KISA URUN BILGISi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {icgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORZIGA™ 5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Dapagliflozin (dapagliflozin propandiol monohidrat olarak) Smg

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidr (s1g1r siitiinden elde edilmektedir) 25 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Bir tarafi “5” ve diger tarafi “1427” baskili, sar1 renkte, bikonveks, 0,7 cm ¢apinda, yuvarlak
film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Monoterapi

FORZIGA, diyet ve egzersiz ile tek basina yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi,
intolerans nedeniyle metformin kullaniminin uygun olmadiginin diistintildiigii 18 yas ve tizeri
eriskin tip 2 diyabet hastalarinda endikedir.

[lave kombinasyon tedavisi

Kan glukoz diizeyini diisiiriicii diger tibbi iirlin/liriinlerin (insiilin dahil) diyet ve egzersiz ile
birlikte kullanimma ragmen, yeterli glisemik kontrol saglanamadiginda, FORZIGA diger
tiriin/lirtinlere ek olarak, 18 yas ve tlizeri eriskin tip 2 diyabet hastalarinda endikedir. (farkl
kombinasyonlar hakkinda mevcut veriler i¢cin Bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Monoterapi ve ilave kombinasyon tedavisi

Onerilen doz, monoterapi ve insiilin dahil diger glukoz diisiiriicii tibbi iiriinlerle ilave
kombinasyon tedavisi icin giinde bir defa 10 mg dapagliflozindir. Dapagliflozin ile insiilin
veya siilfoniliire gibi insiilin salgilatict bir ilag kombinasyon halinde kullanildiginda,
hipoglisemi riskini azaltmak i¢in insiilinin veya insiilin salgilatici ilacin daha diisiik bir dozu
diisiiniilebilir (Bkz. B6lim 4.5 ve 4.8).



Uygulama sekli:
FORZIGA giiniin herhangi bir saatinde yemeklerle birlikte veya ac¢ karnma giinde bir defa
oral yolla aliabilir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Dapagliflozinin etkililigi bobrek fonksiyonuna bagli olup orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda etkililik azalmaktadir ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ise
olasilikla etkililik gozlenmeyecektir. FORZIGA, orta ile agir derecede bobrek yetmezligi olan
bireyler icin (kreatinin klerensi [CrCl] < 60 mL/dk veya tahmini glomeriiler filtrasyon orani
[eGFR] < 60 mL/dk/1,73 m? olan) énerilmemektedir (Bkz. Béliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2) .

Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi
Onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina
gerek duyulmamaktadir. Agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda 5 mg baslangi¢
dozu énerilmektedir. lyi tolere edildigi takdirde doz 10 mg’a ¢ikarilabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Dapagliflozinin 18 yas altinda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):

Genellikle yasa bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasinin yapilmasi Onerilmemektedir.
Bobrek fonksiyonu ve viicut sivi dengesi goz oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve
5.2). 75 yas ve ilizeri hastalarda terapdtik deneyim sinirli oldugundan, dapagliflozin
tedavisinin baslatilmasi1 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Dapagliflozin etkin maddesine veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim

Dapagliflozinin etkililigi bobrek fonksiyonuna bagli olup orta derecede bobrek yetmezligi
olan bireylerde etkililik azalmaktadir ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ise
olasilikla etkililik gézlenmeyecektir (Bkz. Boliim 4.2). Orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda (CrCl <60 mL/dk veya eGFR <60 mL/dk/1,73 m? olan hastalar), plasebo ile
karsilastirildiginda, dapagliflozin ile tedavi edilen bireylerin biiyiik bir kisminda kreatinin,
fosfor ve paratiroit hormonu (PTH) artis1 ve hipotansiyon gibi advers reaksiyonlar
gozlenmistir. Orta ila agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl < 60 mL/dk veya
eGFR < 60 mL/dk /1,73 m? hastalar) FORZIGA kullanim1 énerilmemektedir. FORZIGA, agir
derecede bobrek yetmezliginde (CrCl < 30 mL/dk veya eGFR < 30 mL/dk /1,73 m? hastalar)
ya da son donem bdbrek yetmezliginde (SDBY) calisilmamustir.

Bobrek fonksiyonlarinin asagida belirtildigi sekilde izlenmesi Onerilir:

e Dapagliflozin tedavisine baslanmadan 6nce ve tedaviden sonra en az yilda bir defa (Bkz.
Bolim 4.2, 4.8, 5.1 ve 5.2)



e Bobrek fonksiyonunu diisiirebilecek eszamanli tibbi {iriinlere baslamadan Once ve
basladiktan sonra periyodik olarak

e Orta derecede bobrek yetmezligine yakin bobrek fonksiyonunda yilda en az 2 ila 4 defa.
Eger bobrek fonksiyonu CrCl < 60 mL/dk veya eGFR < 60 mL/dk/1,73 m? altina diiserse,
dapagliflozin tedavisi kesilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda gerceklestirilen klinik calismalardan elde edilen
deneyim siirhdir. Dapagliflozin maruziyeti, agir derecede karaciger yetmezligi olan
bireylerde artmaktadir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Viicut sivi dengesinin bozulmasi, hipotansiyon ve/veya elektrolit dengesizlikleri olan
hastalarda kullanimi

Dapagliflozin, etki mekanizmasina bagli olarak, kan basincindaki orta diizeydeki bir diisiisle
iligkili ditirezi artirir (Bkz. Boliim 5.1) ve bu etki, kan glukoz konsantrasyonlari1 ¢ok yiiksek
olan bireylerde daha belirgin olabilir.

Dapagliflozin, loop diiiretikleri almakta olan (Bkz. Bdliim 4.5) ya da akut hastaliklar
nedeniyle viicut sivi dengesinde azalmalar olan (6rn., gastrointestinal hastalik) hastalar i¢in
onerilmemektedir.

Bilinen kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalar, anti-hipertansif tedavi almakta olup
hipotansiyon Oykiisii olan hastalar ya da yasli hastalar gibi, kan basincinda dapagliflozin
kaynakl1 bir diisiisiin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli olunmalidir.

Dapagliflozin almakta olan hastalarda, viicut s1vi dengesini bozabilen araya giren bir baska
hastalik durumunda, viicut sivi dengesinin (6rn., fiziksel muayene, kan basinci 6l¢iimleri,
hematokrit dahil laboratuvar testleri) ve elektrolitlerin dikkatle izlenmesi Onerilmektedir.
Viicut s1vi dengesinde bozulmalarin gelistigi hastalarda, kayip diizeltilene kadar dapagliflozin
tedavisine gecici olarak ara verilmesi 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

Divabetik ketoasidoz

Klinik c¢aligmalarda ve pazarlama sonrasinda, dapagliflozin de dahil olmak iizere sodyum-
glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, yasami tehdit edici
olgulart ve oOlimcil vakalart da iceren nadir diyabetik ketoasidoz (DKA) olgular
bildirilmistir. Baz1 olgularda bu durumun ortaya ¢ikis bicimi atipik olmakta, kan glukozu
degerleri 14 mmol/L(250 mg/dl) altinda olmak {izere sadece orta diizeyde artis
gostermektedir. Daha yiiksek dozlarda dapagliflozin ile DKA olugma olasiliinin daha fazla
olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bulanti, kusma, anoreksi, karin agrisi, asir1 susama, nefes alma giicliigii, konfiizyon,
alisilmadik yorgunluk ya da uyuklama gibi spesifik olmayan semptomlarin ortaya ¢ikmasi
durumunda diyabetik ketoasidoz riski dikkate alinmalidir. Eger bu semptomlar ortaya cikarsa,
kan glukoz diizeyinden bagimsiz olarak hastalar derhal ketoasidoz agisindan
degerlendirilmelidir.

Hastalarda DKA siiphesi ya da tanis1 oldugunda derhal dapagliflozin tedavisi kesilmelidir.
Major cerrahi prosediirler ya da akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan

hastalarda tedavi kesilmelidir. Her iki durumda da hastanin durumu stabil hale geldikten sonra
dapagliflozin tedavisine yeniden baslanabilir.



Dapagliflozine baglamadan once, hastanin Oykiisiindeki ketoasidoza egilim olusturabilecek
faktorler dikkate alinmalidir.

