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KISA URUN BIiLGIiSi

VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’ a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

WEGOVY® 1,7 mg Enjeksiyonluk Cozelti igeren Kullanima Hazir Kalem

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Semaglutid 2,27 mg/mL

Her kullanima hazir kalem, 3 mL ¢6zelti i¢inde 6,8 mg semaglutid* icerir. 1 mL ¢6zelti, 2,27 mg
semaglutid* igerir. Bir kullanima hazir kalem, 1,7 mg’lik 4 doz igerir.

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

Yardimci maddeler:

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

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

WEGOVY®, baslangi¢ Viicut Kitle Indeksi (VKI) asagidaki gibi olan yetiskinlerde, kilo kayb1
ve kilonun idame edilmesi dahil olmak tizere viicut agirligi yonetiminde diistik kalorili diyet ve
artirtlmis fiziksel aktiviteye ek olarak endikedir;

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

e >27 kg/m? ila < 30 kg/m? (asir1 kilolu), kilo ile iliskili en az bir komorbidite varliginda,
ornegin: disglisemi (prediyabet veya tip 2 diyabet) hipertansiyon, dislipidemi, obstriiktif
uyku apnesi veya kardiyovaskiiler hastalik.
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WEGOVY® , baska bir semaglutid i¢eren iirlin ve diger GLP-1 reseptor agonisti ajanlarla birlikte
kullanilmamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

0,25 mg'lik bir dozla baslanarak, haftada bir kez semaglutid 2,4 mg'lik idame dozuna ulagilir.
Gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikma olasiligini azaltmak i¢in doz, 16 haftalik bir siire
boyunca haftada bir kez 2,4 mg'hk idame dozuna yiikseltilmelidir (bkz. Tablo 1). Onemli
gastrointestinal semptomlarin ortaya c¢ikmasi durumunda, semptomlar diizelene kadar doz

artiginin ertelenmesi veya dozun bir 6nceki doza diisiiriilmesi diigiintilmelidir.

Tablo 1 Doz artirim semasi

Doz artisi Haftahk doz
1-4. hafta 0,25 mg

5-8. hafta 0,5 mg

9-12. hafta 1 mg

13-16. hafta 1,7 mg
Idame dozu 2,4 mg

2,4 mg'dan yiiksek haftalik dozlar 6nerilmez.

Tip 2 diyabetli hastalar

Semaglutid, diger GLP-1 reseptdr agonist iiriinleri ile birlikte kullanilmamalidir.

Tip 2 diyabeti olan hastalarda semaglutide baslanirken, hipoglisemi riskini azaltmak igin,
eszamanlt uygulanan insililin ya da insiilin salgilatici ilaglarin (siilfoniliireler gibi) dozunun
azaltilmasi diistintiilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Atlanan doz

Bir dozun kagirilmasi durumunda, unutulan doz miimkiin olan en kisa siirede ve kagirilan dozdan
sonraki 5 giin i¢cinde uygulanmalidir. Aradan 5 giinden fazla siire ge¢misse kacirilan doz
atlanmal1 ve bir sonraki doz diizenli olarak planlandig1 giinde uygulanmalidir. Her iki durumda
da, hastalar daha sonra haftada bir kez diizenli doz programlarina devam edebilirler. Daha fazla
dozun kacirilmasi durumunda, programa yeniden baglamak i¢in baslangic dozunun azaltilmasi
diisiiniilmelidir.

Uygulama sekli:
Subkiitan uygulama i¢indir.

WEGOVY?®, giiniin herhangi bir saatinde, yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak
haftada bir kez uygulanir.

WEGOVY® karm, uyluk veya iist kola subkiitan olarak (deri altina) enjekte edilir. Enjeksiyon
bolgesi degistirilebili. WEGOVY® intravendz (damar igine) veya intramiiskiiler (kas igine)
olarak uygulanmamalidir.
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Haftalik uygulama giinii, iki doz arasindaki siire en az 3 giin (> 72 saat) oldugu siirece gerekirse
degistirilebilir. Yeni bir doz uygulama giinii secildikten sonra haftada bir doz uygulamasina
devam edilmelidir.

WEGOVY®1i uygularken, kalem, sar1 gubugun hareketi durana kadar cilde sikica bastirilmalidir.
Enjeksiyon yaklasik 5-10 saniye siirer.

Hastalara WEGOVY®'i uygulamadan énce kullanma talimatinda yer alan kullanma kilavuzunu
dikkatlice okumalar1 tavsiye edilmelidir.

Uygulama 6ncesi daha fazla bilgi i¢cin B6liim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda WEGOVY® kullanimu ile ilgili
deneyim smirlidir. WEGOVY®’nin, son dénem bobrek hastaligi olan hastalar da dahil olmak
lizere siddetli bdbrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak/1,73m?) olan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmez. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda WEGOVY® kullanimu ile ilgili deneyim
sinirlidir.Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda WEGOVY® kullanilmas1 dnerilmez ve
hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. b6lim
4.4 veSs.2).

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):
Yagsa gore doz ayarlamasi gerekmemektedir. 75 yas ve iizeri hastalarda terapotik deneyim sinirlidir
ve bazi yagh bireylerin daha fazla duyarlilik géstermesi goz ardi edilemez.

Pediatrik popiilasyon:
18 yas altindaki ergenlerde ve ¢ocuklarda WEGOVY®nin giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

Kendisinde veya aile 0ykiisiinde mediiler tiroid karsinomu olan hastalarda veya ¢oklu endokrin
neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Genel anestezi veva derin sedasyon ile iliskili aspirasyon

Genel anestezi veya derin sedasyon uygulanan GLP-1 reseptdr agonisti alan hastalarda pulmoner
aspirasyon vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, gecikmis mide bosalmasina bagli olarak artan
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kalintt mide igerigi riski (bkz. Boliim 4.8), genel anestezi veya derin sedasyon uygulanmadan
once dikkate alinmalidir.

Dehidrasyon
GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimi, dehidrasyona neden olabilen gastrointestinal advers

reaksiyonlarla iligkili olabilir; bu da nadir durumlarda bobrek fonksiyonunun bozulmasina
sebebiyet verebilir.

Hastaya, gastrointestinal yan etkilere bagli potansiyel dehidratasyon riskine iliskin bilgi
verilmeli ve s1vi kaybina kars1 6nlemler almasi tavsiye edilmelidir.

Akut pankreatit

Akut pankreatit GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimiyla gdézlenmistir (bkz. boliim 4.8).
Hastalar akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidirler.
Pankreatitten stipheleniliyorsa, semaglutid tedavisi kesilmelidir; eger akut pankreatit
dogrulanirsa, semaglutide tekrar baslanmamalidir.

Pankreatit Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidar.

Akut pankreatitin diger belirti ve semptomlarinin olmadig1 durumda, pankreatik enzimlerdeki
yiikselmeler tek basina akut pankreatitin gostergesi degildir.

Tip 2 diyabet hastalarinda
Semaglutid tip 2 diyabet hastalarinda instilin yerine kullanilmamalidir.

Semaglutid, diger GLP-1 reseptor agonistleri ile beraber kullanilmamalidir. Diger GLP-1
tirtinleri ile birlikte kullanimi degerlendirilmemistir ve doz asimina bagli advers reaksiyon
riskinin artmas1 muhtemeldir.

Tip 2 diyabet hastalarinda hipoglisemi

Insiilin ve siilfoniliirenin hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Bir siilfoniliire veya insiilin
ile kombinasyon halinde semaglutid ile tedavi edilen hastalarda hipoglisemi riskinde artig
olabilir. GLP-1 reseptor agonistleri ile tedavi baglatilirken siilfoniliire veya insiilin dozunun
azaltilmasiyla hipoglisemi riski diistiriilebilir.

Tip 2 diyabet hastalarinda diyabetik retinopati

Semaglutid ile tedavi edilen diyabetik retinopati hastalarinda, diyabetik retinopati
komplikasyonlar1 gelisme riskinde artis gozlenmistir (bkz. bolim 4.8). Glukoz kontroliindeki
hizli iyilesme, diyabetik retinopatinin gecici olarak kotiilesmesiyle iliskilendirilmistir, ancak
diger mekanizmalar g6z ardi edilemez. Semaglutid kullanan diyabetik retinopati dykiisii olan
hastalar yakindan izlenmeli ve klinik kilavuzlara gore tedavi edilmelidir. Kontrolsiiz veya
potansiyel olarak stabil olmayan diyabetik retinopatisi olan tip 2 diyabet hastalarinda
WEGOVY® ile deneyim bulunmamaktadir. Bu hastalarda WEGOVY® ile tedavi 6nerilmez.

