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KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALIRA-MET 5 mg/850 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Dapagliflozin 5 mg
Metformin hidrokloriir 850 mg

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 25.50 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet

Turuncu, oval, bikonveks film kapl tabletlerdir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
CALIRA-MET, tip 2 diabetes mellitusu olan eriskin hastalarda glisemik kontrolii iyilestirmek
icin diyet ve egzersize ek olarak asagidaki durumlarda endikedir:

— Tek bagina metforminin tolere edilebilen maksimum dozu ile yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda,

— Metformin ve diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglarla yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda bu ilaglarla kombine olarak,

— Dapagliflozin ve metforminin ayr1 ayr1 kullanilan tabletlerinin kombinasyonu ile halen
tedavi edilmekte olan hastalarda.

Tedavilerin kombinasyonu, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler olaylar {izerindeki etkileri ve
calisilan popiilasyonlar ile ilgili ¢aligma sonuglari igin, bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Renal fonksiyonu normal olan eriskinler (glomeriiler filtrasyon hizi [GFR] > 90 ml/dak)
Onerilen doz giinde iki defa bir tablettir. Her bir tablet 5 mg dapagliflozin ve 850 mg
metformin igermektedir.
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Diyabet tedavisinde metformin monoterapisi veya metforminin diger tibbi iiriinlerle
kombinasyonunda yetersiz kontrol edilen hastalarda

Diyabet tedavisi i¢in metforminin tek basina veya diger tibbi {iriinlerle kombinasyonu seklinde
uygulanan hastalar bir toplam giinlik doz CALIRA-MET’i, halihazirda alinan 10 mg
dapagliflozin ve metforminin toplam giinliik dozuna veya terapotik olarak en yakin uygun doza
esdeger olarak almalidir. CALIRA-MET ile insiilin veya siilfoniliire gibi insiilin salgilatic1 bir
ilag kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in insiilinin veya
instilin salgilatici ilacin daha diisiik bir dozu diisiiniilebilir (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8).

Ayri tabletlerde dapagliflozin ve metformin es zamanl verilirken gecis yapilan hastalarda
Dapagliflozin (10 mg toplam giinlik doz) ve metformini es zamanli kullanan hastalarda,
CALIRA-MET’e gegis sirasinda dapagliflozin ve metformin daha énceden verilmekte oldugu
veya terapotik olarak en yakin uygun dozlarda uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Metformin igeren iirlinlerle tedaviye baglamadan dnce ve daha sonra en azindan yilda bir kez
GFR degerlendirilmelidir. Bobrek bozuklugunda ilerleme riski daha da artmis olan hastalarda
ve yaslilarda bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmelidir (6rnegin 3-6 ayda bir).

Metforminin glinlik maksimum dozu tercihen giinde 2-3 doza boéliinmelidir. [GFR] < 60
ml/dak olan hastalarda laktik asidoz riskini arttirabilen faktorler (bkz. Boliim 4.4) metformine
baslamay1 diisiinmeden 6nce gozden gecirilmelidir.

Uygun CALIRA-MET kombinasyon dozu yok ise, sabit doz yerine ayr1 ayri tabletler halinde
tedavi uygulanmalidir.

Tablo 1. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
GFR mL/dak | Metformin Dapagliflozin

60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg’dir. Maksimum toplam giinliik
Bobrek fonksiyonunda azalmayla iligkili doz 10 mg’dur.

olarak doz azaltimi diisiiniilebilir.

45-59 Maksimum giinliik doz 2000 mg’dir. Maksimum toplam giinliik
Baslangi¢c dozu maksimum dozun en fazla | doz 10 mg’dir.
yarisidir.

30-44 Maksimum giinliik doz 1000 mg’dir. Maksimum toplam giinliik
Baslangi¢c dozu maksimum dozun en fazla | doz 10 mg’dir.
yarisidir. Dapagliflozinin glukoz

disiiriicii etkisi azalir.
<30 Metformin kontrendikedir. Maksimum toplam giinliik

doz 10 mg’dur.

Sinirh sayida deneyim
oldugu i¢in GFR <25 ml/dk
olan hastalarda dapagliflozin
tedavisine baslanmasi
Onerilmez.

Dapagliflozinin glukoz
diisiirticti etkisi muhtemel
yoktur.
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Karaciger yetmezligi:
CALIRA-MET karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3, 4.4 ve
5.2).

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):

Metformin kismen bdbrekler yolu ile viicuttan atildigindan ve yaslh hastalar azalmis bobrek
fonksiyonuna sahip olmaya daha yatkin oldugundan CALIRA-MET, yas ilerledikce dikkatli
kullanilmahdir. Metformin ile iliskili laktik asidozun onlenmesine yardimci olmasi igin
ozellikle yasli hastalar olmak iizere bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi gereklidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4). Dapagliflozin ile hacim deplesyonu riski de gbz onilinde bulundurulmalidir
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Dapagliflozin/Metformin’in 18 yas altinda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
CALIRA-MET, genelde, metformin ile ilgili gastrointestinal (GI) yan etkilerin azaltilmasi
icin, yemeklerle birlikte giinde iki kez verilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CALIRA-MET’in kontrendike oldugu durumlar:
e FEtkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik (bkz.
Bolim 6.1);
Herhangi bir tip akut metabolik asidoz (6rn., laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz);
Diyabetik pre-koma;
Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR <30 mL/dak ) (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2);
Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip asagidakileri i¢eren akut durumlar:
— dehidratasyon,
— siddetli enfeksiyon,
— sok,
e Dokularda hipoksiye yol acgabilen, asagidakiler dahil akut veya kronik hastalik:
— kalp veya solunum yetmezligi,
— yakin tarihte miyokard infarktiist,
— sok;
e Karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2);
e Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (bkz. Boliim 4.5);

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Laktik asidoz:

Seyrek fakat ciddi bir metabolik komplikasyon olan laktik asidoz en sik olarak bobrek
fonksiyonunda akut kotiilesme veya kalp-solunum hastali§i ya da sepsis varliginda ortaya
cikar. Bobrek fonksiyonunda akut kotiilesme oldugunda metformin birikimi meydana gelir ve
bu durum, laktik asidoz riskini arttirir.

Dehidratasyon (siddetli diyare veya kusma, ates veya sivi aliminda azalma) durumunda
CALIRA-MET gecici olarak birakilmalidir ve doktora basvurulmasi énerilmelidir.

Bobrek fonksiyonunda akut bozulmaya yol agabilen tibbi {irlinler (6rn., antihipertansifler,
ditiretikler ve non-steroid anfiepflamatoarilaglamANSAEL ), metformin ile tedavi edilen
S RS R A SR PN G DR oz G T I PSP AR el e
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karaciger yetersizligi, yeterli diizeyde kontrol edilmeyen diyabet, ketoz, uzun siiren aglik ve
hipoksiye bagli durumlar ile birlikte laktik asidoza yol acabilen tibbi {irlinlerin es zamanlt
kullanimidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Hastalar ve/veya hasta yakinlar1 laktik asidoz riski konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktik asidoz asidotik dispne, abdominal agri, kas kramplari, asteni ve hipotermiyi takiben
komayla karakterizedir. Siipheli semptomlar gdzlenmesi durumunda hasta CALIRA-MET
almay1 birakmali ve derhal tibbi yardim almalidir. Taniya iliskin laboratuvar bulgular1 kan pH
diizeyinde diisiis (<7,35), plazma laktat diizeylerinde 5 mmol/I’nin iizerine artig, anyon a¢ig1
ve laktat/piriivat oraninda artisi igerir.

Bobrek yetmezligi

Dapagliflozinin glukoz diisiiriicli etkisi bobrek fonksiyonuna bagli olup, GFR degeri <45
mlL/dak olan hastalarda-azalmaktadir ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ise
etkililik gdstermemesi olasidir (bkz. Boliim 4.2, 5.1 ve 5.2).

Metformin bobreklerden atilir, orta ve agir derecede bobrek yetmezligi laktik asidoz riskini
arttirmaktadir (bkz. Boliim 4.4). Bobrek fonksiyonu tedaviye baglanmadan 6nce ve tedaviden
sonra diizenli olarak degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Metformin, GFR degeri < 30
mL/dak diizeyinin altinda olan hastalarda kontrendikedir ve renal fonksiyonda degisiklige
neden olan durumlarin varliginda gecici olarak durdurulmalidir (bkz. B6lim 4.3).

Yasl hastalarda bobrek fonksiyonunun azalmasi sik goriilen ve asemptomatik bir durumdur.
Orn. anti-hipertansif veya diiiretik ilaglarin kullanilmasina veya bir NSAEI ile tedaviye
baglanildiginda bobrek fonksiyonunda yetersizlik olabilecegi durumlarda dikkatli olunmalidir.

Viicut s1vi dengesinin bozulmasi ve/veya hipotansiyon riski olan hastalarda kullanimi
Dapagliflozin etki mekanizmasina bagli olarak, diiirezi arttirir ve bu da klinik c¢alismalarda
gbzlenen hafif kan basinci diislisiine yol acgabilir (bkz. Bolim 5.1). Bu etki, kan glukoz
konsantrasyonlari ¢ok yiiksek olan bireylerde daha belirgin olabilir.

Anti-hipertansif tedavi almakta olup hipotansiyon &ykiisii olan hastalar ya da yash hastalar
gibi, kan basincinda dapagliflozin kaynakli bir diisiisiin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Viicut s1vi dengesini bozabilen eszamanli durumlar (6rnegin gastrointestinal hastalik) mevcut
oldugunda, viicut sivi dengesinin (0rn., fiziksel muayene, kan basinci Ol¢limleri, hematokrit
ve elektrolitleri iceren laboratuvar testleri) dikkatle izlenmesi Onerilmektedir. Viicut sivi
dengesinde bozulmalarin gelistigi hastalarda, kayip diizeltilene kadar dapagliflozin tedavisine
gecici olarak ara verilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.8).

Diyabetik ketoasidoz

Dapagliflozini de iceren SGLT?2 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda klinik ¢aligsmalarda ve
pazarlama sonrasinda, yasami tehdit edici olanlar da dahil olmak iizere nadir diyabetik
ketoasidoz (DKA) olgular1 bildirilmistir. Bir dizi olguda, durumun ortaya ¢ikis bi¢imi atipik
olmus, kan glukozu degerleri 14 mmol/l (250 mg/dl) altinda olmak {izere sadece orta diizeyde
artmistir. Daha yiiksek dapagliflozin dozlariyla DKA’nin ortaya ¢ikma olasiliinin daha fazla
olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bul;m‘u, kusma, anoreksi, learuge adrast eleagirik irsusamaglamnefes alma gﬁglﬁgﬁ, konfiizyon,
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durumunda diyabetik ketoasidoz riski dikkate alinmalidir. Eger bu semptomlar ortaya ¢ikarsa
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kan glukoz diizeyinden bagimsiz olarak hastalar derhal ketoasidoz agisindan
degerlendirilmelidir.

DKA siiphesi veya tanisi olan hastalarin dapagliflozin ile tedavisi hemen durdurulmalidir.

Major cerrahi prosediirler ya da akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda tedavi kesilmelidir. Bu hastalarda ketonlarin izlenmesi onerilir. Keton seviyelerinin
kandaki 6l¢limii idrara tercih edilir. Keton degerleri normale dondiigiinde ve hastanin durumu
stabil hale geldiginde dapagliflozin tedavisine yeniden baslanabilir.

Dapagliflozine baslamadan once hastanin dykiisiinde ketoasidoza yatkinlik olusturabilecek
faktorler dikkate alinmalidir.

DKA acisindan risk altinda olabilecek hastalar, diisiik beta-hiicresi fonksiyonu rezervi olan
hastalar (6rn. diigiik C-peptid bulunan tip 2 diyabet hastalar1 ya da eriskinlerde latent
otoimmiin diyabet (LADA) ya da pankreatit dykiisii olan hastalar), kisitli gida alimina ya da
ciddi dehidratasyona yol acan kosullar bulunan hastalar, insiilin dozu azaltilmig olan hastalar
ve akut tibbi hastaliklar, cerrahi ya da alkol kétiiye kullanimi nedeniyle insiilin gereksinimleri
artan hastalar1 igermektedir. SGLT2 inhibitorleri bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Daha 6nce SGLT2 inhibitorii tedavisi altinda DKA yasayan hastalarda, baska bir hizlandirici
faktor tanimlanmadigi ve diizeltilmedigi siirece yeniden SGLT2 inhibitorii tedavisine
baslanmasi 6nerilmez.

Dapagliflozin/Metformin hidrokloriiriin tip 1 diyabet bulunan hastalardaki giivenlilik ve
etkililigi belirlenmemistir ve dapagliflozin/metformin hidrokloriir, tip 1 diyabet bulunan
hastalarin tedavisi i¢in kullanilmamalidir. Klinik ¢caligmalardan elde edilen sinirlt veriler tip 1
diyabet bulunan hastalar SGLT2 inhibitorleriyle tedavi edildiklerinde DKA’nin daha sik
olustugunu diistindiirmektedir.