DKA acisindan daha yiiksek risk altinda olabilecek hastalar, diisiik beta-hiicresi fonksiyonu
rezervi olan hastalar1 (6rn. diisiikk C-peptid bulunan tip 2 diyabet hastalar1 ya da eriskinlerdeki
latent otoimmiin diyabet (LADA) ya da pankreatit dykiisii olan hastalar), kisith gida alim1 ya
da agir dehidratasyona yol acan kosullara sahip hastalari, insiilin dozu azaltilan hastalar1 ve
akut tibbi hastaliklar, cerrahi ya da alkol kotiiye kullanimi nedeniyle instilin gereksinimi artan
hastalar1 icermektedir. Bu hastalarda SGLT2 inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir.

Daha 6nce SGLT2 inhibitorii tedavisi sirasinda DKA olusan hastalarda, baska bir hizlandirict
faktor acgikca tanmimlanmadigi ve ¢oziimlenmedigi siirece yeniden SGLT2 inhibitorii
tedavisine baglanmasi Onerilmez. Dapagliflozinin tip 1 diyabet hastalarindaki giivenlilik ve
etkililigi ortaya konmamistir ve dapagliflozin tip 1 diyabet bulunan hastalarin tedavisi icin
kullanilmamalidir. Klinik ¢aligmalardan elde edilen sinirli veriler, tip 1 diyabeti olan hastalar
SGLT2 inhibitorleriyle tedavi edildiklerinde DKA’nin daha sik ortaya ¢iktigini
distindiirmektedir.

Idrar yolu enfeksiyonlari

24 haftaya kadarki birlestirilmis analizde idrar yolu enfeksiyonlari, plasebo ile
karsilastirildiginda 10 mg dapagliflozin icin daha sik bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8).
Piyelonefrit yaygin olmayan siklikta ve kontroller ile benzer oranda gozlenmistir. Idrarla
glukoz atilimi, idrar yolu enfeksiyonu riskinde artis ile iliskili olabilir; bu nedenle piyelonefrit
veya iirosepsis tedavisi sirasinda dapagliflozine gecici olarak ara verilmesi diisiintilmelidir.

Yash hastalar (>65)

Yagh hastalarda bobrek islev bozuklugunun olma olasiligi ve/veya bu hastalarin bobrek
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecek anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri
(ACE-I) ve anjiyotensin II tip I reseptor blokerleri (ARB) gibi anti-hipertansif tibbi iiriinlerle
tedavi gorliyor olma olasiligi daha yiiksektir. Tiim hastalarda oldugu gibi yash hastalarda da
bobrek fonksiyonu ile ilgili ayn1 6neriler gecerlidir (Bkz. Boliim 4.2, 4.4, 4.8 ve 5.1).

65 yas ve lizeri bireyler arasinda, bobrek islev bozuklugu veya bobrek yetmezligi ile iligkili
advers reaksiyonlar, plasebo ile karsilastirildiginda dapagliflozin ile tedavi edilenlerde daha
yiiksek bir oranda goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonu ile ilgili olarak en yaygin bildirilen advers
reaksiyon, serum kreatinin artiglart olup bunlarin biiylik ¢ogunlugu gegici ve geri doniistimlii
olmustur (Bkz. Boliim 4.8).

Yagsh hastalarda viicut sivi dengesinin bozulmasi riski ve ditiretiklerle tedavi goriiyor olma
olasilig1 daha ytiiksektir. > 65 yas bireyler arasinda dapagliflozin ile tedavi edilenlerin biiyiik
bir kisminda hacim kaybiyla iligkili advers reaksiyonlar goriilmiistiir (Bkz. B6liim 4.8).

75 yas ve lizeri hastalarda terapdtik deneyim sinirlidir. Bu popiilasyonda dapagliflozin
tedavisine baslanmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Kalp yetmezligi
NYHA simif I-II ile deneyim sinirlidir ve NYHA smif IMI-IV’te dapagliflozin ile
gercgeklestirilen klinik ¢calismalardan elde edilen herhangi bir deneyim bulunmamaktadir.

Pioglitazon ile tedavi edilen hastalarda kullanim

Dapagliflozin ile mesane kanseri arasinda bir nedensel iliski s6z konusu olmamakla birlikte
(Bkz. Bolim 4.8 ve 5.3), onlem olarak, pioglitazon ile tedavi gormekte olan hastalarda
dapagliflozin onerilmemektedir. Pioglitazona ait eldeki epidemiyolojik veriler, pioglitazon
tedavisi goren diyabetik hastalarda mesane kanseri riskinde kiigiik bir artisa isaret etmektedir.




Hematokrit yiikselmesi
Dapagliflozin tedavisi ile birlikte hematokrit ylikselmesi gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.8); bu
nedenle, halihazirda yiiksek hematokrit diizeyi olan bireylerde dikkatli olunmalidir.

Alt ekstremite ampiitasyonlari

Bir baska SGLT2 inhibitoriiyle yiiriitilmekte olan uzun siireli klinik c¢aligmalarda alt
ekstremite ampiitasyonlarinda (esas olarak ayak bas parmagi) bir artis gézlenmistir. Bunun bir
siif etkisi olusturup olusturmadigi bilinmemektedir. Tiim diyabetli hastalar i¢in oldugu gibi,
hastalara rutin 6nleyici ayak bakimi konusunda bilgi verilmesi gerekmektedir.

Idrar laboratuvar degerlendirmeleri
Etki mekanizmas1 nedeniyle, FORZIGA almakta olan hastalarm idrarlarinda glukoz testi
pozitif sonug verecektir.

Laktoz

FORZIGA film kapl tablet laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler

Diiiretikler
Dapagliflozin; tiazid ve loop diiiretiklerin ditiretik etkilerine katkida bulunabilir ve
dehidratasyon ve hipotansiyon riskini artirabilir (Bkz. Bliim 4.4).

Insiilin ve insiilin salgilatici ilaclar

Insiilin ve siilfoniliireler gibi insiilin salgilatici ilaglar hipoglisemiye neden olur. Bu nedenle,
dapagliflozin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi riskinin azaltilmasi i¢in
inslilin veya insiilin salgilatict ilacin daha diisiik dozunun kullanilmasi gerekebilir (Bkz.
Bolim 4.2 ve 4.8).

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

In vitro ¢aligmalarda dapagliflozin; sitokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4’i inhibe etmemis ya da CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A4’ii indiiklememistir. Bu nedenle, dapagliflozinin, bu enzimler tarafindan metabolize
olan eszamanli uygulanan tibbi iirlinlerin metabolik klirensini degistirmesi beklenmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerin dapagliflozin lizerindeki etkisi

Saglikli bireylerle gerceklestirilen, Ozellikle tek doz tasarimin kullanildigr etkilesim
caligsmalari, dapagliflozinin farmakokinetiginin metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
vogliboz, hidroklorotiazit, bumetanid, valsartan ya da simvastatin tarafindan
degistirilmedigini gostermektedir.

Dapagliflozin ile rifampisinin (gesitli aktif tasityici ve ila¢ metabolize edici enzimlerin
indiikleyicisi) eszamanli uygulanmasini takiben sistemik dapagliflozin maruziyetinde (EAA)
%22’lik bir diislis gozlenmis, ancak 24 saatlik tiriner glukoz atiliminda klinik olarak anlamli
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 %55°lik bir artis gozlenmistir; ancak 24 saatlik liriner
glukoz atiliminda klinik olarak anlamli bir etkisi olmamigtir. Herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Dapagliflozinin diger tibbi iiriinler izerindeki etkisi

Saglikl1 bireylerle gerceklestirilmis olan, 6zellikle tek doz tasarimin kullanildigi etkilesim
calismalarinda, dapagliflozin metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroklorotiazit,
bumetanid, valsartan, digoksin (P-gp substrati) ya da varfarin (S-varfarin; CYP2C9 substrati),
veya varfarinin INR ile 6lgiildiigii {izere antikoagiilan etkilerini degistirmemistir. Tek doz
20 mg dapagliflozin ile simvastatin (CYP3A4 substrati) kombinasyonu simvastatinin EAA
degerinde %19 artis ve simvastatin asidin EAA degerinde %31 artis ile sonuclanmustir.
Simvastatin ve simvastatin asit maruziyetlerindeki artislarin klinikte anlamli oldugu
diistiniilmemektedir.