Arastirilmavan popiilasyonlar

WEGOVY®nin giivenliligi ve etkililigi asagidaki hastalarda arastirilmamistir:
e Kilo kontrolii i¢in diger {irtinlerle tedavi edilen hastalarda,
Tip 1 diyabet hastalarinda,
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (bkz. boliim 4.2),
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (bkz. boliim 4.2),
New York Kalp Dernegi (NYHA) smif IV olarak degerlendirilen konjestif kalp
yetmezIligi olan hastalarda.
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Bu hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.
Asagidaki gruplardaki hastalarda WEGOVY® ile sinirli deneyim vardir:

75 yas ve lizeri hastalarda (bkz. boliim 4.2),

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (bkz. boliim 4.2),
Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda,

Diyabetik gastroparezi olan hastalarda,

Bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirtin her dozunda 1 mmol'den (23 mg) az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini artirmak amaciyla uygulanan {iriiniin ad1 ve seri
numarasi net bir sekilde kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Semaglutid gastrik bosalmay1 geciktirir ve eszamanli olarak uygulanan oral tibbi iiriinlerin
absorbsiyonunu etkileme potansiyeline sahiptir. Muhtemelen tolerans etkisinden dolay1, semaglutid
2,4 mg ile gastrik bosalma hizi lizerinde klinik olarak anlamli bir etki gézlenmemistir.

Semaglutid, hizl1 gastrointestinal absorpsiyon gerektiren oral tibbi iiriinler alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Parasetamol

Semaglutid, standart bir yemek testi sirasinda parasetamol farmakokinetigi ile degerlendirildigi
tizere gastrik bosalma hizim1 geciktirir. Eszamanli 1 mg semaglutid kullanimimin ardindan
Parasetamol EAAo.coak ve Cmaks degerleri sirasiyla % 27 ve % 23 oraninda azalmistir. Toplam
parasetamol maruziyeti (EAAo-sn) etkilenmemistir. Semaglutid ile parasetamol tizerinde klinik
olarak anlamli bir etki gézlenmemistir. Semaglutid ile birlikte uygulandiginda parasetamol i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Oral kontraseptifler

Semaglutidin oral kontraseptiflerin etkinligini azaltmas1 beklenmemektedir. Semaglutid kombine
oral kontraseptif bir tibbi iirtin (0,03 mg etinilestradiol/0,15 mg levonorgestrel) ile birlikte
uygulandiginda, etinilestradiol ve levonorgestrelin genel maruziyetini klinik olarak anlamli bir
derecede degistirmediginden, semaglutidin oral kontraseptiflerin etkinligini azaltmasi
beklenmemektedir. Etinilestradiol maruziyeti etkilenmemis; kararli durumda levonorgestrel
maruziyeti i¢cin % 20'lik bir artig gozlenmistir. Bilesiklerin herhangi birine yonelik Caks
etkilenmemistir.

Atorvastatin

5

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/wegovy-17-mg-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-1-kalem-8699676951352/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/wegovy-17-mg-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-1-kalem-8699676951352/

Semaglutid, tek doz (40 mg) atorvastatin uygulamasini takiben atorvastatinin genel maruziyetini
degistirmemistir. Atorvastatinin Cmaks degeri % 38 azalmustir. Bunun klinik olarak anlamli olmadig:
degerlendirilmistir.

Digoksin
Semaglutid, tek doz (0,5 mg) digoksin sonrasinda digoksinin genel maruziyetini veya Cmaxs degerini
degistirmemistir.

Metformin
Semaglutid, 3,5 giin boyunca giinde iki kez 500 mg'lik doz uygulamasini takiben metforminin genel
maruziyetini veya Cpaks degerini degistirmemistir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevleri

Semaglutid, tek doz (25 mg) varfarin uygulamasini takiben R- ve S-varfarinin genel maruziyetini
veya Cmaks degerini degistirmemis ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ile dl¢tldiigii gibi
varfarinin farmakodinamik etkileri klinik olarak anlamli bir sekilde etkilenmemistir. Ancak
asenokumarol ve semaglutidin es zamanli kullanimi sirasinda INR'de azalma vakalar1 rapor
edilmistir. Varfarin veya diger kumarin tiirevlerini kullanan hastalarda semaglutid tedavisine
baslandiginda INR'nin sik sik izlenmesi onerilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

WEGOVY® 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 6nerilir (bkz. boliim 4.5).

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Béliim 5.3). WEGOVY® nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle WEGOVY® gebelik boyunca
kullanilmamalidir. Bir hasta gebe kalmak isterse veya gebelik olusursa, WEGOVY®
kesilmelidir. WEGOVY®, uzun yarilanma dmrii nedeniyle planli bir gebelikten en az 2 ay 6nce
kesilmelidir (bkz. Bolim 5.2).

Laktasyon donemi

Semaglutid emziren sicanlarda siite gecmistir. Anne siitiiyle beslenen bir ¢ocuk i¢in risk goz ardi
edilemez. WEGOVY® emzirme déneminde kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi / Fertilite

6

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/wegovy-17-mg-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-1-kalem-8699676951352/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/wegovy-17-mg-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-1-kalem-8699676951352/

Semaglutidin insanlarda fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Semaglutid, erkek sicanlarda
fertiliteyi etkilememistir. Disi siganlarda, maternal viicut agirlig1 kaybiyla iliskili dozlarda dstrus
uzunlugunda bir artis ve ovulasyon sayisinda kii¢iik bir azalma gézlenmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Semaglutidin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
Bununla birlikte, agirlikli olarak doz yiikseltme doneminde bas donmesi yasanabilir. Bas
donmesi meydana gelirse, arag veya makine kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Tip 2 diyabet hastalari
Semaglutid bir siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde kullanilirsa, hastalara ara¢ ve

makine kullanirken hipoglisemiden kaginmak i¢in 6nlem almalar1 tavsiye edilmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlik profilinin 6zeti

4 adet faz 3a calismasinda 2.650 hasta WEGOVY® 'e maruz kalmistir. Calismalarin siiresi 68
hafta olmustur. En sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, diyare, kabizlik ve kusma gibi
gastrointestinal bozukluklar olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Tablo 2, klinik caligmalarinda tespit edilen advers reaksiyonlar listelemektedir. Sikliklar,
birlestirilmis faz 3a ¢alismalar1 havuzuna dayanmaktadir.

WEGOVYP® ile iliskilendirilmis advers reaksiyonlar sistem organ smnifina ve siklifa gore
listelenmistir. Siklik kategorileri 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2 Kontrollii faz 3 ¢alismalarda bildirilen advers reaksiyonlar
MedDRA
sistem Cok Yaygm Yaygin Seyrek Bilinmiyor
organ yaygin olmayan
sinifi
Bagisiklik Anafilaktik
sistemt reaksiyon
hastaliklari y
Metabolizma Tip 2 diyabet
ve beslenme hastalarinda
hastaliklar1 hipoglisemi®
Sinir sistemi | Bas agrisi® | Bas donmesi®
hastaliklar1 Disguzi®*
Dizestezi?
Goz Tip 2 diyabet
hastaliklari hastalarinda
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diyabetik
retinopati®
Kardiyak Hipotansiyon
hastaliklar Ortostatik
hipotansiyon
Kalp hizinda
artig™©
Gastrointestin | Kusma®® Gastrit™* Akut pankreatit? Bagirsak
al hastaliklar | Diyare®® Gastrodzofag | Gecikmis obstriiksiyonu?
Kabizlik®® eal refli gastrik bosalma
Bulanti®® hastaligi®
Karin Hazims1zlik®
agris1®® Gegirme®
Flatulans®
Karinda
sislik®
Hepatobiliyer Kolelitiazis®
hastaliklar
Deri ve deri Sag Anjiyoddem
altt doku dokiilmesi®
hastaliklar1
Genel Yorgunluk®® | Enjeksiyon
hastaliklar ve bolgesi
uygulama reaksiyonlar®
bolgesi
hastaliklari
Laboratuvar Amilaz
bulgulari diizeyinde artig®
Lipaz diizeyinde
artig’

9 asagidaki secilmis advers reaksiyonlarin tanimina bakiniz
b esas olarak doz yiikseltme déneminde goriiliir
© Gruplandirilmis tercih edilen terimler

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Olaylar en sik doz yiikseltme dénemi boyunca sirasinda bildirilmistir. 68 hafta boyunca,
semaglutid ile tedavi edildiginde, hastalarin % 43,9'unda bulant1 (plasebo ile % 16,1), %
29,7'sinde diyare (plasebo ile % 15,9) ve % 24,5'inde kusma (plasebo ile % 6,3) meydana
gelmistir. Olaylarin ¢cogu hafif ila orta siddette ve kisa siireli olmustur. Semaglutid ile tedavi
edilen hastalarin % 24,2'sinde (plasebo ile % 11,1) kabizlik meydana gelmis ve hafif ila orta
siddette ve daha uzun siireli olmustur. Semaglutid ile tedavi edilen hastalarda ortalama bulanti
siiresi 8 giin, kusma 2 giin, diyare 3 giin ve kabizlik 47 giin olmustur.

