayb1
Amilaz artig1

8 Kan sekeri <3 mmol/L veya <54 mg/dL olarak tanimlanan hipoglisemi

b Diyabetik retinopati komplikasyonlari, retina fotokoagiilasyonu, intravitreal ajanlarla tedavi,
vitréz kanama ve diyabetle iliskili korliiglin (yaygin olmayan) bir bilesimidir. Siklik, s.c.
semaglutid ile yapilan kardiyovaskiiler ¢alismanin sonuglarina dayanmaktadir, ancak tespit
edilen diyabetik retinopati komplikasyonlari riskinin RYBELSUS® icin de gecerli oldugu géz
ard1 edilemez.

9Dokiintii ve kasint1 gibi asir1 duyarhilik (hipersensivite) ile iliskili advers olaylar1 da kapsayan
grup terim.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hipoglisemi
Siddetli hipoglisemi agirlikli olarak semaglutid bir siilfoniliire (deneklerin % 0,1'i; <0,001

olay/hasta yili) veya insilin (deneklerin % 1,1'; <0,013 olay/hasta yil1) ile birlikte
kullanildiginda gozlenmistir. Siilfoniliire disindaki oral antidiyabetiklerle kombinasyon halinde
semaglutid ile birkag atak (deneklerin % 0,1'i; <0,001 olay/hasta y1l1) gdzlenmistir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar
Semaglutid ile tedavi edildiklerinde hastalarin % 15'inde bulanti, % 10'unda diyare ve % 7'sinde
kusma meydana gelmistir. Olaylarin ¢ogu hafif ve orta siddette ve kisa siireli olmustur. Olaylar,




deneklerin % 4'iinde tedavinin kesilmesine neden olmustur. Olaylar en sik tedavinin ilk
aylarinda bildirilmistir.

Faz 3a calismalarinda, semaglutid (<% 0,1) ve karsilastirict (% 0,2) alan hastalarda
degerlendirme ile dogrulanan akut pankreatit bildirilmistir. Kardiyovaskiiler sonuglar
calismasinda, degerlendirme ile dogrulanan akut pankreatit siklig1 semaglutid i¢in % 0,1 ve
plasebo i¢in % 0,2 olmustur (bkz. Boliim 4.4.)

Diyabetik retinopati komplikasyonlari

S.c. semaglutid ile yapilan 2 yillik bir klinik ¢alisma, yiliksek kardiyovaskiiler risk tasiyan, uzun
stiredir diyabetli ve kan sekeri kotii kontrol edilen tip 2 diyabetli 3297 hastay1 incelemistir. Bu
caligmada, plasebo (% 1,8) ile karsilastirildiginda s.c. semaglutid ile tedavi edilen daha fazla
hastada (% 3,0) diyabetik retinopati komplikasyonu meydana gelmistir. Bu, insiilin ile tedavi
edilen, diyabetik retinopatisi oldugu bilinen hastalarda gozlenmistir. Tedavi farki erken ortaya
cikmig ve calisma boyunca devam etmistir. Diyabetik retinopati komplikasyonunun sistematik
degerlendirmesi, yalnizca s.c. semaglutid ile yapilan kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinda
gergeklestirilmistir. Tip 2 diyabetli 6352 hastay1 iceren, 18 aya kadar siiren RYBELSUS® ile
yapilan klinik c¢alismalarda, semaglutid (% 4,2) ve karsilastiricilar (% 3,8) ile tedavi edilen
deneklerde diyabetik retinopati ile ilgili advers olaylar benzer oranlarda bildirilmistir.

Immiinojenisite

Proteinler veya peptitler igeren tibbi {iriinlerin potansiyel immiinojenik 6zellikleriyle tutarli
olarak, hastalar semaglutid ile tedaviyi takiben antikorlar gelistirebilir. Baslangi¢tan sonra
herhangi bir zaman noktasinda anti-semaglutid antikorlari igin testi pozitif olan deneklerin orani
diistiik olmus (% 0,5) ve ¢alismanin sonunda higbir denek, endojen GLP-1 {izerinde notralize
edici etkiye sahip nétralize edici anti-semaglutid antikorlarmma veya anti-semaglutid
antikorlarina sahip olmamuigtir.

Kalp hizinda artis

GLP-1 reseptdr agonistleri ile kalp hizinda artis gozlenmistir. Faz 3a c¢alismalarda,
RYBELSUS® ile tedavi edilen hastalarda baslangigta 69 ila 76 arasinda olan kalp hizinda
ortalama 0 ila 4 atim/dakikada (bpm) arasinda degisiklikler gbzlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalardaki semaglutid ile doz asimi etkileri gastrointestinal bozukluklarla iliskili
olabilir. Doz asimi1 durumunda, hastanin klinik belirti ve bulgularina gére uygun destekleyici
tedaviye baslanmalidir. Semaglutidin yaklasik 1 haftalik uzun yarilanma 6mrii dikkate alinarak
semptomlarin uzun siireli goézlemlenmesi ve tedavisi gerekli olabilir (bkz. Bolim 5.2).
Semaglutidin doz asimina kargi spesifik bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER


http://www.titck.gov.tr/

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, Glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1)
analoglar1
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, glikoz ve istah regiilasyonunda ve kardiyovaskiiler sistemde birden fazla etkiye sahip
olan fizyolojik bir hormondur. Glikoz diisiiriicii ve istah {lizerine etkileri 6zellikle pankreas ve
beyindeki GLP-1 reseptorleri aracilig1 ile gergeklestirilir.