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

SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik kontroliin degerlendirilmesinde 1,5-AG
Olctimleri giivenilir sonuglar vermediginden glisemik kontroliin 1,5-AG tayini ile izlenmesi
onerilmez. Glisemik kontrolii izlemek i¢in alternatif yontemlerin kullanimi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢aligmas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dapagliflozin ve Ostrojen/progesteron iceren kontraseptifler arasinda, 6zel bir ilag etkilesim
calismast  yapilmamistir.  Ancak, metabolizma  verisine gore, dapagliflozinin
Ostrojen/progesteron iceren kontraseptiflerin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli
bir etkisi beklenmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan bayanlarda 6zel bir dnleme
gerek yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dapagliflozin kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Siganlar tizerindeki
calismalarda, insanlardaki gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterlerine karsilik gelen donemde
gelisme siirecindeki bobreklerde toksisite gozlenmistir (Bkz. Bolim 5.3). Bu nedenle
gebeligin ikinci ve liglincii trimesterlerinde dapagliflozinin kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Hayvanlar {lizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Bbéliim kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik teshis edildiginde dapagliflozin tedavisi durdurulmalidir.



Laktasyon donemi

Dapagliflozin 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). Yenidoganlar/bebekler i¢in risk olasilik dist birakilamamaktadir.
Dapagliflozin, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Dapagliflozinin insanda fertilite iizerindeki etkisi incelenmemistir. Erkek ve disi si¢anlarda
dapagliflozin, test edilen herhangi bir dozda fertilite iizerinde bir etki gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

FORZIGA’ nin, ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamakta
ya da ihmal edilebilir diizeyde etkileri olabilmektedir. Dapagliflozin, bir siilfoniliire veya
insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalara, hipoglisemi riskine kars1 dikkatli
olmalar1 dnerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Plasebo kontrollii 13 ¢alismanin 6nceden tanimlanmig olan birlestirilmis analizinde 2360
hasta 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilmis, 2295 hastaya plasebo uygulanmistir.

En sik bildirilen advers reaksiyon hipoglisemi olup; bu etki, her ¢alismada kullanilan diger
ilag tedavisinin tipine bagl olmustur. lave siilfoniliire (SU) ve ilave insiilin tedavilerinin
uygulandig1 calismalar hari¢ olmak iizere, mindr hipoglisemi epizodlariin sikliklar plasebo
dahil tedavi gruplar1 arasinda benzer olmustur. Siilfoniliire ile kombinasyon tedavilerinde ve
instilin ile ilave tedavilerde hipoglisemi oranlar1 daha yiiksek olmustur (Bkz. Asagida
Hipoglisemi).

Asagidaki advers reaksiyonlar plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda tespit edilmistir. Bu
advers reaksiyonlardan herhangi birinin dozla baglantili oldugu bulunmamustir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmektedir. Su terimler ve
siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Plasebo kontrollii klinik c¢alismada ve pazarlama sonrasi ortaya c¢ikan advers
reaksiyonlar®

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin": Vulvovajinit, balanit ve baglantili genital enfeksiyonlar*®<, —idrar yolu
enfeksiyonu*>4

Yaygin olmayan**: Mantar enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygi: Hipoglisemi (SU veya insiilin ile birlikte kullanildiginda)®
Yaygin olmayan**: Hacim kaybi1®¢, susama hissi""

Seyrek: Diyabetik ketoasidoz'

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygimn': Bas donmesi



Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan**: Konstipasyon™", ag1z kurulugu™*

Deri ve deri alti (_ioku hastaliklar
Yaygin: Dokiinti?

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin*: Sirt agris1”

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin*: Disiiri, poliiiri"
Yaygin olmayan**: Noktiiri" - bobrek fonksiyonlarinda bozukluk™™°

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan**: Vulvovajinal kasint1™, genital kasint1™*

Arastirmalar
Yaygin*: Dislipidemi®, hematokrit yiikselmesi®, renal kreatinin klirensinde azalma®
Yaygin olmayan**: Kanda kreatinin yiikselmesi”"°, kanda iire yiikselmesi”", kilo verme™*

 Glisemik kurtarmadan bagimsiz olarak, 24 haftaya kadarki (kisa siireli) veriler

®Ek bilgi igin asagida karsilik gelen béliime bakiniz.

° Vulvovajinit, balanit ve baglantili genital enfeksiyonlar sunlari igerir. Ornegin; 6n tanimli
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, vulvit,
bakteriyel vajinit, vulval apse.

4 Uriner sistem enfeksiyonu bildirilme sikligma gore siralanmis su tercih edilen terimleri
icermektedir: {iriner sistem enfeksiyonu, sistit, Escherichia iiriner sistem enfeksiyonu,
genitotiriner sistem enfeksiyonu, piyelonefrit, trigonit, tiretrit, bobrek enfeksiyonu ve prostatit.
¢ Hacim kayb1 kapsaminda sunlar1 igerir, 6n taniml tercih edilen terimler: dehidratasyon,
hipovolemi, hipotansiyon.

Poliiiri su tercih edilen terimleri igermektedir: pollakiiiri, poliiiri ve idrar ¢ikisinda artis.

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

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

i Bakiniz Béliim 4.4

Advers reaksiyon, pazarlama sonras1 gdzlem yoluyla tespit edildi. Dokiintii, asagidaki tercih
edilen terimleri igerir, klinik ¢aligsmalardaki sikliga gore siralanmistir: dokiintii, yayginlagmis
dokiintli, kasintili dokiintii, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, dokiintii piistiiler,
dokiintii vezikiiller ve eritemli dokiintii. Aktif ve plasebo kontrollii klinik caligmalarda
(dapagliflozin, N: 5936, tiim kontrol, N: 3403), dokiintii siklig1 sirasiyla 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 daha raporlanmistir.

™ Arastirici tarafindan hastalarin > %0,2’sinde ¢alisma tedavisiyle iliskisi muhtemel, iliskisi
olas1 ya da iligkili olarak bildirilmistir ve plaseboya kiyasla > %1 fazla ve en az 3 fazla kisi
dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilmistir.



Secili advers reaksivonlarin tanimi

Hipoglisemi
Hipoglisemi siklig1 her ¢aligmada kullanilan diger ilag¢ tedavisinin tipine bagli olmustur.

Monoterapide, metformine ilave ya da sitagliptine ilave (metforminle veya metforminsiz)
dapagliflozin c¢alismalar1 i¢in, mindr hipoglisemi epizodlarimin sikliklar1 tedavinin
102. haftasina kadar plasebo dahil tedavi gruplari arasinda benzer olmustur (< %>5). Tim
calismalarda major hipoglisemi olaylar1 yaygin olmayan siklikta gdzlenmistir ve dapagliflozin
ya da plasebo uygulanan gruplar arasinda benzer olmustur. ilave siilfoniliire ve ilave insiilin
tedavilerinin  kullanildig1 ¢alismalarda hipoglisemi oranlar1 daha yiiksek olmustur
(Bkz. Boliim 4.5).

Glimepiride ilave tedavi ¢aligmasinda, 24 ve 48. haftalarda minér hipoglisemi epizodlari,
plasebo ile glimepirid uygulanan kombinasyon grup (sirasiyla %2,1 ve %2,1) ile
karsilagtirildiginda 10 mg dapagliflozin ile glimepirid kombinasyonu uygulanan grupta daha
sik (sirasiyla %6,0 ve %7,9) bildirilmistir.

Insiiline ilave calismasinda, major hipoglisemi epizodlari, 24. ve 104. haftalarda 10 mg
dapagliflozin ve insiilin ile tedavi edilen bireylerin sirasiyla %0,5°’1 ve %1,0’1 ve 24. ve
104. haftalarda plasebo ve insiilin ile tedavi edilen bireylerin %0,5’inde bildirilmistir. 24. ve
104. haftalarda, minér hipoglisemi epizodlar1 10 mg dapagliflozin ve insiilin alan bireylerin
strastyla %40,3’1 ve %53,1°1 ve plasebo ile insiilin alan bireylerin %34,0’1nda ve %41,6’sinda
bildirilmistir.

24 haftaya kadar olan, metformin ve bir siilfoniliireye ekleme ¢aligmasinda, major
hipoglisemi epizodu bildirilmemistir. 10 mg dapagliflozine ek olarak metformin ve bir
stilfoniliire alan deneklerin %12,8’inde ve plaseboya ek olarak metformin ve bir siilfoniliire
alan deneklerin %3,7’sinde mindr hipoglisemi epizodlar1 bildirilmistir.