Perineal nekrotizan fasiit (Fournier kangreni)

SGLT2 inhibitorleri kullanan kadin ve erkek hastalarda pazarlama sonrasinda perineal
nekrotizan fasiit (Fournier kangreni olarak da bilinir) vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Bu acil cerrahi miidahale ve antibiyotik tedavisi gerektiren nadir ancak ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir olaydir.

Hastalara, ates veya halsizlik ile birlikte, genital veya perineal bolgede agri, hassasiyet, eritem
veya sislik semptomlarinin bir kombinasyonunu yasamalari durumunda tibbi yardim almalari
onerilmelidir. Nekrotizan fasiitin dncesinde iirogenital enfeksiyon veya perineal apse ortaya
¢ikabilecegi bilinmelidir. Fournier kangreninden siiphelenildigi takdirde CALIRA-MET
kesilmeli ve acil tedavi (antibiyotikler ve cerrahi debridman dahil) baslatilmalidir.

idrar yolu enfeksiyonlar

Idrarla glukoz atilimi, idrar yolu enfeksiyonu riskinde artis ile iliskili olabilir; bu nedenle
piyelonefrit veya iirosepsis tedavisi sirasinda dapagliflozine gecici olarak ara verilmesi
diistiniilmelidir.

Yash hastalar (>65)
Yash hastalarda viicut sivi dengesini bozulma riski daha fazladir ve ditiretiklerle tedavi edilme
olasiliklar1 daha yiiksektir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecek anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorler
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(ACE-I) ve anjiyotensin II tip I reseptor blokerleri (ARB) gibi anti-hipertansif tibbi {iriinlerle
tedavi goriiyor olma olasilig1 daha yiiksektir. Tiim hastalarda oldugu gibi yasl hastalarda da
bobrek fonksiyonu ile ilgili ayni 6neriler gecerlidir (bkz. Boliim 4.2, 4.4, 4.8 ve 5.1).

Kalp yetmezligi
NYHA smif I'V’te dapagliflozin ile deneyim sinirlidir.

Alt ekstremite ampiitasyonlari

Bir bagka SGLT2 inhibitoriiyle tip 2 diyabette yapilan uzun siireli klinik ¢aligmalarda, alt
ekstremite ampiitasyon vakalarinda (esas olarak ayak bagparmagi) bir artis gézlenmistir. Bunun
bir sinif etkisi olusturup olusturmadig bilinmemektedir. Diyabetli hastalara rutin onleyici ayak
bakimi konusunda bilgi verilmesi 6nemlidir.

Idrar laboratuvar degerlendirmeleri
Etki mekanizmasi nedeniyle, dapagliflozin almakta olan hastalarin idrarlarinda glukoz testi
pozitif sonug verecektir.

Iyotlu kontrast madde ile radyolojik calismalar

Intravaskiiler iyotlu kontrast ajanlarin uygulanmasi, metformin birikmesi laktik asidoz riskinin
artis1 ile sonuclanan nefropatiye yol agmustir. Iyotlu kontrast goriintiileme zamaninda ya da
oncesinde CALIRA-MET kesilmelidir. Gériintiileme prosediiriinden 48 saat sonra eGFR
yeniden degerlendirilir ve eger bobrek fonksiyonu stabil ise yeniden CALIRA-MET baslanir.

Cerrahi

Genel, spinal veya epidural anestezi ile gerceklestirilen ameliyatlarda CALIRA-MET
durdurulmalidir. Tedavi ameliyatin ardindan en az 48 saat gegmeden veya oral beslenmeye geri
doniilmeden o©nce yeniden baglatilmamalidir ve Oncesinde renal fonksiyon yeniden
degerlendirilmis ve stabil oldugu goriilmiis olmalidir.

Daha 6nce kontrol altina alinmis tip 2 diyabeti olan hastalarin klinik durumlarindaki degisiklik
CALIRA-MET metformin igerdiginden, daha dnceden iyi diizeyde kontrol edilen, laboratuvar
anomalilerinin veya klinik hastaligin (6zellikle belirsiz ve iyi tanimlanmamis hastalik) gelistigi
tip 2 diyabet hastalar1 derhal ketoasidoz veya laktik asidoz gdostergeleri agisindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme serum elektrolitleri ve ketonlari, kan glukozu ve gerekli
goriililyorsa kan pH’si1, laktat, piruvat ve metformin diizeylerini igermelidir. Asidoz meydana
gelirse CALIRA-MET derhal durdurulmali ve diger uygun diizeltici dnlemler baglatilmalidir.

Yardimci maddeler:
Bu tibbi tiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda
sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Coklu dozlar halinde dapagliflozin ve metforminin eszamanli uygulamasi saglikli kisilerde
dapagliflozin ya da metforminin farmakokinetigini anlaml bigimde degistirmemektedir.

CALIRA-MET igin etkilesim calismalar1 yapilmamustir. Asagidaki ifadeler her bir etkin madde
hakkinda mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Dapagliflozin:
Farmakodinamik etkilesimler

Diiiretikler Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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dehidratasyon ve hipotansiyon riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).
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Insiilin ve insiilin salgilatict ilaglar
Insiilin ve siilfoniliireler gibi insiilin salgilatic1 ilaglar hipoglisemiye neden olur. Bu nedenle, tip
2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi
riskinin azaltilmasi i¢in insiilin veya insiilin salgilatici ilacin daha diisiik dozunun kullanilmasi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).

Farmakokinetik etkilesimler
Dapagliflozin metabolizmas1 baglica UDP glukuronoziltransferaz 1A9 (UGT1A9) aracili
glukuronit konjugasyonu yoluyladir.

In vitro galismalarda dapagliflozin; sitokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4’i inhibe etmemis ya da CYPIA2, CYP2B6,
CYP3A4’i indiikklememistir. Bu nedenle, dapagliflozinin, bu enzimler tarafindan metabolize
olan eszamanli uygulanan tibbi iiriinlerin metabolik klirensini degistirmesi beklenmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerin dapagliflozin iizerindeki etkisi

Saglikli bireylerle gerceklestirilen, 6zellikle tek doz tasarimin kullanildig: etkilesim ¢aligmalari,
dapagliflozinin farmakokinetiginin metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogliboz,
hidroklorotiyazid, bumetanid, valsartan ya da simvastatin tarafindan degistirilmedigini
gostermektedir.

Dapagliflozin ile rifampisinin (gesitli aktif tasiyict ve ilag metabolize edici enzimlerin
indiikleyicisi) eszamanli uygulanmasini takiben sistemik dapagliflozin maruziyetinde (EAA)
%22’lik bir diislis gdzlenmis, ancak 24 saatlik {iriner glukoz atiliminda klinik olarak anlamh
bir etkisi olmamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi onerilmemektedir. Diger indiikleyicilerle
(6rnegin; karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinik olarak anlamli bir etki
beklenmemektedir.

Dapagliflozin ile mefenamik asidin (UGT1A9 inhibitorii) eszamanli uygulanmasini takiben
sistemik dapagliflozin maruziyetinde %355°lik bir artis gézlenmistir; ancak 24 saatlik iiriner
glukoz atilminda klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Dapagliflozinin diger tibbi triinler iizerindeki etkisi

Saglikli bireylerle gerceklestirilmis olan, ozellikle tek doz tasarimin kullanildigi etkilesim
calismalarinda, dapagliflozin metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroklorotiyazid,
bumetanid, valsartan, digoksin (P-gp substrati) ya da varfarinin farmakokinetigini (S-varfarin;
CYP2C9 substrat1), veya varfarinin INR ile oOl¢iildiigii tlizere antikoagiilan etkilerini
degistirmemistir. Tek doz 20 mg dapagliflozin ile simvastatin (CYP3A4 substrati)
kombinasyonu simvastatinin EAA degerinde %19 artis ve simvastatin asidin EAA degerinde
%31 artig ile sonuglanmigtir. Simvastatin ve simvastatin asit maruziyetlerindeki artislarin
klinikte anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

1,5-anhidroglusitol (1,5.-AG) Tayini ile Etkilesim

SGLT?2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik kontroliin degerlendirilmesinde 1,5-AG o6lgiimleri
giivenilir sonuglar vermediginden glisemik kontroliin 1,5-AG tayini ile izlenmesi Onerilmez.
Glisemik kontrolii izlemek i¢in alternatif yontemlerin kullanim1 dnerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim caligmalar1 sadece eriskind endeigengekilagtiyikmigtinmsur
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UYnUyZW56ZW56RG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Metformin:

Onerilmeyen kombinasyonlar

Renal tiibiiler sekresyon ile elimine edilen katyonik maddeler (6rn. simetidin), ortak renal
tiibliler tasima sistemleriyle yarisarak metformin ile etkilesime girebilirler. Yedi saglikli
gontllide yiiriitiilen bir calisma, giinde iki kez 400 mg olarak uygulanan simetidinin,
metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve Cmaks’t %81 arttirdigini gdstermistir. Bu
nedenle eszamanli olarak renal tiibiiler sekresyon ile elimine edilen katyonik maddeler
uygulandiginda yakin glisemi kontrolii, 6nerilen pozoloji i¢inde doz ayarlamasi ve diyabetik
tedavide degisiklikler dikkate alinmalidir.

Alkol

Akut alkol intoksikasyonunda, 6zellikle aglik, malniitrisyon ya da karaciger bozuklugu
durumunda, bu tibbi iiriiniin metformin aktif maddesine bagl olarak laktik asidoz riskinde artis
vardir (bkz. Boliim 4.4). Alkol ve alkol i¢eren tibbi iirtinlerin tiikketiminden kaginilmalidir.

Iyotlu kontrast ajanlari

Radyolojik caligmalarda intravaskiiler olarak iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasi bdbrek
yetmezligine yol agabilir ve sonucta metformin birikebilir ve laktik asidoz riski ortaya ¢ikar. Bu
nedenle, bu tibbi iirlin test dncesinde ya da test zamaninda birakilmali ve 48 saat sonrasina
kadar ve sadece bobrek fonksiyonu yeniden degerlendirildikten ve normal oldugu
dogrulandiktan sonra tekrar baglanmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Kullanim 6nlemini gerektiren kombinasyon

Glukortikoidler (sistemik ve lokal yollarla uygulanir), beta-2 agonistler ve diiiretiklerin
intrensek hiperglisemik etkileri vardir. Hasta bilgilendirilmeli, 6zellikle bu tiir bir tedavinin
basinda daha sik kan glukozu takibi yapilmalidir. Eger gerekiyorsa baska tibbi iiriinlerle tedavi
ve bunlarin birakilmasi sirasinda glukoz-diisiiriicii tibbi iiriiniin dozu ayarlanmalidir.

Bazi diiiretikler, orn. selektif siklo-oksijenaz (COX) II inhibitorleri dahil NSAEI'ler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve 6zellikle de kivrim ditiretikleri, bobrek
fonksiyonunu azaltma potansiyelleri nedeniyle laktik asidoz riskini arttirabilir. Metformin ile
kombinasyonu olan bazi iriinler kullanilmaya baslandiginda veya kullanildiginda renal
fonksiyonun yakindan izlenmesi gereklidir.

Insiilin ve insiilin salgilaticilar

Insiilin ve siilfoniliireler gibi insiilin salgilaticilar hipoglisemiye neden olurlar. Bu nedenle
metformin ile kombine olarak kullanildiginda hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisiik
dozda insiilin ya da bir insiilin salgilatict gerekli olabilir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay1 planlayan hastalarda, anormal kan glukoz seviyelerine bagli fetiisdeki
malformasyon riskini diisiirmek icin, diyabetin medikal ilaclarla tedavi edilmedigi, ancak
insiilinin kan glukoz seviyelerini olabildigince normale yakin seviyede tutulmasinda
kullanilacag: tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan agastizmalani ticemex teksisitestnintbulundugunu gostermistir (bkz.
BeIgk%)ﬁﬁlasqg%p%égmk%ﬁléﬁklwam@}qqﬁnﬁhnmelﬁgmgmﬁAdresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik—titck—ebys
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Gebe kadinlarda dapagliflozin/metformin veya dapagliflozin kullaninmina iliskin veri
bulunmamaktadir. Sicanlar {izerindeki ¢alismalarda, insanlardaki gebeligin ikinci ve {igiincii
trimesterlerine karsilik gelen donemde gelisme siirecindeki bobreklerde toksisite gozlenmistir
(bkz. Bolim 5.3). Bu nedenle gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterlerinde dapagliflozinin
kullanilmas1 6nerilmemektedir. Gebe kadinlarda metformin kullanimiyla ilgili smirh
miktardaki veri konjenital malformasyon riskinde bir artig1 isaret etmemistir. Metformin ile
yapilan hayvan caligmalari, gebelik, embriyonik ya da fetal gelisme, dogum veya dogum
sonrasi gelisime yonelik zararli etkileri ortaya koymamuistir (bkz. Boliim 5.3).

CALIRA-MET gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Dapagliflozinin (ve/veya metabolitlerinin) insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler, dapagliflozin/metabolitlerinin siit
ile atildigini, ayrica emzirilen yavrularda farmakoloji aracili etkilerin oldugunu gostermistir
(bkz. Bolim 5.3). Metformin insanlarda kii¢ciik miktarlarda anne siitline ge¢gmektedir. Yeni
dogan/bebekler i¢in risk diglanamaz.

