KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAPAVEL PLUS 5 mg/1000 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Dapagliflozin 5 mg
Metformin hidrokloriir 1000 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Sar1 renkli, oval, bikonveks film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

DAPAVEL PLUS, tip 2 diabetes mellitusu olan eriskin hastalarda glisemik kontrolii
tyilestirmek icin diyet ve egzersize ek olarak asagidaki durumlarda endikedir:
— Tek basina 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 iizerindeki etkileri ve
caligilan popiilasyonlar ile ilgili calisma sonuglari i¢in, bk. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Renal fonksiyonu normal olan eriskinler (glomeriiler filtrasyon hizi [GFR] > 90 mL/dk)
Onerilen doz giinde iki defa bir tablettir. Her bir tablet 5 mg dapagliflozin ve 1000 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 giinliik doz DAPAVEL PLUS’1, halihazirda alinan 10
mg dapagliflozin ve metforminin toplam giinliik dozuna veya terapétik olarak en yakin uygun
doza esdeger olarak almalidir. DAPAVEL PLUS ile insiilin veya siilfoniliire gibi insiilin
salgilatict bir ila¢ kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak ig¢in
insiilinin veya insiilin salgilatici ilacin daha diisiik bir dozu diisiiniilebilir (bk. Boliim 4.5 ve
4.8).

Ayri tabletlerde dapagliflozin ve metformin es zamanl verilirken ge¢is yapilan hastalarda
Dapagliflozin (10 mg toplam giinlik doz) ve metformini es zamanl kullanan hastalarda,
DAPAVEL PLUS’a gecis sirasinda dapagliflozin ve metformin daha 6nceden verilmekte
oldugu veya terapotik olarak en yakin uygun dozlarda uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Metformin igeren lriinlerle tedaviye baslamadan 6nce 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 giinlilk maksimum dozu tercihen giinde 2-3 doza bolinmelidir. [GFR] < 60
mL/dk olan hastalarda laktik asidoz riskini arttirabilen faktorler (bk. Boliim 4.4) metformine

baslamay1 diisiinmeden 6nce gdzden gecirilmelidir.

Uygun DAPAVEL PLUS kombinasyon dozu yok ise, sabit doz yerine ayri ayri tabletler
halinde tedavi uygulanmalidir.

Tablo 1. Bobrek yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi

GFR mL/dk Metformin Dapagliflozin

60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg’dur. Maksimum toplam giinliik doz 10 mg’dur.
Bobrek fonksiyonunda azalmayla iliskili
olarak doz azaltimi diigiiniilebilir.

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

30-44 Maksimum giinliik doz 1000 mg’dur. Maksimum toplam giinliik doz 10 mg’dur.
Baslangi¢ dozu maksimum dozun en fazla Dapagliflozinin glukoz diisiiriicii etkisi
yarisidir. azalir.

<30 Metformin kontrendikedir. Maksimum toplam giinliik doz 10 mg’dur.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3kORG83RG83

Sinirli sayida deneyim oldugu igin GFR
<25 mL/dk olan hastalarda dapagliflozin
tedavisine baglanmasi 6nerilmez.
Dapagliflozinin glukoz diisiiriicti etkisi
muhtemel yoktur.
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Karaciger yetmezligi:
DAPAVEL PLUS karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bk. B6liim 4.3, 4.4
ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):

Metformin kismen bdbrekler yolu ile viicuttan atildigindan ve yasli hastalar azalmis bobrek
fonksiyonuna sahip olmaya daha yatkin oldugundan DAPAVEL PLUS, yas ilerledik¢e
dikkatli kullanilmalidir. Metformin ile iligkili laktik asidozun Onlenmesine yardimci olmasi
icin Ozellikle yasl hastalar olmak {izere bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi gereklidir (bk.
Boliim 4.3 ve 4.4). Dapagliflozin ile hacim deplesyonu riski de géz oniinde bulundurulmalidir
(bk. Bolim 4.4 ve 5.2).

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

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

4.3 Kontrendikasyonlar

DAPAVEL PLUS su hastalarda kontrendikedir:

e Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik,

Ciddi enfeksiyonunuz varsa,

Herhangi bir tip akut metabolik asidoz (laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz gibi),

Diyabetik pre-koma;

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR <30 mL/dk) (bk. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2);
Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip akut durumlar, (6rnegin;
dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok)

e Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kronik hastalik, (6rnegin; kalp veya solunum
yetmezligi, yakin zamanda gegirilmis miyokard infarktiisii, sok)

e Karaciger yetmezligi (bk. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.2),

e Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (bk. Boliim 4.5)

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Laktik asidoz

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

Dehidratasyon (siddetli ishal veya kusma, ates veya sivi aliminda azalma) durumunda,
DAPAVEL PLUS gecici olarak kesilmeli ve bir saglik uzmaniyla temasa gecilmesi
onerilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Metformin ile tedavi edilen hastalarda bobrek fonksiyonlarini akut olarak bozabilen tibbi
{iriinler (antihipertansifler, diiiretikler ve non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler)
gibi) dikkatle baglatilmalidir. Laktik asidoz i¢in diger risk faktorleri, asir1 alkol alimi,
karaciger yetmezligi, yeterince kontrol edilemeyen diyabet, ketozis, uzun siireli aclik ve
hipoksi ile iligkili herhangi bir durumun yam sira laktik asidoza neden olabilecek tibbi
tirtinlerin es zamanlt kullanimidir (bk. Boliim 4.3 ve 4.5). Hastalar ve/veya bakicilar laktik
asidoz riski konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, karin agrisi, kas kramplari, asteni ve hipotermiyi takiben koma
ile karakterizedir. Semptomlardan siiphelenilmesi durumunda, hasta DAPAVEL PLUS
almay1 birakmal1 ve derhal tibbi yardim almalidir. Tanisal laboratuvar bulgulari, kan pH’inda
azalma (<7,35), plazma laktat diizeylerinin 5 mmol/L’nin iizerinde artmasi ve artmig anyon
ac1g1 ve laktat/piruvat oranidir.

Bobrek fonksiyonu

Dapagliflozinin glisemik etkililigi bobrek fonksiyonuna baglidir ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda etkililik azalir ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
muhtemelen yoktur. GFR < 60 mL/dk olan hastalarda DAPAVEL PLUS baglatilmamali ve
GFR siirekli olarak 45 mL/dk’nin altinda oldugunda kesilmelidir (bk. Boliim 4.2).

Metformin bobrekler tarafindan atilir ve orta ila siddetli bobrek yetmezligi laktik asidoz
riskini artirir (bk. Bolim 4.4).

Bébrek fonksiyonunun izlenmesi:

Bobrek fonksiyonu su durumlarda degerlendirilmelidir:

e Tedaviye baglamadan 6nce ve sonrasinda diizenli olarak (bk. Boliim 4.2, 4.8, 5.1 ve 5.2).

e GFR diizeyleri < 60 mL/dk olan bobrek fonksiyonu i¢in ve yasl hastalarda yilda en az 2
ila 4 kez.

e Renal fonksiyonu azaltabilecek eszamanli tibbi iirlinlere baslanmadan 6nce ve sonrasinda
periyodik olarak.

e Bobrek fonksiyonu siirekli olarak GFR 45 mL/dk’nin altina diiserse, tedavi kesilmelidir.

e Metformin, GFR < 30 mL/dk olan hastalarda kontrendikedir ve bdbrek fonksiyonunu
degistiren durumlarin varliginda gecici olarak kesilmelidir (bk. Boliim 4.3).

Yasl hastalarda azalmis b6brek fonksiyonu sik ve asemptomatiktir. Ornegin; anti-hipertansif
veya diliretik tedaviye baslarken veya bir NSAII ile tedaviye baslarken bobrek fonksiyonunun
bozulabilecegi durumlarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Voliim kayb1 ve/veya hipotansiyon riski tasiyan hastalarda kullanim

Etki mekanizmas1 nedeniyle dapagliflozin, klinik ¢aligmalarda gozlenen kan basincinda orta
diizeyde diisiise yol acabilecek diiirezi artirir (bk. Boliim 5.1). Kan glukoz konsantrasyonu
yiiksek olan hastalarda bu daha belirgin olabilir.

Hipotansiyon Oykiisii olan antihipertansif tedavi alan hastalar veya yash hastalar gibi, kan
basincinda dapagliflozine bagh diisiisiin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Voliim azalmasina yol acabilecek baska durumlarda (Or, gastrointestinal hastalik), voliim
durumunun dikkatle izlenmesi (6r; fizik muayene, kan basinci Ol¢iimleri, hematokrit ve
elektrolitler dahil laboratuvar testleri) onerilir. Voliim kayb1 gelisen hastalarda, bu azalma
diizeltilene kadar bu tibbi iiriinle tedaviye gecici olarak ara verilmesi 6nerilir (bk. Boliim 4.8).

Diyabetik ketoasidoz

Dapagliflozin de dahil olmak {izere sodyum-glukoz ko-tasiyict 2 (SGLT2) inhibitorleri ile
tedavi edilen hastalarda yasami tehdit edici ve Oliimciil vakalar da dahil olmak {izere nadir
diyabetik ketoasidoz (DKA) vakalar1 bildirilmistir. Birka¢ vakada, 14 mmol/L’nin (250
mg/dL) altinda, yalnizca orta diizeyde artmis kan sekeri degerleri ile durumun sunumu atipik
olmustur. DKA’nin daha yiiksek dozlarda dapagliflozin ile ortaya ¢ikma olasiliginin daha
ylksek olup olmadigi bilinmemektedir.

Bulanti, kusma, anoreksi, karin agrisi, asir1 susama, nefes almada zorluk, konfiizyon,
olagandis1 yorgunluk veya uyku hali gibi spesifik olmayan semptomlarin olmasi durumunda
diyabetik ketoasidoz riski géz oniinde bulundurulmalidir. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa, kan
glukoz  seviyesinden bagimsiz  olarak  hastalar  ketoasidoz  acisindan  derhal
degerlendirilmelidir.

DKA’dan siiphelenilen veya teshis edilen hastalarda dapagliflozin tedavisi derhal
kesilmelidir.

Biiyiik cerrahi prosediirler veya akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda tedaviye ara verilmelidir. Bu hastalarda ketonlarin izlenmesi 6nerilir. Kan keton
diizeylerinin 6l¢iilmesi idrarda bakilmasina tercih edilir. Keton degerleri normale dondiigiinde
ve hastanin durumu stabilize oldugunda dapagliflozin tedavisi yeniden baslatilabilir.

Dapagliflozin tedavisine baglamadan oOnce, hasta Oykiisiinde ketoasidoza yatkinlik
olusturabilecek faktorler géz oniinde bulundurulmalidir.

DKA agisindan daha yiiksek risk altinda olabilecek hastalar, diisiik beta hiicre fonksiyon
rezervine sahip hastalar1 (6r; diisiik C-peptitli tip 2 diyabet hastalar1 veya yetiskinlerde latent
otoimmiin diyabet (LADA) veya pankreatit dykiisii olan hastalar) icerir. Kisith gida alimina
veya siddetli dehidratasyona yol acan durumlar, insiilin dozlarinin azaltildig1 hastalar ve akut
tibbi hastalik, ameliyat veya alkol kotiiye kullanimi nedeniyle insiilin ihtiyaci artan
hastalardir. SGLT2 inhibitorleri bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

SGLT2 inhibitorii tedavisi alirken daha once DKA’s1 olan hastalarda SGLT2 inhibitori
tedavisine yeniden baslanmasi, tetikleyici baska bir net faktor belirlenip ¢oziilmedikce
Onerilmez.

Tip 1 diyabetli hastalarda DAPAVEL PLUS’1n giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir ve
DAPAVEL PLUS, tip | diyabetli hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir. Tip 1 diabetes
mellitus ¢alismalarinda, yaygin siklikta DKA bildirilmistir.

Perinenin nekrotizan fasiiti (Fournier kangreni)
SGLT2 inhibitorleri alan kadin ve erkek hastalarda pazarlama sonrasi perine nekrotizan fasiit
vakalar1 (Fournier kangreni olarak da bilinir) bildirilmistir (bk. Boliim 4.8). Bu, acil cerrahi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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midahale ve antibiyotik tedavisi gerektiren nadir fakat ciddi ve potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir olaydir.

Hastalara, genital bolgede veya perineal bolgede agri, hassasiyet, kizariklik veya sislik ile ates
veya halsizlik semptomlarmin bir kombinasyonunu yasamalari durumunda tibbi yardim
almalar1 6nerilmelidir. Urogenital enfeksiyon veya perineal apsenin nekrotizan fasiitten dnce
gelebilecegi unutulmamalidir. Fournier kangreninden silipheleniliyorsa, DAPAVEL PLUS
kesilmeli ve acil tedavi (antibiyotikler ve cerrahi debridman dahil) baslatilmalidir.