Viicut s1vi dengesi

Viicut sivi dengesi ile ilgili reaksiyonlar (dehidratasyon, hipovolemi ya da hipotansiyon
bildirimlerini igerir) 10 mg dapagliflozin ve plasebo alan bireylerin sirastyla %1,10’unda ve
%0,7’sinde bildirilmistir; ciddi olaylar bireylerin < %0,2’sinde meydana gelmis olup 10 mg
dapagliflozin ve plasebo arasinda dengelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Vulvovajinit, balanit ve ilgili genital enfeksiyonlar

Vulvovajinit, balanit ve baglantili genital enfeksiyonlar, 10 mg dapagliflozin ve plasebo
uygulanan bireylerin sirasiyla %35,5’inde ve %0,6’sinda bildirilmistir. Enfeksiyonlarin ¢ogu
hafif ila orta derecede olmus ve bireyler ilk standart tedavi kiirliine yanit vermis, nadir
durumlarda dapagliflozin tedavisinin kesilmesi gerekmistir. Bu enfeksiyonlar kadinlar
arasinda daha sik gdzlenmistir (dapagliflozin ve plasebo i¢in sirasiyla %8,4 ve %1,2) ve
geemis Oykiisii olan hastalarin enfeksiyon niiksii gelistirme olasilig1 daha yiiksek olmustur.

Idrar yolu enfeksiyonlari

Idrar yolu enfeksiyonlar1 10 mg dapagliflozin icin plaseboya kiyasla daha sik bildirilmistir
(swrastyla %4,7 karsisinda %3,5; Bkz. Bolim 4.4). Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta
derecede olmus ve bireyler ilk standart tedavi kiirline yanit vermis, nadir durumlarda
dapagliflozin tedavisinin kesilmesi gerekmistir. Bu enfeksiyonlar kadinlar arasinda daha sik
gbzlenmistir ve Oykiisli olan hastalarin enfeksiyon niiksii gelistirme olasiligi daha yiiksek
olmustur.

Kreatinin artisi
Kreatinin artistyla iliskili advers reaksiyonlar gruplanmistir (6rn. Renal kreatinin klirensinde
azalma, bobrek fonksiyon bozuklugu, kan kreatininde artis ve glomertiler filtrasyon hizinda




azalma). Bu reaksiyon gruplamasi dapagliflozin 10 mg ve plasebo alan hastalarin sirasiyla
%3,2 ve %]1,8’inde bildirilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan ya da hafif bobrek
bozuklugu bulunan hastalarda (baslangicta eGFR > 60 mL/dak/1,73m?) bu reaksiyon
gruplamasi dapagliflozin 10 mg ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %1,3 ve %0,8’inde
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, baslangigta eGFR > 30 ve < 60 mL/dak/1,73m? hastalarda
daha yaygin olmustur (dapagliflozin 10 mg ile %1,85 ve plasebo ile %9,3).

Bobrek ile iligkili advers olaylar yasamis olan hastalarin ileri degerlendirmesi bunlarin
cogunda baslangica kiyasla < 0,5 mg/dL kreatinin degisiklikleri oldugunu gdstermistir.
Kreatinin artiglan siirekli tedavi sirasinda genellikle gecici ya da tedavi birakildiktan sonra
geri doniislii olmustur.

Paratiroid hormonu (PTH)

Serum PTH diizeylerinde kiiciik artiglar gozlenmis olup baslangic PTH konsantrasyonu daha
yiiksek olan bireylerde bu artislar daha biiyiik olmustur. Bobrek fonksiyonu normal olan veya
hafif derecede bozuk olan hastalarda kemik mineral yogunlugu ol¢timleri, iki yillik tedavi
doneminde kemik kaybina isaret etmemistir.

Maligniteler
Klinik caligmalarda, malign ya da tanimlanmamis tiimorleri olan bireylerin genel orani,

dapagliflozin (%1,50) ile plasebo/karsilastirma iirlinii (%1,50) kullananlar arasinda benzer
olmustur ve hayvan verilerinde herhangi bir karsinojenisite ya da mutajenisite sinyali
olmamistir (Bkz. Boliim 5.3). Farkli organ sistemlerinde ortaya ¢ikan tiimor vakalari ele
alindiginda, dapagliflozin ile iligkili genel tiimor riskinde artisa neden olmadan dapagliflozin
ile iligkili bagil risk bazi timorler i¢in 1’in iizerinde (mesane, prostat, meme), digerleri igin
ise 1’in altinda olmustur (kan ve lenfatik, yumurtalik, bobrek yollar1). Artan/azalan risk,
herhangi bir organ sisteminde istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Klinik dis1 ¢aligmalarda
tiimor bulgularinin bulunmayisi ve ayrica ilk ilag maruziyeti ile timor tanisi arasinda gegen
kisa siire dikkate alindiginda, nedensel iligskinin olas1 olmadig1 kabul edilmektedir. Meme,
mesane ve prostat tiimorlerinin sayisal dengesizligi degerlendirilirken dikkatli olunmasi
gerektigi i¢in, onay sonrasi ¢aligmalarda bu konuda ilave arastirmalar yapilacaktir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik hastalar (> 65 yas)

65 yas ve iizeri bireyler arasinda bobrek fonksiyon bozuklugu veya yetmezligi ile iligkili
advers reaksiyonlar dapagliflozin uygulananlarin %7,7’sinde ve plasebo uygulananlarin
%3,8’inde bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.4). En yaygin olarak bildirilen bobrek fonksiyonu ile
iligkili advers reaksiyon serum kreatinin artigidir. Bu olaylarin biiyiik ¢ogunlugu gecici ve geri
doniistimliidiir. > 65 yas bireylerde hacim kaybi, advers reaksiyonlarda en yaygin olarak
bildirilen hipotansiyon, dapagliflozin uygulanan bireylerin %1,7’sinde ve plasebo uygulanan
bireylerin %0,8’inde bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

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 iliskili olarak (500 mg doz i¢in en az 5 giin) tespit edilir glukoz diizeyleri
gozlenmis, dehidratasyon, hipotansiyon ya da elektrolit dengesizligi bildirimi olmamis ve
QTc araliginda klinik ac¢idan anlamli herhangi bir etki s6z 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 uygulandig1 klinik calismalarda, hipoglisemi insidansi plaseboya gore hafif
derecede daha yiliksek olmus ve dozla iligkili olmadigi goriilmiistiir. Dehidratasyon,
hipotansiyon dahil advers reaksiyonlarin oranlar1 plasebo ile benzer olmus, bdobrek
fonksiyonu biyolojik gostergeleri ve serum elektrolitleri gibi laboratuvar parametrelerinde
klinik olarak anlamli, dozla baglantili degisiklikler olmamuistir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, Sodyum-glukoz ko-transporter
2 (SGLT2) inhibitorleri

ATC kodu: A10BKO1

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

SGLT2, bobrekte selektif bir sekilde eksprese olup, karaciger, iskelet kasi, adipoz doku,
meme, mesane ve beyin dahil 70’in iizerinde bagka dokuda ekspresyonu tespit edilmemistir.
SGLT2, glomertiler filtrattan dolasima yeniden glukoz reabsorpsiyonundan sorumlu baslica
tastyicidir. Tip 2 diyabetteki hiperglisemi varligina ragmen filtrelenen glukoz reabsorpsiyonu
devam eder. Dapagliflozin, bobreklerden glukoz reabsorpsiyonunu azaltarak gerek aclik
gerekse postprandiyal glukoz diizeylerini diisiiriir, idrarla glukoz atilimi1 saglar. Bu glukoz
atilim (glukuretik etki) ilk dozdan sonra gozlenir, 24 saatlik doz uygulama aralig1 boyunca
stireklidir ve tedavi siiresince bu etki korunur. Bobrek tarafindan bu mekanizma ile
uzaklastirilan glukoz miktari, kan glukoz konsantrasyonu ve glomeriiler filtrasyon hizina
baglidir. Dapagliflozin hipoglisemiye cevaben normal endojen glukoz iiretimini bozmaz.
Dapagliflozin, insiilin sekresyonunundan ve insiilin etkisinden bagimsiz etki gosterir.
FORZIGA ile yiiriitiilen klinik calismalarda beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostaz model
degerlendirmesinde (HOMA beta hiicre) diizelme gdzlenmistir.