CALIRA-MET emzirme déneminde kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dapagliflozinin insanda fertilite lizerindeki etkisi incelenmemistir. Erkek ve disi siganlarda
dapagliflozin, test edilen herhangi bir dozda fertilite {izerinde bir etki gostermemistir.
Metformin i¢in, hayvanlarda yapilan c¢alismalar {ireme toksisitesi ortaya koymamistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

CALIRA-MET’in, ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamakta ya da ihmal edilebilir diizeyde etkileri olabilmektedir. Bu tibbi iiriin, baska
glukoz diisiiriicii tibbi iiriinler ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalara, hipoglisemi
riskine kars1 dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

CALIRA-MET ile yiiriitilen higbir klinik tedavi ¢alismast  yoktur  ancak
dapagliflozin/metforminin birlikte uygulanan dapagliflozin ve metformine biyoesdegerligi
gosterilmigtir (bkz. Bolim 5.2).

Dapagliflozin ve Metformin hidrokloriir

Giivenlilik profilinin 6zeti

Metformine ek olarak uygulanan dapagliflozin iizerinde yiiriitilen plasebo kontrolli 5
calismay1 konu alan bir analizde giivenlilik sonucglarinin plasebo kontrollii 12 dapagliflozin
calismasi iizerinde gerceklestirilen dnceden belirlenmis toplu analizde elde edilenlerle benzer
oldugu goriilmiistiir (asagida bulunan Dapagliflozin, Giivenlilik profilinin 6zeti boliimiine
bakin). Dapagliflozin + metformin grubunda ayr1 ayr1 bilesikler icin bildirilmis olana kiyasla
higbir ilave advers reaksiyon tespit edilmemistir. Metformine eklenen dapagliflozin konusunda
yiiriitiilen ayr1 bir toplu analizde 623 goniillilye metformine ek olarak 10 mg dapagliflozin, 523
gontlliiye ise plasebo + metformin uygulanmistir.

Dapagliflozin
Gilivenlilik profilinin Ozeti

Tip 2 diyabet konulu klinik c¢aligmalarda, 15.000°den fazla hasta dapagliflozin ile tedavi

edilmistir. Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Giivenliligin ve tolere edilebilirligin birincil degerlendirmesi, plasebo kontrollii 13 kisa stireli
(24 haftaya kadar) ¢aligmanin dnceden tanimlanmis olan birlestirilmis analizinde 2.360 hasta
10 mg dapagliflozin ile tedavi edilmis, 2.295 hastaya plasebo uygulanmustir.

Tip 2 diyabet konulu dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanimlar ¢alismasinda (bkz. Bdliim
5.1), 48 aylik bir medyan maruziyet siiresi ile 8.574 hasta 10 mg dapagliflozin, 8.569 hasta ise
plasebo almistir. Toplamda dapagliflozin maruziyeti 30.623 hasta yil1 olmustur.

Klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers reaksiyon genital enfeksiyonlar olmustur.

Istenmeyen reaksiyonlarin listesi

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar plasebo kontrollii dapagliflozin + metforminin klinik
calismalari, dapagliflozinin klinik ¢aligmalari, metforminin klinik ¢aligmalar1 ve pazarlama sonrasi
kullammda tespit edilmistir. Bunlardan hicbiri doz iliskili bulunmamistir. Istenmeyen
reaksiyonlar asagida Tablo 2’de sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmistir: Sikliklar su
sekilde tanimlanmigtir: ¢ok yaygmn (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>
1/1.000, < 1/100); seyrek (= 1/10.000, < 1/1.000); c¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2. Dapagliflozin ve metformin hizli salinim klinik calismalari ve pazarlama sonrasi
verilerde® istenmeyen reaksiyonlar

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
sinifi olmayan
Enfeksiyonlar ve Vulvovajinit, Mantar Perineal
enfestasyonlar balanit ve enfeksiyonu™ nekrotizan
baglantili genital fasiit
enfeksiyonlar”< (Fournier
, Idrar yolu kangreni)®*
enfeksiyonu >4
Metabolizma ve | Hipoglisemi (SU Hacim kayblb’e, Diyabetik Laktik
beslenme veya insiilin ile | ketoasidoz " | asidoz,
hastahklar birlikte Susama hissi Vitamin B12
kullanildiginda)® eksikligi™®
Sinir sistemi Tat alma
hastaliklar bozuklugu?,
Bas donmesi
Gastrointestinal | Gastrointestinal Konstipasyon**,
hastaliklar semptomlar" } o
Ag1z kurulugu
Hepatobiliyer Karaciger
bozukluklar fonksiyonu
bozukluklar1®
, Hepatit®
Deri ve deri alt1 Dokiinti™ Urtiker?,
doku Eritem?,
hastahiklar Prurit’
Kas-iskelet Sirt agrist”
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastahiklar
Bobrek ve idrar Bu belge, I X8I iktronik imza ile imMeKGEH
leqﬂq)gilﬂgﬁahmﬁ\/\ 56S3k0ak1UYnUyZW56ZW5 8 i&ﬁln}lﬂ‘)f Belge Takip Adresi:https://wwyv.turkiye.gov.tr/saglik-tjtck-ebys
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Ureme sistemi Vulvovajinal
ve meme kasint1™",
hastaliklan Genital kagint1™
Arastirmalar Hematokrit Baslangic
ylikselmesi®, tedavisi
Baslangic sirasinda kanda
tedavisi kreatinin
51ra31'n('1a renal yﬁkselmesi**’ ’
kr§at1n}n Kanda tire
klirensinde e
azalma®, yﬁkselmes1**,
Dislipidemi’ Kilo verme

" Metformin kaynakli istenmeyen reaksiyonlar, sembolii ile belirlenmis, disinda kalan glisemik
kurtarmadan bagimsiz olarak, 24 haftaya kadarki (kisa stireli) veriler

b
Ek bilgi i¢in asagida karsilik gelen boliime bakiniz.

) Vulvovajinit, balanit ve baglantili genital enfeksiyonlar sunlari igerir. Ornegin; n tanimh
tercih edilen terimler: vulvovajinal mikotik enfeksiyon, vajinal enfeksiyon, balanit, genital
fungal enfeksiyon, vulvovajinal kandidiyazis, vulvovajinit, balanit kandida, genital
kandidiyazis, genital enfeksiyon, erkek genital enfeksiyonu, penil enfeksiyon, wvulvit,
bakteriyel vajinit, vulval apse.

Uriner sistem enfeksiyonu bildirilme sikligma gore siralanmis su tercih edilen terimleri
icermektedir: {riner sistem enfeksiyonu, sistit, Escherichia iiriner sistem enfeksiyonu,
genitoiiriner sistem enfeksiyonu, piyelonefrit, trigonit, iiretrit, bobrek enfeksiyonu ve prostatit.

° Hacim kayb1 kapsaminda sunlari igerir, 6n tanimli tercih edilen terimler: dehidratasyon,
hipovolemi, hipotansiyon.

f
Poliiiri su tercih edilen terimleri igermektedir: pollakiiiri, poliiiri ve idrar ¢ikiginda arts.

® Hematokritte baslangica gore ortalama degisiklik 10 mg dapagliflozin i¢in %2,30 karsisinda
plasebo icin -%0,33’tlir. Dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen kisilerin %1,3’linde >%55’1ik
hematokrit degerleri bildirilirken, plasebo alan kisilerin %0,4’linde bu diizey bildirilmistir.

b Uzun siireli metformin tedavisiyle baglantili, seyrek olarak goriilen klinik olarak belirgin
vitamin B12 eksikligi ile sonuglanabilen B12 vitamininin absorpsiyonunda azalma

I Tedavi sirasinda siklikla bulanti, kusma, ishal karin agris1 ve istah kaybi gibi gastrointestinal
semptomlar meydana gelir ve bir¢ok durumda kendiliginden gegmektedir

: Plaseboya kiyasla dapagliflozin 10 mg ile baslangica gore ortalama degisim yiizdesi su
sekilde olmustur: total kolesterol %0,0’a kars1t %2,5; HDL kolesterol % 2,7’ye karst %6,0;
LDL kolesterol -%1,0’a kars1 %2,9; trigliseridler -%0,7’ye kars1 -%2,7.

k
Bakiniz B6liim 4.4

' Tip 2 diyabetli hastalar iizerinde gergeklestirilen kardiyovaskiiler sonuglar calismasinda

bildirilmistir. Siklik, yillik orani temel almaktadir.

" Advers reaksiyon, pazarlama sonras1 gozlem yoluyla tespit edildi. Dokiintii, agagidaki tercih
edilen terimleri igerir, klinik caligmalardaki sikliga gore siralanmustir: dokiintli, yayginlasmis
dokiintli, kasintili dokiintli, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, dokiintii piistiiler,
dokiintii vezikiiller ve eritemli dokiintii. Aktif ve plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda
(dapagliflozin, N: 5.936, tiim kontrol, N: 3.403), dokiintii sikli1 sirastyla dapagliflozin (%1,4)
ve tiim kontroller (%1,4) i¢in benzerdi.

Hastalarin >%2’sinde ve plaseboya kiyasla dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarin
>%1 inde ve en az 3 hastada d]?'hba rapor ﬂ]t%rﬁ( imza ile imzalanmstir.

elgefguventi
Belge D?&%&%‘iﬁiﬂfe@lu T APRYEA A StATAMITORRE%8 M de  caligitlef TRERAISHEPSIH SIS Mt doreisolc- Tipsiebyt

olas1 ya da iligkili olarak bildirilmistir ve plaseboya kiyasla >%1 fazla ve en az 3 fazla kis
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dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Dapagliflozin ve metformin

Hipoglisemi

Dapagliflozinin metformin ile kombinasyon halinde alindig1 ¢aligmalarda, dapagliflozin ve
metformin ile tedavi edilen grupta %6.9 ve metformin ve plasebo ile tedavi edilen grupta %5.5
ile benzer siklikta mindr hipoglisemi epizodlari bildirilmistir. Major hipoglisemi olay1
bildirilmemistir. ila¢ naif hastalarda dapagliflozinin metformin ile kombinasyonu i¢in benzer
gbzlemler yapilmistir.

24 haftaya kadar olan, metformin ve bir siilfoniliireye ekleme calismasinda, major hipoglisemi
epizodu bildirilmemistir. 10 mg dapagliflozine ek olarak metformin ve bir siilfoniliire alan
deneklerin %12,8’inde ve plaseboya ek olarak metformin ve bir siilfoniliire alan deneklerin
%3,7’sinde minor hipoglisemi epizodlari bildirilmistir.

Dapagliflozin

Vulvovajinit, balanit ve iliskili genital enfeksiyonlar

13 calismalik giivenlilik havuzunda vulvovajinit, balanit ve iligkili genital enfeksiyonlar 10
mg dapagliflozin ve plasebo alan goniilliilerin sirasiyla %5,5 ve %0,6’sinda bildirilmistir.
Enfeksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta siddetli oldugu goriilmiistiir ve goniilliiler ilk standart
tedavi kiirline yanit vermistir. Enfeksiyonlar nadiren dapagliflozin tedavisinin kesilmesine
neden olmustur. Bu enfeksiyonlarin kadinlarda daha sik ortaya ¢iktigi gozlenmistir
(dapagliflozin ve plasebo ile sirastyla %8,4 ve %]1,2) ve gegmis Oykiiye sahip goniilliilerin
rekiirren enfeksiyon yasama olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismasinda, ciddi genital enfeksiyon advers olaylari
yasayan hastalarin sayilarinin diisiik ve dengeli oldugu goriilmiistiir: dapagliflozin ve plasebo
gruplarinin her birinde 2 hasta.

Perineumda nekrotizan fasiit (Fournier kangreni)
Dapagliflozin de dahil olmak iizere SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda pazarlama sonrasinda
Fournier kangreni olgular1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Tip 2 diabetes mellitus bulunan 17.160 hasta ile yapilan ve medyan maruziyet siiresinin 48 ay
oldugu dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim calismasinda, biri dapagliflozin ile tedavi
edilen grupta ve 5’1 plasebo grubunda olmak iizere 6 Fournier kangreni olgusu bildirilmistir.

Hipoglisemi
Hipoglisemi sikliginin diyabet konulu klinik ¢aligmalarda arka plan tedavisinin tipine bagh
oldugu goriilmiistiir.

Monoterapide, metformine ilave ya da sitagliptine ilave (metforminle veya metforminsiz)
dapagliflozin calismalar1 i¢in, mindr hipoglisemi epizodlarinin sikliklar1 tedavinin 102.
haftasina kadar plasebo dahil tedavi gruplar1 arasinda benzer olmustur (<%5). Tim
calismalarda major hipoglisemi olaylar1 yaygin olmayan siklikta gézlenmistir ve dapagliflozin
ya da plasebo uygulanan gruplar arasinda benzer olmustur. Ilave siilfoniliire ve ilave insiilin
tedavilerinin kullanildigi calismalarda hipoglisemi oranlar1 daha yiiksek olmustur (bkz.
Bolim 4.5).