Idrar yolu enfeksiyonlar
Uriner glukoz atilimi, artmis idrar yolu enfeksiyonu riski ile iliskili olabilir; bu nedenle,
piyelonefrit veya lirosepsis tedavisinde gegici olarak tedaviye ara verilmesi diistiniilmelidir.

Yaslilar (> 65 yas):
Yash hastalar voliim kayb1 acgisindan daha biiyiik risk altinda olabilir ve diiiretiklerle tedavi
edilme olasiliklar1 daha yiiksektir.

Yasli hastalarda bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve/veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACE-I) ve anjiyotensin II tip 1 reseptor blokerleri gibi (ARB) bdbrek
fonksiyonunda degisikliklere neden olabilecek anti-hipertansif tibbi iirtinlerle tedavi edilme
olasilig1 daha yiiksektir.). Bobrek fonksiyonu i¢in ayni Oneriler tiim hastalar i¢in oldugu gibi
yash hastalar i¢in de gegerlidir (bk. Boliim 4.2, 4.4, 4.8 ve 5.1).

Kalp yetmezligi
NYHA sinif IV’te dapagliflozin ile ilgili klinik ¢alisma deneyimi yoktur.

Alt ekstremite amputasyonlari

Baska bir SGLT2 inhibitorii ile devam eden uzun siireli klinik ¢alismalarda alt ekstremite
amputasyonu (Oncelikle ayak parmagi) vakalarinda bir artis gézlemlenmistir. Bunun bir sinif
etkisi olusturup olusturmadigi bilinmemektedir. Tiim diyabetik hastalarda oldugu gibi,
hastalara rutin koruyucu ayak bakimi konusunda danigsmanlik yapmak 6nemlidir.

Idrar laboratuvari degerlendirmeleri
Etki mekanizmasi1 nedeniyle, bu tibbi {iriinii alan hastalarin idrarlarinda glukoz testi pozitif
olacaktir.

Iyotlu kontrast ajanlarin uygulanmasi

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulamasi, kontrastin neden oldugu nefropatiye yol
acarak metformin birikmesine ve laktik asidoz riskinin artmasina neden olabilir. DAPAVEL
PLUS, gorintileme prosediiriinden once veya prosediir sirasinda kesilmeli ve bobrek
fonksiyonunun yeniden degerlendirilmesi ve stabil bulunmasi kosuluyla en az 48 saat
sonrasina kadar yeniden baslatilmamalidir (bk. Boliim 4.2 ve 4.5).

Ameliyat

Genel, spinal veya epidural anestezi ile ameliyat sirasinda DAPAVEL PLUS kesilmelidir.
Ameliyattan veya oral beslenmeye yeniden baslanmasindan en gec¢ 48 saat sonra ve bobrek
fonksiyonunun yeniden degerlendirilmesi ve stabil bulunmasi sartiyla tedaviye yeniden
baglanabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Onceden kontrol edilen tip 2 diyabetli hastalarm klinik durumundaki degisiklik

Bu tibbi iirtin metformin igerdiginden, daha 6nce iyi kontrol edilen tip 2 diyabetli ve
laboratuvar anormallikleri veya klinik hastalik (6zellikle belirsiz ve kotii tanimlanmis
hastalik) gelisen bir hasta, ketoasidoz veya laktik asidoz belirtileri acisindan derhal
degerlendirilmelidir. Degerlendirme serum elektrolitlerini ve ketonlarini, kan glukozunu ve
gerekirse kan pH’ini, laktat, piruvat ve metformin seviyelerini icermelidir. Herhangi bir
sekilde asidoz meydana gelirse, tedavi derhal durdurulmali ve diger uygun diizeltici 6nlemler
baglatilmalidur.

B12 vitamini azalmasi/eksikligi

Metformin B12 vitamini serum diizeylerini azaltabilir. B12 vitamini eksikligi riski, artan
metformin dozu, tedavi siiresi ve/veya B12 vitamini eksikligine neden oldugu bilinen risk
faktorlerine sahip hastalarda artar. B12 vitamini eksikligi siiphesi durumunda (anemi veya
noropati gibi) serum BI12 vitamini diizeyleri takip edilmelidir. B12 vitamini eksikligi
acisindan risk faktorleri olan hastalarda periyodik B12 vitamini takibi gerekli olabilir.
Metformin tedavisi tolere edildigi ve kontrendike olmadigi siirece siirdiiriilmeli ve mevcut
klinik kilavuzlara uygun olarak B12 vitamini eksikligi i¢in uygun diizeltici tedavi
saglanmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Saglikli bireylerde dapagliflozin ve metforminin birden fazla dozunun es zamanl
uygulanmasi, dapagliflozin veya metforminin farmakokinetigini anlamli bir sekilde

degistirmez.

DAPAVEL PLUS i¢in higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Asagidaki ifadeler, bireysel
aktif maddeler hakkinda mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Dapagliflozin

Farmakodinamik etkilesimler

Diiiretikler
Bu tibbi iiriin, tiazid ve kivrim diiiretiklerinin ditiretik etkisini artirabilir ve dehidratasyon ve
hipotansiyon riskini artirabilir (bk. B6lim 4.4).

Insiilin ve insiilin sekretagoglar

Stilfoniliireler gibi insiilin ve insiilin sekretagoglar1 hipoglisemiye neden olur. Bu nedenle,
dapagliflozin ile kombinasyon halinde kullanildiginda hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha
diisiik bir insiilin dozu veya bir insiilin sekretagogu gerekebilir (bk. Béliim 4.2 ve 4.8).

Farmakokinetik etkilesimler
Dapagliflozinin metabolizmasi, dncelikle UDP-glukuronoziltransferaz 1A9 (UGT1A9) aracili
glukuronid konjugasyonu yoluyla gerceklesir.

In vitro ¢alismalarda, dapagliflozin sitokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4’1 inhibe etmemis veya CYPIA2, CYP2B6 veya
CYP3A4’i indiiklememistir. Bu nedenle, bu tibbi iiriiniin, bu enzimler tarafindan metabolize

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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edilen ve birlikte uygulanan tibbi iriinlerin metabolik klirensini degistirmesi
beklenmemektedir.

Diger t1bbi iiriinlerin dapagliflozin iizerindeki etkisi

Esas olarak tek doz tasarimi kullanilarak saglikli goniilliilerde yiiriitiilen etkilesim ¢aligmalari,
dapagliflozinin = farmakokinetiginin  pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogliboz,
hidroklorotiyazid, bumetanid, valsartan veya simvastatin tarafindan degistirilmedigini
gostermektedir.

Dapagliflozinin rifampisin (¢esitli aktif tagiyicilarin ve ila¢g metabolize edici enzimlerin bir
indiikleyicisi) ile birlikte uygulanmasin takiben, dapagliflozin sistemik maruziyetinde (EAA)
%22’lik bir azalma gozlendi, ancak 24 saatlik idrar glukoz atilimi iizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi olmadi. Doz ayarlamasi Onerilmez. Diger indiikleyicilerle (6r;
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinik olarak anlamli bir etki beklenmemektedir.

Dapagliflozinin mefenamik asit (bir UGT1A9 inhibitorii) ile birlikte uygulanmasini takiben,
dapagliflozin sistemik maruziyetinde %55°lik bir artig goriilmiis, ancak 24 saatlik idrar glukoz
atilimi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamuistir. Doz ayarlamasi 6nerilmez.

Dapagliflozinin diger t1bbi tirtinler tizerindeki etkisi

Sagliklt deneklerde yliriitiilen, esas olarak tek doz tasarimi kullanilarak yapilan etkilesim
caligmalarinda, dapagliflozin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroklorotiyazid,
bumetanid, valsartan, digoksin (bir P-gp substrati) veya varfarinin (S-varfarin, bir CYP2C9
substrat1) veya INR ile dlgiilen varfarinin anti-koagiilasyon etkilerini degistirmemistir.

Tek doz dapagliflozin 20 mg ve simvastatinin (bir CYP3A4 substrati) kombinasyonu,
simvastatinin EAA degerinde %19 ve simvastatin asidinin EAA degerinde %31 artisla
sonuclanmistir. Simvastatin ve simvastatin asit maruziyetindeki artisin klinik olarak anlamli
oldugu diistiniilmemektedir.

1,5-anhidroglusitol (1,5-AG) tahliliyle etkilesim

1,5-AG testi ile glisemik kontroliin izlenmesi, SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik
kontrolii degerlendirmede 1,5-AG oOlctimleri glivenilir olmadigi i¢in Onerilmez. Glisemik
kontrolii izlemek i¢in alternatif yontemlerin kullanilmasi tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Metformin

Es zamanli kullanimi 6nerilmeyenler

Renal tiibiiler sekresyonla elimine edilen katyonik maddeler (6r, simetidin), ortak renal
tiibiiler tasima sistemleri i¢in rekabet ederek metformin ile etkilesime girebilir. Yedi normal
saglikli goniilliide yiiriitiilen bir ¢alisma, gilinde iki kez 400 mg olarak uygulanan simetidinin,
metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve Cumaks’t %81 artirdigini gostermistir. Bu
nedenle, renal tiibiiler sekresyon ile elimine edilen katyonik tibbi {iriinler birlikte es zamanl
olarak uygulandiginda, glisemik kontroliin yakindan izlenmesi, 6nerilen pozoloji dahilinde
doz ayarlamasi1 ve diyabetik tedavide degisiklikler g6z oniinde bulundurulmalidir.
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Alkol

Akut alkol intoksikasyonu, 6zellikle bu tibbi {iriiniin metformin etkin maddesine bagli olarak
aclik, yetersiz beslenme veya karaciger yetmezligi durumunda artan laktik asidoz riski ile
iliskilidir (bk. Boliim 4.4). Alkol ve alkol igeren tibbi {iriinlerin tiiketiminden kaginilmalidir.

Iyotlu kontrast maddeler

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulamasi, kontrastin neden oldugu nefropatiye yol
acarak metformin birikmesine ve laktik asidoz riskinin artmasina neden olabilir. DAPAVEL
PLUS, goriintileme prosediirinden 0nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve bdbrek
fonksiyonunun yeniden degerlendirilmesi ve stabil oldugu bulunmasi kosuluyla, en az 48 saat
sonrasina kadar yeniden baslatilmamalidir (bk. Boliim 4.2 ve 4.4).

Kullanim icin 6nlemler gerektiren kombinasyon

Glukokortikoidler (sistemik ve lokal yollarla uygulanir), beta-2 agonistler ve diiiretikler
intrinsik hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Ozellikle bu tiir tibbi iiriinlerle tedavinin
baslangicinda hasta bilgilendirilmeli ve daha sik kan sekeri takibi yapilmalidir. Eger
gerekiyorsa, bagka tibbi iiriinlerle tedavi ve bunlarin birakilmasi sirasinda glukoz diistiriicii
tibbi {irtiniin dozu ayarlanmalidir.

Bazi tibbi triinler bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir ve bu da laktik asidoz riskini
artirabilir, 6rnegin selektif siklooksijenaz (COX) II inhibitdrleri dahil olmak iizere NSAIl’ler,
ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor antagonistleri, diliretikler ve 06zellikle loop
diiiretikleri. Bu tlr iriinleri metformin ile birlikte baslatirken veya kullanirken bobrek
fonksiyonunun yakindan izlenmesi gereklidir.

Insiilin ve insiilin sekretagoglar

Stilfoniliireler gibi insiilin ve insiilin sekretagoglar1 hipoglisemiye neden olur. Bu nedenle,
metformin ile kombinasyon halinde kullanildiginda hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha
diisiik bir insiilin dozu veya bir insiilin sekretagogu gerekebilir (bk. Boliim 4.2 ve 4.8).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bk. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DAPAVEL PLUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Dapagliflozinin hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur. Dapagliflozin ile tedavi
edilen siganlarda yapilan caligmalar, insan gebeliginin ikinci ve iglincii trimesterlerine
karsilik gelen zaman diliminde gelismekte olan bobrege toksisite gostermistir (bk. Bolim
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5.3). Bu nedenle, bu tibbi iiriiniin gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterlerinde kullanilmasi
Oonerilmemektedir. Gebe kadinlarda metformin kullanimina iliskin sinirli miktarda veri,
konjenital malformasyon riskinin arttigimni gostermemektedir. Metformin ile yapilan hayvan
caligmalar1, gebelik, embriyonik veya fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim
acisindan zararl etkilere isaret etmemektedir (bk. Boliim 5.3).