Semaglutid, kan glikozu yiiksek oldugunda insiilin sekresyonunu uyararak ve glukagon
sekresyonunu azaltarak glikoz bagimli bir sekilde kan glikozunu azaltir. Kan glikozunu azaltma
mekanizmasi, tokluk fazinda erken gastrik bosalmada ufak bir gecikmeyi de kapsar.
Hipoglisemi sirasinda, semaglutid insiilin sekresyonunu azaltir ve glukagon sekresyonunu
bozmaz. Semaglutidin mekanizmasi, uygulama yolundan bagimsizdir.

Semaglutid, genel bir istah azalmasi1 yaparak enerji alimini diisiirmesi yoluyla viicut agirligim
ve viicut yag kiitlesini azaltir. Ayrica, semaglutid yag orani yliksek gidalari tercih etmeyi azaltir.

GLP-1 reseptorleri kalp, damar sistemi, bagisiklik sistemi ve bobreklerde de bulunur.
Semaglutidin klinik ¢aligmalarda, plazma lipidleri, sistolik kan basincinin diisiiriilmesi ve
enflamasyonun azaltilmas: ile ilgili yararl bir etkisi vardir. Hayvan ¢aligmalarinda, semaglutid
aortik plak progresyonunu oOnleyerek ve plaktaki enflamasyonu azaltarak ateroskleroz
gelisimini zayiflatmistir.

Farmakodinamik etkiler:
Oral yoldan uygulanan semaglutid ile 12 haftalik tedaviden sonra asagida agiklanan
farmakodinamik degerlendirmeler gerceklestirilmistir.

Aclik ve tokluk glikozu

Semaglutid, aglik ve tokluk glikoz konsantrasyonlarmi azaltir. Tip 2 diyabetli hastalarda,
semaglutid ile tedavi, plaseboya kiyasla aglik glikoz konsantrasyonunda % 22'lik [13; 30] ve
tokluk glikoz konsantrasyonunda % 29'luk [19; 37] distiis saglamustir.

Glukagon sekresyouu

Semaglutid, yemek sonrasi glukagon konsantrasyonlarini1 diisiiriir. Tip 2 diyabetli hastalarda,
semaglutid plasebo ile karsilastirildiginda glukagonda su sekilde oransal azalmalar ile
sonuclanmustir: Yemek sonrasi % 29'luk glukagon yaniti [15; 41].

Mide bosalmasi

Semaglutid yemek sonrasi erken mide bosalmasinda kiigiik bir gecikmeye neden olur ve
yemekten sonraki ilk saat i¢inde parasetamol maruziyeti (AUCo-1 saat) % 31 [13; 46] azalir,
boylece yemek sonrasi glikozun dolasima girme hizi yavaslar.

Aclik ve tokluk lipitler




Plasebo ile karsilastirildiginda semaglutid, aglik trigliserid seviyesini ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) kolesterol konsantrasyonlarmi sirasiyla % 19 [8; 28] ve % 20 [5; 33]
oraninda diisiirmiistiir. Yiiksek yagl bir 6gline yemek sonrasi trigliserid ve VLDL kolesterol
yanit1 sirastyla % 24 [9; 36] ve % 21 [7; 32] oraninda diismiistiir. ApoB48 hem aglik hem de
yemek sonras1 durumda sirastyla % 25 [2; 42] ve % 30 [15; 43] oraninda azalmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

RYBELSUS®™un etkililigi ve giivenliligi, sekiz global randomize kontrollii faz 3a ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Yedi calismada, birincil amag¢ glisemik etkililigin degerlendirilmesi
olurken; bir ¢alismada, birincil amag kardiyovaskiiler sonuglarin degerlendirilmesi olmustur.

Calismalar, orta derecede bobrek yetmezligi olan 1165 hasta dahil olmak iizere randomize
edilen 8842 tip 2 diyabetli hastay1 (semaglutid ile tedavi edilen 5169) icermistir. Hastalarin
ortalama yas1 61 olurken (aralik 18 ila 92 yas), hastalarin % 40'1 > 65 yas1 ve % 8'1 >75 yasinda
olmustur. Semaglutidin etkililigi plasebo veya aktif kontrollerle (sitagliptin, empagliflozin ve
liraglutid) karsilagtirilmastir.

Semaglutidin etkililigi, baslangigtaki yas, cinsiyet, 1rk, etnik kdken, viicut agirhigi, VK1, diyabet
sliresi, list gastrointestinal hastalik ve bobrek fonksiyon seviyesinden etkilenmemistir.

PIONEER 1 - Monoterapi

26 haftalik c¢ift kor caligmada diyet ve egzersizle yeterli sekilde kontrol edilemeyen tip 2
diyabetli 703 hasta giinde bir kez 3 mg semaglutid, 7 mg semaglutid, 14 mg semaglutid veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmistir.