Orta derecede bobrek yetmezligi (eGFR >30 mL/dk ila <60/1,73m?) olan hastalar, semaglutid
ile tedavi edildiginde daha fazla gastrointestinal etki yasayabilir.
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Gastrointestinal olaylar, hastalarin % 4,3'linde tedavinin kalic1 olarak kesilmesine neden
olmustur.

Akut pankreatit
Faz 3a klinik ¢aligmalarda bildirilen dogrulanmis akut pankreatit siklig1, semaglutid i¢in % 0,2
ve plasebo i¢in <% 0,1 olmustur.

Akut safra kesesi tast hastaligi/Kolelitiazis

Semaglutid ile tedavi edilen hastalarin %]1.6'sinda kolelitiazis bildirilmis ve % 0,6'sinda
kolesistite yol agmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla % 1,1 ve % 0,3'linde
kolelitiazis ve kolesistit bildirilmistir.

Sa¢ dokiilmesi

Semaglutid ile tedavi edilen hastalarin % 2,5'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 1’inde
sa¢ dokiilmesi bildirilmistir. Olaylar esas olarak hafif siddette olmus ve hastalarin ¢ogu tedaviye
devam ederken iyilesmistir. Daha fazla kilo kaybi1 olan hastalarda sa¢ dokiilmesi daha sik (=%
20) bildirilmistir.

Kalp hizinda artis

Faz 3a calismalarda, WEGOVY® ile tedavi edilen hastalarda 72 bpm'lik bir baslangi¢
ortalamasinda 3 atim/dakikalik (bpm) ortalama bir artis gézlenmistir. Tedavi periyodu sirasinda
herhangi bir zaman noktasinda baglangictan >10 bpm nabiz artisi olan goniilliilerin orani,
plasebo grubunda % 50,1'e karsilik semaglutid grubunda % 67°dir.

Immiinojenisite

Proteinler veya peptitler igeren tibbi {iriinlerin potansiyel olarak immiinojenik 6zellikleri ile
tutarli olarak, hastalarda semaglutid tedavisini takiben antikorlar geligebilir. Baglangi¢ sonrast
herhangi bir zamanda anti-semaglutid antikorlari i¢in testi pozitif olan hastalarin oran1 diisiik (%
2,9) olmus ve caligmanin sonunda hi¢bir hastada anti-semaglutid nétralize edici antikorlar veya
endojen GLP-1 noétralize edici etkiye sahip anti-semaglutid antikorlar1 olmamustir. Tedavi
sirasinda, yiiksek semaglutid konsantrasyonlart testlerin duyarliligmi diisiirmiis olabilir, bu
nedenle yanlis negatifler riski géz ardi1 edilemez. Bununla birlikte, tedavi sirasinda ve sonrasinda
antikorlar ic¢in pozitif test edilen goniillillerde, antikorlarin varligi gegicidir ve etkinlik ve
giivenlik lizerinde belirgin bir etkisi yoktur.

Tip 2 diyabet hastalarinda hipoglisemi

STEP 2 calismasinda, plasebo ile tedavi edilen goniilliilerin % 2,5'inde (0,03 olay/hasta yil1)
klinik olarak anlamli hipoglisemi gozlenirken bu oran Semaglutid ile tedavi edilen goniilliilerde
% 6,2 (0,1 olay/hasta yil1) olmustur. Semaglutid ile hipoglisemi hem siilfoniliire ile birlikte
kullanilarak hem de birlikte kullanilmadan goriilmiistiir. Bir atak (goniilliilerin % 0,2'si, 0,002
olay/hasta yili) siilfoniliire ile birlikte tedavi edilmeyen bir hastada siddetli olarak rapor
edilmistir. Semaglutid bir stilfoniliire ile birlikte kullanildiginda hipoglisemi riski artmustir.

Dizestezi

Semaglutid 2.4 mg ile tedavi edilen hastalarin % 2.1'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin
% 1.2'sinde parestezi, cilt agrisi, hassas cilt, disestezi ve ciltte yanma hissi gibi degisen cilt
hissinin klinik tablosuyla ilgili olaylar bildirilmistir. Olaylar hafif ila orta siddettedir ve ¢ogu
hasta tedaviye devam ederken iyilesmistir.

Tip 2 divabet hastalarinda divabetik retinopati

9

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/wegovy-17-mg-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-1-kalem-8699676951352/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/wegovy-17-mg-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-1-kalem-8699676951352/

2 yillik bir klinik ¢alismada, yiiksek kardiyovaskiiler riski, uzun siireli diyabeti ve kotii kontrol
edilen kan sekeri olan tip 2 diyabetli 3.297 hastada plaseboya kars1 0,5 mg ve 1 mg semaglutid
karsilastirildi. Bu calismada, semaglutid (% 3) ile tedavi edilen hastalarda plaseboya (% 1,8)
kiyasla daha fazla sayida diyabetik retinopati komplikasyonu vakasi meydana geldi. Bu
diyabetik retinopatisi oldugu bilinen insiilin ile tedavi edilen hastalarda gézlenmistir.

Tedavi farki erken ortaya ¢ikmistir ve ¢alisma boyunca devam etmistir. STEP 2'de, WEGOVY®
ile tedavi edilen hastalarin % 6,9'u, 1 mg semaglutid ile tedavi edilen hastalarin % 6,2'si ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 4,2'si tarafindan retina bozukluklart bildirilmistir.
Olaylarin ¢ogu diyabetik retinopati (sirasiyla % 4, % 2,7 ve % 2,7) ve proliferatif olmayan
retinopati (sirastyla % 0,7, % 0 ve % 0) olarak rapor edilmistir.

Stipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semaglutid ile doz asimi, dehidrasyona yol agabilecek gastrointestinal bozukluklarla iliskili
olabilir. Doz agim1 durumunda hasta klinik belirtiler agisindan gdzlenmeli ve uygun destekleyici
tedaviye baglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, kan sekerini diisiiren ilaglar-insiilin harig,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari
ATC kodu: A10BJ06

Etki Mekanizmasi

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

GLP-1, istah ve kalori aliminin fizyolojik bir diizenleyicisidir ve GLP-1 reseptorii, beynin istah
diizenlenmesiyle ilgili ¢esitli bolgelerinde bulunur.

Hayvan c¢alismalari, semaglutidin beyinde GLP-1 reseptorii araciligiyla ¢alistigini
gostermektedir. Semaglutidin, hipotalamusta ve beyin sapinda besin aliminin homeostatik
diizenlenmesinde rol oynayan beyin bdlgeleri {izerinde dogrudan etkileri vardir. Semaglutid
septum, talamus ve amigdala dahil olmak iizere beyin bolgelerindeki dogrudan ve dolayl etkiler
yoluyla hedonik 6diil sistemini etkiler.

Klinik caligmalar, semaglutidin enerji alimini azalttigini, tokluk, doygunluk hissini ve yeme
kontroliinii arttirdigini, aglik hissini ve yemek yeme isteginin sikliini ve yogunlugunu azalttigin
gostermektedir. Semaglutid, yiiksek yagl yiyeceklere olan tercihi azaltir.
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Semaglutid, kalori alimimi, istahi, 6diili ve yiyecek se¢imini diizenlemek i¢in ydnetici bir
fonksiyonla homeostatik ve hedonik katkilar1 diizenler.

Ayrica, klinik ¢aligmalarda semaglutidin, kan sekeri yiiksek oldugunda insiilin sekresyonunu
uyararak ve glukagon sekresyonunu azaltarak glukoz bagimli bir sekilde kan glukozunu
diisiirdiigii gosterilmistir. Kan glukozunu diisiirme mekanizmasi ayrica yemek sonrast erken
fazda gastrik bosalmada kisa bir gecikmeyi igermektedir. Hipoglisemi boyunca, semaglutid
insiilin sekresyonunu azaltir ve glukagon sekresyonunu bozmaz.

GLP-1 reseptorleri ayrica kalpte, damar sisteminde, bagisiklik sisteminde ve bobreklerde
eksprese edilir.

Semaglutid, klinik caligmalarda plazma lipidleri iizerine faydali etkiye sahiptir, sistolik kan
basincini diiglirmiistiir ve inflamasyonu azaltmigtir. Ayrica, hayvan ¢alismalari, semaglutidin
ateroskleroz gelisimini azalttigini ve kardiyovaskiiler sistemde bir anti-inflamatuar etkiye sahip
oldugunu gostermistir.