Hasta hamile kalmay1 planladiginda ve hamilelik sirasinda, diyabetin bu tibbi iirlinle tedavi
edilmemesi, fetiiste malformasyon riskini azaltmak i¢in kan glukoz seviyelerini miimkiin
oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin kullanilmasi 6nerilir.

Laktasyon donemi

Bu tibbi iirliniin veya dapagliflozinin (ve/veya metabolitlerinin) insan siitiine ge¢ip gegcmedigi
bilinmemektedir. Hayvanlarda mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler, dapagliflozinin
(ve/veya metabolitlerinin) siite gectigini ve ayrica emziren yavrularda farmakolojik aracili
etkileri oldugunu gostermistir (bk. Bolim 5.3). Metformin kii¢lik miktarlarda anne siitiine
gecer. Yeni doganlar/bebekler i¢in bu risk goz ardi edilemez.

Bu t1bbi iiriin emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bu tibbi dirliniin  veya dapagliflozinin insanlarda dogurganlik Ttzerindeki etkisi
arastirilmamistir. Dapagliflozin, erkek ve disi siganlarda, test edilen herhangi bir dozda
fertilite tizerinde herhangi bir etki gdstermemistir. Metformin i¢in hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar iireme toksisitesi gostermemistir (bk. Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

DAPAVEL PLUS’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkisi yoktur veya
thmal edilebilir diizeyde etkisi vardir. Bu tibbi {iriin hipoglisemiye neden oldugu bilinen diger
glukoz diistirticti ilaclarla birlikte kullanildiginda hastalar hipoglisemi riskine kars1
uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Dapagliflozin/metformin hidrokloriir kombinasyonunun birlikte uygulanan dapagliflozin ve
metformin ile biyoesdeger oldugu gosterilmistir (bk. Bolim 5.2). Dapagliflozin/metformin

hidrokloriir tabletleri ile yiiriitiilen herhangi bir terapotik klinik deney bulunmamaktadir.

Dapagliflozin ile metformin

Giivenlik profilinin ozeti

Metformine ek olarak uygulanan dapagliflozin {izerinde yiiriitilen plasebo kontrollii 5
calismayr konu alan analizde, giivenlilik sonuglari, 13 plasebo kontrollii dapagliflozin
caligmasinin o6nceden belirlenmis toplu analizlerde elde edilen analiz sonuglari ile benzerdi
(bk. Dapagliflozin, agagidaki giivenlik profilinin 6zeti). Tek tek bilesenler i¢in bildirilenlere
kiyasla, dapagliflozin ile metformin grubu i¢in higbir ek advers reaksiyon tanimlanmamistir.
Metformine eklenen dapagliflozin konusunda yiiriitiilen ayr1 bir toplu analizde 623 goniillii
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metformine ilave olarak 10 mg dapagliflozin ve 523 goniillii plasebo ile metformin ile tedavi
edilmistir.

Dapagliflozin

Giivenlilik profilinin ézeti
Tip 2 diyabetle ilgili klinik ¢aligmalarda 15.000°den fazla hasta dapagliflozin ile tedavi
edilmistir.

Giivenlilik ve tolere edilebilirligin birincil degerlendirmesi, dapagliflozin 10 mg ile tedavi
edilen 2.360 denegin ve plasebo ile tedavi edilen 2.295 denegin yer aldig1 13 kisa stireli (24
haftaya kadar) plasebo kontrollii c¢alismanin o©nceden belirlenmis toplu analizinde
gerceklestirilmistir.

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonuglar ¢aligmasinda (bk. Boliim 5.1), 8.574 hasta 10 mg
dapagliflozin ve 8.569 hasta plasebo kullanmis ve bunu ortalama 48 aylik maruz kalma siiresi
boyunca kullanmistir. Toplamda, 30.623 hasta-y1l1 dapagliflozin maruziyeti olmustur.

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar genital enfeksiyonlardir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki advers reaksiyonlar, plasebo kontrollii dapagliflozin ile metformin klinik
calismalarinda, dapagliflozin klinik calismalarinda ve metformin klinik ¢alismalarinda ve
pazarlama sonrasi deneyimde tanimlanmustir. Higbirinin doza bagli oldugu bulunmadi.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar siklik ve sistem organ sinifina gore siniflandirilmastir.
Siklik kategorileri asagidaki konvansiyona gore tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (=
1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/ 10.000 ila < 1/1.000);
cok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2. Dapagliflozin ve metforminin klinik calismadaki advers reaksiyonlar ve
pazarlama sonrasi veriler?

Sistem organ sinifi (Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
olmayan
Enfeksiyonlar ve Vulvovajinit, Mantar Perinenin
enfestasyonlar balanit ve ilgili  |enfeksiyonu ** nekrotizan
genital fasiiti (Fournier
enfeksiyonlar *b< kangreni) >
Idrar yolu

enfeksiyonu “bd

Metabolizma ve Hipoglisemi (SU B12 vitamini Voliim Diyabetik Laktik asidoz
beslenme veya insiilin ile azalmasi/eksikligi lazalmasi >¢ ketoasidoz P+
hastaliklar birlikte i Susuzluk **

kullanildiginda) ®

Sinir sistemi Tat bozuklugu $
hastaliklari Bas donmesi
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Gastrointestinal  |Gastrointestinal Kabizlik **

hastahiklar semptomlar ™3 Ag1z kurulugu ™
Hepatobilier Karaciger
hastaliklar1 fonksiyon
bozukluklari
Hepatit $
Deri ve deri alta Dokiintii ™ Urtiker $
doku hastalhiklar: Eritem $
Kasint1 $
Kas-iskelet Sirt agrist
bozukluklar ve bag
dokusu hastaliklari
Bobrek ve idrar Diziiri Noktiiri **
yolu hastaliklari Poliiiri *f
Ureme sistemi ve Vulvovajinal
meme hastaliklar kagmt1 **
Genital
kasintr ™
Arastirmalar Hematokritte i1k tedavi
artis & sirasinda kan
Ilk tedavi kreatininde

sirasinda kreatinin |artis *™?

renal klirensinde |Kan iire artis1 **
azalma ® Agirlik
Dislipidemi azalmas1 ™

2 Tablo, § ile isaretlenenler harig, glisemik kurtarmadan bagimsiz olarak 24 haftaya kadar (kisa vadeli) verilerden
tanimlanan advers reaksiyonlar1 gostermektedir,

b Ek bilgi i¢in asagidaki ilgili alt boliime bakin.

¢ Vulvovajinit, balanit ve ilgili genital enfeksiyonlar, 6rnegin, dnceden tanimlanmis tercih edilen terimleri igerir:
vulvovajinal mikotik enfeksiyon, vajinal enfeksiyon, balanit, genital enfeksiyon mantari, vulvovajinal
kandidiyaz, vulvovajinit, kandidiyal balanit, genital kandidiyaz, genital enfeksiyon, erkek genital enfeksiyon,
penil enfeksiyon, vulvit, vajinit bakteriyel, vulval apse.

4 idrar yolu enfeksiyonu, bildirilen siklik sirasina gére siralanan asagidaki tercih edilen terimleri igerir: idrar yolu
enfeksiyonu, sistit, Escherichia kaynakli idrar yolu enfeksiyonu, genitoiiriner sistem enfeksiyonu, piyelonefrit,
trigonit, {iretrit, bobrek enfeksiyonu ve prostatit.

¢ Voliim tiikenmesi Ornegin onceden tanimlanmis tercih edilen terimleri igerir: dehidrasyon, hipovolemi,
hipotansiyon.

f Poliiiri tercih edilen terimleri igerir: pollakiiiri, poliiiri, artan idrar ¢ikis.

¢ Hematokritte baslangica gore ortalama degisiklikler 10 mg dapagliflozin i¢in %2,30 iken plasebo i¢in -%0,33
idi. >%55 hematokrit degerleri 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %1,3’iinde, plasebo hastalarnin
9%0,4’iinde bildirilmistir.

" Bulanti, kusma, diyare, karin agris1 ve istahsizlik gibi gastrointestinal semptomlar en sik tedavinin
baslangicinda ortaya ¢ikar ve ¢ogu vakada kendiliginden diizelir.

i Dapagliflozin 10 mg i¢in baslangica gore plaseboya gore ortalama degisim yiizdesi sirasiyla: toplam kolesterol
%2,5’e kars1 %0; HDL kolesterol %6 ‘ya kars1 %2,7; LDL kolesterol %2,9’a kars1 -%1; trigliseritler -%2,7’ye
kars1 -%0,7.

i Bakiniz boliim 4.4,

X Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler sonuclar ¢alismasinda bildirilmistir. Siklik, yillik orana baglidir.

' Advers reaksiyon, dapagliflozin kullanimi ile pazarlama sonras1 gdzetim yoluyla tespit edilmistir. Dékiintii,
klinik ¢caligmalarda siklik sirasina gore siralanan asagidaki tercih edilen terimleri igerir: dokiintii, genellestirilmis
dokiintii, kasmtili dokiintii, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, piistiller dokiintii, vezikiiler dokiinti ve
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eritematdz dokiintii. Aktif ve plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda (dapagliflozin, N=5936, Tiim kontroller,
N=3403), dokiintii siklig1 sirastyla dapagliflozin (%1,4) ve tiim kontroller (%1,4) i¢in benzerdi.

* Plaseboya kiyasla deneklerin > %2’sinde ve > %1 daha fazla ve en az 3 daha fazla dapagliflozin 10 mg ile
tedavi edildigi bildirilmistir.

* Arastirmaci tarafindan calisma tedavisiyle muhtemelen iliskili, muhtemelen iliskili veya iliskili olarak
bildirilmistir ve plaseboya kiyasla deneklerin > %0,2’sinde ve > %0,1 daha fazla ve en az 3 daha fazla denekte
10 mg dapagliflozin ile tedavi edildigi bildirilmistir.

§ Advers reaksiyon ve siklik kategorileri, Avrupa Birligi'nde mevcut olan metformin Uriin Ozellikleri
Ozeti’ndeki bilgilere dayanmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Dapagliflozin ile metformin

Hipoglisemi
Metformin ile kombinasyon halinde dapagliflozin ile yapilan ¢alismalarda, dapagliflozin 10
mg + metformin (%6,9) ve plasebo + metformin grubunda (%5,5) benzer sikliklarda minor
hipoglisemi ataklar1 bildirilmistir. Ciddi bir hipoglisemi olay1 bildirilmemistir. Daha once ilag
kullanmamis hastalarda dapagliflozin + metformin kombinasyonu i¢in benzer gozlemler
yapilmistir.

24 haftaya kadar metformine ek olarak yapilan bir siilfoniliire c¢aligmasinda hastalarin
%12,8’inde mindr hipoglisemi ataklari bildirilmis, 6nemli bir hipoglisemi olay1 rapor
edilmemistir. 10 mg dapagliflozin + metformine ek siilfoniliire tedavisi alan hastalarin %3,7
de hipoglisemi gézlenmistir. Ciddi bir hipoglisemi riski bildirilmemistir.

Dapagliflozin

Vulvovajinit, balanit ve ilgili genital enfeksiyonlar

13 ¢alismadan olusan giivenlilik havuzunda, 10 mg dapagliflozin ve plasebo alan deneklerin
strastyla %5,5 ve %0,6’sinda vulvovajinit, balanit ve ilgili genital enfeksiyonlar bildirilmistir.
Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddetteydi ve denekler standart tedavinin baglangig kiiriine
yanit verdi ve nadiren dapagliflozin tedavisinin kesilmesi gerekmistir. Bu enfeksiyonlar
kadinlarda daha sikt1 (dapagliflozin ve plasebo i¢in sirasiyla %8,4 ve %]1,2) ve Onceden
Oykiisii olan kisilerde tekrarlayan bir enfeksiyon gecirme olasiligi daha yiiksekti.

Dapagliflozinin kardiyovaskiiler sonu¢ calismasinda, ciddi genital enfeksiyon yan etkileri
olan hasta say1s1 azd1 ve dengeliydi (dapagliflozin ve plasebo gruplarinin her birinde 2 hasta).

Dapagliflozin ile genital enfeksiyonlarla es zamanli olarak fimozis/edinilmis fimozis vakalar
rapor edilmistir ve baz1 vakalarda siinnet gerekli olmustur.