Tablo2  Semaglutidi plasebo ile karsilastiran 26 haftalik monoterapi ¢alismasinin
sonuclar1 (PIONEER 1)

7 mg semaglutid | 14 mg semaglutid Plasebo

Tam analiz seti (N) 175 175 178
HbA:. (%0)

Baslangic 8 8 7,9

Baslangica gore degisim® -1,2 -14 -0,3

Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -0,9[-1,1;-0,6] -1,1[-1,3;-0,91 -
HbA1.<% 7'ye ulasan hastalar (%) 69° 77 31
FPG (mmol/L)

Baslangic 9 8,8 8,9

Baslangica gore degisim® -15 -1.8 -0,2

Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -1,4[-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,1; -1,2]° -
Viicut agirhg (kg)

Baslangi¢ 89 88,1 88,6

Baslangica gore degisim® -2,3 -3,7 -14

Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -0,9[-1,9;0,1] -23[-3,1;-1,5] -

! Tedavinin kesilmesinden veya kurtarma ilacinin baslatiimasindan bagimsiz olarak (¢coklu
atama kullanilan karisim model modeli).

* Ustiinliik i¢in p<0,001 (ayarlanmamis 2-tarafli), gesitlilik i¢in kontrol edilmis.

¥ p<0,05, ¢esitlilik i¢in kontrol edilmemis; "HbA1c <% 7'ye ulasan hastalarda" odss orani i¢in
p-degeri

PIONEER 2 - Empagliflozine kars: semaglutid, her ikisi de metformin ile kombinasyon halinde
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52 haftalik agik etiketli bir ¢calismada, 822 tip 2 diyabetli hasta her ikisi de metformin ile
kombinasyon halinde giinde bir kez 14 mg semaglutid veya giinde bir kez 25 mg empagliflozin
alacak sekilde randomize edilmistir.

Tablo3  Semaglutidi empagliflozin ile karsilastiran 52 haftalik calismanin

sonuclar1 (PIONEER 2)
14 mg semaglutid 25 mg empagliflozin
Tam analiz seti (N) 411 410
26. hafta
HbA:. (%)
Baslangi¢ 8,1 8,1
Baslangica gore degisim® -1,3 -0,9
Empagliflozine gore fark® [% 95 GA] -0,4 [-0,6; -0,3]" -
HbA1.<% 7'ye ulasan hastalar (%) 67° 40
FPG (mmol/L)
Baslangi¢ 9,5 9,7
Baslangica gore degisim’ -2 -2
Empagliflozine gore fark' [% 95 GA] 0[-0,2;0,3] -
Viicut agirhg (kg)
Baslangic 91,9 91,3
Baslangica gore degisim® -3,8 -3,7
Empagliflozine gore fark' [% 95 GA] -0,1[-0,7; 0,5] -
52. hafta
HbA:. (%0)

Baslangica gore degisim® -1,3 -0,9
Empagliflozine gore fark® [% 95 GA] -0,4 [-0,5; -0,3]° -
HbA1.<% 7'ye ulasan hastalar (%) 66° 43

Viicut agirhg (kg)
Baslangica gore degisim® -3,8 -3,6
Empagliflozine gore fark® [%95 GA] -0,2 [-0,9; 0,5] -

! Tedavinin kesilmesinden veya kurtarma ilacinin baslatilmasindan bagimsiz olarak (¢oklu
atama kullanilan karisim model modeli).

* Ustiinliik i¢in p<0,001 (ayarlanmamus 2-tarafli), ¢esitlilik i¢in kontrol edilmis.

¥ p<0,03, cesitlilik i¢in kontrol edilmemis; "HbA1c <% 7'ye ulasan hastalarda" odss orani igin
p-degeri

PIONEER 3 - Sitagliptine kars: semaglutid, her ikisi de metformin veya siilfoniliire +
metformin ile kombinasyon halinde

78 haftalik bir ¢ift korld, ¢ift maket galismada, 1864 tip 2 diyabetli hasta tiimi tek basina
metformin ile veya metformin + siilfoniliirii_ile kombinasyon halinde olmak iizere giinde bir
kez 3 mg semaglutid, 7 mg semaglutid, 14 mg semaglutide veya 100 mg sitagliptin alacak
sekilde randomize edilmistir. 78 haftalik ¢alisma siiresi boyunca HbA1c ve viicut agirhigindaki
azalmalar idame edilmistir.

Tablo4  Semaglutidi sitagliptin ile karsilastiran 78 haftalik ¢alismanin sonuglari
(PIONEER 3)
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7 mg 14 mg 100 mg
semaglutid semaglutid sitagliptin
Tam analiz seti (N) 465 465 467
26. hafta
HbA:. (%)
Baslangic 8,4 8,3 8,3
Baslangica gore degisim® -1 -1,3 -0,8
Sitapliptine gore fark’ [% 95 GA] -0,3[-0,4;-0,1]" -0,5[-0,6; -0,4]" -
HbA1.<% 7'ye ulasan hastalar (%) 44% 56° 32
FPG (mmol/L)
Baslangic 9,4 9,3 9,5
Baslangica gore degisim® -1,2 -1,7 -0,9
Sitapliptine gore fark [% 95 GA] -0,3[-0,6; 0]° -0,8[-1,1;-0,5]° -
Viicut agirhg (kg)
Baslangic 91,3 91,2 90,9
Baslangica gore degisim® -2,2 -3,1 -0,6
Sitapliptine gore fark' [% 95 GA] -1,6 [-2;-1,1] -2,5[-3;-2] -
78. hafta
HbA: (%)