Insiiline ilave calismasinda, onajér ghipoglisemimepizodlanys24. ve 104. haftalarda 10 mg
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104. haftalarda, minér hipoglisemi epizodlar1 10 mg dapagliflozin ve insiilin alan bireylerin
strastyla 9%40,3’1 ve %53,1°1 ve plasebo ile insiilin alan bireylerin %34,0’1nda ve %41,6’sinda
bildirilmistir.

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim c¢alismasinda plasebo ile karsilastirildiginda
dapagliflozin tedavisiyle major hipoglisemi riskinde artig gozlenmemistir. Major hipoglisemi
olaylar1 dapagliflozinle tedavi uygulanan 58 (9%0,7) hastada ve plaseboyla tedavi uygulanan 83
(%1,0) hastada bildirilmistir.

Viicut stvi dengesi

13 calismalik giivenlilik havuzunda, wviicut sivi dengesine isaret eden reaksiyonlar
(dehidratasyon, hipovolemi ya da hipotansiyon bildirimlerini icerir) 10 mg dapagliflozin ve
plasebo alan bireylerin sirasiyla %1,1’inde ve %0,7’sinde bildirilmistir; ciddi olaylar bireylerin
<%0,2’sinde meydana gelmis olup 10 mg dapagliflozin ve plasebo arasinda dengelidir (bkz.
Bolim 4.4).

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmasinda viicut sivi dengesine isaret eden olaylar
yasayan hastalarin sayisinin tedavi gruplar arasinda dengeli oldugu goriilmiistiir: dapagliflozin
ve plasebo gruplarinda sirastyla 213 (%2,5) ve 207 (%2,4). Ciddi advers olaylar dapagliflozin
ve plasebo grubunda sirasiyla 81 (%0,9) ve 70 (%0,8) goniilliide bildirilmistir. Yas, diiiretik
kullanimi, kan basinci ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I)/aﬁljiydtensin II
tip 1 reseptor blokerleri (ARB) kullanimi alt gruplarinda olaylarin genel olarak tedavi gruplar
arasinda dengeli oldugu gériilmiistiir. Baslangigta eGFR degeri <60 mL/dak/1,73 m? olan
hastalarda dapagliflozin grubunda viicut sivi dengesine isaret eden 19 ciddi advers olay,
plasebo grubunda ise 13 olay ortaya ¢ikmuistir.

Diyabetik ketoasidoz

Medyan maruziyet siliresinin 48 ay oldugu dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim
calismasinda, dapagliflozin 10 mg grubunda 27 hastada, plasebo grubunda ise 12 hastada DKA
olaylar1 rapor edilmistir. Olaylar c¢alisma periyodu boyunca esit dagilimli olarak
gerceklesmistir. Dapagliflozin grubunda DKA olaylarinin goriildiigli 27 hastanin 22’sinin olay
sirasinda eszamanli insiilin tedavisi almakta oldugu saptanmistir. DKA i¢in hizlandirict
faktorler, bir tip 2 diabetes mellitus popiilasyonunda beklendigi sekilde olmustur (bkz. Boliim
4.4).

Idrar yolu enfeksivonlar

13 caligmalik giivenlilik havuzunda, idrar yolu enfeksiyonlar1 10 mg dapagliflozin igin
plaseboya kiyasla daha sik bildirilmistir (sirastyla %4,7 karsisinda %3,5; bkz. Boliim 4.4).
Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta derecede olmus ve bireyler ilk standart tedavi kiiriine yanit
vermis, nadir durumlarda dapagliflozin tedavisinin kesilmesi gerekmistir. Bu enfeksiyonlar
kadinlar arasinda daha sik gozlenmistir ve Oykiisii olan hastalarin enfeksiyon niiksii gelistirme
olasilig1 daha yiiksek olmustur.

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismasinda ciddi idrar yolu enfeksiyonu olaylar1 10
mg dapagliflozin ile plasebo ile olandan daha diisik siklikta bildirilmistir; sirasiyla 79
(%0,9) olaya karsilik 109 (%1,3) olay ortaya ¢ikmustir.

Kreatinin artisi

Kreatinin artigiyla iligkili advers reaksiyonlar gruplanmistir (6rn. Renal kreatinin klirensinde

azalma, bobrek fonksiyon bozuklugu, kan kreatininde artis ve glomeriiler filtrasyon hizinda

azalma). Bu reaksiyonlar grubai,hdif mig-dapagliflozinievie plasebo alan hastalarin sirastyla %3,2
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ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %1,3 ve %0,8’inde bildirilmistir. Bu reaksiyonlar baglangi¢
eGFR >30 ve <60 mL/dak/1,73m? olan hastalarda daha yaygindir (10 mg dapagliflozin alan
hastalarin %18,5’1 ve plasebo alan hastalarin %9,3’).

Bobrek ile iliskili advers olaylara sahip olan hastalarda yapilan ileri degerlendirme, hastalarin
cogunda baslangi¢ ile karsilagtirildiginda, serum kreatininde <44 mikromol/L (<0,5 mg/dL)
degerlerde degisiklikler oldugunu gostermistir. Kreatinindeki artiglar siirekli tedavi sirasinda
genellikle gegici ya da tedavi birakildiktan sonra geri doniislii olmustur.

Yash hastalar ve bobrek yetmezligi (60 mL/dak/1,73 m?’den az eGFR) bulunan hastalarin
yer aldig1 dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmasinda, eGFR her iki tedavi grubunda
zamanla azalmistir. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, dapagliflozin grubunda ortalama
eGFR 1 yilda hafifce diiserken, 4 yilda hafifce yilikselmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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
Hemodiyaliz ile dapagliflozinin uzaklastirilmasi ¢calisilmamistir. Metformin ve laktatin en etkili
uzaklastirma yontemi hemodiyalizdir.

Dapagliflozin
Dapagliflozin, 500 mg’a (maksimum Onerilen insan dozunun 50 kat1) varan tek oral dozlarda

saglikli bireylerde herhangi bir toksisite gostermemistir. Bu bireylerin idrarinda, bir siire
boyunca dozla iligkili olarak (500 mg doz icin en az 5 giin) tespit edilmistir, glukoz diizeyleri
gbzlenmis, dehidratasyon, hipotansiyon ya da elektrolit dengesizligi bildirimi olmamis ve
QTc araliginda klinik agidan anlamli herhangi bir etki séz konusu olmamistir. Hipoglisemi
insidans1 plasebo ile benzer olmustur. Saglikli bireylerde ve tip 2 diabetes mellitusu olan
bireylere 2 hafta siireyle 100 mg’a (maksimum onerilen insan dozunun 10 kat1) varan giinde
tek doz rejiminin uygulandig: klinik ¢aligmalarda, hipoglisemi insidansi plaseboya gore hafif
derecede daha yiiksek olmus ve dozla iliskili olmadigi goriilmiistir. Dehidratasyon,
hipotansiyon dahil advers reaksiyonlarin oranlar1 plasebo ile benzer olmus, bobrek fonksiyonu
biyolojik gostergeleri ve serum elektrolitleri gibi laboratuvar parametrelerinde klinik olarak
anlamli, dozla baglantili degisiklikler olmamastir.

Doz asimi1 durumunda, hastanin klinik durumunun gerektirdigi sekilde uygun destekleyici
tedavi  baslatilmalidir.  Dapagliflozinin  hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilmasi
calisilmamustir.

Metformin

Yiiksek doz asimi veya eszamanli metformine iligkin riskler laktik asidoza yol agabilir. Laktik
asidoz bir tibbi acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, oral kan glukozunu diisiiriicii

ilag: kombinasyonlarl Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
BeIgADP@;uk@ﬁlﬁqufﬂmﬁq@aklUYnUyZW562W56RGSSmeX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

14/32

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


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr
https://ilacin.com/ilaclar/calira-met-5-mg850-mg-film-kapli-tablet-56-tablet-8699536093901/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/calira-met-5-mg850-mg-film-kapli-tablet-56-tablet-8699536093901/

Etki mekanizmasi

CALIRA-MET, tip 2 diyabeti olan hastalarda glisemik kontroliin iyilestirilmesine yonelik
olarak birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip iki antihiperglisemik tibbi {iriiniin
kombinasyonudur: bir sodyum bagimli glukoz transport protein 2 (SGLT2) inhibitdrii olan
dapagliflozin ve biguanid sinifinin bir iiyesi olan metformin hidrokloriir.

Dapagliflozin
Dapagliflozin yiiksek derecede potent (Ki: 0,55 nM), selektif ve geri doniistimlii SGLT2
inhibitoridiir.

Dapagliflozinle saglanan SGLT2 inhibisyonu, sodyum reabsorbsiyonunda eszamanli bir
azalmayla, proksimal renal tlibiilde glomeriiler filtrattan glukoz reabsorbsiyonunu azaltir ve
iriner glukoz ekskresyonu ve ozmotik dilirez ortaya cikarir. Dolayisiyla dapagliflozin distal
tiiblile sodyum taginmasimi arttirir ve bu da tiibiiloglomeriiler geribildirimi arttirir ve
intraglomeruler basinci azaltir. Bu, ozmotik diiirez ile birlikte, asir1 voliim yiiklemesinde
azalma, kan basincinda diisilis ve 6n yiik ve son ylikte azalma saglar ve bunlar kardiyak yeniden
modelleme ve renal fonksiyonu koruma iizerinde yararl etkiler ortaya ¢ikarabilir. Diger etkiler
arasinda hematokrit artist ve viicut agirliginda azalma bulunur. Diyabetik hastalarda
Dapagliflozinin kardiyak ve renal faydalar1 yalnizca kan glukozu diisiiriicli etkiye bagiml
degildir.

Dapagliflozin, bobreklerden glukoz reabsorpsiyonunu azaltarak gerek acglik gerekse post-
prandiyal plazma glukoz diizeylerini diisiirilir, idrarla glukoz atilimi saglar. Bu glukoz atilimi
(glukuretik etki) ilk dozdan sonra gozlenir, 24 saatlik doz uygulama aralig1 boyunca siireklidir
ve tedavi sliresince bu etki korunur. Bobrek tarafindan bu mekanizma ile uzaklastirilan glukoz
miktari, kan glukoz konsantrasyonu ve glomeriiler filtrasyon hizina baghdir. Dolayisiyla
glukoz diizeyi normal olan bireylerde dapagliflozinin hipoglisemiye yol agma egilimi diistiktiir.
Dapagliflozin hipoglisemiye cevaben normal endojen glukoz iiretimini bozmaz. Dapagliflozin,
inslilin sekresyonunundan ve insiilin etkisinden bagimsiz etki gdosterir. Dapagliflozin ile
yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostaz model degerlendirmesinde
(HOMA beta hiicre) diizelme gozlenmistir.

SGLT2 selektif sekilde bobrekte eksprese olur. Dapagliflozin, periferik dokulara glukoz
tasinmasinda Onemli diger glukoz tastyicilarini inhibe etmez ve glukoz absorpsiyonundan
sorumlu, bagirsaktaki baslica tasiyict olan SGLT1’e gore SGLT2 i¢in >1400 kat daha segicidir.
Guttaki major tasiyict glukoz absorpsiyonundan sorumludur.

Metformin

Metformin antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir ve hem bazal hem de 6giin sonrasi
plazma glukozunu diisiirir. Metformin insiilin salinimin1 uyarmaz; dolayisiyla hipoglisemiye
yol agmaz.

Metformin {i¢ mekanizmayla etki gosterebilir:
— Glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karacigerde glukoz iiretiminde azalma
saglar
— Kaslarda, insiilin duyarliligin1 orta diizeyde artirarak periferde glukoz alimini ve
kullanimin artirir
— Barsaktan glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentetaz {izerinde etki gostererek intraseliiler glikojen sentezini uyarir.

Metformin membran glukoz BASHECaPTH AEFSPESTTrR tipFekma (GLUT-1 ve GLUT-4) tasima
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Farmakodinamik etkiler

Dapagliflozin

Saglikl bireylerde ve tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde dapagliflozin uygulamasindan
sonra idrarla atilan glukoz miktarinda artiglar goriilmiistiir. 12 hafta siireyle tip 2 diabetes
mellitusu olan bireylere uygulanan 10 mg/giin dapagliflozin dozunda giin basina yaklasik 70 g
glukoz atilmustir (280 kilokalori/giin’e esdeger). Iki yil boyunca 10 mg/giin dapagliflozin
verilen tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde glukoz atiliminin korundugu yoniinde kanitlar
goriilmiistiir.

Tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde dapagliflozin ile saglanan {iriner glukoz atilimi ayrica
ozmotik dilireze ve idrar hacminde artiga neden olur. 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen tip
2 diabetes mellitusu olan bireylerdeki idrar hacmi artiglar1 12 hafta siireyle korunmustur ve
yaklasik 375 mL/giin diizeyinde olmustur. Idrar hacmindeki artis, idrarla sodyum atiliminda,
serum sodyum konsantrasyonlarinda degisiklikler ile baglantili olmayan kiigiik ve gegici bir
artig ile iligkilendirilmistir.