Dapagliflozinin tetikledigi idrarla glukoz atilimi (glukuresis) kalori kayb1 ve kilo diisiisii ile
iligkilidir. Dapagliflozin tarafindan eszamanli glukoz ve sodyum taginmasinin inhibisyonu da
hafif diiirez ve gegici natriiirez ile iliskilidir.

Dapagliflozin, periferik dokulara glukoz tasinmasinda onemli diger glukoz tasiyicilarini
inhibe etmez ve glukoz absorpsiyonundan sorumlu, bagirsaktaki baslica tasiyict olan
SGLT1’e gore SGLT2 i¢in >1400 kat daha segicidir.



Farmakodinamik etkiler

Saglikli 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 atilmistir (280 kilokalori/giin’e esdeger). Iki y1l 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 iiriner glukoz atilimi ayrica
ozmotik dilireze ve idrar hacminde artisa neden olur. 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen tip
2 diabetes mellitusu olan bireylerdeki idrar hacmi artislar1 12 hafta siireyle korunmustur ve
yaklasik 375 mL/giin diizeyinde olmustur. Idrar hacmindeki artis, idrarla sodyum atiliminda,
serum sodyum konsantrasyonlarinda degisiklikler ile baglantili olmayan kii¢iik ve gegici bir
artis ile iliskilendirilmistir.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

FORZIGA’ nin etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek iizere 7056 tip 2 diyabeti olan
bireyler ile ondort adet ¢ift kor, randomize, kontrollii klinik ¢alisma gergeklestirilmistir: bu
calismalarda 4737 birey dapagliflozin ile tedavi edilmistir. On iki ¢alismada tedavi siiresi 24
hafta olup; sekizinde 24 ila 80 haftalik uzatma donemleri yer almistir (toplamda 104 haftaya
kadar ¢aligma siiresi), bir ¢aligma 28 hafta tedavi siiresi ve bir ¢alisma siiresi 52 hafta olup; 52
haftalik ve 104 haftalik uzatma donemleri yer almistir (toplam calisma siiresi 208 hafta).
Ortalama diyabet siiresi 1,4 ila 16,9 yil araliginda olmustur. Calismaya katilan bireylerin
%350’sinde hafif derecede bobrek yetmezligi ve %11’inde orta derecede bobrek yetmezligi
olmustur. Bireylerin %51°1 erkek, %84’ Beyaz, %8’1 Asyali, %4’i Siyah ve %4’i diger
etnik gruplardandir. Bireylerin %81’inde viicut kitle indeksi (VKI) > 27°dir. Ayrica, yeterince
kontrol altina alinamayan tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda iki adet 12-haftalik,
plasebo-kontrollii ¢alisma yiiriitiilmistiir.

Glisemik kontrol

Monoterapi

Yeterli derecede kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde FORZIGA ile
monoterapinin giivenliligini ve etkililigini degerlendirme amaciyla ¢ift kor, plasebo kontrollii,
24 hafta siireli (ek uzatma siireli) bir calisma gerceklestirilmistir. Dapagliflozin ile giinde bir
kez tedavi sonucunda HbAlc’de plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diisiisler saglanmistir (p < 0,0001) (Tablo 1).

Uzatma doneminde HbAlc diislisii 102. haftaya kadar stirmiistiir. (10 mg dapagliflozin ve
plasebo i¢in diizeltilmis baslangica gére ortalama degisiklik sirasiyla -%0,61 ve -%0,17).



Tablo 1. Monoterapi olarak dapagliflozinin plasebo kontrollii calismasinin 24. hafta sonuglari
(LOCF?)

Monoterapi
Dapagliflozin Plasebo
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Baslangic (ortalama) 8,01 7,79
Baslangica gore degisiklik® -0,89 -0,23
Plaseboya gore fark® -0,66"

(%95 GAY) (-0,96, -0,36)

HbA1lc < %7’ye ulasan goniillii
yuizdesi
Baslangica gore diizeltilen 50,8° 31,6

Viicut agirhg: (kg)

Baslangig (ortalama) 94,13 88,77
Baslangica gore degisiklik © -3,16 -2,19
Plaseboya gore fark ° -0,97

(%95 GA®) (-2,20, 0,25)

3 LOCF: leri aktarilan son gézlem (kurtarma tedavisi yapilan bireylerde kurtarma dncesinde)
b Kisa siireli ¢cift kor donemde, cift kor calisma ilacindan en az bir doz almis tiim randomize
bireyler

¢ Baslangictaki degere gore diizeltilen kiiciik kareler ortalamasi

*p degeri < 0,0001; plasebo karsisinda

% Ikincil sonlanma noktalar1 icin ardisik test prosediirii nedeniyle istatistiksel anlamlilik
acisindan degerlendirilmemistir.

*GA: Giiven Aralig

[lave kombinasyon tedavisi

52 haftalik, aktif kontrollii bir esdegerlik ¢alismasinda (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
FORZIGA degerlendirilmistir. Bulgular, glipizide kiyasla HbAlc’de baslangigtan 52. haftaya
kadar benzer bir ortalama azalmayi ve boylece esdegerligi gostermistir (Tablo 2). 104.
haftada, HbAlc’de baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik dapagliflozin icin -%0,32
ve glipizid igin -%0,14’tiir. 208. haftada, Hb1Ac’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 (sirasiyla %40,8, %47,0, %50,0) karsilastirildiginda
dapagliflozin ile tedavi edilen grupta (sirastyla %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 oran1 dapagliflozin ile tedavi edilen grup icin %56,2 ve %39,7 ve
glipizid ile tedavi edilen grup i¢in %50,0 ve %34,6’dir.



Tablo 2. Metformine ilave tedavi olarak dapagliflozin ile glipizidi karsilastiran aktif kontrollii
calismanin 52. hafta sonuclar1 (LOCF?)

Dapagliflozin Glipizid
Parametre + metformin + metformin
N® 400 401
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 7,69 7,74
Baslangica gore degisiklik® -0,52 -0,52
Glipizid + metforminden farki® 0,004
(%95 GAX) (-0,11,0,11)
Viicut agirhg (kg)
Bagslangic (ortalama) 88,44 87,60
Baglangica gore degisiklik® -3,22 1,44
Glipizid + metforminden farki® -4,65"
(%95 GAY) (-5,14, -4,17)

2 LOCF: lleri aktarilan son gézlem

® Baslangicta ve baslangigtan sonra en az bir etkililik dl¢iimii olan randomize ve
tedavi edilmis bireyler

¢ Baslangictaki degere gore diizeltilen ek kiiciik kareler ortalamasi

4 Glipizid + metformin ile esit etkililik

“p degeri < 0,0001

*GA: Giiven Aralig

Metformin, glimepirid, metformin ve bir siilfoniliire, sitagliptin (metforminle veya
metforminsiz) ya da insiiline ilave tedavi olarak dapagliflozin, plasebo alan bireyler ile
karsilastirildiginda 24 haftada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli diisiisler saglamistir
(p <0,0001; Tablo 4 ve 5).

24. haftada HbAlc’de gozlenen azalmalar, 48 haftalik verilere (glimepirid) ve 104 haftalik
verilere (insiilin) sahip ilave tedavi kombinasyonu ¢alismalarinda (glimepirid ve insiilin)
korunmustur. 48. haftada sitagliptine ilave edildiginde (metforminle veya metforminsiz),
10 mg dapagliflozin ve plasebo icin baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla
-%0,30’dur ve %0,38’dir. Metformine ilave edilme g¢alismasi i¢in, HbAlc’deki azalmalar
102. haftaya kadar korunmustur (10 mg dapagliflozin ve plasebo icin baslangica gore
diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla -%0,78 ve %0,02). Insiilin igin 104. haftada (ilave
oral glukoz diisiiriicii tibbi triinler varliginda veya yoklugunda), HbAlc’deki azalmalara
iliskin olarak 10 mg dapagliflozin ve plasebo icin baglangica goére diizeltilmis ortalama
degisiklik sirastyla -%0,71 ve -9%0,06°dir. 48 ve 104. haftalarda insiilin dozu 76 1U/giin’liik
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 IU/giin’liik (ortalama doz 84 ve 92 IU/giin) ortalama bir artis s6z konusudur. 104.
haftada ¢aligmada kalan birey oran1 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen grup icin %72,4’tiir
ve plasebo grubu i¢in %54,8’dir.