Baslangica gore degisim® -0,8 -1,1 -0,7
Sitapliptine gore fark’ [% 95 GA] -0,1[-0,3; 0] -0,4 [-0,6; -0,3]¢ -
HbA1:<% 7'ye ulasan hastalar (%) 39° 45° 29

FPG (mmol/L)
Baslangica gore degisim® -2,7 -3,2 -1
Sitapliptine gore fark’ [% 95 GA] -1,7[-2,3;-1]° -21[-2,8;-1,5]¢ -

! Tedavinin kesilmesinden veya kurtarma ilacinin baslatilmasindan bagimsiz olarak (¢oklu atama

kullanilan karigim model modeli).

* Ustiinliik i¢in p<0,001 (ayarlanmamus 2-tarafli), gesitlilik i¢in kontrol edilmis.
¥ p<0,05, gesitlilik i¢in kontrol edilmemis; "HbAi <% 7'ye ulasan hastalarda" odss orani i¢in p-degeri

PIONEER 4 - Liraglutid ve plaseboya kars: semaglutid, her ikisi de metformin veya
metformin + bir SGLT2 ile kombinasyon halinde

52 haftalik bir ¢ift korlii, ¢ift maket ¢alismada, 711 tip 2 diyabetli hasta her ikisi de metformin
veya metformin + bir SGLT2 ile kombinasyon halinde olmak iizere giinde bir kez 14 mg
semaglutid, 1,8 mg liraglutid s.c. enjeksiyon veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir.

Tablo5 Semaglutidi, liraglutid ve plasebo ile karsilastiran 52 haftalik ¢calismanin
sonuclar1 (PIONEER 4)
14 mg 1,8 mg Plasebo
semaglutid liraglutid
Tam analiz seti (N) 285 284 142
26. hafta
HbA¢ (%0)
Baslangic 8 8 7,9
Baslangica gore degisim® -1,2 -1,1 -0,2
Liraglutide gore fark® [% 95 GA] -0,1 [-0,3; 0] - -
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -1,1[-1,2;-0,91 -
HbA.< % 7'ye ulasan hastalar (%) 68°2 62 14
FPG (mmol/L)
Baslangi¢ 9,3 9,3 9,2
Baslangica gore degisim® -2 -19 -0,4
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Liraglutide gore fark’ [% 95 GA] -0,1[-0,4; 0,1] - -
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -1.6 [-2;-1,3]° -
Viicut agirhgi (kg)
Baslangic 92,9 95,5 93,2
Baslangica gore degisim1 -4.4 -3,1 -0,5
Liraglutide gore fark® [% 95 GA] -1,2[-1,9; -0,6] - -
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -3,8[-4,7;-3] - -
52. hafta
HbA: (%)
Baslangica gore degisim® -1,2 -0,9 -0,2
Liraglutide gore fark’ [% 95 GA] -0,3[-0,5;-0,1]¢ - -
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -1[-1,2; -0,8]° - -
HbA1:<% 7'ye ulasan hastalar (%) 61%2 55 15
Viicut agirhg (kg)
Baslangica gore degisim® -4,3 -3 -1
Liraglutide gore fark [% 95 GA] -1,3[-2,1;-0,5] - -
Plaseboya gore fark' [% 95 GA] -3,3[-4,3;-2,4]" - -

! Tedavinin kesilmesinden veya kurtarma ilacinin baslatilmasindan bagimsiz olarak (¢oklu atama

kullanilan karisim model modeli).

* Ustiinliik i¢in p<0,001 (ayarlanmamus 2-tarafli), cesitlilik i¢in kontrol edilmis.
¥ p<0,05, ¢esitlilik i¢in kontrol edilmemis; "HbA1. <% 7'ye ulasan hastalarda" odss orani igin p-degeri

% plaseboya kars1

PIONEER 5 - Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda plaseboya kars: semaglutid, her

ikisi tek basina bazal insiilin, metformin + bazal insiilin veya metformin ve/veya siilfoniliire ile

kombinasyon halinde

26 haftalik ¢ift kor bir ¢alismada, orta derece bobrek yetmezligi (eGFR 30-59 ml/dakika/1,73
m2) olan tip 2 diyabetli 324 hasta giinde bir kez 14 mg semaglutid veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir. Calisma ilaci, hastanin ¢alisma Oncesi kararli antidiyabetik rejimine

eklenmistir.