Ayrica idrarla {irik asit atilmi da gecici olarak artmis (3-7 giin) ve buna, serum iirik asit
konsantrasyonunda siirekli bir azalma eslik etmistir. 24. haftada serum iirik asit
konsantrasyonlarindaki diisiisler -48,3 mikromol/L ila -18,3 mikromol/L (-0,87 mg/dL ila -0,33
mg/dL) araliginda olmustur.

Saglikli bireylerde dapagliflozinin giinde iki defa 5 mg ve gilinde bir defa 10 mg dozlamasina
ait farmakodinamik karsilagtirmasi yapilmigtir. Renal glukoz reabsorpsiyonuna ait kararli hal
inhibisyonu ve 24 saatlik peryodun iizerindeki glukoz atilim miktarinin her iki dozlama icin
ayni kaldig1 gozlenmistir.

Metformin

Insanlarda, glisemiye etkilerinden bagimsiz olarak, metformin lipid metabolizmasi iizerinde
olumlu etkilere sahiptir. Bu etkiler kontrollii, orta veya uzun stireli klinik ¢aligmalarda terapotik
dozlarda gosterilmistir: metformin total kolesterol, LDL-c ve trigliserid diizeylerini diisiiriir.

Klinik caligmalarda, metformin kullaniminin ya stabil bir viicut agirhi§i veya az miktarda
agirlik kaybr ile iliskili oldugu gortilmiistiir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Hem glisemi kontroliiniin iyilesmesi hem de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin
azalmasi tip 2 diyabet tedavisinin biitlinleyici pargalaridir.
Diyet ve sadece ekzersiz ile kontroliin yetersiz oldugu ve sadece metforminin veya bir DPP-4
inhibitori (sitagliptin), siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyonunun yetersiz kontrollii oldugu
tip 2 diyabeti olan bireylerde dapagliflozin ve metformin uygulanarak ¢alisilmistir.
Dapagliflozin ve metformin tedavisi, kontrollii tedaviye kiyasla HbAcl ve aglik plazma
glukozunda tiim dozlarda klinik olarak baglantili ve istatistik olarak anlamli iyilesmeler
gostermistir. Klinik olarak baglantili glisemik etkiler 104 haftaya kadar olan uzun siireli uzatma
donemlerinde korunmustur. Cinsiyet, yas, 1k, hastalik siiresi ve baslangi¢ viicut kitle indeksini
(VKI) igeren capraz alt gruplarda HbAcl’de azalmalar goriilmiistiir. Ayrica, 24. haftada
dapagliflozin ve metforminin kombine tedavileriyle kontrollii tedaviye kiyasla baslangi¢ viicut
kitle indeksinden ortalama degisimlerde klinik olarak baglantili ve istatistik olarak anlamli
iyilesmeler goriilmiistiir. Viicut agirligindaki azalmalar 208 haftaya kadar olan uzun siireli
uzatma donemlerinde korunmustur. Buna ek olarak, giinde iki kez dapagliflozin tedavisinin
metformine eklenmesinin tip 2 diyabeti olan bireylerde etkili ve glivenli oldugu gosterilmistir.
Bunun yaninda, yetersiz kontrelliidgip2eve:hipentansiyon-hastalarinda iki adet 12 hafta, plasebo
BeIgkaﬁy@mﬁ@ﬁgM%SSp&WMSGZWSGRGSSZmXX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bir kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmasinda, standart korumaya ek olarak dapagliflozin tedavisi
tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler ve renal olaylar1 azaltmistir.

Glisemik kontrol

Ilave kombinasyon tedavisi

52 haftalik, aktif kontrollii bir esdegerlik calismasinda (52 ve 104 haftalik uzatma periyoduna
sahip), glisemik kontroliin yetersiz oldugu bireylerde (HbAlc > %6,5 ve < %10) metformine
ilave tedavi olarak bir siilfoniliireye (glipizid) karsi, metformine ilave tedavi olarak
dapagliflozin degerlendirilmistir. Bulgular, glipizide kiyasla HbAlc’de baglangigtan 52.
haftaya kadar benzer bir ortalama azalmay1 ve boylece esdegerligi gostermistir (Tablo 3). 104.
haftada, HbAlc’de baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik dapagliflozin i¢in -%0,32
ve glipizid i¢in -%0,14’tlir. 208. haftada, HblAc’de baslangica gore diizeltilmis ortalama
degisiklik dapagliflozin i¢in %-0,10 ve glipizid i¢in %0,20’dir. 52. ve 104. ve 208. haftalarda,
glipizid ile tedavi edilen grup ile (swrasiyla %40,8, %47,0, %50,0) karsilagtirildiginda
dapagliflozin ile tedavi edilen grupta (sirasiyla %3,5, %4,3 ve %5,0) anlamli olarak daha
diisiik bir birey oraninda en az bir hipoglisemi olay1 yasanmistir. 104. ve 208. haftada
calismaya devam eden birey orani dapagliflozin ile tedavi edilen grup igin %56,2 ve %39,7 ve
glipizid ile tedavi edilen grup i¢in %50,0 ve %34,6°dir.

Tablo 3. Metformine ilave tedavi olarak dapagliflozin ile glipizidi karsilastiran aktif
kontrollii ¢calismamin 52. hafta sonuclar1 (LOCF?)

Dapagliflozin Glipizid

Parametre + metformin + metformin
NP 400 401
HbA1lc (%)
Baslangig (ortalama) 7,69 7,74
Baslangica gore degisiklik® -0,52 -0,52
Glipizid + metforminden farki® 0,00¢
(%95 GAY) (-0,11, 0,11)

Viicut agirhg: (kg)
Baslangig (ortalama) 88,44 87,60
Baslangica gore degisiklik® -3,22 1,44
Glipizid + metforminden farki® -4,65
(%95 GAY) (-5,14,-4,17)

" LOCEF: fleri aktarilan son gbzlem

b
Baslangicta ve baslangigtan sonra en az bir etkililik 6l¢iimii olan randomize ve tedavi
edilmis bireyler

¢ Baslangigtaki degere gore diizeltilen en kiiciik kareler ortalamasi
! Glipizid + metformin ile esit etkililik

" degeri < 0,0001

" GA: Giiven Araligi

Dapagliflozinin hem metformin ile hem de sitagliptin, siilfoniliire veya insiilin (metformin
iceren ilave oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriinler varliginda veya yoklugunda) ile ilave tedavisi,
plasebo alan bireyler ile karsilastirildiginda 24 haftada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli
azalmalar saglamistir (p < 0,0001; Tablo 4, 5 ve 6). Giinde 2 defa 5 mg dapagliflozin kullanimi
plasebo alan bireyler ile karsilastirildiginda HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli azalmalar

sa'laml tr <0.0001: TabloB\A}!\Eelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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24. haftada HbAlc’de gozlenen azalmalar, ilave tedavi kombinasyonu c¢aligmalarinda
korunmustur. Metformine ilave edilme calismasi i¢in, HbAlc’deki azalmalar 102. haftaya
kadar korunmustur (10 mg dapagliflozin ve plasebo icin baslangica gore diizeltilmis ortalama
degisiklik sirasiyla -%0,78 ve 9%0,02). 48. haftada metformin ve sitagliptin i¢in, 10 mg
dapagliflozin ve plasebo icin baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla -%0,44
ve %0,15°tir. Insiilin icin 104. haftada (metformin igeren ilave oral glukoz diisiiriicii tibbi
irlinler varliginda veya yoklugunda), HbAlc’deki azalmalara iliskin olarak 10 mg
dapagliflozin ve plasebo i¢in baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla -%0,71
ve -%0,06’dir. 48 ve 104. haftalarda insiilin dozu 76 IU/glin’liikk ortalama bir dozda 10 mg
dapagliflozin ile tedavi edilen bireylerde baslangica gore stabil kalmistir. Plasebo grubunda 48
ve 104. haftalarda baslangica gore sirasiyla 10,5 IU/giin ve 18,3 TU/giin’liikk (ortalama doz
84 ve 92 IU/glin) ortalama bir artis s6z konusudur. 104. haftada ¢alismada kalan birey oram
10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen grup i¢in %72,4’tiir ve plasebo grubu icin %54,8’dir.

Insiilin ve metformin alan bireylerin ayr1 bir analizinde, dapagliflozin ve insiilin art1 metformin
ile tedavi edilen bireylerde goriildiigii gibi HbAlc’de benzer azalmalar goriilmiistiir. 24
haftada, dapagliflozin art1 insiilin ve metformin ile tedavi edilen bireylerde HbAlc’deki
baslangica gore degisim -%0.93 tiir.

Tablo 4. Metformin ya da metforfim ve sitagliptin ile ilave kombinasyon tedavi olarak
dapagliflozine yonelik plasebo kontrollii calismalarin 24 haftalik sonuclar (LOCF?)
Ilave kombinasyon tedavisi

Metformin1 Metforminl’ b Metformin1 + Sitagliptin2
Dapagliflozin |Plasebo|Dapagliflozin Plasebo|Dapagliflozin| Plasebo

10 mg QD QD 5 mg BID BID 10 mg QD QD
N¢ 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Baslangica gore degisiklikGl '0’84* -0,30 '0=65* -0,30 '0’43* 0,02

d -0,54 -0,35 -0,40

Plaseboya gore fark
(%95 GAX) (-0,74, -0,34) (-0,52, -0,18) (-0,58, -0,23)

HbA1lc < %7’ye ulasan
goniillii yiizdesi
Baslangica gére diizeltilen 40,6 25,9 382" 21,4
(N=90) | (N=87)

Viicut agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
d
Baslanglca gt')re degisiklik _2’86* _0’89 _2’7:1** _0’86 _2’35* _0’47
g a -1,97 -1,88 -1,87
Plaseboya gore fark
(%95 GAX) (-2,63, -1,31) (2,52, -1,24) (-2,61, -1,13)
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kisaltmalar: QD: Giinde bir defa; BID: Giinde iki defa

1 Metformin > 1500 mg/giin

’ Sitagliptin 100 mg/giin

" LOCEF: leri aktarilan son gbzlem (kurtarma tedavisi yapilan goniilliilerde kurtarma dncesinde)
b Plasebo kontrollii 16 haftalik calisma

* Kisa siireli cift kor donemde cift kor calisma ilacindan en az bir doz almis olan tiim
randomize bireyler

) Baslangictaki degere gore diizeltilen kiiciik kareler ortalamasi

" p degeri < 0,0001; plasebo + oral glukoz diisiiriicii t1ibbi iiriine kars1

*p degeri < 0,05; plasebo + oral glukoz diisiiriicii tibbi iiriine kars1

" Viicut agirligindaki yiizde degisim bir anahtar sekonder son noktasi olarak (p<0,0001) analiz
edilmistir; viicut agirligindaki mutlak degisim nominal p-degeri ile (p<<0,0001) analiz edilmistir

" GA: Giiven Aralig

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 5. 24 haftahk, plasebo-kontrollii, ek siilfonilire ya da metformin ve bir
siilfoniliire ile kombine dapagliflozin calismalarinin sonuclari

Ek tedavi
Siilfoniliire
+ Metformin1
Dapagliflozin Plasebo
10 mg
N2 108 108
HbAlc (%)°
Baglangi¢ degeri 8,08 8,24
Baslangi¢ seviyesine gore degisim® -0,86 -0,17
Plaseboya gore farki® -0,69"
(%95 giiven aralign) (-0,89,-0,49)

HbAlc < %7 (LOCKE)

lasan denekler (%
Baslangi¢ degerine 31,8° 11,1
gore diizeltilmis

Viicut agirhg (kg)

Baglangi¢ degeri 88,57 90,07
Baslangi¢ seviyesine gore degisim® -2,65 -0,58
Plaseboya gore farki® 2,07

(%95 giiven aralig1) (-2,79, -1,35)

l

Metformin (cabuk- ya da uzatilmig-salimli formiilasyonlar) >1500 mg/giin, ek
olarak, deneye katilmadan once en az 8 hafta boyunca, maksimum dozun en az
yarisi olacak sekilde, maksimum tolere edilebilir dozda bir siilfoniliire

aBaslangu; seviyesi ve en az 1 baslangi¢ sonrasi etkinlik 6l¢iimii olan
randomize ve tedavi edilen hastalar

b
LRM metoduyla analiz edilmis HbAlc

) Baslangi¢ degerine gore diizeltilmis en kiiciik kareler ortalamasi

plasebo + oral glukoz-diisiiriicii tibbi iirlin(ler)e gore p-degeri < 0,0001

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 6. insiilin ile kombinasyon halinde (tek basina veya metformin iceren oral
glukoz diisiiriicii tibbi iiriinlerle birlikte) dapagliflozine yonelik plasebo kontrollii
calismada 24. hafta sonuclar1 (LOCF?)

