SELECT TRIAL

Semaglutide, KVH, Asir1 Kilo/Obezite ve Bozulmus
Bobrek Fonksiyonu Olan Katilimeilarda MACE, Oliimii
Azaltir

SELECT calismasinin alt grup analizinde Semaglutide'in Asiri Kilolu veya Obez
Kisilerde Kardiyovaskiiler Sonuglar Uzerindeki Etkisi semaglutide'in bdbrek
fonksiyon bozuklugu olan veya olmayan asiri kilolu/obezite ve kardiyovaskuler
hastaligi (KVH) olan yetiskinlerde 6lim de dahil olmak tGzere major kardiyak olaylari
onledigini gostermektedir.

Semaglutid ile tedavi edilen bobrek fonksiyonu bozuk katilimcilarda major olumsuz
kardiyovaskiiler olaylarda (MACE) %31 oraninda azalma ve MACE veya herhangi bir nedene
bagli 6liim riskinde %33 oraninda azalma goriildii. Bu bulgularin klinikpratige dnemli klinik
etkileri vardr.

Avrupa Diyabet Calismalari Dernegi'nin (EASD [European Association for the Study of
Diabetes]) 2024 Yillik Toplantisi'nin sonuglar: sunuldu.

Diistik eGFR'nin [tahmini glomertiler filtrasyon hizi] ve albliiminiirinin MACE i¢in risk
faktorleri oldugunu ve bobrek fonksiyonu bozuk olan kisilerde KVH riskinin arttig1 biliniyor.

SELECT Calismasi Onceden Belirlenmis Analiz

Genel SELECT c¢alismasinin sonuglarinda, asiri kilolu/obeziteli, KVH'li ancak diyabeti
olmayan, 3 yil veya daha uzun sure semaglutid ile tedavi edilen kisilerde plaseboya
kiyasla MACE veya KVH'den kaynaklanan olum riski %20 oraninda azaldi. Calisma
katilimcilari ayrica viacut agirhiklarinin ortalama %9,4'in0 kaybetti.

® SELECT, 41 iilkede viicut kitle indeksi (VKI) 27 kg/m? veya daha yiiksek (ortalama VKI,
33 kg/m?) ve KVH gecmisi olan 17.604 yetiskini kaydetti. Katilimcilar haftada bir
semaglutld (2,4 mg, n = 8803) veya plasebo (n = 8801) aldi. Medyan takip stiresi 3,5 yild1
Toplam SELECT katilimc1 popiilasyonunda, semaglutid alan katilimcilarin
%11,1'inin eGFR'si < 60 mL/dak/1,73 m2 iken, plasebo alan katilimcilarin %10,7'si
vardi. Geri kalanlarin eGFR'si > 60 mL/dak/1,73 m2 idi.

- Albiiminiiri a¢isindan semaglutid alan hastalarin %212'sinin idrar albiimin-Kreatinin
orant (UACR) 30 ila <300 mg/g arasindayd1 ve plasebo alan hastalarin %1 1'inin
UACR'si 30 ila < 300 mg/g arasindaydi.

- MACE (kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii veya 6liimciil olmayan inmenin bilesimi) primer sonlanim noktasini
olusturdu ve kombine MACE ve herhangi bir nedene bagli 6liim {izerindeki tedavi
etkisi de bir sonlanim noktasiydi. Herhangi bir nedenden kaynaklanan 6lim
konusuna bakildi, bobrek fonksiyonu azalmis bu popiilasyonda her zaman baska
nedenlerden kaynaklanan 6liim riski de vardi.



Kardiyovaskiiler Faydalar Korundu

Normal bobrek fonksiyonuna sahip (> eGFR 60 mL/dak/1,73 m2) semaglutid alan
katilimcilar, plaseboya kiyasla MACE'de %18 azalma yasadilar (%6,0'a karst %7,3;
HR, 0,82; %95 CI, 0,72 -0,92).

Semaglutid ayrica bu hastalarda plaseboya kiyasla MACE ve herhangi bir nedene
bagl oliimde %18 azalma ile iliskilendirildi (%7,5'e kars1 %9,0; HR, 0,82; %95 CI,
0,74 - 0,92)

Karsilastirma yapmak gerekirse, bébrek fonksiyonu bozuk olan
katillmcilarda (eGFR <60 mL/dak/1,73 m2) semaglutid, plaseboya
kiyasla semaglutid ile MACE'de %31'lik bir azalma (9,7% - %13,5; HR,
0,69; %95 GA, 0,52 - 0,90) ve MACE ve herhangi bir nedene bagli
O6lim riskinde %33'lUk bir azalma (12,6% - %17,9; HR, 0,67; %95 GA,
0,53 - 0,84) ile iliskilendirilmistir.