Tablo 6

Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda semaglutidi plasebo ile
karsilastiran 26 haftalik calismanin sonuclar1 (PIONEER 5)

14 mg semaglutid Plasebo

Tam analiz seti (N) 163 161
HbA:. (%0)

Baslangic 8 7,9

Baslangica gore degisim® -1 -0,2

Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -0,8[-1,0; -0,6] -
HbA1.<%7'ye ulasan hastalar (%) 58° 23
FPG (mmol/L)

Baslangic 9,1 9,1

Baslangica gore degisim® -15 -0,4

Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -1,2[-1,7;-0,6]° -
Viicut agirhg (kg)

Baslangic 91,3 90,4

Baslangica gore degisim® -3,4 -0,9

Plaseboya gore fark’ [% 95 GA] -25[-3,2;-1,8]" -

! Tedavinin kesilmesinden veya kurtarma ilacinin baslatilmasindan bagimsiz olarak (¢oklu atama

kullanilan karisim model modeli).

* Ustiinliik i¢in p<0,001 (ayarlanmamus 2-tarafli), cesitlilik i¢in kontrol edilmis.

¥ p<0,05, cesitlilik i¢in kontrol edilmemis; "HbA;. <% 7'ye ulasan hastalarda" odss orani igin p-

degeri.
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PIONEER 7 - Sitagliptine kars: semaglutid, her ikisi de metformin veya SGLT2 inhibitorleri
stilfoniliire veya tiazolidindionlar ile kombinasyon halinde. Esnek doz ayvarlamasi calismasi

52 haftalik acik etiketli bir ¢caligmada, tip 2 diyabetli 504 hasta tiimii 1-2 oral glikoz diisiiriicii
ilaglar (metformin, SGLT2 inhibitorleri, siilfoniliire veya tiazolidindionlar) ile kombinasyon
halinde semaglutid (esnek doz ayarlamasi ile giinde bir kez 3 mg, 7 mg ve 14 mg) veya 100
sitagliptin alacak sekilde randomize edilmistir. Semaglutid dozu, hastanin glisemik yanitina ve
tolerabilitesine gore her 8 haftada bir ayarlanmistir. 100 mg sitagliptin dozu sabit kalmistir. 52.
haftada semaglutidin etkinligi ve giivenliligi degerlendirilmistir.

52. haftada, 3 mg, 7 mg ve 14 mg semaglutid ile tedavi géren hastalarin orani sirasiyla yaklasik
% 10, % 30 ve % 60 olmustur.

Tablo7  Semaglutidi sitagliptin ile karsilastiran 52 haftahk esnek doz ayarlamasi
calismasinin sonuglar1 (PIONEER 7)

Esnek doz semaglutid 100 mg sitagliptin
Tam analiz seti (N) 253 251
HbA: (%)
Baslangic 8,3 8,3
HbA1:<% 7'ye ulasan hastalar (%)" 58" 25
Viicut agirh@ (kg)
Baslangi¢ 88,9 88,4
Baslangica gore degisim® -2,6 -0,7
Sitagliptine gore fark® [% 95 GA] -1,9[-2,6;-1,2] -

! Tedavinin kesilmesinden bagimsiz olarak (semaglutid esnek dozu olan hastalarm % 16,6's1 ve
sitagliptin kullananlarin % 9,2'si, burada sirasiyla % 8,7 ve % 4,0 AE'lere bagliydi) veya kurtarma
ilacinin baslatilmasi (¢oklu atama kullanan model karisim modeli).

* Ustiinliik igin p<0,001 (ayarlanmamus 2-tarafli), gesitlilik icin kontrol edilmis (HbA1c <% 7'ye ulasan
hastalar i¢in, odss orani i¢in p-degeri).

PIONEER 8 - Plaseboya karsi semaglutid, her ikisi de instilin = metformin ile kombinasyon
halinde

52 haftalik acik etiketli bir ¢alismada, insiilin (bazal, bazal /bolus veya 6nceden karistirilmis) +
metformin ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli 731 hasta giinde bir kez 3 mg
semaglutid, 7 mg semaglutid ve 14 mg semaglutid veya plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir.

Tablo8  Semaglutidi insiilin ile kombinasyon halinde plasebo ile karsilastiran 52
haftalik ¢alismanin sonuglar1 (PIONEER 8)

7 mg 14 mg Plasebo
semaglutid semaglutid
Tam analiz seti (N) 182 181 184
26. hafta (insiilin dozu baslangi¢
seviyesine kadar simrlandirilmistir)
HbA: (%)
Baslangig 8,2 8,2 8,2
Baslangica gore degisim® -0,9 -1,3 -0,1
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -0,9[-1,1,-0,71 -1,2[-14; -1 -
HbA1:<% 7'ye ulasan hastalar (%) 43} 58° 7
FPG (mmol/L)
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Baslangig 8,5 8,3 8,3
Baslangica gore degisim® -1,1 -1,3 0,3
Plaseboya gore fark' [% 95 GA] -1,4[-1,9;-0,8]% | -1,6[-2,2;-1,1]° -
Viicut agirhg (kg)
Baslangic 87,1 84,6 86
Baslangica gore degisim® -2,4 -3,7 -04
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -2[-3;-1] -3,3[4,2;-2,3] -
52. hafta (simirsiz insiilin dozu)*
HbA: (%)
Baslangica gore degisim® -0,8 -1,2 -0,2
Plaseboya gore fark® [% 95 GA] -0,6[-08;-04]° | -09[-1,1;-0,7]° -
HbA1.<% 7'ye ulasan hastalar (%) 40° 54 9
Viicut agirhgr (kg)
Baslangica gore degisim® -2 -3,7 0,5
Plaseboya gore fark! [% 95 GA] -25[-36;-1,4]° | -43[53;-32]° -

! Tedavinin kesilmesinden veya kurtarma ilacinin baslatilmasindan bagimsiz olarak (goklu atama
kullanilan karigim model modeli).