Farmakodinamik etkiler

Istah, enerji alimi ve yivecek secimi

Semaglutid tokluk ve doygunluk hislerini artirarak istah1 azaltirken, aclig1 ve ileriye doniik besin
tiiketimi beklentisini azaltir. Faz 1 caligmalarinda 20 haftalik doz uygulamasindan sonra, serbest
sekilde yenen yemek sirasinda semaglutid kullananlarda enerji alimi plaseboya kiyasla % 35
daha diisiik olmustur. Bu, yemek yeme kontroliiniin artmasi, daha az yemek istegi ve yliksek
yagl yiyeceklerin nispi olarak daha az tercih edilmesi ile desteklenmistir. Asermeler STEP 5
calismasinda bir Yeme Kontrol Anketi (CoEQ) ile ileri diizeyde degerlendirilmistir. 104.
haftada, hem asermelerin kontrolii hem de istah agic1 yiyeceklere karsi duyulan istek i¢in tahmini
tedavi farki, semaglutidi 6nemli 6l¢iide desteklerken, tatli yiyeceklere karst duyulan istek i¢in
net bir etki goriilmemistir.

Aclik ve tokluk lipidleri

Semaglutid 1 mg, plaseboya kiyasla aclik trigliseridini ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) konsantrasyonlarini sirasiyla % 12 ve % 21 oraninda diistirmiistiir. Yiiksek yagl bir 6gline
tokluk trigliseriti ve VLDL yanit1 >% 40 oraninda azalmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Diisiik kalori alimi ve artirilan fiziksel aktivite ile birlikte viicut agirligi yonetimi igin
semaglutidin etkililigi ve giivenliligi, dort ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii faz 3a
calismasinda (STEP 1-4) degerlendirilmistir. Calismalara toplam 4.684 hasta (2.652 hasta
semaglutid ile tedaviye randomize edilmistir) dahil katilmistir. Ayrica, semaglutidin plaseboya
kiyasla iki yillik etkililigi ve giivenliligi, 304 hastay1 (152 hastaya semaglutid ile tedavi
uygulanmistir) iceren ¢ift kor randomize plasebo kontrollii bir faz 3b calismasinda (STEP 5)
degerlendirilmistir.

Semaglutid ile tedavi, obezitesi olan (VKI >30 kg/m?) veya asir1 kilolu (VKI >27 kg/m? ila <30
kg/m?) ve kilo ile iliskili en az bir komorbiditesi olan hastalarda plaseboya kiyasla iistiin, klinik
olarak anlamli ve stirdiiriilebilir kilo kayb1 gostermistir. Ayrica, ¢calismalar boyunca, plaseboya
kiyasla semaglutid ile hastalarin daha yiiksek bir kismi >% 5, >% 10, >% 15 ve >% 20 kilo
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vermistir. Viicut agirligindaki azalma, bulanti, kusma veya diyare gibi gastrointestinal
semptomlarin varligindan bagimsiz olarak meydana gelmistir.

Semaglutid ile tedavi ayrica bel gevresi, sistolik kan basinci ve fiziksel islevde plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler géstermistir.

Yas, cinsiyet, 1rk, etnik kdken, baslangictaki viicut agirhigi, VKI, tip 2 diyabet varlig1 ve bobrek
fonksiyonu seviyesinden bagimsiz olarak etkililik gdsterilmistir. Etkililikteki farkliliklar tiim alt
gruplarda mevcuttur. Kadinlarda ve tip 2 diyabeti olmayan hastalarin yan1 sira baslangi¢ viicut
agirhigr daha yiiksek olanlara gore daha diisiik olan hastalarda nispeten daha fazla kilo kayb1
gozlenmistir.

STEP 1: Viicut agirligr yonetimi

68 haftalik bir ¢ift kor ¢alismada, obezitesi olan (VKI >30 kg/m?) veya asir1 kilolu (VKI >27
kg/m? ila <30 kg/m?) ve kilo ile iliskili en az bir komorbiditesi olan 1.961 hasta semaglutid veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Calisma boyunca tiim hastalar, diisiik kalorili bir
diyet ve artirilan fiziksel aktivite uygulamistir.

Kilo kayb1 erken gerceklesmis ve ¢alisma boyunca devam etmistir. Tedavinin sonunda (68.
hafta), plaseboya kiyasla kilo kayb1 daha fazla ve klinik olarak anlamli olmustur (bkz. Tablo 3
ve Sekil 1). Ayrica, plaseboya kiyasla semaglutid ile daha yiiksek oranda hasta >% 5, >% 10,
>% 15 ve >% 20 kilo kaybina ulagmistir (bkz. Tablo 3). Baslangicta prediyabeti olan hastalar
arasinda, tedavinin sonunda plaseboya kiyasla semaglutid ile (% 84,1 ile % 47,8) daha ytiksek
oranda hasta normo-glisemik duruma sahip olmustur.

Tablo 3 STEP 1: 68. haftadaki sonuclar
WEGOVY® Plasebo
Tam analiz seti (N) 1.306 655
Viicut agirhgi
Baslangi¢ (kg) 105.,4 105,2
Baslangica gore (%) degisim!~ -14,9 -2,4
Plaseboya gore (%) fark! [% 95 GA] -12,4 [-13,4; -11,5]* -
Baslangica gore (kg) degisim -15,3 -2,6
Plaseboya gore (kg) fark! [% 95 GA] -12,7 [-13,7; -11,7] -
>% 5 kilo kaybina ulasan hastalar (%)° 83,5* 31,1
>% 10 kilo kaybina ulasan hastalar (%)’ 66,1* 12
>% 15 kilo kaybina ulasan hastalar (%)* 47,9% 4,8
>% 20 kilo kaybina ulasan hastalar (%)’ 30,2 1,7
Bel cevresi (cm)
Baslangic 114,6 114,8
Baslangica gére degisim' -13,5 -4,1
Plaseboya gore fark! [%,95 GA] -9,4[-10,3; -8,5]* -
Sistolik kan basinc1 (mmHg)
Baslangic¢ 126 127
Baslangica gore degisim! -6,2 -1,1
Plaseboya gore fark! [% 95 GA] -5,1[-6,3; -3,9]* -

" Ustiinliik igin p<0,.0001 (ayarlanmamis 2-ynlii).

! Randomize edilen tedavinin kesilmesinden veya diger obezite 6nleyici ilaglara baglanmasindan veya obezite cerrahisinden bagimsiz olarak tiim
verilere dayali coklu atama kullanilan bir ANCOVA modeli kullanilarak tahmin edilmistir.
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2 Calisma boyunca, randomize edildikleri tedavi, semaglutid 2,4 mg ve plaseboya randomize edilen hastalarin sirastyla % 17,1 ve % 22,4'linde
kalic1 olarak kesilmistir. Randomize edilen tiim hastalarin tedaviye devam ettigi ve ilave anti-obezite tedavileri almadig1 varsayildiginda,
tedavinin ilk kesilmesine kadar yapilan tiim goézlemler dahil olmak iizere Tekrarlanan Olgiimler igin Karma Modele dayali olarak
randomizasyondan 68. haftaya kadar viicut agirligi i¢in tahmini degisiklikler semaglutid 2,4 mg ve plasebo i¢in sirasiyla -% 16,9 ve -2.4
olmustur.

? {lk analizdekiyle ayni atama prosediiriine dayali ikili regresyon modelinden tahmin edilmistir.

Beden agirliginda degisiklik (%)

-20 Yy

0 48121620 28 36 44 52 60 68 68(M
Hafta
—=— WEGOVY = == - Plasebo 0 ¥ ¢oklu atama (MI)

Planli her viziti tamamlayan hastalar igin gozlenen degerler ve ¢aligmay1 birakanlar igin birden ¢ok atama (MI) ile yapilan tahminler
Sekil 1 STEP 1: Baslangictan 68 haftaya viicut agirligindaki ortalama (%) degisim

68 haftalik ¢alismanin ardindan, ana ¢aligma siiresini semaglutid veya plasebonun idame dozu
ile tamamlayan 327 hastay1 iceren 52 haftalik bir tedavi dis1 uzatma ytirtitiildii. 68. haftadan 120.
haftaya kadar olan tedavi dis1 donemde, her iki tedavi grubunda da ortalama kilo degeri artmastir.
Bununla birlikte, ana ¢alisma siiresi boyunca semaglutid ile tedavi edilen hastalar i¢in kilo degeri
% 5,6 ile plasebo grubu i¢in % 0,1 'e kiyasla baslangi¢ seviyesinin altinda kalmistir.