MACE iizerindeki etki ve MACE ve herhangi bir nedene bagli 6liim iizerindeki etki,
baslangi¢cta eGFR'si diisiik olanlarda, diisiik olmayanlar kadar en azindan ayni
derecede iyiydi. En azindan ayni etkinligin goriilmesi ¢ok giiven vericiydi.

Ayrica semaglutidin, hem normal albiiminli hem de baslangicta albiiminiirisi olan
kisilerde MACE'de %20 oraninda azalma ile iliskili oldugunu bildirdi.

Idrar albiimin-kreatinin orani (UACR) < 30 mg/g olan katilimcilarin semaglutid ile
%S35,9 ve plasebo ile %7,3'likk bir MACE olay orani vardi (HR, 0,80; %95 GA, 0,70 -
0,90), UACR > 30 mg/g olanlarin ise MACE olay oran1 %9,9'a kars1 %12,3'tii (HR,
0,80; %95 GA, 0,62 - 1,02). Benzer bir 6riintiit MACE ve herhangi bir nedene baglh
0liim icin de bulundu.

SELECT'te eGFR ve/veya albliminiiri diizeyi diisiik olan katilimcilarda ek giivenlik
endisesi saptanmadi.

Bu Sonugclara gore semaglutidin bobrek fonksiyonu bozuk olan kigilerde ¢ok
etkili bir sekilde ¢alistigi cok ikna edici bir gekilde etki gosterdigi dugtunultyor.

Ancak, bobrek fonksiyonu bozuk olan kisilerdeki belirgin artan etki boyutunun takdir
edilmesinin daha zor oldugu da bulundu. Bu, HbAlc {izerindeki etkilere biraz benziyor:
baslangic degeri ne kadar yiiksekse, diisiis o kadar biiyiik oluyor. Gergekten onemli olan,
[bozuklugu] olmayan kisilere kiyasla KVH riskindeki gercek iyilesmedir. Eger sadece rolatif
olarak daha iyiyse, belki de o kadar 6nemli degildir.

veriler cesaret verici. "Bugiinlerde bir¢ok kisi bobrek fonksiyonu ile KVH
arasindaki baglantidan bahsediyor ve bu ¢alisma, birini iyilestirmenin digerini
de iyilestirdigini destekliyor
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Semaglutid ve Diyabetsiz Obezitede Kardiyovaskiiler Sonuclar

Ozet

Arka plan- Glukagon benzeri peptit-1 reseptdr agonisti olan semaglutidin, diyabetli
hastalarda olumsuz kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 gésterilmistir. Semaglutidin diyabet
yoklugunda asir1 kilo ve obezite ile iligkili kardiyovaskiiler riski azaltip azaltamayacagi
bilinmemektedir.

Metodlar- Cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, olay odakli uistiinliik
denemesinde, 6nceden kardiyovaskiiler hastalig1 olan ve viicut kitle indeksi (kilogram
cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine boliinmesi) 27 veya daha fazla olan ancak
diyabet Oykiisii olmayan 45 yas ve {izeri hastalar1 kaydedildi.

Hastalar, haftada bir kez 2,4 mg dozunda subkutan semaglutid veya plasebo almak {izere 1:1
oraninda rastgele atandi.

- Primer kardiyovaskiiler son nokta, ilk olaya kadar gegen zaman analizinde
kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklanan 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii veya oliimciil olmayan inmenin bir bilesimiydi. Giivenlik de
degerlendirildi.

Bulgular- Toplam 17.604 hasta kaydedildi; 8803'ii semaglutid ve 8801'i plasebo almaya
atandi. Semaglutid veya plaseboya maruz kalmanin ortalama (£SD) siiresi 34,2+13,7 ay
ve ortalama takip stiresi 39,8+9,4 ay idi.

- Semaglutid grubundaki 8803 hastanin 569'unda (%6,5) ve plasebo grubundaki 8801
hastanin 701'inde (%8,0) birincil kardiyovaskiiler son nokta olayr meydana geldi (tehlike
orani, 0,80; %95 giiven aralig, 0,72 ila 0,90; P<0,001).

- Calisma {riiniiniin kalic1 olarak kesilmesine yol agan advers olaylar semaglutid
grubundaki 1461 hastada (%16,6) ve plasebo grubundaki 718 hastada (%8,2) meydana
geldi (P<0,001).

Sonuclar- Onceden kardiyovaskiiler hastaligi olan ve agir1 kilolu veya obez ancak
diyabeti olmayan hastalarda, 2,4 mg dozunda haftalik subkutan semaglutid, ortalama 39,8
aylik takipte kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisli veya oliimciil olmayan felg insidansin1 azaltmada plasebodan iistiindii.
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