“ Ustiinliik i¢in p<0,001 (ayarlanmamus 2-tarafli), gesitlilik i¢in kontrol edilmis.

¥ p<0,05, cesitlilik icin kontrol edilmemis; "HbA. <% 7'ye ulasan hastalarda" odss orani icin p-degeri
* 52. haftada toplam giinliik insiilin dozu, plaseboya kiyasla semaglutid ile istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik olmustur.

Kardiyovaskiiler degerlendirme

Cift kor bir calismada (PIONEER 6), yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki tip 2 diyabetli 3183
hasta, standart tedaviye ek olarak giinde bir kez 14 mg RYBELSUS® veya plasebo alacak
sekilde randomize edilmistir. Medyan gézlem siiresi 16 ay olmustur.

Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan bir major advers kardiyovaskiiler olayin (MACE)
yani kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan
inmenin ilk ortaya ¢ikisina kadar gegen siire olmustur:

Calismaya katilmaya uygun hastalar: 50 yas veya iistli ve tan1 konmus kardiyovaskiiler hastaligi
ve/veya kronik bobrek hastaligi olan veya 60 yas veya iistii ve yalnizca kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalar olmustur. Toplamda 1797 hastada (% 56,5) kronik bobrek hastaligi
olmadan kardiyovaskiiler hastalik, 354 hastada (% 11,1) yalnizca kronik bobrek hastaligi ve
544 hastada (% 17,1) hem kardiyovaskiiler hastalik hem de bobrek hastaligi saptanmigtir. 488
hastada (% 15,3) sadece kardiyovaskiiler risk faktorleri olmustur. Baslangigtaki ortalama yas
66 olurken hastalarin % 68'ini erkekler olusturmustur. Ortalama diyabet siiresi 14,9 yil ve
ortalama VKI 32,3 kg/m? olmustur. Tibbi dykii, inme (% 11,7) ve miyokard enfarktiisii (%
36,1) igermistir.

Ik MACE olaylarinin toplam sayis1 61'i (% 3,8) semaglutid ve 76's1 (% 4,8) plasebo ile olmak

iizere 137 olmustur. {lk MACE'ye kadar gecen siirenin analizi, TO 0,79 [0,57; 1,11] % 95 GA
sonucunu vermistir.
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Dienek oram (%)

TO: 0,79
% 95 GA0,57; 1,11

Ryboluiy 1591 1563 1575 1564 1557 1547 1512 1062 T35 16
Plascha -w 1677 1ﬁ 1%1 1% wﬂ m w 713 11
13 27 36 45 54 63

0 9 72 a3

Randomizasyondan sonm gecen sire (hafia)

Eybelsns®h = -—--oe- Plasebo
Rekabet riski olarak kardiyovaskiiler olmayan olim ile birincil sonucun kiimiilatif insidans grafigi
(kardiyovaskiiler 6liim, fatal olmayan miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan felcin bir bilesimi)

Kisaltmalar: GA: Giiven Araligi, TO: Tehlike orani

Sekil 1 PIONEER 6 ¢cahismasinda ilk MACE olusumunun kiimiilatif insidansi

PIONEER 6 ¢alismasinda birincil bilesik sonlanim noktasi ve bilesenleri i¢in tedavi etkisi Sekil
2'de gosterilmistir.

1591 1592
FAS (100) (100)
. 0,79 61 76
Primer sonlamim noktas1 — MACE —&—7 (057-111) (38) 4.8)
MACE Bilesenleri
. I, . n 0,49 15 30
Kardiyovaskiiler 6liim I 4 { (0,27-0.92) (0.9) (1.9)
0,74 12 16
Fatal olmayan felg f @ | (0,35-1,57) (0.8) )
1,18 37 31
Fatal olmayan miyokard enfarktiisii —T— (0,73-1,9) 2.3) (1,9)
Diger sekonder sonlanim noktalari
Hepsi 6liime neden olur —e— oL =) 45
(0,31-0,84) (1,4) (2,8)
1 1
0,2 1 5
Rybelsus® lehine plasebo lehine

Sekil 2 Birincil bilesik sonlamim noktasi, bilesenleri ve tiim nedenlere bagh 6liimler i¢in
tedavi etkisi (PIONEER 6)

Viicut agirlig
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Tedavinin sonuna kadar, semaglutid ile hastalarin % 27-45'i >% 5 kilo kaybina, % 6-16's1 >%
10 kilo kaybina ulasirken bu oran aktif karsilastiricilarla sirasiyla % 12-39 ve % 2-8 olmustur.

Kan basinci
Semaglutid ile tedavi, sistolik kan basincini 2-7 mmHg diistirmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Oral yoldan uygulanan semaglutid, diisiik bir mutlak biyoyararlanima ve degisken bir emilime
sahiptir. Uzun yarilanma omrii ile birlikte Onerilen pozolojiye gore gilinliik uygulama,
maruziyetteki glinliik dalgalanmay1 azaltir.