Perinenin nekrotizan fasiiti (Fournier kangreni)
Dapagliflozin de dahil olmak tizere SGLT2 inhibitdrleri alan hastalarda pazarlama sonrasinda
Fournier kangreni vakalar1 bildirilmistir (bk. Boliim 4.4).

17.160 tip 2 diabetes mellitus hastasi ve 48 aylik bir medyan maruz kalma siiresi ile yapilan
dapagliflozin kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinda, biri dapagliflozin ile tedavi edilen
grupta ve 5’1 plasebo grubunda olmak iizere toplam 6 Fournier kangreni vakas1 bildirilmistir.
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Hipoglisemi
Hipoglisemi siklig1, her ¢alismada kullanilan arka plan tedavisinin tiirline bagliydi.

Metformine ek olarak veya sitagliptine ek olarak (metforminle veya metforminsiz)
dapagliflozin ¢alismalar i¢in, 102 haftalik tedaviye kadar plasebo dahil olmak iizere tedavi
gruplar1 arasinda mindr hipoglisemi ataklarinin siklig1 benzerdi (< %5) . Tiim ¢aligmalarda,
major hipoglisemi olaylar1 yaygin degildi ve dapagliflozin veya plasebo ile tedavi edilen
gruplar arasinda karsilagtirilabilir diizeydeydi. Ek insiilin tedavisi ile yapilan bir ¢alismada,
daha yiiksek hipoglisemi oranlar1 gézlenmistir (bk. Boliim 4.5).

104 haftaya kadar insiiline ilave bir calismada, 24. ve 104. haftalarda 10 mg dapagliflozin ile
insiilin alan deneklerin sirasiyla 9%0,5 ve %1°’inde ve plasebo ile tedavi edilen deneklerin
%0,5’inde major hipoglisemi ataklar bildirilmistir. 24 ve 104. haftalarda, 10 mg dapagliflozin
ile insiilin alan deneklerin sirasiyla %40,3 ve %53,1’inde ve dapagliflozin alan deneklerin
%34 ve %41,6’sinda mindr hipoglisemi ataklari bildirilmistir.

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonu¢ calismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda
dapagliflozin tedavisi ile major hipoglisemi riskinde artis gozlenmemistir. Dapagliflozin ile
tedavi edilen 58 (%0,7) hastada ve plasebo ile tedavi edilen 83 (%1) hastada major
hipoglisemi olaylar1 bildirilmistir.

Voliim azalmasi

13 ¢alismadan olusan giivenlilik havuzunda, 10 mg dapagliflozin ve plasebo alan deneklerin
sirastyla %1,1 ve 9%0,7’sinde voliim azalmasini diisiindiiren reaksiyonlar (dehidratasyon,
hipovolemi veya hipotansiyon raporlari dahil) bildirilmistir; 10 mg dapagliflozin ile plasebo
arasinda dengeli olan deneklerin < 9%0,2’sinde ciddi reaksiyonlar meydana geldi (bk. Bolim
4.4).

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonu¢ ¢alismasinda, voliim azalmasini diisiindiiren olaylar1
olan hasta sayis1 tedavi gruplar1 arasinda dengelenmistir: dapagliflozin ve plasebo gruplarinda
sirastyla 213 (%2,5) ve 207 (%2,4). Dapagliflozin ve plasebo grubunda sirasiyla 81 (%0,9) ve
70 (%0,8) ciddi advers olay bildirilmistir. Yas, diliretik kullanimi, kan basinci ve ACE-I/ARB
kullanim1 alt gruplarina gore olaylar genellikle tedavi gruplar1 arasinda dengelenmistir.
Baslangigta eGFR < 60 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda, dapagliflozin grubunda voliim
azalmasin diisiindiiren 19 ciddi advers olay ve plasebo grubunda 13 olay olmustur.

Diyabetik ketoasidoz

Medyan maruz kalma siiresinin 48 ay oldugu dapagliflozin kardiyovaskiiler sonuclar
caligmasinda, dapagliflozin 10 mg grubunda 27 hastada ve plasebo grubunda 12 hastada DKA
olaylar1 bildirilmistir. Olaylar, calisma siiresi boyunca esit dagilmis olarak gergeklesti.
Dapagliflozin grubunda DKA olaylar1 olan 27 hastadan 22’si olay aninda es zamanli insiilin
tedavisi gormiistiir. Tip 2 diabetes mellitus popiilasyonunda DKA’y1 tetikleyen faktorler
beklendigi gibiydi (bk. Boliim 4.4).

Idrar yolu enfeksiyonlari

13 ¢alismadan olusan giivenlilik havuzunda, plaseboya kiyasla dapagliflozin icin idrar yolu
enfeksiyonlart daha sik rapor edilmistir (sirasiyla %4,7’ye karsi %3,5, bk. Bolim 4.4).
Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddetteydi ve denekler standart tedavinin baslangi¢ kiiriine
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yanit verdi ve nadiren dapagliflozin tedavisinin kesilmesiyle sonuglandi. Bu enfeksiyonlar
kadinlarda daha sikt1 ve dnceden Oykiisii olan kisilerin tekrarlayan bir enfeksiyon gecirme
olasilig1 daha yiiksekti.

Dapagliflozin kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda 10 mg
dapagliflozin i¢in ciddi idrar yolu enfeksiyonu olaylar1 daha az siklikta bildirilmistir; sirasiyla
79 (%0,9) olaya kars1 109 (%1,3) olay.

Kreatininde artis

Artan kreatinin ile ilgili advers reaksiyonlar gruplandirilmistir (6r; azalmis renal kreatinin
klirensi, bobrek yetmezligi, artmis kan kreatinin ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi). Bu
reaksiyon grubu, 10 mg dapagliflozin ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %3.2 ve %1,8’inde
bildirilmigtir. Normal bobrek fonksiyonu veya hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda
(baslangic eGFR > 60 mL/dk/1,73 m?), bu reaksiyon grubu, 10 mg dapagliflozin ve plasebo
alan hastalarin sirasiyla %1,3 ve %0,8’inde bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, baslangic eGFR’si
> 30 ve < 60 mL/dk/ 1,73 m? olan hastalarda daha yaygind1 (%18,5 dapagliflozin 10 mg -
%9,3 plasebo).

Bobrekle iliskili yan etkileri olan hastalarin ileri degerlendirmesi, cogunun baslangica gore <
0,5 mg/dL serum kreatinin degisikligine sahip oldugunu gostermistir. Kreatinin artiglari
genellikle siirekli tedavi sirasinda gegici olmustur veya tedavinin kesilmesinden sonra geri
doniislii olmustur.

Yash hastalar ve bobrek yetmezligi (eéGFR < 60 mL/dk/1,73 m? olan hastalar da dahil olmak
tizere dapagliflozin kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismasinda, eGFR her iki tedavi grubunda da
zamanla azalmistir. 1 yilda ortalama eGFR hafif¢e diiserken ve 4 yilda dapagliflozin
grubunda plasebo grubuyla karsilagtirildiginda ortalama eGFR biraz daha yiikselmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim

Dapagliflozinin hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi arastirilmamistir. Metformin ve laktati
uzaklastirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.

Dapagliflozin
Dapagliflozin 500 mg’a kadar (6nerilen maksimum insan dozunun 50 kat1) tek oral dozlarda

saglikli deneklerde herhangi bir toksisite gostermemistir. Bu deneklerde doza bagl bir siire
boyunca (500 mg doz i¢in en az 5 giin) idrarda saptanabilir glukoz vardi, dehidratasyon,
hipotansiyon veya elektrolit dengesizligi bildirilmedi ve QTc aralig1 {izerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi olmadi. Hipoglisemi insidansi plaseboya benzerdi. Saglikli deneklerde ve tip
2 diyabetli goniillillerde 2 hafta boyunca giinde bir kez 100 mg’a (6nerilen maksimum insan
dozunun 10 kat1) kadar dozlarin uygulandigi klinik calismalarda, hipoglisemi insidansi
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plasebodan biraz daha yiiksekti ve doza bagl degildi. Dehidratasyon veya hipotansiyon dahil
yan etki oranlari plaseboya benzerdi ve serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyonunun
biyobelirtegleri dahil laboratuvar parametrelerinde doza bagli klinik olarak anlaml
degisiklikler yoktu.

Doz asimi durumunda, hastanin klinik durumuna gore uygun destekleyici tedavi
baslatilmalidir.

Metformin
Metforminin yiiksek doz asimi veya eslik eden riskleri laktik asidoza yol agabilir. Laktik
asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir.

5. Farmakolojik ozellikler
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, Oral kan sekerini diigiiren ilaglarin
kombinasyonlar1
ATC kodu: A10BD15

Etki mekanizmasi

DAPAVEL PLUS, tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in farkli ve
tamamlayict etki mekanizmalarina sahip iki anti-hiperglisemik tibbi {irlini birlestirir; bir
SGLT2 inhibitorii olan dapagliflozin ve biguanid smifinin bir iiyesi olan metformin
hidrokloriir icermektedir.

Dapagliflozin
Dapagliflozin oldukg¢a giiclii (Ki 0,55 nM), se¢ici ve geri doniislimlii bir SGLT2
inhibitoridiir.

SGLT2 bobrekte secici olarak eksprese edilir ve karaciger, iskelet kasi, yag dokusu, meme,
mesane ve beyin dahil 70°ten fazla bagka dokuda ekspresyon saptanmaz. SGLT2, glukozun
glomertiler filtrattan dolasima geri emilmesinden sorumlu baskin tasiyicidir. Tip 2 diyabette
hiperglisemi varligina ragmen, filtrelenmis glukozun geri emilimi devam eder. Dapagliflozin,
renal glukoz reabsorpsiyonunu azaltarak {iriner glukoz atilimina yol agarak hem aglik hem de
tokluk plazma glukoz seviyelerini iyilestirir. Bu glukoz atilimi (glukoiiretik etki) ilk dozdan
sonra gozlenir, 24 saatlik doz araliginda siireklidir ve tedavi siiresince devam eder. Bu
mekanizma yoluyla bobrek tarafindan atilan glukoz miktari, kan glukoz konsantrasyonuna ve
GFR’ye baghdir. Dapagliflozin, hipoglisemiye yanit olarak normal endojen glukoz iiretimini
bozmaz. Dapagliflozin, insiilin sekresyonundan ve insiilin etkisinden bagimsiz olarak etki
eder. Dapagliflozin ile yapilan klinik ¢aligmalarda beta hiicre fonksiyonu (HOMA beta
hiicresi) i¢cin homeostaz modeli degerlendirmesinde iyilesme gézlenmistir.

Dapagliflozin tarafindan indiiklenen iiriner glukoz atilimi (glukoziiri), kalori kaybi ve
agirhikta azalma ile iligkilidir. Dapagliflozin tarafindan glukoz ve sodyum ko-transportunun
inhibisyonu ayrica hafif diiirez ve gegici natriiirez ile iligkilidir.
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Dapagliflozin, periferik dokulara glukoz tasinmasi i¢in 6nemli olan diger glukoz tasiyicilarini
inhibe etmez ve bagirsakta glukoz emiliminden sorumlu ana tasiyic1 olan SGLT1’e kiyasla
SGLT?2 i¢in > 1.400 kat daha segicidir.

Metformin

Metformin, hem bazal hem de postprandial plazma glukozunu diisiiren anti-hiperglisemik
etkileri olan bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu uyarmaz ve bu nedenle hipoglisemi
uretmez.

Metformin {ic mekanizma ile hareket edebilir:

- glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz tiretiminin azaltilmasi yoluyla;
- insiilin duyarhiligini ilimh bir sekilde artirarak, periferik glukoz alimini ve kasta kullanimini
lyilestirerek;

- bagirsak glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin, glikojen sentaz iizerinde etki ederek hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir.
Metformin, spesifik membran glukoz tasiyici tiplerinin (GLUT-1 ve GLUT-4) tasima
kapasitesini arttirir.

Farmakodinamik etkiler

Dapagliflozin

Saglikli deneklerde ve tip 2 diabetes mellituslu deneklerde dapagliflozin uygulamasini takiben
idrarla atilan glukoz miktarinda artiglar gozlenmistir. 12 hafta boyunca tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda giinde 10 mg dapagliflozin dozunda idrarla giinde yaklasik 70 g glukoz
atilmistir (280 kkal/giine karsilik gelir). 2 yila kadar giinde 10 mg dapagliflozin verilen tip 2
diyabetli hastalarda siirekli glukoz atilimina dair kanitlar goriilmstiir.