STEP 2: Tip 2 divabet hastalarinda viicut agirligi yonetimi

68 haftalik, cift kor bir ¢alismada, asir1 kilolu veya obezitesi olan (VKI >27 kg/m?) ve tip 2
diyabetli 1.210 hasta semaglutid 2,4 mg haftada bir kez 1 mg semaglutid veya plaseboya
randomize edilmistir. Caligmaya katilanlar, yeterince kontrol edilmeyen diyabeti (HbAc % 7-
10) olan ve tek basina diyet ve egzersiz veya 1-3 oral anti-diyabetik ilag ile tedavi goren hastalar
olmustur. Calisma boyunca, tiim hastalar, diisiik kalorili diyet ve artirilmis fiziksel aktivite
uygulamstir.

Plasebo ile karsilastirildiginda semaglutid ile 68 haftalik tedavi, viicut agirliginda ve HbA.'de
iistiin ve klinik olarak anlamli azalma saglamistir (bkz. Tablo 4 ve Sekil 2).

Tablo 4 STEP 2: 68. haftadaki sonuclar

WEGOVY® Plasebo
Tam analiz seti (N) 404 403
Viicut agirhg:
Baslangi¢ (kg) 99.9 100,5
Baslangica gore (%) degisim'~ 9,6 3.4
Plaseboya gére (%) fark! [% 95 GA] -6,2 [-7,3; -5,2]* -
Baslangica gore kg) degisim -9,7 -3.,5
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Plaseboya gore (kg) fark! [% 95 GA]

6,1 [-7,2; -5]

30,2

>% 5 kilo kaybina ulasan hastalar (%)° 67,4*
>% 10 kilo kaybina ulasan hastalar (%)° 44,5% 10,2
>% 15 kilo kaybina ulasan hastalar (%)° 25% 4,3
Bel ¢evresi (cm)

Baslangi¢ 114,5 115,5
Baslangica gore degisim ! -9.4 -4,5
Plaseboya gore fark! [% 95 GA] -4,9 [-6; -3,8]* -

Sistolik kan basinc1 (mmHg)
Baslangic 130 130
Baslangica gore degisim ! -3.9 -0,5
Plaseboya gére fark! [% 95 GA] -3,4 [-5,6; -1,3]** -

HbA 1. (mmol/mol (%))
Baslangic 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)
Baslangica gore degisim ! -17,5 (-1,6) -4,1 (-0,4)

Plaseboya gore fark! [% 95 GA]

13,5 [-15,5; -11,4]

('192 ['1949 '171])* -
* Ustiinliik igin p<0,0001 (ayarlanmamis 2-y&nlii); = Ustiinliik igin p<0,05 (ayarlanmamig 2-yonlii)

! Randomize edilen tedavinin kesilmesinden veya diger obezite 6nleyici ilaglara baglanmasindan veya obezite cerrahisinden bagimsiz olarak tiim
verilere dayali ¢oklu atama kullanilan bir ANCOVA modeli kullanilarak tahmin edilmistir.

2 Calisma boyunca, randomize edildikleri tedavi, semaglutid 2,4 mg ve plaseboya randomize edilen hastalarin sirasiyla % 11,6 ve % 13,9'unda
kalic1 olarak kesilmistir. Randomize edilen tiim hastalarin tedaviye devam ettigi ve ilave anti-obezite tedavileri almadig1 varsayildiginda,
tedavinin ilk kesilmesine kadar yapilan tiim goézlemler dahil olmak iizere Tekrarlanan Olgiimler igin Karma Modele dayali olarak
randomizasyondan 68. haftaya kadar viicut agirhigi i¢in tahmini degisiklikler semaglutid 2,4 mg ve plasebo i¢in sirasiyla -% 10,6 ve -3,1 olmustur.
3 Ik analizdekiyle ayni atama prosediiriine dayali ikili regresyon modelinden tahmin edilmistir.

-2 4 H"“-‘-._"__‘__'
SR e e —w___y33 34

Beden agirligindaki degisiklik (%)
3

=20 - vy
0 4 8121620 28 36 44 52 60 68 68 (M)

Haftalar

—s—WEGOVY — =¥~ - Plasebo o v Coklu atama (MI)

Planl her viziti tamamlayan hastalar i¢in gozlenen degerler ve ¢alismay1 birakanlar i¢in birden ¢ok atama (MI) ile yapilan tahminler
Sekil 2 STEP 2: Baslangictan 68.haftaya viicut agirliginda ortalama degisim.

STEP 3: Yogun davranis tedavisi ile viicut agirligi yonetimi

68 haftalik bir ¢ift kor ¢alismada, obezitesi olan (VKI >30 kg/m?) veya asir1 kilolu (VKI >27
kg/m? ila <30 kg/m?) ve kilo ile iliskili en az bir komorbiditesi olan 611 hasta semaglutid veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Calisma boyunca, tiim hastalar ¢ok kisith bir diyet,
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artirilmis fiziksel aktivite uygulamis ve davranis damismanligindan olusan yogun davranis
tedavisi (IBT) almustir.

Plasebo ile karsilagtirildiginda semaglutid ve IBT ile 68 haftalik tedavi, viicut agirliginda tistiin
ve klinik olarak anlamli azalma saglamistir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5 STEP 3: 68. haftadaki sonuclar

Wegovy® Plasebo

Tam analiz seti (N) 407 204
Viicut agirh@

Baslangic (kg) 106,9 103,7

Baslangica gore (%) degisim!~ -16 -5,7

Plaseboya gore (%) fark! [% 95 GA] -10,3 [-12; -8,6]* -

Baglangica gore (kg) degisim -16,8 -6,2

Plaseboya gore (kg) fark' [% 95 GA] -10,6 [-12,5; -8,8] -

>% 5 kilo kaybina ulasan hastalar (%)’ 84,8* 47.8

>% 10 kilo kaybina ulasan hastalar (%)* 73* 27,1

>% 15 kilo kaybina ulasan hastalar (%)* 53,5* 13,2
Bel cevresi (cm)

Baslangig 113,6 111,8

Baslangica gore degigim ! -14,6 -6,3

Plaseboya gore fark' [% 95 GA] -8,3 [-10,1; -6,6]* -

Sistolik kan basinci (mmHg)

Baslangig 124 124

Baslangica gore degisim ! -5,6 -1,6

Plaseboya gore fark' [% 95 GA] -3,9[-6,4; -1,5]*

* Ustiinliik i¢in p<0,0001 (ayarlanmamus 2-y&nlii)

! Randomize edilen tedavinin kesilmesinden veya diger obezite 6nleyici ilaglara baslanmasindan veya obezite cerrahisinden bagimsiz olarak tiim
verilere dayali ¢oklu atama kullanilan bir ANCOVA modeli kullanilarak tahmin edilmistir.

2 Caligma boyunca, randomize edildikleri tedavi, semaglutid 2,4 mg ve plaseboya randomize edilen hastalarin sirastyla % 16,7 ve % 18,6'sinda
kalict olarak kesilmistir. Randomize edilen tiim hastalarin tedaviye devam ettigi ve ilave anti-obezite tedavileri almadig1 varsayildiginda,
tedavinin ilk kesilmesine kadar yapilan tiim goézlemler dahil olmak iizere Tekrarlanan Olgiimler igin Karma Modele dayali olarak
randomizasyondan 68. haftaya kadar viicut agirligi i¢in tahmini degisiklikler semaglutid 2,4 mg ve plasebo i¢in sirasiyla -% 17,6 ve -% 5
olmustur.

? {lk analizdekiyle ayni atama prosediiriine dayali ikili regresyon modelinden tahmin edilmistir.

STEP 4. Siirdiirtilebilir viicut agirligl yonetimi

68 haftalik bir cift kor ¢alismaya, obezitesi olan (VKI >30 kg/m?) veya asir1 kilolu (VKI >27
kg/m? ila <30 kg/m?) ve kilo ile iliskili en az bir komorbiditesi olan 902 hasta katilmistir. Calisma
boyunca, tiim hastalar diisiik kalorili diyet ve artirilmis fiziksel aktivite uygulamistir. 0. haftadan
20. haftaya kadar (alistirma donemi), tiim hastalara semaglutid verildi. 20. haftada (baslangig),
2,4 mg'lik devam dozuna ulasan hastalar, tedaviye devam edecek veya plaseboya gececek
sekilde randomize edilmistir. 0. haftada (alistirma déneminin baglangici) hastalarin ortalama
viicut agirlig1 107,2 kg ve ortalama VKI 38,4 kg/m? olmustur.