Semaglutidin farmakokinetigi, saglikli deneklerde ve tip 2 diyabetli hastalarda kapsamli bir
sekilde tanimlanmistir. Oral uygulamay:1 takiben, semaglutidin maksimum plazma
konsantrasyonu dozdan bir saat sonra olusmustur. Kararli durum maruziyetine, giinde bir
uygulama ile 4-5 hafta sonra ulagilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda, ortalama kararli durum
konsantrasyonlari 7 mg ve 14 mg semaglutid ile sirasiyla yaklasik 6,7 nmol/L ve 14,6 nmol/L
olmus; 7 mg semaglutid ile tedavi edilen deneklerin % 901 1,7 ve 22,7 nmol/L arasinda ve 14
mg semaglutid ile tedavi edilen deneklerin % 901 3,7 ve 41,3 nmol/L arasinda ortalama
konsantrasyona sahip olmustur. Semaglutidin sistemik maruziyeti, dozla orantili bir sekilde
artmigtir.

In vitro verilere dayali olarak, salkaprozat sodyum, semaglutidin emilimini artirir.
Semaglutidin emilimi, agirlikli olarak midede olur.

Oral uygulamay takiben semaglutidin tahmini biyoyararlanimi yaklasik % 1'dir. Emilimde
denekler aras1 degiskenlik yiiksek olmustur (varyasyon katsayisi yaklasik % 100 olmustur).
Biyoyararlanimda denek i¢i degiskenligin tahmini giivenilir olmamustir. Yiyecek veya fazla
miktarda su ile alindiginda semaglutidin emilimi azalir. Doz sonrasindaki daha uzun bir aglik
stiresi daha yiiksek emilim saglar.

Dagilim:
Tip 2 diyabetli deneklerde tahmini mutlak dagilim hacmi yaklasik 8 L'dir. Semaglutid plazma

proteinlerine yiiksek derecede (>% 99) baglanir.

Biyotransformasyon:

Semaglutid, peptit omurgasinin proteolitik parcalanmasi ve yag asidi yan zincirinin ardisik beta
oksidasyonu yoluyla metabolize edilir. Semaglutidin metabolizmasinda nétr endopeptidaz
enziminin (NEP) rol oynadigi disiiniilmektedir.

Eliminasyon:
Semaglutid-iligkili bilesigin ana atilim yollar1 idrar ve fegestir. Emilen dozun yaklasik % 3'Q,

idrar yoluyla bozulmamis semaglutid olarak atilir.
Yaklasik 1 haftalik bir eliminasyon yarilanma 6mrii ile semaglutid son dozdan sonra yaklagsik

5 hafta boyunca dolasimda kalir. Tip 2 diyabetli hastalarda semaglutidin Klirensi yaklasik 0,04
L/saattir.
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Oral ve subkutan (s.c.) uygulama yollar1 arasinda gegis yapma

Oral semaglutidin yliksek farmakokinetik degiskenligi nedeniyle oral ve s.c. semaglutid
uygulamasi arasinda ge¢is yapmanin etkisi kolay tahmin edilememektedir. Giinde bir kez 14
mg oral semaglutid uygulamasi sonrasi maruziyet, haftada bir kez s.c. 0,5 mg semaglutid
uygulamasi sonrasindaki maruziyete benzer sekildedir. 1 mg s.c. semaglutide esdeger bir oral
doz belirlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
92 yasina kadar olan hastalar1 inceleyen klinik ¢calismalardan elde edilen verilere dayali olarak,
yasin semaglutidin farmakokinetigi tizerinde hicbir etkisi olmamastir.

Cinsiyet:
Cinsiyetin semaglutidin farmakokinetigi {izerinde klinik olarak anlaml1 bir etkisi olmamustir.

Irk ve etnik kdken:

Irk (Beyaz, Siyah veya Afro-Amerikan, Asyali) ve etnik koen (Hispanik veya Latin, Hispanik
veya Latin olmayan) semaglutidin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmamustir.

Viicut agirhig:
Viicut agirh@inin, semaglutid maruziyeti tizerinde bir etkisi olmustur. Daha yiiksek viicut

agirhigl, daha disik maruziyet ile iligkilendirilmistir. Semaglutid, klinik ¢aligmalarda
degerlendirildigi sekilde 40-188 kg viicut agirhigi araliginda yeterli sistemik maruziyet
saglamigtir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, semaglutidin farmakokinetigini klinik olarak anlamli bir gsekilde
etkilememistir. Semaglutidin farmakokinetigi, 10 ardisik giin boyunca giinde bir kez
semaglutid dozlar1 ile yapilan bir ¢alismada normal bobrek fonksiyonu olan deneklerle
karsilastirmal1 olarak hafif, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve son
evre bobrek hastaligi olan diyalizdeki hastalarda degerlendirilmistir. Bu, faz 3a ¢alismalarindan
elde edilen verilere dayali olarak tip 2 diyabetli ve bobrek yetmezligi olan denekler i¢in de
gosterilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi, semaglutidin farmakokinetigini klinik olarak anlamli bir sekilde
etkilememistir. Semaglutidin farmakokinetigi, 10 ardisik giin boyunca giinde bir kez
semaglutid dozlar ile yapilan bir ¢alisgmada normal bobrek fonksiyonu olan deneklerle
karsilastirmali olarak hafif, orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmistir.