Dapagliflozin ile bu iiriner glukoz atilimi ayrica ozmotik dilirez ve tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda idrar hacminde artis ile sonuglanir. 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen tip 2
diyabetli hastalarda idrar hacmindeki artiglar 12. haftada siirdiiriildii ve yaklasik 375 mL/giine
ulasti. Idrar hacmindeki artis, idrar sodyum atiliminda serum sodyum konsantrasyonlarindaki
degisikliklerle iliskili olmayan kiiciik ve gegici bir artisla iliskilendirilmistir.

Uriner {irik asit atilim da gegici olarak (3-7 giin boyunca) artmis ve buna serum iirik asit
konsantrasyonunda siirekli bir azalma eslik etti. 24. haftada, serum iirik asit
konsantrasyonlarindaki azalmalar -48,3 ila -18,3 mikromol/L (-0,87 ila -0,33 mg/dL) arasinda
degismistir.

Giinde iki kez 5 mg dapagliflozin ve gilinde bir kez 10 mg dapagliflozinin farmakodinamigi
saglikli deneklerde karsilastirildi. 24 saatlik bir periyotta renal glukoz yeniden emiliminin
kararli durum inhibisyonu ve iiriner glukoz atilim1 miktar1 her iki dozlama rejimi i¢in ayniyd.

Metformin

Insanlarda, glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
tizerinde olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta vadeli veya uzun vadeli klinik ¢alismalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
diizeylerini diisiiriir.
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Klinik ¢aligmalarda, metformin kullanimi ya stabil bir viicut agirligi ya da makul bir kilo
kaybi ile iliskilendirilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Hem glisemik kontroliin iyilestirilmesi hem de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi, tip 2 diyabet tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir.

Dapagliflozin ve metforminin birlikte uygulanmasi, tek basina diyet ve egzersizle yeterince
kontrol altina alinamayan tip 2 diyabetli hastalarda ve tek basina veya bir DPP-4 inhibitorii
(sitagliptin), siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde metformin ile yeterince kontrol
edilemeyen hastalarda incelenmistir. Tiim dozlarda dapagliflozin ile metformin ile tedavi,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda HbAlc ve aglik plazma glukozunda (AKS) klinik olarak
anlamli ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglamistir. Klinik olarak ilgili glisemik
etkiler, 104 haftaya kadar uzun siireli ¢alismalarda siirdiiriilmiistiir. Cinsiyet, yas, 1rk, hastalik
siiresi ve baslangictaki viicut kitle indeksi (VKI) dahil olmak iizere alt gruplarda HbAlc
distisleri gortldii. Ek olarak, 24. haftada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda dapagliflozin
ve metformin kombinasyon tedavilerinde viicut agirliginda baslangica gore ortalama
degisikliklerde klinik olarak anlamli ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler goériilmiistiir.
Viicut agirhigindaki azalmalar, 208 haftaya kadar uzun siireli uzatmalarda siirdiiriilmiistiir. Ek
olarak, metformine eklenen giinde iki kez dapagliflozin tedavisinin tip 2 diyabetik deneklerde
etkili ve gilivenli oldugu gosterilmistir. Ayrica, yeterince kontrol edilmeyen tip 2 diyabet ve
hipertansiyonu olan hastalarda 12 haftalik iki plasebo kontrollii ¢alisma yiiriitiilmiistiir.

Bir kardiyovaskiiler sonu¢ calismasinda (DECLARE), standart bakim tedavisine ek olarak
dapagliflozin, tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler ve renal olaylar1 azaltmistir.

Glisemik kontrol

Ek kombinasyon tedavisi

52 haftalik, aktif kontrollii bir esdegerlik calismasinda (52 ve 104 haftalik uzatma donemleri
ile), 10 mg dapagliflozin, metformine ek tedavi olarak, siilfonilire (glipizid) ile
karsilagtirildiginda, metformine ek tedavi olarak degerlendirildi. Yetersiz glisemik kontrolii
olan (HbAlc > %6,5 ve < %10) hastalarda metformin ile ilgili sonuglar, baslangigtan 52.
haftaya kadar HbAlc’de glipizid ile karsilagtirildiginda benzer bir ortalama azalma gosterdi,
dolayistyla inferior olmadigini gosterdi (Tablo 3). 104. haftada, baslangica gore HbAlc’ deki
diizeltilmis ortalama degisiklik, sirastyla dapagliflozin i¢in -%0,32 ve glipizid i¢in -%0,14 idi.
208. haftada, baglangica gore HbAlc’deki diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla
dapagliflozin icin -%0,1 ve glipizid i¢in %0,2 idi. 52, 104 ve 208. haftalarda, dapagliflozin ile
tedavi edilen gruptaki deneklerin 6nemli Ol¢lide daha diisiik bir orani (%3.5, %4,3 ve %S5,
sirastyla) glipizid ile tedavi edilen grupla karsilastirildiginda en az bir hipoglisemi olay1
yasadi (sirastyla %40,8, %47 ve %50). 104. hafta ve 208. haftada ¢aligmada kalan deneklerin
orani, dapagliflozin ile tedavi edilen grup i¢in %56,2 ve %39,7 ve glipizid ile tedavi edilen
grup i¢in %50 ve %34,6 idi.
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Tablo 3. Metformine ek olarak dapagliflozin ile glipizidi karsilastiran aktif kontrollii bir
calismanin 52. hafta sonuclar1 (LOCF ?)

Parametre dapagliflozin glipizid
+ metformin + metformin

N°® 400 401

HbA1lc (%)

Baglangic (ortalama) 7,69 7,74

Baslangigtan itibaren degisiklik ¢ -0,52 -0,52

Glipizid + metforminden farki ¢ 0,00 giin

(%95 GA) (-0,11, 0,11)

Viicut agirhg (kg)

Baglangic (ortalama) 88,44 87,60

Baglangigtan itibaren degisiklik ° -3,22 1,44

Glipizid + metforminden © fark1 -4,65"

(%95 GA) (-5,14, -4,17)

@ LOCF: ileriye tagman son gozlem

® Baslangi¢ diizeyi ve en az 1 baslangi¢ sonrasi etkililik 6lgiimii ile randomize edilmis ve tedavi edilmis
denekler

¢ Baglangic¢ deger i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamasi

4 glipizid + metforminden non inferior

* p-degeri < 0,0001

Tek basmma metformin, sitagliptin, siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde
metformin (metformin dahil ek oral glukoz diisiiriicii tibbi iirlinlerle birlikte veya bunlar
olmadan) ile bir ilave olarak dapagliflozin, 24 haftada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli
ortalama azalmalara yol acti. (p < 0,0001; Tablo 4, 5 ve 6). Giinde iki kez 5 mg dapagliflozin,
plasebo alan deneklerle karsilastirildiginda 16. haftada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli
diisiisler saglamistir (p < 0,0001; Tablo 4).

24. haftada gézlemlenen HbAlc’deki diisiisler, ilave kombinasyon c¢alismalarinda siirdiiriildii.
Metformine ek calisma icin, HbAlc diisiisleri 102. hafta boyunca siirdiiriildii (dapagliflozin
10 mg ve plasebo icin baslangica gore sirasiyla -%0,78 ve 9%0,02 ayarlanmis ortalama
degisiklik). Metformin + sitagliptin i¢in 48. haftada, dapagliflozin 10 mg ve plasebo i¢in
baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla -%0,44 ve %0,15 idi. Insiilin i¢in
104. haftada (metformin dahil ek oral glukoz diisiirlicii tibbi iirlinlerle birlikte veya bunlar
olmadan), HbAlc distsleri, dapagliflozin 10 mg ve plasebo i¢in baslangica gore sirasiyla -
%0,71 ve -%0,06 ayarlanmis ortalama degisiklik olmustur. 48. ve 104. haftalarda, ortalama 76
IU/giin dozunda 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen deneklerde insiilin dozu baslangica
kiyasla sabit kalmistir. Plasebo grubunda baslangica gore 48. ve 104. haftalarda sirastyla 10,5
IU/giin ve 18,3 IU/giin artis oldu (ortalama doz 84 ve 92 IU/giin). 104. haftada calismada
kalan deneklerin orani, 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen grup icin %72,4 ve plasebo
grubu i¢in %54,8 idi.

Insiilin ile metformin alan deneklerin ayr1 bir analizinde, dapagliflozin ile insiilin ile
metformin ile tedavi edilen deneklerde HbAlc’de toplam c¢alisma popiilasyonunda
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goriilenlere benzer azalmalar goriilmiistiir. 24. haftalarda, dapagliflozin ile insiilin ve
metformin ile tedavi edilen deneklerde baslangica gére HbAlc degisimi -%0,93 idi.

Tablo 4. Metformin veya metformin ile sitagliptin ile ilave kombinasyon halinde
dapagliflozin ile 24 haftaya kadar yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarin (LOCF ?)

sonuclar
Kombinasyona ilave tedavi
Metformin ' Metformin ° Metformin ' + Sitagliptin >
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
HbA1lc (%)
Baglangic 7,92 8,11 7,79 7,94 7,8 7,87
(ortalama)
Baglangictan -0,84 -0,3 -0,65 -0,3 -0,43 -0,02
itibaren degisiklik ¢
Plasebodan fark ¢
(%95 GA) -0,54" -0,35" -04"

(-0,74, -0,34) (-0,52, -0,18) (-0,58, -0,23)
Basan yiizdesi
(o/o):
HbAlc < %7
Baslangig i¢in 40,6 ™ 25,9 38,2 ™ 21,4
ayarlanmig (n=90) (n=87)
Viicut agirh@ (kg)
Baglangic
(ortalama) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Baglangictan
itibaren degisiklik ¢ -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Plasebodan fark ¢
(%95 GA)

-1,97° -1,88 ™ -1,87"
(-2,63, -1,31) (-2,52,-1,24) (2,61, -1,13)

Kisaltmalar: QD: giinde bir kez; BID: giinde iki kez

! Metformin > 1500 mg/giin;

2 Sitagliptin 100 mg/giin

@ LOCF: Ileriye taginan son gozlem (kurtarilan denekler icin kurtarmadan 6nce)

b Plasebo kontrollii 16 haftalik ¢calisma

¢ Kisa siireli ¢ift kor donem boyunca en az bir doz ¢ift kor ¢aligsma tibbi {iriinii alan tiim randomize goniilliiler
4 En kiigiik kareler, Baslangi¢ deger i¢in ayarlanmis ortalama

* plasebo + oral glukoz diisiiriicii tibbi iiriine kars: p degeri < 0,0001

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

** Viicut agirligindaki degisim yiizdesi, énemli bir ikincil son nokta olarak analiz edildi (p < 0,0001); mutlak viicut
agirligi degisimi (kg olarak), nominal bir p-degeri (p < 0,0001) ile analiz edildi.
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Tablo 5. Dapagliflozin ile metformin ve bir siilfoniliire ilave kombinasyonuna iliskin 24
haftalik plasebo kontrollii bir calismanin sonug¢lari

Kombinasyona ilave

Siilfoniliire
+ Metformin !
Dapagliflozin Plasebo

10 mg
N® 108 108
HbAlc (%) °
Baslangig (ortalama) 8,08 8,24
Baslangigtan itibaren degisiklik © -0,86 -0,17
Plasebodan fark © -0,69 *
(%95 GA) (-0,89, -0,49)
Elde edilen konular (%):
HbAlc < %7
Baslangig i¢cin ayarlanmis 318" 11,1
Viicut agirhg (kg)
Baglangic (ortalama) 88,57 90,07
Baglangigtan itibaren degisiklik ° -2,65 -0,58
Plasebodan fark © -2,07"
(%95 GA) (-2,79, -1,35)

! Metformin (aninda veya uzatilmig salimli formiilasyonlar) >1500 mg/giin ile maksimum tolere edilen doz,
kayittan en az 8 hafta dnce bir siilfoniliirenin maksimum dozunun en az yarist olmalidir.

2 Baglangica ve en az | baglangi¢ sonrasi etkililik dl¢iimiine sahip randomize edilmis ve tedavi edilmis hastalar.
> HbAlc, LRM kullanilarak analiz edildi (Boyuna tekrarlanan dlgiim analizi)

¢ Baglangic¢ deger i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamasi

* p-degeri < 0,0001 e kars1 plasebo + oral glukoz diisiiriicii tibbi {iriin(ler)

Tablo 6. Insiilin ile kombinasyon halinde (tek basina veya metformin dahil oral glukoz
diisiiriicii ilaglarla birlikte) dapagliflozin ile yapilan plasebo kontrollii bir calismada 24.

hafta sonuclar1 (LOCF ?)