Tablo 3. Metformin ya da sitagliptin (metforminle veya metforminsiz) ile ilave kombinasyon
tedavi olarak dapagliflozine yonelik plasebo kontrollii ¢alismalarin 24 haftalik sonuglari

(LOCF?®)
Ilave kombinasyon tedavisi
Metformin' DPP-4 inhibitér
(sitagliptin?) + Metformin'
Dapagliflozin Plasebo  Dapagliflozin  Plasebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 7,92 8,11 7,90 7,97
Baslangica gore degisiklik® -0.84 -0,30 -0,45 0,04
Plaseboya gore fark® -0,54* -0.48*
(%95 GA™) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
HbA1lc < %7’ye ulasan goniillii
yuizdesi
Baslangica gore diizeltilen 40,6** 25,9
Viicut agirhg: (kg)
Baslangic (ortalama) 86,28 87,74 91,02 89,23
Baslangica gore degisiklik® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Plaseboya gore fark® -1,97* -1,89*
(%95 GA™) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

! Metformin > 1500 mg/giin;sitagliptin 100 mg/giin

@ LOCF: Ileri aktarilan son gdzlem (kurtarma tedavisi yapilan goniilliilerde kurtarma éncesinde)
b Kisa siireli ¢ift 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 tibbi {iriine kars1
**p degeri < 0,05; plasebo + oral glukoz diisiiriicii tibbi iirline kars1

*GA: Giliven Aralig1



Tablo 4. 24 haftalik, plasebo-kontrollii, ek stilfoniliire (glimepirid) ya da metformin ve bir
stilfoniliire ile kombine dapagliflozin ¢caligmalarinin sonuglari

Ek kombinasyon

Siilfoniliire Siilfoniliire
(Glimepirid!) +Metformin?
Dapagliflozin Plasebo Dapagliflozin Plasebo
10 mg 10 mg
N® 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Baslangic degeri 8,07 8,15 8,08 8,24
(ortalama)
Baslangi¢ seviyesine -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
gore degisim®
Plaseboya gore farki® -0,68* -0,69*
(%95 giiven aralign) (-0,86,-0,51) (-0,89,-0,49)
HbAlc <7% (LOCF)¢
ulasan denekler (%)
Baslangic degerine 31,7* 13,0 31,8* 11,1
gore diizeltilmis
Viicut agirhg (kg)
(LOCF)¢
Baslangic degeri 80,56 80,94 88,57 90,07
(ortalama)
Baslangic seviyesine -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
gore degisim®
Plaseboya gore farki® -1,54* -2,07*
(%95 giiven aralig1) (-2,17,-0,92) (-2,79, -1,35)

lglimepirid 4 mg/giin; “Metformin (gabuk- ya da uzatilmis-salimli formiilasyonlar) >1500
mg/giin, ek olarak, deneye katilmadan dnce en az § hafta boyunca, maksimum dozun en az
yarisi olacak sekilde, maksimum tolere edilebilir dozda bir siilfoniliire

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

®]. ve 2.kolonlar; LOCF metoduyla analiz edilmis HbAlc (Bkz. dipnot d); 3. ve 4.kolonlar
LRM metoduyla analiz edilmis HbAlc (Bkz. dipnot ¢)

¢ Baslangic degerine gore diizeltilmis en kiiciik kareler ortalamasi

4 LOCEF: Ileri aktarilan son gozlem (kurtarma tedavisi yapilan bireylerde kurtarma dncesinde)
¢ BTO: Boylamsal tekrarlanmus dlgiimler analizi

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




Tablo 5. Insiilin ile kombinasyon halinde (tek basina veya oral glukoz diisiiriicii tibbi
tiriinlerle birlikte) dapagliflozine yonelik plasebo kontrollii ¢alismada 24. hafta sonuglari
(LOCF?)

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

@ LOCF: lleri aktarilan son gdzlem (eger gerekmisse ilk insiilin dozu yiikseltiminden
once veya ylikseltildigi giin)

b Kisa siireli ¢ift kor donemde, cift kér galisma ilacindan en az bir doz almis olan tiim
randomize bireyler

¢ Oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriin varlig1 ve baslangigtaki degere diizeltilen kiiciik
kareler ortalamasi

“p degeri < 0,0001; plasebo + insiilin + oral glukoz diisiiriicii tibbi iiriine kars1

“p degeri < 0,05; plasebo + insiilin £ oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriine kars

nsiilin rejimlerinde (kisa etkili, orta etkili ve bazal insiilin dahil) dozun
yukseltilmesine yalnizca bireylerin dnceden belirlenmis olan aglik plazma glukozu
(AKS) kriterlerini karsilamas1 halinde izin verilmistir.)

2 Bireylerin %50’si baslangigta insiilin monoterapisindedir; %50’si insiiline ilave
olarak 1 veya 2 oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriin(ler) kullanmaktadir. Ikinci olarak
tanimlanan gruptakilerin %80’1 tek basina metformin, %12’si metformin + siilfoniliire
tedavisindedir ve kalanlar diger oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriinler kullanmaktadir.

[lag-naif hastalarda metformin ile kombinasyon halinde

[lag-naif hastalarda metformin ile kombinasyon halinde dapagliflozin’in (5 mg veya 10 mg)
etkililik ve giivenliligini her iki ilacin tek bagina uygulanmasina kiyasla degerlendirmek tizere
iki aktif kontrollii, 24 haftalik ¢alismaya yeterli diizeyde kontrol altina alinmayan tip 2
diyabetli (HbAlc > %7,5 ve <%12) toplam 1236 ilag-naif hasta katilmigtir.



Metformin (giinde 2000 mg’a kadar) ile kombinasyon halinde dapagliflozin 10 mg tedavisi,
kombinasyonun ayr1 ayr1 bilesenlerine kiyasla HbAlc’de anlamli iyilesme saglamis (Tablo 6)
ve aglik plazma glukozunda (AKS) (kombinasyonun ayr1 ayri bilesenlerine kiyasla) ve viicut
agirhginda (metformine kiyasla) daha fazla diisiisle sonuglanmistir.

Tablo 6: ilag-naif hastalarda dapagliflozin ve metformin kombinasyonunu arastiran aktif
kontrollii bir calismada 24. hafta sonuc¢lar1 (LOCF?)

Dapagliflozin 10 Dapagliflozin 10 Metformin

mg + mg

Parametre Metformin
N® 211° 219° 208°
HbA1lc (%)

Baslangic (ortalama) 9,10 9,03 9,03

Baslangigtan itibaren -1,98 -1,45 -1,44

degisime® -0,53"

Dapagliflozine kiyasla fark® (—0,74,-0,32)

(%95 GA) —0,54" —-0,01
Metformine kiyasla fark® (—0,75, —0,33) (0,22, 0,20)

(%95 CGA)

*LOCF: son gozlemin ileriye taginmasi (kurtarilan hastalar i¢in kurtarma tedavisinden dnce).
bKisa siireli ¢ift kor periyotta en az bir doz ¢ift kor caligma ilaci alan tiim randomize hastalar.
‘Baslangi¢ degerleri i¢in ayarlanan en kiigiik kareler ortalamasi.

*p-degeri <0,0001.

Uzatilmig salimli eksenatid ile kombinasyon tedavisi

Yirmi sekiz haftalik ¢ift kor, aktif komparator-kontrollii bir ¢alismada, dapagliflozin ve
uzatilmig salimli eksenatid (bir GLP-1 reseptor agonisti) kombinasyonu, tek bagina metformin
ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan (HbAlc >%8 ve < %12) hastalarda tek basina
dapagliflozin ve uzatilmig salimli eksenatid ile karsilagtirilmistir. Tiim tedavi gruplarinda
baslangica kiyasla HbAlc’de diisiis olmustur. Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmig salimli
eksenatid kombinasyonu uygulanan grupta, baslangica gére HbAlc’de tek basina
dapagliflozin ve uzatilmig salimli eksenatid ile goriilenden daha fazla diisiis gozlenmistir
(Tablo 7).