Parametre 10 mg dapagliflozin Plasebo
+ insiilin + insiilin
+ oral glukoz diisiiriicii | + oral glukoz diisiiriicii
tibbi iiriinler tibbi iiriinler
NP 194 193
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 8,58 8,46
Baglangica gore degisiklik® -0,90 -0,30
Plaseboya gore fark® -0,60"
(%95 GA) (-0,74, -0,45)
Viicut agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 94,63 94,21
Baslangica gore degisiklik® -1,67 0,02
Plaseboya gore fark® -1,68"
(%95 GA) (-2,19, -1,18)
Ortalama giinliik insiilin dozu (IU)1
Baslangic (ortalama) 77,96 73,96
Bagslangica gore degisiklik® '1’16* 5,08
Plaseboya gore fark® -6,23
(%95 GA) (-8,84, -3,63)
Ortalama giinliik instilin dozunda en az
%10 diisiis olan bireyler (%) 19,7 11,0

" LOCF: ileri aktarilan son gozlem (eger gerekmisse ilk insiilin dozu yiikseltiminden
once veya ylikseltildigi giin)

Kisa siireli ¢ift kor donemde, ¢ift kor caligma ilacindan en az bir doz almis olan
tiim randomize bireyler

* Oral glukoz diisiiriicli tibbi irlin varligi ve baslangictaki degere diizeltilen kiigiik
kareler ortalamasi

p degeri < 0,0001; plasebo + insiilin + oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriine kars1
p degeri < 0,05; plasebo + insiilin = oral glukoz diisiiriicii tibbi iirline kars1

1,

Insiilin rejimlerinde (kisa etkili, orta etkili ve bazal insiilin dahil) dozun ytikseltilmesine
yalnizca bireylerin 6nceden belirlenmis olan aclik plazma glukozu (AKS) kriterlerini
karsilamasi halinde izin verilmistir.)

Bireylerin %50’si baslangicta insiilin monoterapisindedir; %350’si insiiline ilave
olarak 1 veya 2 oral glukoz diisiiriicii tibbi iiriin(ler) kullanmaktadir. ikinci olarak
tanimlanan gruptakilerin %80°1 tek basina metformin, %12’si metformin + siilfoniliire
tedavisindedir ve kalanlar diger oral glukoz diistiriicii tibbi iiriinler kullanmaktadir.

Hag-naif hastalarda metformin ile kombinasyon halinde
[lag-naif hastalarda metformin ile kombinasyon halinde dapaglifiozin’in (5 mg veya 10 mg)
etkililik ve giivenliligini her iki ilacin tek basina uygulanmasina kiyasla degerlendirmek tizere
iki aktif kontrolli, 24 haftalik caligmaya yeterli diizeyde kontrol altina alinmayan tip 2 diyabetli
(HbAle 2%7,5 ve < %12) toplap, | 236 lagenaifihasta kaphmgtrr
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Metformin (giinde 2.000 mg’a kadar) ile kombinasyon halinde 10 mg dapagliflozin tedavisi,
kombinasyonun ayri1 ayr1 bilesenlerine kiyasla HbAlc’de anlamli iyilesme saglamis (Tablo 7) ve
aclik plazma glukozunda (AKS) (kombinasyonun ayri ayri bilesenlerine kiyasla) ve viicut
agirliginda (metformine kiyasla) daha fazla diisiisle sonuglanmastir.

Tablo 7: Ilag-naif hastalarda dapagliflozin ve metformin kombinasyonunu arastiran
aktif kontrollii bir calismada 24. hafta sonuclar1 (LOCF?)

Dapagliflozin 10 mg +| Dapagliflozin Metformin
metformin 10 mg

b b b b
N 211 219 208
HbA1lc (%)
Baslangic (ortalama) 9,10 9,03 9,03
Baslangigtan itibaren degisimeC -(1)’2;3* -1,45 -1.44
Dapagliflozine kiyasla fark (0,7 4’ ~0,32)
(%95 GA) 7
Metformine kiyasla fark -0,54" —0,01
(%95 CGA) (=0,75, —0,33) (0,22, 0,20)
"LOCF: son gdzlemin ileriye tasinmasi (kurtarilan hastalar i¢in kurtarma tedavisinden dnce).
b
Kisa siireli ¢ift kor periyotta en az bir doz ¢ift kor caligma ilact alan tiim randomize
hastalar.
cBaslangu; degerleri i¢in ayarlanan en kiiclik kareler ortalamasi.
*p-degeri <0,0001.

Uzatilmis salimli eksenatid ile kombinasyon tedavisi

28 haftalik ¢ift kor, aktif komparator-kontrollii bir calismada, dapagliflozin ve uzatilmis saliml
eksenatid (bir GLP-1 reseptdr agonisti) kombinasyonu, tek bagina metformin ile yeterli glisemik
kontrol saglanamayan (HbAlc >%8 ve < %12) hastalarda tek basina dapagliflozin ve uzatilmis
saliml eksenatid ile karsilastirilmistir. Tiim tedavi gruplarinda baslangica kiyasla HbAlc’de
diisiis olmustur. Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmisg salimli eksenatid kombinasyonu uygulanan
grupta, baglangica goére HbAlc’de tek basina dapagliflozin ve uzatilmis salimli eksenatid ile
goriilenden daha fazla diisiis gozlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Metformin ile kombinasyon halinde tek basina dapagliflozin ve uzatilmis salimh
eksenatide kiyasla dapagliflozin ve uzatilmis salimh eksenatid kombinasyonunu arastiran
28 haftalik ¢calisma sonuglar (tedavi amaclanmis hastalar)

Parametre Dapagliflozin Dapagliflozin Uzatilmis salimh
10 mg QD 10 mg QD eksenatid 2 mg QW
+ + +
uzatilmis salimh plasebo QW plasebo QD
eksenatid 2 mg QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 9,29 9,25 9,26
Baslangictan itibaren
degisim?* -1,98 -1,39 -1,60

Bu belge, givenli elektronik imza
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Kombinasyon ve tekli

tibbi  drtin  arasinda -0,59" -0,38™
baslangictan itibaren (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
degisimde ortalama fark

(%95 GA)

HbA1lc<%7’ye ulasan

bireyler (%) 44,7 19,1 26,9
Viicut agirhgi (kg)

Baglangi¢ (ortalama) 92,13 90,87 89,12
Baslangictan itibaren

degisim?® -3,55 -2,22 -1,56
Kombinasyon ve tekli

tibbi tirtin arasinda

baslangigtan itibaren -1,33° -2,00
degisimde ortalama fark (-2,12,-0,55) (-2,79, -1,20)
(%95 GA)

QD=giinde bir kez, QW=haftada bir kez, N=hasta say1si, GA=giiven aralig1.

aAyarlanmls en kiiciik kareler ortalamalar1 (LS Ortalamalar1) ve 28. haftada baslangi¢
degerlerinden itibaren degisimde tedavi gruplari arasindaki farklar, tekrarli 6lgiimlere sahip
bir karisik modelle (MMRM) modellenmis ve bu modelde tedavi, bolge, baslangic HbAlc
grubu (<%9,0 veya >%9,0), hafta ve hafta bazinda tedavi etkilesimi sabit faktorler,
baslangi¢ degerleri ise esdegisken olarak kullanilmistir.

p<0,001, p<0,01.
P-degerlerinin tiimii {ist kathilik i¢in ayarlanmis p-degerleridir.

Analizler kurtarma tedavisinden sonraki Olglimleri ve c¢alisma ilacinin  erken
sonlandirilmasindan sonra yapilan 6l¢timleri igermez.

Aclik plazma glukozu

Dapagliflozinin tek bagina metformin (giinde bir defa 10 mg dapagliflozin veya gilinde iki defa 5
mg dapagliflozin) veya metforminin, sitagliptin, siilfoniliire ya da insiilin ile kombinasyonu
ilave edilerek yapilan tedavi sonucunda, AKS diizeylerinde plasebo ile karsilastirildiginda 16.
(glinde 2 defa 5 mg) veya 24. haftada (-0,58 mmol/L ila 0,18 mmol/L [-10,4 mg/dL ila 3,3
mg/dL]), istatistiksel olarak anlamli diisiisler meydana gelmistir (-1,90 mmol/L ila -1,20
mmol/L [-34,2 mg/dL ila -21,7 mg/dL]). Bu etki, tedavinin birinci haftasinda gézlenmistir ve
104. haftaya kadar uzatilan ¢aligmalarda devam etmistir.

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonu 28. haftada AKS’de anlamli
sekilde daha fazla diistisle sonuglanmistir: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), tek basina dapagliflozin
icin -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) ile (p <0,001) ve tek basina eksenatid i¢in -2,54 mmol/l (-45,8
mg/dl) ile (p < 0,001) karsilastiriimali.

Yalnizca bu konunun arastirildigi bir caligmada eGFR degeri > 45 ila < 60 mL/dak/1,73 m? olan
diyabetli hastalarda dapagliflozin ile uygulanan tedavi 24 haftada AKS’de azalmalar ortaya
cikarmistir: plaseboyla elde edilen -0,27 mmol/L’ye karsilik (-4,87 mg/dL) -1,19 mmol/L (-
21,46 mg/dL) (p=0,001).

Post-prandiyal glukoz
Sitagliptine metforminle ilave olarak 10 mg dapagliflozin tedavisi, 24 haftada, 2 saatlik

Be.ggegg;mrﬁg].ééa/ﬂZ&L\%&%ﬁkﬂ}%wﬁf&féf&a?ééﬁi%@'%f@‘é TR QI Rtk Ll 48, hafiia dsaglar

evam etmistir.
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Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmig salimli eksenatid kombinasyonu, her iki tibbi {iriiniin tek
basina uygulamasina kiyasla 28. haftada 2. saatlik post-prandiyal glukoz diizeyinde anlamli
sekilde daha fazla diisiisle sonu¢lanmistir.

Viicut agirligi
Dapagliflozinin tek basina metformin veya metforminin, sitagliptin, siilfoniliire ya da insiilin

(metformin igeren ilave oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriinler varliginda veya yoklugunda) ile
kombinasyonu ilave edilerek yapilan tedavi sonucunda 24. haftada viicut agirliginda
istatistiksel olarak anlamli diislis saglanmustir (p<0,0001, Tablo 4, 5 ve 6). Bu etkiler uzun stireli
caligmalarda korunmustur. 48. haftada, plaseboya kiyasla metformin art1 sitagliptine ilave tedavi
olarak dapagliflozin icin fark -2,07 kg’dir. 102. haftada, plaseboya kiyasla metformine ilave
tedavi olarak veya plaseboya kiyasla insiiline ilave olarak dapagliflozin i¢in fark sirasiyla -2,14
ve -2,88 kg’dir.

Aktif kontrollii bir esdegerlik c¢alismasinda metformine ilave tedavi olarak dapagliflozin,
glipizide kiyasla 52. haftada viicut agirliginda -4,65 kg’lik istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(p<0,0001, Tablo 3) ile sonuglanmis ve bu, 104. ve 208. haftada korunmustur (sirasiyla -5,06 kg
ve -4,38 kg ).

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonu, her iki tibbi tirliniin tek
basina uygulamasina kiyasla anlamli sekilde daha fazla kilo kaybi ile sonu¢lanmistir (Tablo
8).

Viicut bilesimini degerlendirmek {izere c¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisinin (DXA)
kullanildig1, 182 diyabetik birey ile gerceklestirilen 24 haftalik bir ¢alisma, yagsiz doku veya
siv1 kaybt yerine DXA ile olciildiigiinde, plasebo ve metformin ile karsilastirildiginda 10 mg
dapagliflozin ve metformin ile sirasiyla viicut agirliginda ve viicut yag kiitlesinde diistislerin
oldugunu gdstermistir. Dapagliflozin ve metformin ile tedavi sonucunda, manyetik rezonans
goriintiileme alt ¢alismasinda plasebo ve metformin tedavisi ile karsilastirildiginda i¢c organ
yag dokusunda sayisal azalma gozlenmistir.

Kan basinci

13 plasebo kontrollii caligmanin 6nceden tanimlanmis olan birlestirilmis analizinde, 24. haftada
10 mg dapagliflozin ile tedavi, sistolik kan basincinda baglangica gore -3,7 mmHg ve diyastolik
kan basincinda baslangica gore -1,8 mmHg degisiklik ile sonuglanirken ayni degerler plasebo
grubu i¢in sirastyla -0,5 mmHg ve -0,5 mmHg olmustur. 104 haftaya kadar benzer azalmalar
gozlenmistir.

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimhi eksenatid kombinasyonu, tek basina dapagliflozin
(-1,8 mmHg, p < 0,05) ve tek basina uzatilmig salimli eksenatide (-1,2 mmHg, p < 0,01) kiyasla
28. haftada sistolik kan basincinda anlamli sekilde daha fazla disiisle (-4,3 mmHg)
sonu¢lanmistir.