Dapagliflozin 10 mg

+ insiilin Plasebo

+ oral glukoz diisiiriicii tibbi + insiilin
Parametre iiriinler 2 + oral glukoz diisiiriicii tibbi iiriinler >
N° 194 193
HbAlc (%)
Baslangig (ortalama) 8,58 8,46
Baslangigtan degisiklik® -0,90 -0,30
Plasebodan fark® -0,60 "
(%95 GA) (-0,74, -0,45)
Viicut agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 94,63 94,21
Baslangigtan degisiklik® -1,67 0,02
Plasebodan fark® -1,68 "
(%95 GA) (-2,19, -1,18)
Ortalama giinliik insiilin dozu
(Iv) '

Baslangig (ortalama)
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Baglangictan itibaren degisiklik®

Plasebodan fark® 77,96 73,96
(%95 GA) -1,16 5,08
Ortalama giinliik insiilin -6,23"

dozunda en az %10 (%) azalma (-8,84, -3,63)

olan denekler 19,7 ™ 11

@ LOCF: ileriye tagman son gozlem (gerekirse ilk insiilin titrasyonu éncesinde veya tarihinde)

® Kisa siireli ¢ift kér dénem boyunca en az bir doz ¢ift kér ¢alisma tibbi iiriinii alan tiim randomize goniilliiler

¢ En kiiciik kareler baglangi¢ degeri ve oral glukoz diigiiriicii tibbi iiriiniin varlig1 icin diizeltilmis ortalama

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

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

!Insiilin rejimlerinin (kisa etkili, orta ve bazal insiilin dahil) yukar titrasyonuna, yalnizca deneklerin dénceden
tanimlanmig AKS kriterlerini karsilamasi durumunda izin verildi.

2 Deneklerin yiizde ellisi baglangigta insiilin monoterapisi aliyordu; %50’si insiiline ek olarak 1 veya 2 oral glukoz
diisiiriicti tibbi iiriin kullantyordu: Bu son grubun %80°’i tek basina metformin, %12’si metformin ile siilfoniliire
tedavisi ve geri kalan1 baska oral glukoz diisiiriicii tibbi tiriinler kullantyordu.

Daha énce ilag kullanmamuis hastalarda metformin ile kombinasyon halinde

Yeterince kontrol edilmeyen tip 2 diyabetli (HbAlc > %7,5 ve < %12) toplam 1.236 ilag
kullanmamis hasta, dapagliflozinin (5 mg veya 10 mg) tek bilesenli tedaviye kiyasla,
metformin ile kombinasyon halinde etkililik ve gilivenliligini degerlendirmek i¢in 24 haftalik
iki aktif kontrollii calismaya katilmistir.

Metformin (giinde 2.000 mg’a kadar) ile kombinasyon halinde 10 mg dapagliflozin ile tedavi,
ayrt ayri bilesenlere kiyasla HbAlc’de Onemli gelismeler sagladi (Tablo 7) ve AKS’de
(bireysel bilesenlere kiyasla) ve viicut agirliginda daha biiyiik diisiislere yol agt1 (metformine
kiyasla).

Tablo 7. Daha oénce ila¢ kullanmamis hastalarda dapagliflozin ve metformin
kombinasyon tedavisine iliskin aktif kontrollii bir calismanin 24. hafta sonuclar:

(LOCF ?)

Dapagliflozin 10 mg + Dapagliflozin 10 mg Metformin
Parametre Metformin
N° 211° 219° 208 °
HbAlc (%)
Baglangi¢ (ortalama) 9,1 9,03 9,03
Baglangigtan itibaren -1,98 -1,45 -1,44
degisiklik®
Dapagliflozinden farki® -0,53"
(%95 GA) (-0,74, -0,32)
Metforminden farki® -0,54 " -0,01
(%95 GA) (-0,75, -0,33) (-0,22, 0,2)

2 LOCEF: ileriye tagman son gézlem (kurtarilan hastalar i¢in kurtarmadan &nce).

® Kisa siireli ¢ift kor donemde en az bir doz ¢ift kor ¢alisma tibbi iiriinii alan tiim randomize hastalar.
¢ En kiiciik kareler, Baglangi¢ deger i¢in diizeltilmis ortalama.

* p-degeri <0,0001.

Uzatilmis salimli eksenatid ile kombinasyon tedavisi
28 haftalik, ¢ift kor, aktif karsilagtirict kontrollii bir calismada, yetersiz glisemik kontrolii olan
hastalarda dapagliflozin ve uzatilmis salimli eksenatid (bir GLP-1 reseptorii agonisti)
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kombinasyonu, tek basina dapagliflozin ve tek basina uzatilmis salimli eksenatid ile
karsilastirilmistir. Tek basina metformin (HbAlc > %8 ve < %12). Tiim tedavi gruplarinda
baslangica kiyasla HbAlc’de azalma olmustur. Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli
eksenatid grubu ile kombinasyon tedavisi, tek basina dapagliflozin ve tek basina uzatilmis
salimlt eksenatid ile karsilastirlldiginda baglangica gore HbAlc’de iistiin diisiisler gdsterdi
(Tablo 8).

Tablo 8. Dapagliflozin ve uzatilmis salimh eksenatid ile tek basina dapagliflozin ve tek
basina uzatilmis salimh eksenatid ile metformin kombinasyonu (hastalar1 tedavi etme
amach) arasindaki 28 haftalik bir calismanin sonuclari

Dapagliflozin 10 mg QD
+

Uzatilmis salimh

Dapagliflozin 10 mg cksenatid 2 mg

Uzatllfnls salimh Q+D Qw
Parametre cloenatid 2 me QW Plasebo QW PlaseZo QD
N 228 230 227
HbAlc (%)
Baslangig (ortalama) 9,29 9,25 9,26
Baslangigtan itibaren degisiklik® -1,98 -1,39 -1,6
Kombinasyon ve tek aktif ajan (%95 -0,59* -0,38**
CI) arasindaki baslangica gore (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
degisimdeki ortalama fark
HbAlc < %7’ye ulasan hastalar (%) 44,7 19,1 26,9
Viicut agirh@ (kg)
Baslangig (ortalama) 92,13 90,87 89,12
Baslangigtan itibaren degisiklik® -3,55 -2,22 -1,56
Kombinasyon ve tek aktif ajan (%95 -1,33* -2%
CI) arasindaki baslangica gore (-2,12, -0,55) (-2,79, -1,2)

degisimdeki ortalama fark

QD=giinde bir kez, QW=haftada bir kez, N=hasta say1si, CI=giiven araligi.

2 Diizeltilmis en kiiciik kareler ortalamalart (LS Ortalamalar1) ve 28. haftadaki baslangic degerlerinden
degisiklikteki tedavi grubu fark(lar), tedavi, bolge, baslangic HbAlc katmani (< %9 veya > %09), hafta ve haftaya
gore tedavi sabit faktorler olarak etkilesim ve ortak degisken olarak baslangic deger.

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

P degerlerinin tiimii, ¢okluk i¢in ayarlanmis p degerleridir.

Analizler, kurtarma tedavisi sonrasi ve ¢aligma tibbi iiriiniiniin erken kesilmesinden sonraki
Olctimleri harig tutar.

Aclik plazma glukozu (APG)

Tek basina metformine (dapagliflozin 10 mg QD veya dapagliflozin 5 mg BID) veya
metformin 1ile sitagliptin, siilfoniliire veya insiiline ek olarak dapagliflozin ile tedavi, 16.
haftada (5 mg BID) veya 24. haftada APG’de (-34,2 ila -21,7 mg/dL) plaseboya oranla (-10,4
ila 3,3 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli azalmalara yol agmistir.

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatidin kombinasyon tedavisi, tek basina
dapagliflozin ile karsilastirildiginda, 28. haftada APG’de 6nemli 6l¢lide daha fazla azalma ile
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sonuclanmistir. Tek basina eksenatid i¢in bu oran (-45,8 mg/dL) (p < 0,001) iken eksenatid ve
dapagliflozin i¢in bu oran (-65,8 mg/dL) (p < 0,001 ) olmustur.

eGFR’si > 45 ila < 60 mL/dk/1,73 m? olan diyabetik hastalarda yapilan dzel bir ¢alismada,
dapagliflozin ile tedavi, plasebo ile karsilastirildiginda 24. haftada APG’de anlami bir azalma
gostermistir (dapagliflozin grubunda -21,46 mg/dL iken plasebo grubunda -4,87 mg/dL)
(p=0,001).

Yemek sonrasi glukoz
Sitagliptin arti metformine ek olarak 10 mg dapagliflozin ile tedavi, 24. haftada tokluktan 2
saat sonra glukozda 48. haftaya kadar korunan azalmalara yol agmustir.

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatidin kombinasyon tedavisi, her iki ajanin tek
basina kullanilmasina kiyasla 28. haftada 2 saatlik yemek sonrasi glukozda onemli 6l¢iide
daha fazla azalma ile sonuglanmistir.

Viicut agirlig
Tek basina metformin veya metformin ile sitagliptin, siilfoniliire veya insiiline (metformin

dahil ek oral glukoz diisiiriicii tibbi {iirlinlerle birlikte veya bunlar olmadan) ek olarak
dapagliflozin, 24 haftaya kadar istatistiksel olarak anlamli viicut agirliginda azalma ile
sonugland1 (p < 0,0001, Tablo 4, 5 ve 6). Bu etkiler daha uzun siireli denemelerde
stirdiiriilmiistiir. 48. haftada metformin art1 sitagliptine ek olarak dapagliflozin i¢in plaseboya
kiyasla fark -2,07 kg idi. 102. haftada, plasebo ile karsilagtirildiginda metformine ilave olarak
dapagliflozin veya plasebo ile karsilastirildiginda insiiline ilave olarak dapagliflozin farki
sirastyla -2,14 ve -2,88 kg olmustur.

Aktif kontrollii bir esdegerlik calismasinda metformine ek tedavi olarak dapagliflozin,
glipizide kiyasla 52 haftada -4,65 kg’lik (p < 0,0001, Tablo 3) 104 haftadan 208 haftaya kadar
sirdiiriilen bir calismada da istatistiksel olarak anlamli bir viicut agirhgr degisikligi ile
sonuglanmistir. (sirasiyla -5,06 kg ve -4,38 kg).

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonu, her iki ajanin tek basina
kullanilmasina kiyasla 6nemli 6lciide daha fazla kilo kayb1 gostermistir (Tablo 8).

Viicut kompozisyonunu degerlendirmek icin ikili enerji X-151n1 absorpsiyometrisi (DXA)
kullanan 182 diyabetik hastada yapilan 24 haftalik bir ¢alismada, DXA ile olgiilen viicut
agirhig1 ve viicut yag kiitlesinde sirasiyla plasebo ile metformine kiyasla 10 mg dapagliflozin
ile metformin ile distisler géstermistir. Bir manyetik rezonans goriintiileme alt ¢alismasinda,
dapagliflozin 10 mg ile metformin ile tedavi, plasebo ile metformin tedavisine kiyasla visseral
yag dokusunda sayisal bir azalma gostermistir.

Kan basinct

13 plasebo kontrollii ¢alismanin 6nceden belirlenmis ve birlestirilmis analizinde, 10 mg
dapagliflozin ile tedavi, baslangica gore sistolik kan basincinda -3,7 mmHg ve diyastolik kan
basincinda -1,8 mmHg’ye karsilik sistolik -0,5 mmHg ve -0,5 mmHg diyastolik kan
basincinda degisiklikle sonuglanmistir. 24. haftada plasebo grubu i¢in kan basinci. 104.
haftaya kadar benzer diistisler gozlenmistir.
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Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyon tedavisi, tek basina
dapagliflozin (-1,8 mm Hg, p < 0,05) ve tek basina uzatilmis salimli eksenatid (-1,2 mmHg, p
< 0,01) ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha fazla azalmaya neden oldugu
gorilmistiir.

12 haftalik, plasebo kontrollii iki g¢alismada, yetersiz kontrol edilen tip 2 diyabet ve
hipertansiyonu olan toplam 1.062 hasta (bir ¢alismada bir ACE-I veya ARB ile 6nceden
mevcut stabil tedaviye ve bir ACE-I veya ARB ile bir ek bagka bir ¢caligmada antihipertansif
tedavi) dapagliflozin 10 mg veya plasebo ile tedavi edilmistir. Her iki c¢aligma icin 12.
haftada, dapagliflozin 10 mg ile olagan antidiyabetik tedavi, HbAlc’de iyilesme saglamis ve
plasebo ile diizeltilmis sistolik kan basincini sirastyla ortalama 3,1 ve 4,3 mm Hg azaltmistir.

eGFR’si > 45 ila < 60 mL/dk/1,73 m? olan diyabetik hastalarda yapilan 6zel bir ¢alismada,
dapagliflozin tedavisi 24. haftada otururken sistolik kan basincinda diisiisler gostermistir:
plasebo i¢in -1,7 mmHg’ye kiyasla -4,8 mmHg (p < 0,05).