Tablo 7. Metformin ile kombinasyon halinde tek basina dapagliflozin ve uzatilmis salimli
eksenatide kiyasla dapagliflozin ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonunu arastiran 28
haftalik calisma sonuglar1 (tedavi amaglanmig hastalar)

Dapagliflozin Dapagliflozin Uzatilmis salimh
10 mg QD 10 mg QD eksenatid 2 mg
+ + QW
Uzatilmis salimlh Plasebo QW +

Parametre eksenatid 2 mg QW Plasebo QD
N 228 230 227
HbA1lc (%)
Baslangic (ortalama) 9,29 9,25 9,26
Bavs.la.ng;(;tan itibaren 11,98 11,39 1,60
degisim
Kombinasyon ve tekli aktif
ajan arasinda baslangictan -0,59* -0,38%:*
itibaren degisimde ortalama (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
fark (%95 GA)
HbAlc<%7’ye ulasan
goniilliiler (%) 447 19,1 26,9
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 92,13 90,87 89,12
Bavs'la‘ng;g:tan itibaren 355 222 156
degisim
Kombinasyon ve tekli aktif
ajan arasinda baslangigtan -1,33* -2,00*
itibaren degisimde ortalama (-2,12,-0,55) (-2,79, -1,20)

fark (%95 GA)

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

2 Ayarlanmig en kiigiik kareler ortalamalart (LS Ortalamalari) ve 28.haftada baslangi¢ degerlerinden itibaren
degisimde tedavi gruplar1 arasindaki farklar, tekrarli 6lgtimlere 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, baglangi¢ degerleri ise esdegisken olarak kullanilmistir.

*p <0,001, "p<0,01.

P-degerlerinin tiimii {ist katlilik i¢in ayarlanmis p-degerleridir.

Analizler kurtarma tedavisinden sonraki 6l¢iimleri ve ¢alisma ilacinin erken sonlandirilmasindan sonra yapilan
Ol¢limleri igermez.

Aclik plazma glukozu

Monoterapi olarak veya metformin, glimepiride, metformin ve bir siilfoniliire, sitagliptin
(metforminle veya metforminsiz) ya da insiiline ilave tedavi olarak 10 mg dapagliflozin ile
tedavi sonucunda, AKS diizeylerinde plasebo ile karsilastirildiginda (-0,33 mmol/L ila
0,21 mmol/L [-6,0 mg/dL ila 3,8 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 gozlenmistir ve 104. haftaya kadar uzatilan ¢calismalarda devam etmistir.

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



Postprandiyal glukoz

Glimepiride ilave olarak 10 mg dapagliflozin ile tedavi sonucunda 24. haftada 2 saatlik
postprandiyal glukoz degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiisler saglanmis olup bu etki 48.
haftaya kadar devam etmistir.

Sitagliptine (metforminle veya metforminsiz) ilave olarak 10 mg dapagliflozin tedavisi, 24
haftada, 2 saatlik postprandiyal glukoz diizeyinde azalmalar ile sonuclanmis olup bu etki
48. haftaya kadar devam etmistir.

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmig salimli eksenatid kombinasyonu, her iki ajanin tek basina
uygulamasina kiyasla 28. haftada 2. saat tokluk kan sekerinde anlamli sekilde daha fazla
diistisle sonu¢lanmustir.

Viicut agirhigi
Metformin, glimepirid, metformin ve bir siilfoniliire, sitagliptin (metforminle veya

metforminsiz) veya insiiline ilave olarak 10 mg dapagliflozin, 24. haftada viicut agirhginda
istatistiksel olarak anlaml diisiis saglamistir (p < 0,0001, Tablo 3 ve 4). Bu etkiler uzun siireli
calismalarda korunmustur. 48. haftada, plaseboya kiyasla sitagliptine ilave tedavi olarak
(metforminle veya metforminsiz) dapagliflozin i¢in fark -2,22 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’dr.

Aktif kontrollii bir esdegerlik ¢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 2) ile sonuclanmis ve bu, 104. ve 208. haftada korunmustur
(swrastyla -5,06 kg ve -4,38 kg ).

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonu, her iki ajanin tek basina
uygulamasina kiyasla anlamli sekilde daha fazla kilo kaybi ile sonu¢lanmistir (Tablo 7).

Viicut bilesimini degerlendirmek iizere cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisinin (DXA)
kullanildigi, 182 diyabetik birey ile gerceklestirilen 24 haftalik bir calisma, yagsiz doku veya
stvi kaybi yerine DXA ile olciildiigiinde, plasebo ve metformin ile karsilastirildiginda 10 mg
dapagliflozin ve metformin ile sirastyla viicut agirliginda ve viicut yag kiitlesinde diisiislerin
oldugunu gostermistir. FORZIGA ve metformin ile tedavi sonucunda, manyetik rezonans
goriintiileme alt ¢alismasinda plasebo ve metformin tedavisi ile karsilastirildiginda i¢ organ
yag dokusunda sayisal azalma gézlenmistir.

Kan basinci

13 plasebo kontrolli calismanin o6nceden tanimlanmis olan birlestirilmis analizinde,
24. haftada 10 mg dapagliflozin ile tedavi, sistolik kan basincinda baslangica gore -3,7 mmHg
ve diyastolik kan basincinda baslangica gore -1.8 mmHg degisiklik ile sonuglanirken ayni
degerler plasebo grubu i¢in sirasiyla -0,5 mmHg ve -0,5 mmHg olmustur. 104 haftaya kadar
benzer azalmalar gézlenmistir.

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



Yeterince kontrol altina alinamayan tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu (bir ¢aligmada bir ACE-I
ya da ARB ile dnceden mevcut stabil tedaviye ve diger ¢alismada ACE-I ya da ARB art1 bir
ilave antihipertansif tedaviye ragmen) olan toplam 1062 hasta, iki adet 12-haftalik, plasebo-
kontrollii calismada dapagliflozin 10 mg ya da plasebo ile tedavi edilmistir. Her iki ¢calismada,
12. haftada dapagliflozin 10 mg arti alisildik antidiyabetik tedavi, HbAlc’de diizelme
saglamis ve plasebo acisindan diizeltilmis sistolik kan basincinda sirasiyla ortalama 3,1 ve 4,3
mmHg azalma saglamistir.

Kardiyovaskiiler giivenlilik

Klinik programdaki kardiyovaskiiler olaylarin bir meta analizi gergeklestirilmistir. Klinik
programda, baglangigta bireylerin %34,4’linde kardiyovaskiiler hastalik (hipertansiyon harig)
oykiisii ve %67,9’unda hipertansiyon mevcuttur. Kardiyovaskiiler epizodlara bagimsiz bir
karar komitesi karar vermistir. Birincil sonlanma noktasi, verilen sonlanimlardan birinin ilk
goriilmesine kadar gegen siire olmustur: kardiyovaskiiler 6liim, inme, miyokart infarktiisii
(MI) veya stabil olmayan anjina nedeniyle hastaneye yatirilma. Birincil epizodlar
dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarda %1,62 hasta-y1l1 oraninda ve karsilastirma iiriinii ile
tedavi edilenlerde %2,06 hasta-yil1 oraninda goriilmiistiir. Dapagliflozin ile karsilagtirma
iriinii karsilastirildiginda risk orant (HR) 0,79 (%95 giiven araligi [GA]: 0,58, 1,07) olarak
hesaplanarak bu analizde FORZIGA’nmn tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde
kardiyovaskiiler riskte artisla iliskili olmadigin1 gdstermistir. Kardiyovaskiiler 6liim, Mi ve
inme 0,77 risk orani ile gozlenmistir (%95 GA: 0,54, 1,10).

Bobrek yetmezligi

Orta derecede bobrek yetmezligi (eGFR > 30mL/dk/1,73 m? ila < 60 mL/dk/1,73 m?)
Dapagliflozinin etkililigi ayrica orta derecede bobrek yetmezligi olan diyabetik bireylere 6zel
bir calismada ayr1 olarak degerlendirilmistir (ortalama eGFR 45 mL/dk/1,73 m?> olan
252 hasta). HbAlc’de 24. haftada baslangica gore ortalama degisiklik 10 mg dapagliflozin ve
plasebo i¢in sirasiyla -%0,44 ve -%0,33 olmustur.