20. haftada (baslangi¢) 2,4 mg'lik devam dozuna ulasan ve semaglutid ile 48 hafta (20-68. hafta)
boyunca bu tedaviye devam eden hastalar plaseboya gecen hastalara kiyasla kilo vermeye devam
etmis ve viicut agirliginda diger hastalara kiyasla iistiin ve klinik olarak anlamli bir azalma
gostermislerdir. (bkz. Tablo 6 ve Sekil 3). Diger taraftan, 20. haftada (baslangi¢) plaseboya gegen
hastalarda, viicut agirlig1 20. haftadan 68. haftaya kadar istikrarli bir sekilde artmistir. Bununla
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birlikte, gozlenen ortalama viicut agirhig 68. haftada alistirma doneminin (0. hafta)
baslangicindan daha diisiik olmustur (bkz. Sekil 3). Semaglutid ile 0. haftadan (¢aligma) 68.
haftaya (tedavinin sonu) kadar tedavi edilen hastalarda viicut agirliginda ortalama % 17,4'liik bir
degisiklik olmus; bu hastalarin % 87,8'1 >% 5, % 78'1 >% 10, % 62,2'si >% 15 ve % 38,6's1 >%

20 kilo kaybina ulagmustir.

Tablo 6 STEP 4: 20. haftadan 68.haftaya kadar elde edilen sonuglar
Wegovy® Plasebo

Tam analiz seri (N) 535 268

Viicut agirhgi
Baslangic! (kg) 96,5 954
Baslangica gore (%) degisim!'?? -7.9 6,9
Plaseboya gore (%) fark? [% 95 GA] -14,8 [-16; -13,5]* -
Baslangica gore (kg) degisim -7,1 6,1
Plaseboya gore (kg) fark® [% 95 GA] | -13,2[-14.,3; -12] -

Bel ¢evresi (cm)
Baslangi¢ 105,5 104,7
Baslangica gore degisim! -6,4 33
Plaseboya gore fark? [% 95 GA] -9,7 [-10,9; -8,5]* -

Sistolik kan basinc1 (mmHg)

Baslangic! 121 121
Baslangica gore degisim ! 0,5 4.4
Plaseboya gore fark! [% 95 GA] -3,9[-5,8; -2]*

* Ustiinliik i¢in p<0,0001 (ayarlanmamis 2-y&nlii)

'Baslangi¢=20.hafta

“Randomize edilen tedavinin kesilmesinden veya diger obezite 6nleyici ilaglara baslanmasindan veya obezite cerrahisinden bagimsiz olarak tiim
verilere dayali coklu atama kullanilan bir ANCOVA modeli kullanilarak tahmin edilmistir.

3 Calisma boyunca, randomize edildikleri tedavi, semaglutid 2,4 mg ve plaseboya randomize edilen hastalarin sirasiyla % 5,8 ve % 11,6'sinda
kalict olarak kesilmistir. Randomize edilen tiim hastalarin tedaviye devam ettigi ve ilave anti-obezite tedavileri almadig1 varsayildiginda,
tedavinin ilk kesilmesine kadar yapilan tiim gdzlemler dahil olmak iizere Tekrarlanan Olgiimler igin Karma Modele dayali olarak
randomizasyondan 68. haftaya kadar viicut agirligi igin tahmini degisiklikler semaglutid 2,4 mg ve plasebo igin sirasiyla -% 8,1 ve % 6,5
olmustur.

1 [ S —— C - - - _————-—-—-—-—-——=:

77 G4

Beden agirligindaki degisiklik (%)
=

i
0 4 81216202428 36 44 52 60 68  68(MI)
Haftalar

— —¥—- Plasebo

—=— WEGOVY o v Coklu atama (MI)

Planli her viziti tamamlayan hastalar igin gozlenen degerler ve ¢aligmay1 birakanlar igin birden ¢ok atama (RD-MI) ile yapilan tahminler

Sekil 3 STEP 4: 0. haftadan 68. haftaya kadar viicut agirligindaki ortalama (%) degisim
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STEP 5: 2 yullik veri

104 haftalik ¢ift kor bir ¢alismada, obeziteli (VKI >30 kg/m?) veya fazla kilolu (VK >27 ila <30
kg/m?) ve kiloya bagl en az bir komorbiditesi olan 304 hasta semaglutid veya plaseboya
randomize edildi. Tiim hastalar, ¢alisma boyunca diisiik kalorili bir diyet uyguladilar ve fiziksel
aktivitelerini arttirdilar. Baslangigta, hastalarin ortalama VKI degeri 38,5 kg/m?, ortalama
kilolar1 106 kg idi.

104 hafta boyunca semaglutid ile tedavi, plaseboya kiyasla kilo degerlerinde iistiin ve klinik
olarak anlamli bir azalma ile sonuglanmistir. Ortalama kilo degeri, baglangigtan 68. haftaya kadar
semaglutid ile azald1 ve ardindan bir platoya ulagildi. Plasebo ile ortalama kilo degeri daha az
azaldi1 ve yaklasik 20 haftalik tedaviden sonra bir platoya ulasildi (bkz. Tablo 7 ve Sekil 4).
Semaglutid ile tedavi edilen hastalar, kilo degerlerinde ortalama % -15,2 'lik bir degisiklik elde
etmis, bu hastalarin % 74,7 'sinde kilo kayb1 >%5' e, % 59,2’ sinde >%10 'a ve % 49,7 sinde
>%15' e ulagmistir. Baslangicta prediyabetli hastalar arasinda, semaglutid ve plasebo ile
tedavinin sonunda sirastyla % 80 ve % 37 'si normo - glisemik bir duruma ulagsmistir.

Tablo 7 STEP 5: 104. haftada sonuglar

Wegovy Plasebo
Tam analiz seti (N) 152 152
Viicut agirhg
Baslangi¢ (kg) 105,6 106,5
Baslangigtan itibaren degisim (%) ' -15,2 -2,6
Plasebo'dan fark (%) [% 95 GA] ' -12,6 [-15,3; -9,8]* -
Baslangigtan itibaren degisim (kg) -16,1 -3,2
Plasebo'dan fark (kg) [% 95 GA] ' -12,9 [-16,1; -9,8] -
Kilo kayb1 >%S5 olan hastalar > 74,7%* 37,3
Kilo kayb1 >%10 olan hastalar * 59,2% 16,8
Kilo kayb1 >%15 olan hastalar’ 49,7 0,2
Bel ¢evresi (cm)
Baslangi¢ 115,8 115,7
Baslangictan itibaren degisiklik ! -14.4 5,2
Plasebo' dan farki [% 95 GA] ! -9,2 [-12,2; -6,2]* -
Sistolik kan basinc1 (mmHg)
Baslangig 126 125
Baslangigtan itibaren degisiklik ! -5,7 -1,6
Plasebo' dan farki [% 95 GA] ! -4,2 [-7,3; -1]* -

* Gistiinliik igin p<0,0001 (diizeltilmemis 2 tarafli).

! Randomize tedavinin kesilmesine veya diger anti - obezite ilaglarinin veya bariatrik cerrahinin baglatilmasina bakilmaksizin
tiim verilere dayanan ¢oklu atama kullanan bir ANCOVA modeli kullanilarak tahmin edilmistir.

2 Calisma sirasinda, randomize tedavi, sirasiyla semaglutid ve plaseboya randomize edilen hastalarin % 13,2 'si ve % 27" si
tarafindan kalict olarak kesildi. Tiim randomize hastalarin tedaviye devam ettigi ve ek anti - obezite tedavileri almadig:
varsayilarak, ilk kesime kadar tim gozlemleri iceren Tekrarlanan Olgiimler icin Karma Modele dayanan kilo icin
randomizasyondan 68. haftaya kadar tahmini degisiklikler semaglutid ve plasebo igin sirastyla % -16,7 ve % -0,6 idi.

3 Birincil analizde oldugu gibi ayn1 atama prosediiriine dayanan ikili regresyon modelinden tahmin edilmistir.
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Sekil 4 STEP 5: 0. haftadan 104. haftaya kadar kilo degerindeki ortalama degisim (%)

STEP 8: Semaglutid ile liraglutid karsilastirmasi

68 haftalik, randomize, agik etiketli, ikili plasebo kontrollii bir calismada, obezitesi (VKI >30
kg/m?) olan veya fazla kilolu (VKI >27 ila <30 kg/m?) ve kiloya bagli en az bir komorbiditesi olan
338 hasta, haftada bir kez semaglutid, giinde bir kez liraglutid 3 mg veya plaseboya randomize
edilmistir. Haftada bir kez semaglutid ve 3 mg liraglutid acik etiketlidir, ancak her aktif tedavi
grubu ayn1 dozaj sikliginda uygulanan plaseboya karsi ¢ift kordiir. Tiim hastalar, ¢alisma boyunca
diisiik kalorili bir diyet uyguladilar ve fiziksel aktivitelerini arttirdilar. Bagslangicta, hastalarin
ortalama VKI degeri 37,5 kg/m?, ortalama kilosu 104,5 kg idi.