Baslangic HbAlc degeri > %9 olan hastalar

Baslangic HbAlc’si > %9 olan deneklerin 6nceden belirlenmis bir analizinde, 10 mg
dapagliflozin ile tedavi, metformine ek olarak 24. haftada HbAlc’de istatistiksel olarak
anlaml distsler ile sonuglanmistir (baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik: -%1,32

ve -0,53 sirasiyla dapagliflozin ve plasebo igin %).

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda glisemik kontrol KBH 34 (eGFR > 45 ila <
60 mL/dk/1.73 m? )

Dapagliflozinin etkililigi, eGFR’si > 45 ila < 60 mL/dk/1,73 m? olan ve olagan bakimda
glisemik kontrolii yetersiz olan diyabetik hastalarda 6zel bir ¢alismada degerlendirilmistir.
Dapagliflozin ile tedavi, plasebo ile karsilastirildiginda HbAlc ve viicut agirliginda azalma ile
sonuclanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Dapagliflozinin etkinligi, eGFR’si > 45 ila < 60 mL/dk/1,73 m? olan diyabetik
hastalarda plasebo kontrollii bir dapagliflozin ¢calismasinin 24. hafta sonuclari

Dapagliflozin * 10 mg Plasebo *
NP 159 161
HbAlc (%)
Baslangig (ortalama) 8,35 8,03
Baslangigtan itibaren degisiklik ® -0,37 -0,03
Plasebodan  fark -0,34*
(%95 GA) (-0,53, -0,15)
Viicut agirh@ (kg)
Baglangic (ortalama) 92,51 88,3
Baslangigtan itibaren yiizde degisim © -3,42 -2,02
Plaseboya gore ylizde degisim farki © -1,43*
(%95 GA) (-2,15, -0,69)

? Metformin veya metformin hidrokloriir, dapagliflozin ve plasebo gruplarinda sirasiyla hastalarin %69,4 ’iinde
ve %64 linde olagan bakimin bir pargastydi.
b Baslangic deger icin diizeltilmis en kiiciik kareler ortalamasi
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¢ Baslangic¢ deger i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamasindan tiiretilmistir

" p<0,001

Kardiyovaskiiler ve renal sonuclar

Dapagliflozin Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerindeki Etkisi (DECLARE), mevcut arka plan
tedavisine eklendiginde dapagliflozinin plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler sonuglar
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in yiiriitiilen uluslararasi, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir klinik caligmadir. Tiim hastalarda tip 2 diabetes mellitus ve en az iki ek
kardiyovaskiiler risk faktorii (erkeklerde > 55 veya kadinlarda > 60 yas ve bir veya daha fazla
dislipidemi, hipertansiyon veya mevcut tiitiin kullanimi) veya yerlesik kardiyovaskiiler
hastalik vardi.

17.160 randomize hastanin 6.974’iinde (%40,6) kanitlanmis kardiyovaskiiler hastalik vardi ve
10.186’sinda  (%59,4) kanitlanmis kardiyovaskiiler hastalik yoktu. 8.582 hasta 10 mg
dapagliflozin ve 8.578 hasta plaseboya randomize edildi ve medyan 4,2 yil takip edildi.

Calisma popiilasyonunun yag ortalamasi 63,9 olup, %37,4 1 kadindi. Toplamda %22,4°1 < 5
yildir diyabet hastasiydi, ortalama diyabet siiresi 11,9 yildi. Ortalama HbAlc %83 ve
ortalama BMI 32,1 kg/m? idi.

Baslangigta, hastalarin %10’unda kalp yetmezligi Oykiisii vardi. Ortalama eGFR 85,2
mL/dk/1,73 m? idi, hastalarn %7,4’iinde eGFR < 60 mL/dk/1,73 m? ve hastalarin
%30,3’iinde mikro veya makroalbiiminiiri vard1 (idrar alblimini/kreatinin oran1 [UACR] > 30
ila sirasiyla < 300 mg/g veya > 300 mg/g).

Cogu hasta (%98), baslangicta metformin (%82), insiilin (%41) ve siilfoniliire (%43) dahil
olmak iizere bir veya daha fazla diyabetik ilag kullanmistir.

Birincil son noktalar, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii veya iskemik inme (MACE)
bilesiklerinin ilk olayma kadar gecen siire ve kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler 6liim
nedeniyle hastaneye yatis bilesiklerinin ilk olayina kadar gecen siireydi. ikincil son noktalar,
bir renal bilesik son nokta ve tiim nedenlere bagli 6liimlerdi.

Baslica advers kardiyovaskiiler olaylar
Dapagliflozin 10 mg, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii veya iskemik inme bilesimi
icin plaseboya karsi inferiorite gdstermemistir (tek tarafli p < 0,001).

Kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler oliim

Dapagliflozin 10 mg, kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler 6liim nedeniyle hastaneye yatisin
birlesimini dnlemede plaseboya kars1 iistiinliik géstermistir (Sekil 1). Tedavi etkisindeki fark,
kardiyovaskiiler o6limde fark olmaksizin kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatistan
kaynaklanmistir (Sekil 2).

Dapagliflozinin plaseboya gore tedavi yarari, hem yerlesik kardiyovaskiiler hastaligi olan hem
de olmayan, baglangigta kalp yetmezligi olan ve olmayan hastalarda gozlendi ve yas, cinsiyet,
bobrek fonksiyonu (eGFR) ve bolge dahil olmak {izere baslangic alt gruplar arasinda
tutarliydi.
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Sekil 1: Kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler 6liim nedeniyle ilk kez hastaneye yatisa
kadar gecen siire

7-

Tedavi grubu
------ Dapagliflozin

Plasebo

Olay yasayan hastalarinyiizdesi (%)

Dapagliflozin - Plasebo karsilagstirmasi
ot HR (%95 CI): 0.83 (0.73, 0.95)

24 30 36 42 48 54 60
Randomizasyonunardindan gecen aylar

Risk altindaki hastalar

Dapaglifiozin 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Plasebo 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Risk altindaki hasta sayisi, donemin basindaki risk altindaki hasta sayisidir.
HR=tehlike orani1 Cl=giiven aralig.

Primer ve sekonder son noktalara iliskin sonuglar Sekil 2’de gosterilmektedir. MACE i¢in
dapagliflozinin plaseboya istiinliigli gosterilmemistir (p= 0,172). Renal bilesik son nokta ve

tiim nedenlere bagli 6liim bu nedenle dogrulayici test prosediiriiniin bir pargasi olarak test
edilmemistir.
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Sekil 2: Birincil bilesik son noktalar ve bunlarin bilesenleri ile ikincil son noktalar ve
bilesenler icin tedavi etkileri

Dapagliflozin Plasebo Tehlike

degeri
n(%) n(%) Oram paes
(N=8562) (N=8578) (%95 GA)
Birincil sonlanim noktalar:
Kardiyovaskiiler dliim/kalp yetmezligi 1¢in )
vatis birlesik sonlanim noktast ® 417 (4.9 496 (5.8) 0.83 (0.73. 0.95) 0.005
Oliim/miyokard enfarktiisiviskemik inme . 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0172
i¢in yatis birlesik sonlanim noktasi
Birlesik sonlanim noktasi bilesenleri
Kalp yetmezligi i¢in yatis B - .
Kaudyovaskiler ol ——l !EH  WEH  0BOGLE D0
Miyokard enfarktiisi o :-L: 2.9) 249 (29) 0.98 (0.82, 1.17) 0.830
iskemik inme 393 (4.6) 41(5.1) 0.89 (0.77, 1.01) 0,080
. 235 (2.7) 231 (2.7) 1.01 (0.84, 1.21) 0.916
ikincil sonlamm noktalar
Renal birlesik sonlanim noktasi
Renal bilesenler - 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <0.001
eGFR’de uzun siireli diisiis . 1 S .
Son dénem babrek hastahg - 120 (14) 221 (2.6) 0: 4 (0'{” 0.67) <0'00~1
Renal 6liim & 6 (<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13, 0.79) 0.013
6 (<0.1) 10 (0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0.324
Tiim nedenlere bagh - R
mortalite 529 (6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82. 1.04) 0.198
Dapagliflozin daha iyi Plasebo daha iyi
02 04 06 08 '12 16

Renal bilesik son nokta su sekilde tanimlanir: eGFR’de siirekli dogrulanmis > %40 azalma ile
eGFR <60 mL/dk/1,73 m? ve/veya son dénem bobrek hastalig1 (diyaliz > 90 giin veya bdbrek
nakli, siirekli dogrulanmis eGFR < 15 mL/dk) /1,73 m?) ve/veya renal veya kardiyovaskiiler
olim.

p degerleri iki taraflidir. Ikincil u¢ noktalar ve tek bilesenler icin p degerleri nominaldir. Ilk
olaya kadar gecen siire, bir Cox orantili tehlikeler modelinde analiz edildi. Tekil bilesenler
icin ilk olaylarin sayisi, her bilesen i¢in gercek ilk olay sayisidir ve bilesik u¢ noktadaki
olaylarin sayisin1 toplamaz.

Cl=giiven aralig1.

Nefropati

Dapagliflozin, dogrulanmis siirekli eGFR diisiisli, son donem bobrek hastaligi, bobrek veya
kardiyovaskiiler 6liim bilesik olaylarinin insidansimi azaltmistir. Gruplar arasindaki fark,
bobrek bilesenlerinin olaylarindaki azalmalardan kaynaklanmistir; (stirekli eGFR diisiisii, son
donem bobrek hastaligi ve bobrek 6limii) (Sekil 2).

Nefropatiye kadar gecen siire (siirekli eGFR diisiisii, son donem bdbrek hastali§i ve bobrek
6liimii) i¢in risk orani, plaseboya kars1 dapagliflozin i¢in 0,53°tii (%95 GA 0,43, 0,66).
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Ek olarak, dapagliflozin, siirekli albliminiirinin yeni baslangicimi azaltt1 (HR 0,79 [%95 GA
0,72, 0,87]) ve makroalbumintiride plaseboya kiyasla daha fazla gerilemeye yol ac¢tt (HR 1,82
[9%95 GA 1,51, 2,20]).

Metformin

Prospektif randomize (UKPDS) calismasi, tip 2 diyabette yogun kan sekeri kontroliiniin uzun
vadeli faydasini ortaya koymustur. Tek basina diyetin basarisiz olmasinin ardindan metformin
ile tedavi edilen asir1 kilolu hastalar i¢in sonuglarin analizi sunlar1 gostermistir:

Tek basma diyete (43,3 olay/1.000 hasta-yil1) kiyasla metformin grubunda (29,8 olay/1.000
hasta-yil1) diyabetle iliskili herhangi bir komplikasyonun mutlak riskinde anlamli azalma,
p=0,0023 ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplar1 (40,1 olay/1.000 hasta-y1l1),
p=0,0034,

- diyabetle iligkili herhangi bir mortalitenin mutlak riskinde 6nemli bir azalma: metformin 7,5
olay/1.000 hasta-y1l1, tek basina diyet 12,7 olay/1.000 hasta-y1il1, p=0,017,

- mutlak genel mortalite riskinde onemli azalma: metformin 13,5 olay/1.000 hasta-yili
karsisinda tek basina diyete 20,6 olay/1.000 hasta-yili, (p=0,011) ve kombine siilfoniliire ve
insiilin monoterapi gruplarina kars1 18,9 olay/1.000 hasta-y1l (p=0,021),

- mutlak miyokard infarktiisii riskinde 6nemli azalma: metformin 11 olay/1.000 hasta-y1il1, tek
basina diyet 18 olay/1.000 hasta-y1l1, (p=0,01).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, tip 2 diyabet tedavisinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
DAPAVEL PLUS ile yapilan g¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliliigiinden feragat
etmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bk. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dapagliflozin/metformin hidrokloriir kombinasyon tabletlerinin, ayr tabletler olarak birlikte
uygulanan ilgili dapagliflozin ve metformin hidrokloriir dozlarinin birlikte uygulanmasina
biyoesdeger oldugu diisiiniilmektedir.