Baslangi¢c HbAlc degeri > %9 olan hastalar

Baslangicta HbAlc degeri > %9,0 olan bireylerle gerceklestirilen dnceden tanimlanmis olan
bir analizde 10 mg dapagliflozin ile tedavi sonucunda 24. haftada HbAlc’de istatistiksel
olarak anlamli diistisler elde edilmistir (monoterapi olarak: diizeltilmis baslangica gore
ortalama degisiklik: 10 mg dapagliflozin ve plasebo i¢in sirasiyla -%2,04 ve 9%0,19;
metformine ilave tedavi olarak: diizeltilmis baslangica gore ortalama degisiklik: dapagliflozin
ve plasebo i¢in sirastyla -%1,32% ve -%0,53).

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Dapagliflozin, oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe edilmektedir. Maksimum
dapagliflozin plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) genellikle a¢ karnina uygulamadan sonraki
iki saat icerisinde ulagilmaktadir. Giinde bir kez 10 mg dapagliflozin dozlarindan sonra
geometrik ortalama kararli durum dapagliflozin Cmaks ve EAA: degerleri sirastyla 158 ng/mL
ve 628 ng s/mL olmustur. 10 mg dozunun uygulanmasindan sonra dapagliflozinin mutlak oral
biyoyararlanimi1 %78 olmaktadir. Yiiksek oranda yag igeren bir 6giinle birlikte verildiginde
dapagliflozinin Cmaks degeri %50’ye kadar azalmis ve Tmaks degeri yaklasik 1 saat uzamas;
ancak aglik durumu ile karsilagtirildiginda EAA degeri degismemistir. Bu degisiklikler klinik
olarak anlamli kabul edilmemektedir. Bu nedenle FORZIGA ag veya tok karnina alinabilir.



Dagilim:
Dapagliflozin yaklasik %91 oraninda proteine baglanmaktadir. Proteine baglanma orani farkl

hastalik durumlarindan etkilenmemektedir (6rn. bobrek veya karaciger yetmezligi).
Dapagliflozinin ortalama kararli durum dagilim hacmi 118 L’dir.

Biyotransformasyon:

Dapagliflozin biiyiik 0Ol¢lide metabolize olarak, baglica inaktif bir metabolit olan
dapagliflozin 3-O-glukuronide metabolize olmaktadir. Dapagliflozin 3-O-glukuronid veya
diger metabolitler glukoz diistiriicti etkilere katkida bulunmamaktadir.
Dapagliflozin 3-O-glukuronid olusumuna karaciger ve bobrekte bulunan bir enzim olan
UGTI1A9 aracilik eder ve CYP’nin aracilik ettigi metabolizma insanda mindr bir klerens
yolagidir.

Eliminasyon:
Dapagliflozinin ortalama plazma terminal yar1 dmrii (ti2) saglikli bireylere tek oral 10 mg

dapagliflozin dozunun uygulanmasindan sonra 12,9 saattir. Intravendz uygulanan
dapagliflozinin ortalama toplam sistemik klerensi 207 mL/dk olarak Olciilmiistiir.
Dapagliflozin ve ilgili metabolitleri baslica idrar yolu ile elimine olur ve bunun %?2’den az1
degismemis dapagliflozin seklindedir. 50 mg ['*C]-dapagliflozin dozunun uygulanmasindan
sonra %96’s1 geri kazanilmig olup, bunun %751 idrarda ve %21°1 fegestedir. Fegeste dozun
yaklagik %15°1 ana ilag olarak atilmigtir.

Dogrusallik:
Dapagliflozin maruziyeti, 0,1 mgila 500 mg araliginda dapagliflozin dozundaki artis ile

orantili olarak artmistir ve 24 haftaya kadarki tekrarli gilinliik doz uygulamalar ile
farmakokinetiginde zaman i¢inde degisiklik olmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Kararli durumda (7 giin siireyle giinde 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 yliksek olmustur.
Kararli durumda 24 saatlik iiriner glukoz atilimi, bobrek fonksiyonu ile yiiksek derecede
iligkili 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 11g
glukoz/giin atilimi tespit edilmistir. Hemodiyalizin dapagliflozin maruziyetine etkisi
bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinif A ve B),
ortalama dapagliflozin Cmaks ve EAA degerleri, saglikli, benzer 6zelliklere 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 smif C) dapagliflozinin ortalama Cmaks ve EAA degerleri, benzer
ozelliklere sahip saglikli kontrollerden sirasiyla %40 ve %67 daha yiiksek bulunmustur.

Geriyatrik hastalarda (> 65 yas):

70 yasina kadarki bireylerde tek basina yasa bagli maruziyette klinik olarak anlamli bir artig
olmamaktadir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonunda yasa bagl diisiis nedeniyle artmis
maruziyet beklenebilir. 70 yasin lizerindeki hastalarda maruziyet ile ilgili sonuglara
varabilmek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.




Pediatrik popiilasyon
Pediatrik popiilasyonda farmakokinetik heniiz ¢alisilmamistir.

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.

Viicut agirhigi
Dapagliflozin maruziyetinin, artan agirlikla diistiigii bulunmustur. Bu nedenle diisiik viicut

agirhigina 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.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve fertiliteyi kapsayan standart ¢aligmalar dogrultusunda insanlar i¢in
Ozel bir tehlike ortaya koymamistir. Dapagliflozin farelerde veya sigcanlarda, iki yillik
karsinojenisite ¢aligmalarinda degerlendirilen dozlarin herhangi birinde timor olusumuna
neden olmamustir.

Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite

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

Jivenil toksisite ¢alismasinda, 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 oOnerilen insan dozunun > 15 kat1 olmustur. Bu bulgular, tiim dozlarda gbzlenen
dozla iligkili bobrek agirligr artist ve makroskobik bobrek biiylimesi ile iligkilendirilmistir.
Jiivenil hayvanlarda gozlenen renal pelvik ve tiibiiler dilatasyonlar yaklasik 1 aylik iyilesme
doneminde tamamen geri doniisiimli olmamustir.

Baska bir prenatal ve postnatal gelisim c¢alismasinda anne siganlara gebeligin 6. giinlinden
postnatal 21. giine kadar doz uygulanmistir ve yavrular intra uterin ve emzirme yoluyla ilaca
dolayli olarak maruz birakilmigtir (siitte ve yavrularda dapagliflozin maruziyetini
degerlendirme amacl bir ek calisma gerceklestirilmistir). ila¢ uygulanan disi hayvanlarin
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 oOnerilen insan dozunda insan
degerinin sirastyla 1415 ve 137 kat {istii olmustur). Bunlar disindaki gelisimsel toksisite
etkileri yavrularin viicut agirliklarinda dozla ilgili diistigleri ile sinirli olmus ve sadece
> 15 mg/kg/giin dozlarinda goriilmiistiir (maksimum Onerilen insan dozunda insan
degerlerinin > 29 kat1 olan yavru maruziyetleri ile iligkili). Maternal toksisite sadece test
edilen en yiiksek dozda goriilmiis ve viicut agirliginda ve dozla birlikte yem tiiketiminde
gecici azalmalar ile siirli kalmistir. Gelisimsel toksisite agisindan goézlenebilen advers
etkinin goriilmedigi diizey (NOAEL), yani test edilen en diisiik doz, maksimum 6nerilen insan
dozunda insan degerinin yaklasik 19 kat1 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 gdzlenmemistir; test
edilen en yiiksek doz, maksimum oOnerilen insan dozunun yaklagik 1191 kati sistemik
maruziyet ile iligkilidir. Dapagliflozin, siganlarda, maksimum Onerilen insan dozunun 1441
katina kadarki maruziyetlerde embriyoletal ya da teratojenik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (E4601)
Laktoz anhidr (s1g1r siitiinden elde edilmektedir)
Krospovidon (E1202)

Silikon dioksit (E551)
Magnezyum stearat (E470b)
Polivinil alkol (E1203)

Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol 3350

Talk (E553b)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Perfore olmayan takvimli Alu/Alu blisterler iginde 28 film kapli tablet igeren ambalajlarda ve
perfore Alu/Alu blisterler i¢inde 90 film kapli tablet igeren ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San.ve Tic.Ltd.Sti.

Biiyiikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 3-4
Levent 34330 - istanbul

Tel: 0212 317 23 00

Faks: 0212 317 24 05

8. RUHSAT NUMARASI
2015/33

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 29.01.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
22.11.2018