68 hafta boyunca haftada bir kez semaglutid ile tedavi, liraglutide kiyasla kilo degerinde {istiin ve
klinik olarak anlamli bir azalma ile sonuglanmistir. Ortalama kilo degeri, semaglutid ile
baslangictan 68. haftaya kadar azalmistir. Liraglutid ile ortalama kilo degeri daha diisiik bir azalma
kaydetmistir (bkz. Tablo 8). Semaglutid ile tedavi edilen hastalarin % 37,4 'ii, liraglutid ile tedavi
edilenlerin % 7 oranindaki kilo degeri kaybina kiyasla,kilo degerinin >%20 'sini kaybetmistir.
Tablo 8, dogrulayict sonlanim noktalarinin >%10, >% 15 ve >%20 kilo kayb1 sonuglarim
gostermektedir.

Tablo 8 STEP 8: Semaglutid ile liraglutid'i karsilastiran 68 haftalik bir calismanin sonuclari

Wegovy Liraglutid 3 mg

Tam analiz seti (N) 126 127
Viicut agirhg:

Baslangi¢ (kg) 102,5 103,7

Baslangigtan itibaren degisim (%) *2 -15,8 -0,4

Liraglutid' den farki (%) [% 95 GA] ! -9,4 [-12; -6,8]* -

Baslangictan itibaren degisim (kg) -15,3 -6,8

Liraglutid' den farki (kg) [% 95 GA]'! -8,5 [-11,2; -5,7] -

Kilo kayb1 >%10 olan hastalar (%) 69,4* 27,2

Kilo kayb1 >%15 olan hastalar (%) 54%* 13,4

Kilo kayb1 >%20 olan hastalar (%) 37,4% 7
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* Gistiinliik igin p<0,005 (diizeltilmemis 2 tarafli).

! Randomize tedavinin kesilmesine veya diger anti-obezite ilaglarmin veya bariatrik cerrahinin baglatilmasina bakilmaksizin tiim
verilere dayanan ¢oklu atama kullanan bir ANCOVA modeli kullanilarak tahmin edilmistir.

2 Calisma sirasinda, randomize tedavi, sirasiyla semaglutid ve liraglutide randomize edilen hastalarin % 13,5 'i ve % 27,6' s1
tarafindan kalici olarak kesildi. Tiim randomize hastalarin tedaviye devam ettigi ve ek anti-obezite tedavileri almadig:
varsayilarak, ilk kesime kadar tiim gozlemleri iceren Tekrarlanan Olgiimler icin Karma Modele dayanan kilo icin
randomizasyondan 68. haftaya kadar tahmini degisiklikler semaglutid ve liraglutid i¢in sirastyla % -16,7 ve % -6,7 idi.

3 Birincil analizde oldugu gibi ayn1 atama prosediiriine dayanan ikili regresyon modelinden tahmin edilmistir.

Viicut bilesimi iizerindeki etki

STEP 1 calismasindaki bir alt ¢calismada (N = 140), cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi
(DEXA) kullanilarak viicut bilesimi dl¢iilmiistiir. DEXA degerlendirmesinin sonuglari, 68 hafta
sonra plaseboya kiyasla semaglutid ile tedaviye, viicut bilesiminde bir iyilesme saglayan, yagsiz
viicut kiitlesine gore yag kiitlesinde daha fazla azalmanin eslik etti§ini gostermistir. Ayrica,
toplam yag kiitlesindeki bu azalmaya viseral yagda bir azalma eslik etmistir. Bu sonuglar, toplam
kilo kaybinin c¢ogunun, viseral yag da dahil olmak iizere yag dokusundaki azalmaya
atfedilebilecegini gostermektedir.

Fiziksel fonksiyonlardaki iyilesme

Semaglutid fiziksel fonksiyon skorlarinda kiigiik iyilesmeler gostermistir. Fiziksel fonksiyon,
hem genel saglikla ilgili yasam kalitesi anketi Kisa Form-36v2 Saglik Anketi, Akut Versiyon
(SF-36v2) hem de obeziteye 6zgii bir anket olan Viicut Agirhiginin Yasam Kalitesi Uzerindeki
Etkisi-Lite Klinik Calismalar Versiyonu (IWQOL-Lite-CT) kullanilarak degerlendirilmistir.

Kardiyovaskiiler degerlendirme

SUSTAIN 6 calismasinda, yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diyabetli ve yiiksek kardiyovaskiiler
olay riski tastyan 3.297 hasta standart tedaviye ek olarak haftada bir kez 0,5 mg veya 1 mg s.c.
semaglutid veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Tedavi siiresi 104 hafta olmustur.
Ortalama yas 65 ve ortalama VKI 33 kg/m? olmustur.

Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii veya Oliimciil olmayan inme gibi ilk major advers kardiyovaskiiler olayin (MACE)
ortaya ¢cikmasina kadar gecen siire olmustur. Toplam MACE sayis1 semaglutid ile 108 (% 6,6)
ve plasebo ile 146 (% 8,9) olmak lizere toplam 254 olmustur.

Plaseboya kars1 semaglutid ile HR oran1 0,74, [0,58, 0,95] [% 95 GA] oldugundan dolay1
semaglutid 0,5 veya 1 mg ile tedavinin kardiyovaskiiler giivenliligi onaylanmistir. Bu,
kardiyovaskiiler 6liimde hicbir fark olmaksizin, 6liimciil olmayan inme ve 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiislin oraninda bir azalmadan kaynaklanmistir (bkz. Sekil 5)
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Olay1 olan hastalar (%)

HR: 0.74
95% C10.58: 0.95

Number of subjects at risk
WEGOVY | 1618 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
Plasebo 1649 1635 1616 1600 1586 1575 1567 1553 1534 1520 1508 1493 1479 1466
T T T T T T r T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104
Randomizasyondan itibaren siire (hafta)
—— SWEGOVY — Plasebo

Sekil 5: Kompozit sonucun ilk ortaya cikisina kadar gecen zamanin Kaplan-Maier grafigi:
Kardiyovaskiiler 6liim, dliimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya oliimciil olmayan inme
(SUSTAIN 6)

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Dogal GLP-1 ile karsilastirildiginda, semaglutidin yaklagik 1 haftalik uzun bir yarilanma 6mrii
vardir ve bu da onu haftada bir kez subkiitan uygulamaya uygun hale getirmektedir.
Protraksiyonun ana mekanizmasi, renal klirens azalma ve metabolik bozunmaya kars1 koruma
saglayan alblimin baglanmasidir. Ayrica semaglutid, DPP-4 enzimi tarafindan bozunmaya karsi
stabilize edilmektedir.

Emilim:

Hastalarin % 90’1nin 51 nmol/L ila 110 nmol/L arasinda ortalama konsantrasyona sahip oldugu
faz 3a calismalardan elde edilen verilere dayali olarak, subkutan olarak uygulanan semaglutid
devam dozunun ardindan semaglutid ortalama kararli durum konsantrasyonu, asir1 kilolu (BKI
>27 kg/m? ila <30 kg/m?) veya obez (BKI > 30 kg/m?) hastalarda yaklasik olarak 75 nmol/L
olmustur. Semaglutidin kararli durum maruziyeti, haftada bir kez 0,25 mg’dan 2,4 mg'a kadar
olan dozlarla orantili olarak artmistir. 68. haftaya kadar degerlendirildiginde kararli durum
maruziyeti zamanla stabil kalmistir. Subkutan semaglutid karin, uyluk veya {iist kola
uygulandiginda benzer maruziyetler elde edilmistir. Semaglutidin mutlak biyoyararlanimi % 89
olmustur.

Dagilim:
Asin kilolu veya obezitesi olan hastalarda s.c. uygulamay: takiben semaglutidin ortalama

dagilim hacmi yaklasik 12,4 L olmustur. Semaglutid genis Ol¢iide plazma albiiminine
baglanmaktadir (>% 99).

Metabolizma:
Notr endopeptidaz (NEP) enzimi aktif metabolik enzimlerden birisi olarak tanimlanmastir.
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Biyotransformasyon:
Atilimdan 6nce semaglutid, peptit omurgasinin proteolitik bdliinmesi ve yag asidi yan
zincirinin ardisik beta oksidasyonu yoluyla genis 6l¢iide metabolize olur.

Eliminasyon:
Semaglutid ile ilgili materyalin baslica atilim yollar1 idrar ve fegestir. Emilen dozun yaklasik %

3'li saglam semaglutid olarak idrarla atilmistir.