Ust GI kanal hastalig::

Ust GI kanal hastalign (kronik gastrit ve/veya gastrodzofageal reflii hastalig1) semaglutidin
farmakokinetigini  klinik olarak anlamli bir sekilde etkilememistir. Semaglutidin
farmakokinetigi, 10 ardisik giin boyunca giinde bir kez semaglutid dozlar1 uygulanan ist Gl
kanal hastalig1r olan veya olmayan tip 2 diyabetli hastalarda degerlendirilmistir. Bu, faz 3a
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calismalarindan elde edilen verilere dayali olarak tip 2 diyabetli ve iist GI kanal hastaligi olan
denekler icin de gosterilmistir.

Pediyatrik popilasyon:
Semaglutid pediyatrik hastalarda incelenmemistir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi veya
genotoksisite ¢alismalaria gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamistir.

Kemirgenlerde gozlenen Oliimciill olmayan tiroid C-hiicre tiimorleri, GLP-1 reseptor
agonistlerinin bir smif etkisidir. Siganlarda ve farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite
calismalarinda, semaglutid Klinik olarak anlamli maruziyetlerde tiroid C-hiicre tiimorlerine
neden olmustur. Tedavi ile iligkili baska tiimorler gozlenmemistir. Kemirgen C-hiicre
tiimorlerine, kemirgenlerin 6zellikle duyarli oldugu, genotoksik olmayan, spesifik GLP-1
reseptorii aracili bir mekanizma neden olmaktadir. Insanlarla iliskisi diisiik kabul edilir, ancak
tamamen diglanamaz.

Sicanlarda yapilan fertilite ¢alismalarinda, semaglutid ¢iftlesme performansini veya erkek
fertilitesini etkilememistir. Disi si¢anlarda, maternal viicut agirligi kayba ile iliskili dozlarda
Ostrus dongiisiiniin uzunlugunda bir artis ve corpora lutea (oviilasyon)'da kii¢iik bir azalma
gozlenmistir.

Sicanlarda yapilan embriyo-fetal gelisim caligmalarinda, semaglutid klinik olarak anlamli
maruziyetlerin altinda embriyotoksisiteye neden olmustur. Semaglutid, maternal viicut
agirliginda belirgin azalmalara ve embriyonik sagkalim ve biiylime oranlarinda azalmalara
neden olmustur. Fetiislerde, uzun kemikler, kaburgalar, omurlar, kuyruk, kan damarlar1 ve
beyin ventrikiilleri tizerindeki etkiler de dahil olmak iizere major iskelet ve i¢ organ
bozukluklar1 gozlenmistir. Mekanistik degerlendirmeler, embriyotoksisitenin, sigan Yolk
kesesinde embriyoya besin saglanmasinda GLP-1 reseptdrii aracili bir bozulmay1 igerdigini
gostermistir. Tiirler arasinda yolk kesesinin anatomisi ve islevindeki farkliliklar ve insan disi
primatlarin  yolk kesesinde GLP-1 reseptdr ekspresyonunun olmamasi nedeniyle, bu
mekanizmanin insanlar i¢in 6nemli olma olasiliginin disiik oldugu diisiiniilmektedir. Ancak,
semaglutidin fetiis tizerindeki dogrudan etkisi géz ardi edilemez.

Tavsanlarda ve sinomolgus maymunlarinda yapilan gelisimsel toksisite ¢alismalarinda, klinik
olarak anlamli maruziyetlerde gebelik kaybinda artig ve fetal anormallik insidansinda hafif artig
gozlenmistir. Bulgular, % 16'ya varan maternal viicut agirligi kaybi ile ayn1 zamanda olmustur.
Bu etkilerin dogrudan GLP-1 etkisi olarak, maternal besin tiiketimindeki azalma ile iliskili olup
olmadig1 bilinmemektedir.

Sinomolgus maymunlarinda dogum sonrasi biiylime ve gelisme degerlendirilmistir. Yavrular
biraz daha kii¢iik dogmus, ancak emzirme doneminde diizelmislerdir.

Juvenil sicanlarda, semaglutid hem erkeklerde hem de disilerde cinsel olgunlagsmanin

gecikmesine neden olmustur. Bu gecikmelerin, her iki cinsiyetin de fertilitesi ve tlireme
kapasitesi tizerinde veya disilerin gebeligi stirdiirme becerileri tizerinde higbir etkisi olmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Salkaprozat sodyum

Povidon K90

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan ve nemden korumak i¢in orijinal blister
ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu blisterler.
3 mg'lik tablet kutusu: 30, 60 ve 90 tablet igeren Alu/alu blisterlerde

Tiim kutular satisa sunulmamis olabilir.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.”

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7

34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 385 40 40

Faks: 0 212 282 21 20

8. RUHSAT NUMARASI

2022/813

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 28.12.2022
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Ruhsat yenileme tarihi: -

10.

[....

]

KUB’UN YENILENME TARIiHI
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