Yeterince kontrol altina alinamayan tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu (bir ¢aligmada bir ACE-I ya
da ARB ile 6nceden mevcut stabil tedaviye ve diger calismada ACE-I ya da ARB art1 bir ilave
antihipertansif tedaviye ragmen) olan toplam 1.062 hasta, iki adet 12-haftalik, plasebo-
kontrollii calismada dapagliflozin 10 mg ya da plasebo ile tedavi edilmistir. Her iki ¢aligmada,
12. haftada dapagliflozin 10 mg art1 alisildik antidiyabetik tedavi, HbAlc’de diizelme saglamis
ve plasebo agisindan diizeltilmis sistolik kan basincinda sirasiyla ortalama 3,1 ve 4,3 mmHg
azalma saglamistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UYnUyZW56ZW56RG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yalnizca bu konunun arastirildigi bir calismada eGFR degeri > 45 ila < 60 mL/dak/1,73 m? olan
diyabetli hastalarda dapagliflozin ile uygulanan tedavi 24 haftada oturur pozisyondaki sistolik
kan basincinda azalmalar ortaya ¢ikarmistir: plaseboyla elde edilen -1,7 mmHg’ye karsilik -4,8
mmHg (p <0,05).

Baslangic HbAlc degeri > %9 olan hastalar

Baglangicta HbAlc degeri > %9,0 olan bireylerle gergeklestirilen dnceden tanimlanmis olan
bir analizde metformine ilave tedavi olarak 10 mg dapagliflozin ile tedavi sonucunda 24.
haftada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli diisiisler elde edilmistir (diizeltilmis baslangica
gore ortalama degisiklik: dapagliflozin ve plasebo i¢in sirastyla -%1,32% ve -%0,53).

Orta derecede bobrek yetmezligi goriilen hastalarda glisemik kontrol KBH 34 (eGFR > 45 ila

< 60 mL/dak/1,73 m?)

Dapagliflozinin etkililigi yalnizca bu konunun arastirildigi bir calismada eGFR degeri >45 ila
<60 mL/dak/1,73 m? olan ve olagan bakimla yeterli glisemik kontrol saglanamayan diyabetli
hastalarda degerlendirilmistir. Dapagliflozinle uygulanan tedavi HbAlc’de ve viicut agirliginda
plaseboya kiyasla azalmalar ortaya ¢ikarmistir (Tablo 9).

Tablo 9. eGFR degeri > 45 ila < 60 mL/dak/1,73 m? olan diyabetli hastalarda

dapagliflozinle yapilan plasebo kontrollii bir ¢calismanin 24. Hafta sonuclari

Dapagliflozin? Plasebo?
10 mg
b
N 159 161
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 8,35 8,03
b
Baslangica gore degisim '(;)’3347* -0,03
b ~Y
Plaseboya kiyasla fark (-0,53, -0,15)
(%95 GA) o
Viicut agirhg: (kg)
Baslangic (ortalama) 92,51 88,30
Baslangica gore degisiklik yﬁzdesiC '13 ’j 32* -2,02
Plaseboya kiyasla fark yiizdesindeki degisiklikC (-2,1 5’ -0,69)
(%95 GA) 7
# Metformin veya metformin hidrokloriir dapagliflozin ve plasebo gruplarinda hastalarin
strastyla %69,4’linde ve %64,0’1nda olagan bakimin bir parcastydi
®Baslangi¢ degerine gore ayarlanmis en kiigiik kareler ortalamasi
¢ Baslangic¢ degerine gore ayarlanmis en kiiciik kareler ortalamasindan elde edilmistir
" p<0,001

Kardiyovaskiiler ve renal sonuclar

Dapagliflozinin Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerindeki Etkisi (DECLARE) galismasi, mevcut arka
plan tedavisine eklendiginde dapagliflozinin kardiyovaskiiler ve renal sonuglar iizerinde
plaseboya kiyasla etkisini belirlemek iizere gerceklestirilmis olan uluslararasi, ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmaydi. Tiim hastalarda tip 2 diyabet ve
en az iki ilave kardiyovaskiiler risk faktorii (erkeklerde yasin > 55 olmasi veya kadinlarda
yasin > 60 olmas1 ve dislipidemi, hipertansiyon ya da eszamanl tiitiin kullanimi1 durumlarindan
bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi) ya da kanitlanmis kardiyovaskiiler hastalik mevcuttu.

Randomize edilen 17.160 hastammgibeQikiiion(06406)mkanttlanmis kardiyovaskiiler hastaliga
Belog PRI SE WPt O36E (MY AT WATREERAMTS kard B ASKERAC ISR MHE A LB S 2982
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hasta 10 mg dapagliflozine, 8.578’1 ise plasebo randomize edildi ve medyan 4,2 yil
stiresince takip edildi.

Calisma popiilasyonunun ortalama yast 63,9°du ve %37,4’i kadindi. Toplamda %22,4’4 < 5
yildir diyabetliydi ve diyabetin ortalama siiresi 11,9 yildi. Ortalama HbAlc %83, ortalama
viicut kiitle indeksi (VKI) ise 32,1 kg/m*’ydi.

Baglangigta hastalarin %10,0°1 kalp yetmezligi Oykiisiine sahipti. Ortalama eGFR 85,2
mL/dak/1,73 m?*’ydi, hastalarmm %7,4’iinde eGFR < 60 mL/dak/1,73 m?’ydi, hastalarin
%30,3’tinde ise mikroalbliminiiri veya makroalbiiminiiri (idrardaki albiimin-kreatin orani
[UACR] sirastyla > 30 ila < 300 mg/g veya > 300 mg/g) mevcuttu.

Hastalarin ¢ogu (%98) baslangicta metformin (%82), insiilin (%41) ve siilfoniliireyi (%43)
iceren bir ya da daha fazla diyabetik ila¢ kullanmustir.

Birincil sonlanma noktalari, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii ya da iskemik inmeden
(MACE) olusan ilk olaya kadar gecen siire ve kalp yetmezligi i¢cin hastane yatisi ya da
kardiyovaskiiler dliimden olusan ilk olaya kadar gecen siire olmustur. ikincil sonlanma noktalar:
bir renal bilesik sonlanma noktasi ve tiim nedenlere bagli mortalite olmustur.

Major advers kardiyovaskiiler olaylar
Dapagliflozin 10 mg, plaseboya kars1 kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisti ya da iskemik
inme bilesimi i¢in daha koétii olmamustir (tek-tarafli p < 0,001).

Kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler oliim
Tedavi etkisindeki farkliligin kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatigtan kaynaklandigina ve
kardiyovaskiiler 6liim agisindan acgik bir farklilik olmadigina isaret etmektedir (Sekil 1).

Dapagliflozinin plaseboya kiyasla sahip oldugu tedavi yarar1 hem kanitlanmis kardiyovaskiiler
hastaligt bulunan hem de bulunmayan hastalarda ve hem baslangicta kalp yetmezligi
bulunan hem de bulunmayan hastalarda gozlenmistir. Bu yarar yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonu
(eGFR) ve bdlgenin aralarinda oldugu kilit alt gruplarda tutarlilik sergilemistir.

Birincil ve ikincil sonlanma noktalarinin sonuglart Sekil 1°de gdosterilmektedir. MACE i¢in
dapagliflozinin plasebo karsisindaki istiinliigii gosterilmemistir (p=0,172). Bu nedenle renal
bilesik son nokta ve tiim nedenlere bagli mortalite dogrulayici test prosediiriiniin bir pargasi
olarak test edilmemistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UYnUyZW56ZW56RG83ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1: Primer birlesik sonlanma noktalari ile bunlarin bilesenleri ve sekonder sonlanma
noktalari ile bunlarin bilesenleri iizerindeki tedavi etkileri

Devasiinin Elagens Tohiike pdegen
- = (%) n (%) Ormma
Primer sonlamm noktalan (N=8582) N=85TE) (%95 CA)
Kardiyovaskiiler 6liim/kalp vetmezh#i igin
vatis birlesik sonlanum noktasi - 174
Kardiyovaskiiler 6liim/mivokard enfarktiisii/iskemik inme - . = (9 4

1¢in birlesik sonlamm noktas:

Birlesik sonlanmim noktalarinin bilesenleri

Kalp yetmezligi 1gin yatis

Kardiyovaskiiler 6lim -
Miyokard enfarktiisii .
Iskemik inme

Sekonder sonlanim noktalar

Renal birlesik sonlamim noktalary
Renal bilegenler - 170 (4.3 "

Devam eden eGFR disiisii - 12

Son dénem bébrek hastaligi
Renal 6liim

T ncdealore bax mu Gl Dapagliflozin Daha Iyi | Plasebo Daha Iyi

Renal birlesik sonlanma noktasi su sekilde tanimlanmistir: eGFR’de devam eden dogrulanmis >%40’lik distiis
(eGFR <60 mL/dak/1,73 m?’ye) ve/veya son doénem bobrek hastaligi (> 90 giin diyaliz veya bobrek nakli,
devam eden dogrulanmis eGFR < 15 mL/dak/1,73 m?) ve/veya renal ya da kardiyovaskiiler liim.

p degerleri primer sonlanma noktalar1 i¢in iki yanli p degerleridir, sekonder sonlanma noktalar1 ve tiim tekli
bilesenler iginse nominal p degerleridir. ilk olay meydana gelene kadar gegen siire Cox orantili tehlikeler modeli
kullanilarak analiz edilmistir. Tekli bilesenler i¢in ilk olaylarin sayisi her bir bilesen igin ilk olaylarin gergek
sayisidir ve birlesik sonlanma noktasindaki olaylarin sayisina eklenmez.

GA=giiven aralig1.

Nefropati

Dapagliflozin dogrulanmis devam eden eGFR diislisli, son donem bobrek hastaligi, renal veya
kardiyovaskiiler 6liim birlesik olaylarinin insidansini azaltmistir. Gruplar arasindaki farklilik
renal bilesenler olan devam eden eGFR diisiisii, son donem bobrek hastaligi ve renal Sliimde
ortaya ¢ikan azalmalardan kaynaklanmistir (Sekil 1).

Nefropatiye kadar gecen siire i¢in tehlike oran1 (HR) (siirekli eGFR azalmasi, son evre bobrek
hastalig1 ve renal 6liim) plaseboya kars1 dapagliflozin i¢in 0,53 (%95 GA 0,43, 0,66) olmustur.

Ayrica, plasebo ile karsilagtirildiginda dapagliflozin yeni baslangigli siirekli albliminiiriyi
azaltmis (HR 0,79 [%95 GA 0,72, 0,87]) ve makroalbiiminiiride daha fazla gerileme saglamistir
(HR 1,82 [%95 GA 1,51, 2,20]).

Metformin

fleriye déniik randomize (UKPDS) bir calisma, tip 2 diyabette yogun kan glukoz kontroliiniin
uzun slireli yararini ortaya koymustur. Tek basina diyetin yetersiz olmasinin ardindan metformin
ile tedavi edilen fazla kilolu hastalarda yapilan sonuglarin analizi sunlar1 gostermistir:

— Tek basina diyet (43.3 olay/1,000 hasta yili; p=0.0023) ile kombine siilfoniliire ve insiilin
monoterapi gruplarina (40.1 olay/1,000 hasta yili; p=0.0034) gore metformin grubunda
diyabete bagli herhangi bir komplikasyonun mutlak riskinde anlamli bir azalma (29.8
olay/1,000 hasta y1l1),

— Diyabete bagli herhangi bir mortalitenin mutlak riskinde anlamli bir azalma: Metformin 7.5
olay/1,000 hasta y1l1, tek basina diyet 12.7 olay/1,000 hasta-y1l1, p=0.017,

— Genel mortalitenin mutlalgriskinde.anlamlyibir.azalma: Metformin ile 13.5 olay/1,000 hasta

Belge Dogryighna iKettu: bawfitasidurat Y iley 2R VBIERGISDX hasta Belde, T{pr-Qu0d:hpsiankwinbyneowiitfoiiitkebye
insiilin monoterapi gruplarinda 18.9 olay/1,000 hasta y1il1 (p=0.021),
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— Miyokard infarktiisiiniin mutlak riskinde anlamli bir azalma: Metformin 11 olay/1,000 hasta
yil1, tek basina diyet 18 olay/1,000 hasta yil1 (p=0.01).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, tip 2 diabetes mellitusta pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde
dapagliflozin/metformin ile yapilan c¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliliiglinden feragat
etmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6liim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Dapagliflozin/metformin kombinasyon tabletlerin, ayr1 tabletler olarak birlikte uygulanan
dapagliflozin ve uzatilmis salimli metformin hidrokloriire karsilik gelen dozlarinin eszamanl
uygulamasinin biyoesdeger oldugu kabul edilmektedir.

Saglikli bireylerde giinde 2 defa 5 mg ve giinde bir defa 10 mg dapagliflozin kullanimina ait
farmakokinetik veriler karsilastirilmigtir. Giinde 2 defa 5 mg dapagliflozin uygulamasi giinde bir
defa 10 mg dapagliflozin uygulamasina gore 24 saatin iizerinde bir peryod i¢in benzer toplam
maruziyetler (EAAss) vermektedir. Glinde 2 defa 5 mg dapagliflozin uygulamasinin giinde bir
defa 10 mg dapagliflozin uygulamasi ile karsilastirilmast dapagliflozin doruk plazma
konsantrasyonlarinda (Cmaks) diislis, plazma dapagliflozin konsantrasyonlarina (Cmin) dogru
yiikselme ile sonuglanmastir.