Asin kilolu (VKI >27 kg/m? ila <30 kg/m?) veya obezitesi olan (VKI > 30 kg/m2) hastalarda
semaglutidin klirensi yaklasik 0,05 L/saat olmustur. Yaklasik 1 haftalik bir eliminasyon yari
omrii ile semaglutid, 2,4 mg'lik son dozdan sonra yaklasik 7 hafta boyunca dolagimda kalir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Semaglutid maruziyeti, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg'lik dozlar i¢in doz orantili bir sekilde
artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
18-86 yas aras1 hastalar1 kapsayan faz 3 caligmalarindan elde edilen verilere dayanarak yasin
semaglutidin farmakokinetigi tizerinde higbir etkisi olmamustir.

Cinsiyet, 1rk ve etnik kdken :

Faz 3a ¢alismalarindan elde edilen verilere dayanarak, cinsiyet, irk (Beyaz, Siyah veya Afrika-
Amerikan, Asya) ve etnik kdken(Hispanik veya Latin, Hispanik olmayan ve Latin olmayan)
semaglutidin farmakokinetigi tizerinde hicbir etkisi olmamustir.

Viicut agirligi:
Viicut agirligi, semaglutide maruziyet tizerinde bir etkiye sahip olmustur. Daha yiiksek viicut

agirligl, daha diisiik maruziyet ile; bireyler arasindaki viicut agirligindaki % 20'lik fark,
maruziyette yaklasik % 18'lik bir farkla sonuglanacak sekilde iliskilendirilmistir. Haftada bir 2,4
mg semaglutid dozu, klinik ¢aligmalarda maruziyet yanit1 i¢in degerlendirilen 54,4-245,6 kg
viicut agirligi araliginda yeterli sistemik maruziyet saglamigtir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, semaglutidin farmakokinetigini klinik olarak anlamli bir sekilde
etkilememistir. Bu, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, farkli
derecelerde (hafif, orta, siddetli veya diyaliz hastalar1) bobrek yetmezligi olan hastalarda 0,5
mg’lik tek doz semaglutid ile gosterilmistir. Bu ayrica, faz 3a caligmalarindan elde edilen
verilere dayali olarak, asir1 kilolu (VKI >27 kg/m? ila <30 kg/m?) veya obezitesi olan (VKI > 30
kg/m?) ve hafif ila orta derece bobrek yetmezligi olan hastalar icin de gosterilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin semaglutide maruziyet iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.
Semaglutidin farmakokinetigi, tek doz 0,5 mg semaglutid ile yapilan bir ¢aligmada, farkli
derecelerde (hafif, orta, siddetli) karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmis ve normal
karaciger fonksiyonuna sahip hastalarla karsilastirilmistir.

Prediyabet ve diyabet:
Prediyabet ve diyabetin, faz 3 ¢alismalarindan elde edilen verilere gore semaglutide maruz kalma
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.
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Immiinojenisite:
Semaglutid ile tedavi edildiginde anti-semaglutid antikorlarinin gelisimi siklikla meydana
gelmistir (bkz. boliim 4.8) ve yanitin semaglutid farmakokinetigini etkiledigi goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Semaglutidin giivenliligi ve etkinligi cocuklarda ve 18 yas altindaki ergenlerde ¢alisiimamistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi veya genotoksisiteye iliskin konvansiyonel
caligmalara dayanan klinik 6ncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Kemirgenlerde gozlenen oldiiriici olmayan tiroid C-hiicresi tiimorleri, GLP-1 reseptor
agonistleri icin bir sif etkisidir. Siganlarda ve farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite
caligmalarinda semaglutid, klinik olarak anlamli maruziyetlerde tiroid C-hiicre tiimorlerine
neden olmustur. Tedaviye bagli bagka tiimoérler gozlenmemistir. Kemirgen C-hiicresi
tiimorlerine, kemirgenlerin 6zellikle duyarli oldugu, genotoksik olmayan, spesifik GLP-1
reseptdrii aracili bir mekanizma neden olmaktadir. Insanlarla iliskisi diisiik kabul edilir, ancak
tamamen dislanamaz.

Sicanlarda yapilan fertilite ¢alismalarinda semaglutid, ¢iftlesme performansini veya erkek
fertilitesini etkilememistir. Disi sicanlarda, maternal viicut agirligi kaybiyla iligkili dozlarda
Ostrus siklusu uzunlugunda bir artis ve korpus lutea’da (ovulasyonlarda) kiiciik bir azalma
gozlenmistir.

Sicanlarda yapilan embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda, semaglutid klinik olarak ilgili
maruziyetlerin altinda embriyotoksisiteye neden olmustur. Semaglutid, maternal viicut
agirhiginda belirgin azalmalara ve embriyonik sagkalim ve biiyiimede azalmalara neden
olmustur. Fetiislerde, uzun kemikler, kaburgalar, omurlar, kuyruk, kan damarlar1 ve beyin
karmciklar tizerindeki etkiler de dahil olmak iizere major iskelet ve viseral malformasyonlar
gozlenmistir. Mekanistik degerlendirmeler, embriyotoksisitenin, sican yolk (yumurta) kesesi
boyunca embriyonun beslenmesinde GLP-1 reseptoriiniin aracilik ettigi bir bozunma igerdigini
gostermistir. Yolk kesesi anatomisi ve islevindeki tiir farkliliklarindan ve insan dig1 primatlarin
yolk kesesinde GLP-1 reseptorii ekspresyonu olmamasi nedeniyle, bu mekanizmanin insanlarla
ilgili olmasinin olas1 olmadigi diisiiniilmektedir. Ancak, semaglutidin fetiis iizerindeki dogrudan
etkisi goz ard1 edilemez.

Tavsanlarda ve sinomolgus maymunlarinda yapilan gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda, klinik
olarak ilgili maruziyetlerde gebelik kaybinda artis ve fetal anormalliklerin insidansinda hafif
artis gdzlenmistir. Bulgular, % 16'ya varan belirgin maternal viicut agirlig1 kaybiyla tutarlilik
gostermektedir. Bu etkilerin, GLP-1’in dogrudan etkisi olarak azalan maternal besin tiikketimi
ile iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

Sinomolgus maymunlarinda postnatal biiyiime ve gelisme degerlendirilmistir. Yavrular
dogumda biraz daha kii¢lik olmus ancak emzirme doneminde iyilesmislerdir.

Juvenil siganlarda, semaglutid hem erkek hem de disi hayvanlarda cinsel olgunlagsmanin
gecikmesine neden olmustur. Bu gecikmelerin her iki cinsiyetin dogurganlig: (fertilite) ve lireme
kapasitesi iizerinde veya disilerin gebeligi siirdiirme yetenekleri iizerinde hicbir etkisi
olmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Disodyum fosfat, dihidrat

Propilen glikol

Fenol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢alismalari bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

Kullanimdan 6nce: 36 ay
Ik kullanimdan sonra: 6 hafta. 30°C'nin altinda veya buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz. Dondurucu kisimdan uzak tutunuz.
WEGOVY®'i dondurmayin ve donmussa kullanmayiniz.

[lk kullanimdan sonra:
30°C'nin altinda veya buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz.
Kalemi 1s1ktan korumak i¢in kullanilmadig1 zaman kalem kapagini kapali tutunuz.

Her enjeksiyondan sonra daima enjeksiyon ignesini ¢ikariniz ve kalemi igne takili olmadan
saklayiniz.
Bu durum, tikali igneleri, kontaminasyonu, enfeksiyonu, soliisyon sizintisini ve yanlis dozlamay1
Onleyebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

3 mL cam kartus (tip I cam), bir ucunda kauguk piston (klorobiitil) ve diger ucunda lamine
kauguk levha (bromobutil/poliizopren) yerlestirilmis aliiminyum kapak ile kapatilmistir. Kartus,
polipropilen, polioksimetilen, polikarbonat ve akrilonitril biitadien stirenden yapilmis tek
kullanimlik 6nceden doldurulmus bir kaleme monte edilmistir.

Ambalaj boyutlari:
1 kullanima hazir kalem ve 4 tek kullanimlik NovoFine Plus igne.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda olmayabilir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Hastalara, her enjeksiyondan sonra enjeksiyon ignesini yerel gerekliliklere uygun olarak imha
etmeleri ve WEGOVY® kalemini bir enjeksiyon ignesi takili olmadan saklamalar1 tavsiye

edilmelidir. Bu, tikal1 igneleri, kontaminasyonu, enfeksiyonu, soliisyon sizintisini ve yanlis
dozlamay1 6nleyebilir.

Kalem sadece tek bir kisinin kullanimi i¢indir.

WEGOVY®™, 8 mm uzunluga kadar ignelerle uygulanabilir. Kalem, NovoFine® ve NovoTwist®
tek kullanimlik ignelerle kullanilmak tizere tasarlanmaistir.

WEGOVY® berrak ve renksiz goriiniimde degilse kullanilmamalidir.
Kalem eger donmus ise kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7
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Tel: 0 212 385 40 40

Faks: 021228221 20
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