Giinde iki kez 5 mg dapagliflozin ve giinde bir kez 10 mg dapagliflozinin farmakokinetigi
saglikli goniilliilerde karsilastirilmistir. 5 mg dapagliflozinin giinde iki kez uygulanmasi, 24
saatlik bir slire boyunca giinde bir kez uygulanan 10 mg dapagliflozin ile benzer genel
maruziyetler (EAAss) vermistir. Beklendigi gibi, giinde iki kez uygulanan 5 mg dapagliflozin,
giinde bir kez 10 mg dapagliflozin ile karsilastirildiginda, daha diisiik dapagliflozin plazma
konsantrasyonlar1 (Cmin) ve daha yiiksek plazma dapagliflozin konsantrasyonlart (Cmaks) ile
sonuglanmistir.

Gida ile etkilesim

Bu tibbi {irtiniin saglikli gontlliilerde yiiksek yagli bir yemekten sonra uygulanmasi, ag
karnina uygulama ile karsilastirildiginda hem dapagliflozin hem de metformin i¢in ayni
diizeyde maruziyet ile sonuglanmistir. Yemek, doruk konsantrasyonlarda 1 ila 2 saatlik bir
gecikmeye ve maksimum plazma konsantrasyonunda %29 dapagliflozin ve %17 metformin
diisiistine neden oldu. Bu degisikliklerin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir.
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Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetik ¢aligilmamustir.

Asagidaki ifadeler, bu tibbi iirliniin her bir etkin maddesinin farmakokinetik 6zelliklerini
yansitmaktadir.

Dapagliflozin

Emilim

Dapagliflozin, oral uygulamadan sonra hizla ve iyi emilmistir. Maksimum dapagliflozin
plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) genellikle a¢ karnina uygulamadan sonraki 2 saat i¢inde
ulagilmistir. Giinde bir kez 10 mg dapagliflozin dozunu takiben geometrik ortalama kararli
durum dapagliflozin Cmaks ve EAA. degerleri sirasiyla 158 ng/mL ve 628 ng sa/mL idi. 10
mg dozun uygulanmasini takiben dapagliflozinin mutlak oral biyoyararlanim1 %78 dir.

Dagilim

Dapagliflozin yaklasik %91 oraninda proteine baglidir. Proteine baglanmasi, cesitli hastalik
durumlarinda (6r; renal veya hepatik bozukluk) degismemistir. Dapagliflozinin ortalama
kararli durum dagilim hacmi 118 litredir.

Biyotransformasyon

Dapagliflozin, birincil olarak inaktif bir metabolit olan dapagliflozin 3-O-glukuronidi vermek
tizere kapsamli bir sekilde metabolize edilir. Dapagliflozin 3-O-glukuronid veya diger
metabolitler glukoz diistirticii etkilere katkida bulunmaz. Dapagliflozin 3-O-glukuronidin
olusumuna, karaciger ve bobrekte bulunan bir enzim olan UGT1A9 aracilik eder ve CYP
aracili metabolizma, insanlarda kiiciik bir klirens yoluydu.

Eliminasyon

Dapagliflozin i¢in ortalama plazma terminal yarilanma Omrii (ti2 ), saglikli deneklere 10
mg’lik tek bir dapagliflozin oral dozundan sonra 12,9 saat olmustur. Intravendz olarak
uygulanan dapagliflozinin ortalama toplam sistemik klirensi 207 mL/dk idi. Dapagliflozin ve
ilgili metabolitler, degismemis dapagliflozin olarak %2’den daha azi ile birincil olarak idrar
atilimi yoluyla elimine edilir. 50 mg ['*C ]-dapagliflozin dozunun uygulanmasindan sonra ,
%96’s1 idrarda ve %21°1 fegeste olmak iizere geri kazanilmistir. Diskida, dozun yaklasik
%151 ana ilag olarak atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Dapagliflozin maruziyeti, 0,1 ila 500 mg araligindaki dapagliflozin dozundaki artisla orantili
olarak artt1 ve farmakokinetigi, 24 haftaya kadar tekrarlanan giinlilk dozlama sonrasinda
zamanla degismedi.

Ozel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi

Kararli durumda (7 giin siireyle giinde bir kez 20 mg dapagliflozin), hafif, orta veya siddetli
bobrek yetmezligi (ioheksol plazma klirensi ile belirlendigi iizere) olan tip 2 diabetes
mellitusu olan deneklerin ortalama sistemik dapagliflozin maruziyetleri, tip 2 diabetes
mellitus ve normal bobrek fonksiyonu olan deneklerinkinden sirasiyla %32, %60 ve %87
daha yiiksek olmustur. Kararli durumdaki 24 saatlik idrarla glukoz atilimi biiylik 6l¢iide
bobrek fonksiyonuna bagliydi, tip 2 diyabetli ve normal bobrek fonksiyonu olan veya hafif,
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orta veya siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda sirastyla giinde 85, 52, 18 ve 11 g glukoz
atilmistir. Hemodiyalizin dapagliflozin maruziyeti iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh smniflart A ve B) olan
gontllilerde, dapagliflozinin ortalama Cmas ve EAA degeri, eslestirilmis saglikli kontrol
goniilliileri ile karsilastirildiginda, sirastyla %12’ye kadar ve %36’ya kadar daha yiiksekti. Bu
farkliliklarin klinik olarak anlamli oldugu kabul edilmedi. Siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh smif C) olan goniillillerde, dapagliflozinin ortalama Cmas ve EAA’si,
eslestirilmis saglikli kontrollerden sirasiyla %40 ve %67 daha yiiksekti.

Yasl (> 65 yas)

70 yasina kadar deneklerde tek basina yasa dayali maruziyette klinik olarak anlamli bir artis
yoktur. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonunda yasa bagli azalmaya bagli olarak maruziyette
artis beklenebilir. 70 yasin iizerindeki hastalarda maruz kalmayla ilgili sonuglara varmak i¢in
yeterli veri yoktur.

Cinsiyet
Kadinlarda ortalama dapagliflozin EAAg’nin erkeklerden yaklasik %22 daha yiiksek oldugu
tahmin edilmistir.

Irk
Beyaz, Siyah veya Asyali irklar arasinda sistemik maruz kalmalarda klinik olarak anlamli
farklar yoktur.

Viicut agirligi

Dapagliflozin maruziyetinin artan kilo ile azaldigr bulunmustur. Sonug olarak, diisiik kilolu
hastalarda maruziyet biraz artabilir ve yliksek kilolu hastalarda maruziyet biraz
azalabilir. Ancak, maruziyetteki farkliliklar klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetik ¢alisilmamistir.

Metformin

Emilim

Oral bir metformin dozundan sonra, tmaks’a 2,5 saatte ulasilir. Saglikli deneklerde 500 mg
veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %50-60’tir. Oral bir dozdan
sonra, digkida geri kazanilan emilmeyen fraksiyon %20-30 olmustur.

Oral uygulamadan sonra, metformin emilimi doyurulabilir ve tamamlanmamistir. Metformin
emiliminin farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 varsayilmaktadir. Olagan metformin
dozlarinda ve dozlama programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina 24-48 saat
icinde ulasilir ve bunlar genellikle 1 pg/mL’nin altindadir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda,
maksimum metformin plazma seviyeleri (Cmaks), maksimum dozlarda bile 5 pg/mL’yi
gecmemistir.
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Dagilim

Plazma protein baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositlerin igine dagilir.
Kan zirvesi, plazma zirvesinden daha diisiiktiir ve yaklasik olarak ayni zamanda goriiniir.
Kirmizi kan hiicreleri biiylik olasilikla ikincil bir dagilim bdlmesini temsil eder. Ortalama V4
63-276 L arasinda degismekteydi.

Biyotransformasyon
Metformin degismeden idrarla atilir. Insanlarda hi¢gbir metabolit tanimlanmamustir.

Eliminasyon
Metforminin renal klirensi> 400 mL/dk’dir, bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve

tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gosterir. Oral bir dozu takiben, goriinen terminal
eliminasyon yar1 Omrii yaklagik 6,5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda (Olcililen kreatinin klirensine dayali olarak),
metforminin plazma ve kan yari émrii uzar ve kreatinin klirensindeki azalmayla orantili
olarak bobrek klirensi azalir, bu da plazmada metformin diizeylerinin artmasina yol agar.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Dapagliflozin ve metforminin birlikte uygulanmasi

Klinik dis1 veriler, tekrarlanan doz toksisitesine iligskin geleneksel calismalara dayali olarak
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Asagidaki ifadeler, dapagliflozin/metformin hidrokloriir kombinasyonunun bireysel aktif
maddelerinin klinik 6ncesi giivenlilik verilerini yansitmaktadir.

Dapagliflozin
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve

dogurganlik ile ilgili geleneksel calismalara dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Dapagliflozin, iki yillik karsinojenisite c¢aligmalarinda
degerlendirilen dozlarin higbirinde farelerde veya sicanlarda tiimorleri indiiklememistir.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Dapagliflozinin siitten kesilmis geng si¢anlara dogrudan uygulanmasi ve gebeligin sonlarinda
(insan renal matlirasyonuna gore gebeligin ikinci ve tligiincii trimesterlerine karsilik gelen
stireler) ve laktasyon sirasinda dolayli maruz kalmanin her biri, yeni nesilde renal pelvik ve
tiibiiler dilatasyonlarin artan insidans1 ve/veya siddeti ile iliskilidir.

Bir jiivenil toksisite caligmasinda, dapagliflozin geng¢ sicanlara dogum sonrasi 21. giinden
dogum sonrasi 90. giine kadar dogrudan dozlandiginda, tiim doz seviyelerinde renal pelvik ve
tiibiiler dilatasyonlar rapor edilmistir; Test edilen en diisiik dozdaki yavru maruziyetleri,
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onerilen maksimum insan dozunun > 15 katiydi. Bu bulgular, bobrek agirliginda doza bagh
artiglar  ve tiim dozlarda gozlemlenen makroskopik  bobrek  biiyiimesi ile
iligkilendirilmistir. Jiivenil hayvanlarda gozlenen renal pelvik ve tiibiiler dilatasyonlar,
yaklasik 1 aylik iyilesme siiresi iginde tam olarak geri donmedi.

Dogum oncesi ve sonrasi gelisimle ilgili ayr1 bir ¢alismada, anne siganlara gebeligin 6.
giiniinden dogum sonras1 21. giine kadar doz verildi ve yavrulara rahimde dolayli olarak ve
laktasyon boyunca maruz birakildi. (Siit ve yavru kopeklerde dapagliflozin maruziyetini
degerlendirmek i¢in bir uydu calismast yapilmistir.) Sadece test edilen en yiiksek dozda
olmasima ragmen (iliskili anne ve yavru dapagliflozin maruziyetleri 1.415 kat ve Onerilen
maksimum insan dozundaki insan degerlerinin sirasiyla 137 kati olmustur) tedavi edilen
annelerin yetiskin yavrularinda renal pelvik dilatasyon insidansinda veya ciddiyetinde artis
gozlenmistir.). Ek gelisimsel toksisite, yavru viicut agirliklarinda doza bagli azalmalarla
sinirliydi ve yalnizca > 15 mg/kg/giin dozlarda gozlendi (6nerilen maksimum insan dozunda
insan degerlerinin > 29 kati olan yavru maruziyetleriyle iliskili). Maternal toksisite yalnizca
test edilen en yiiksek dozda belirgindi ve dozda viicut agirliginda ve gida tiikketiminde gegici
azalmalarla sinirlydi.

Sicanlarda ve tavsanlarda embriyo-fetal gelisimin ek ¢aligmalarinda, dapagliflozin, her tiirde
ana organogenez donemlerine denk gelen araliklarla uygulanmistir. Test edilen herhangi bir
dozda tavsanlarda ne maternal ne de gelisimsel toksisiteler gézlenmedi; test edilen en yiiksek
doz, 6nerilen maksimum insan dozunun yaklasik 1.191 kat1 olan bir sistemik maruz kalma ile
iligkilidir. Siganlarda, dapagliflozin, onerilen maksimum insan dozunun 1.441 katina kadar
olan maruziyetlerde ne embriyoletal ne de teratojeniktir.

Metformin

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, lireme ve gelisme toksisitesi ile ilgili geleneksel ¢aligmalara dayali
olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet icerigi:

Prejelatinize Nisasta
Mikrokristalin seliiloz

Povidon K-30

Povidon K-90

Kolloidal Anhidrus Silika
Magnezyum Stearat

Film Kaplama Katmana:
Polivinil Alkol
Titanyum Dioksit
Makrogol

Talk

Sar1 Demir Oksit

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

33/34




6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 56 tabletlik Al ve PVC-Aclar-PVC blister ambalajda, kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Beyoglu / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2025/626
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 24.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3kORG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

34/34




	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56RG83Q3NRS3k0RG83RG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2026-01-19T21:55:10+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