Yiyecek ile etkilesim

Dapagliflozin/metformin kombinasyon tabletlerin saglikli gonillillerde, aclik durumu ile
karsilastirildiginda yiikksek oranda yag iceren bir 0giin sonrasinda uygulanmasi hem
dapagliflozin hem de metformin igin aym boyutta maruziyet ile sonuglanmistir. Ogiin sonrasi
uygulanmasi, 1 ila 2 saatlik gecikmeye ve plazma doruk konsantrasyonlarinda dapagliflozin i¢in
%29, metformin i¢in %17 azalmaya neden olmustur. Bu degisimler klinik olarak anlamli
bulunmamustir.

Pediatrik popiilasyon
Pediatrik popiilasyonda farmakokinetik ¢aligma yapilmamustir.
CALIRA-MET’in igerigindeki etkin maddelerin farmakokinetik 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Dapagliflozin

Emilim

Dapagliflozin, oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe edilmektedir. Maksimum
dapagliflozin plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) genellikle a¢ karnina uygulamadan sonraki iki
saat igerisinde ulasilmaktadir. Glinde bir kez 10 mg dapagliflozin dozlarindan sonra geometrik
ortalama kararl1 durum dapagliflozin Cmas ve EAAt degerleri sirasiyla 158 ng/mL ve 628 ng
s/mL olmustur. 10 mg dozunun uygulanmasindan sonra dapagliflozinin mutlak oral
biyoyararlanimi1 %78 olmaktadir.

Dagilim

Dapagliflozin yaklasik %91 oraninda proteine baglanmaktadir. Proteine baglanma orani farkli
hastalik durumlarindan etkilenmemektedir (6rn. bobrek veya karaciger yetmezligi).
Dapagliflozinin ortalama kararli durum dagilim hacmi 118 L’dir.

Biyotransformasyon
Dapagliflozin biiylik 6l¢iide metabolize olarak, baslica inaktif bir metabolit olan dapagliflozin 3-
| O-g lulkurorhlde metab(?(hze olfvdReadit e g gmlﬂf 'B‘Z@{ﬂg'lﬁkurhomd Ve?/a diger me‘lc(ab(?(hgler
Belog Puﬁu A %ﬁjrlll%:vﬁﬁ%ﬁ(kqaerlg Rt Dulinmamaktadir.> 55?1 fHozinTs! [fél{rgov tgsagiuénlfmﬁl a
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karaciger ve bobrekte bulunan bir enzim olan UGT1A9 aracilik eder ve CYP’nin aracilik ettigi
metabolizma insanda mindr bir klerens yolagidir.

Eliminasyon

Dapagliflozinin ortalama plazma terminal yar1 omrii (ti2) saglikli bireylere tek oral 10 mg
dapagliflozin dozunun uygulanmasindan sonra 12,9 saattir. Intravendz uygulanan
dapagliflozinin ortalama toplam sistemik klerensi 207 mL/dak olarak Olgiilmiistiir.
Dapagliflozin ve ilgili metabolitleri baslica idrar yolu ile elimine olur ve bunun %?2’den azi
degismemis dapagliflozin seklindedir. 50 mg ['*C]-dapagliflozin dozunun uygulanmasindan
sonra %96’s1 geri kazanilmis olup, bunun %75’1 idrarda ve %?21°1 fegestedir. Fegeste dozun
yaklagik %15°1 ana ilag olarak atilmistir.

Dogrusal/dogrusalolmayan durum

Dapagliflozin maruziyeti, 0,1 mg ila 500 mg araliginda dapagliflozin dozundaki artis ile orantili
olarak artmistir ve 24 haftaya kadarki tekrarli giinlik doz uygulamalarn ile farmakokinetiginde
zaman i¢inde degisiklik olmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Kararli durumda (7 giin siireyle glinde bir kez 20 mg dapagliflozin), tip 2 diabetes mellitusu
ve hafif, orta veya agir derecede bobrek yetmezligi olan bireylerde (ioheksol plazma klerensi ile
belirlenmistir) ortalama sistemik dapagliflozin maruziyeti, bobrek fonksiyonu normal olan tip 2
diabetes mellitusu olan bireylere gore sirasiyla %32, %60 ve %87 daha yiiksek olmustur. Kararli
durumda 24 saatlik {riner glukoz atilimi, bobrek fonksiyonu ile yiiksek derecede iliskili
olup tip 2 diabetes mellitusu ve normal bobrek fonksiyonu olan bireylerde veya hafif, orta veya
agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 85, 52, 18 ve 11 g glukoz/giin atilimi
tespit edilmistir. Hemodiyalizin dapagliflozin maruziyetine etkisi bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh simif A ve B),
ortalama dapagliflozin Cnas ve EAA degerleri, saglikli, benzer ozelliklere sahip kontrol
bireylere kiyasla sirasiyla %12’ye ve %36’ya kadar daha yiiksek olmustur. Bu farkliliklarin
klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilmistir. Agir derecede karaciger yetmezligi olan
bireylerde (Child-Pugh sinif C) dapagliflozinin ortalama Cmas ve EAA degerleri, benzer
ozelliklere sahip saglikli kontrollerden sirasiyla %40 ve %67 daha yiiksek bulunmustur.

Geriyatrik hastalarda (>65yas)

70 yasina kadarki bireylerde tek bagina yasa bagli maruziyette klinik olarak anlamli bir artis
olmamaktadir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonunda yasa bagl diislis nedeniyle artmis
maruziyet beklenebilir. 70 yasin lizerindeki hastalarda maruziyet ile ilgili sonuglara
varabilmek icin yeterli veri bulunmamaktadir.

Cinsiyet
Kadinlarda ortalama dapagliflozin EAAss degerinin erkeklere oranla %22 daha yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir.

Irk
Beyaz, Siyah veya Asyali irklar arasinda sistemik maruziyet agisindan klinik olarak anlamli
herhangi bir farklilik bulunmamaktadir.
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Viicut agirhigi
Dapagliflozin maruziyetinin, artan agirlikla diistiigi bulunmustur. Bu nedenle diisiik viicut

agirligina sahip hastalarda maruziyet biraz daha yiiksek olabilir ve yiiksek viicut agirligina sahip
hastalarda ise maruziyet biraz daha diisiik olabilir. Bununla birlikte maruziyetteki farkliliklar
klinik agidan 6nemli kabul edilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Tip 2 diabetes mellitusu olan 10-17 yas cocuklardaki farmakokinetik ve farmakodinamik
(glukoziiri) verileri tip 2 diabetes mellitusu olan yetigkinlerde gozlenen veriler ile benzerdir.

Metformin

Emilim

Metforminin oral tek dozundan sonra, Tmaks’a 2.5 saatte ulagilir. 500 mg veya 850 mg metformin
tabletinin mutlak biyoyararlanimi saglikli bireylerde yaklasik %50 - 60’dir. Oral dozdan sonra,
fecesle atilan emilmemis kisim %20-30’dur.

Oral uygulama sonrasinda metforminin emilimi satiire edilebilir ve tam degildir. Metformin
emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 diisiiniilmektedir. Onerilen metformin dozlar1 ve
doz uygulama programinda kararli durum plazma konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve
diizeyler genellikle 1 mikrogram/mL’den kiigiiktiir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda maksimum
metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda bile 5 mikrogram/mL’yi gegmemistir).

Dagilim

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler i¢ine dagilim
gostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu plazma doruk konsantrasyonundan diisiiktiir ve her
ikisine yaklasik olarak ayni siirede ulagilir. Dagilimin ikincil kompartmanini en biiyiik
olasilikla kirmizi kan hiicreleri olusturmaktadir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 L
arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon _
Metformin idrar yoluyla, degismemis halde atilir. Insanlarda metaboliti saptanmamustir.

Eliminasyon
Metforminin renal klerensi > 400 mL/dakikadir; bu deger metforminin glomeriiler filtrasyon

ve tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral dozu takiben goriintirdeki
terminal eliminasyon yarilanma dmrii yaklasik 6.5 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonlar1 azalmis hastalarda (Slgililen kreatinin klerensine dayali olarak), kreatinin
klerensinde azalma ile orantili olarak metforminin plazma ve kanda yar1 6mrii uzar ve renal
klerensi azalir. Bu ise metforminin plazma konsantrasyonlarinda artis olusturur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dapagliflozin ve metforminin eszamanli uygulanmasi

Klinik olmayan veriler, insanlar i¢in tekrarli doz toksisitesine ait konvansiyonel ¢aligmalara
bagli 6zel bir tehlike ortaya koymamistir. Asagidaki veriler etkin maddelerin klinik oncesi
bireysel giivenlik bilgilerini yansitmaktadir.

Dapagliflozin
Klinik dis1 veriler; glivenlilik Hamakokojistkitekrarla idozdoksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
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ortaya koymamustir. Dapagliflozin farelerde veya siganlarda, iki yillik karsinojenisite
calismalarinda degerlendirilen dozlarin herhangi birinde tiimoér olusumuna neden olmamustir.

Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite

Yeni siitten kesilen jiivenil sicanlara dogrudan dapagliflozin uygulamasi ve gebelik (insanda
bobrek matiirasyonu acisindan gebeligin ikinci ve tglincii trimesterlerine karsilik gelen
donemler) ile emzirme donemi sirasindaki dolayli maruziyet, ayr1 ayri, yavrularda bobrek pelvis
ve tiibiiler dilatasyon insidans ve/veya siddetinde artis ile iligkilidir.

Jivenil toksisite ¢aligmasinda, dapagliflozin geng¢ sicanlara 21. postnatal giinden itibaren
postnatal 90. giine kadar dogrudan uygulandiginda tiim doz diizeylerinde renal pelvis ve tiibiiler
dilatasyonlar bildirilmistir; yavrularda, test edilen en diisiik dozda maruziyet, maksimum
onerilen insan dozunun > 15 kati olmustur. Bu bulgular, tiim dozlarda gézlenen dozla iliskili
bobrek agirligr artisi ve makroskopik bobrek biiylimesi ile iliskilendirilmistir. Jiivenil
hayvanlarda gozlenen renal pelvik ve tiibiiler dilatasyonlar yaklasik 1 aylik iyilesme doneminde
tamamen geri dontisiimlii olmamustir.

Basgka bir prenatal ve postnatal gelisim calismasinda anne sicanlara gebeligin 6. giiniinden
postnatal 21. giine kadar doz uygulanmistir ve yavrular intra uterin ve emzirme yoluyla ilaca
dolayli olarak maruz birakilmistir (siitte ve yavrularda dapagliflozin maruziyetini degerlendirme
amagcl bir ek ¢alisma gerceklestirilmistir). Ilag uygulanan disi hayvanlarm eriskin yavrularinda
renal pelvis dilatasyon insidansinda veya siddetinde artis goriilmiis; ancak bu etkiler sadece test
edilen en yiiksek dozda meydana gelmistir (karsilik gelen maternal ve yavru dapagliflozin
maruziyetleri maksimum onerilen insan dozunda insan degerinin sirastyla 1.415 ve 137 kat tistii
olmustur). Bunlar disindaki gelisimsel toksisite etkileri yavrularin viicut agirliklarinda dozla
ilgili diistisleri ile siirlt olmus ve sadece >15 mg/kg/giin dozlarinda goriilmistiir (maksimum
onerilen insan dozunda insan degerlerinin >29 kati olan yavru maruziyetleri ile iliskili).
Maternal toksisite sadece test edilen en yliksek dozda goriilmiis ve viicut agirliginda ve
dozla birlikte yem tiiketiminde gecici azalmalar ile siirli kalmistir. Gelisimsel toksisite
acisindan advers etkinin goriilmedigi diizey (NOAEL), yani test edilen en diisiik doz,
maksimum oOnerilen insan dozunda insan degerinin yaklasik 19 kati olan maternal sistemik
maruziyet ile iligkilidir.

Sicanlar ve tavsanlardaki ek embriyo-fetal gelisim calismalarinda dapagliflozin, her tiirde
baslica organogenez donemlerine denk gelen araliklarda uygulanmistir. Tavsanlarda test edilen
dozlarin herhangi birinde maternal ya da gelisimsel toksisite gozlenmemistir; test edilen en
yiiksek doz, maksimum oOnerilen insan dozunun yaklagik 1.191 kati sistemik maruziyet ile
iligkilidir. Dapagliflozin, si¢anlarda, maksimum o&nerilen insan dozunun 1.441 katina kadarki
maruziyetlerde embriyoletal ya da teratojenik etki gdstermemistir.

Metformin

Metforminin klinik 6ncesi verileri, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesini inceleyen klasik c¢aligmalarda
insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin varligin1 gostermemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polivinilpirolidon VA 64
Polivinilpirolidon K90F
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Saf su

Kaplama malzemesi
Polivinil alkol
Makrogol/PEG

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demiroksit (172)
Kirmizi demiroksit (172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
56 film kapli tablet iceren PVC/PE/PVDC - Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.
34394 Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/71

9. ILK RUHSAT TARIHI RUHSAT YENILEME TARIiHIi
[1k ruhsat tarihi: 13.03.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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