KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRENICAT® 5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Dapagliflozin 5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat Spray Dried (s1igir kaynakli) 26,900 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Film kapl tablet

Beyaz, oval, bikonveks film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tip 2 diabetes mellitus

TRENICAT® eriskinlerde yetersiz kontrol edilen tip 2 diabetes mellitus tedavisi igin diyet
ve egzersize yardimci olarak endikedir.

- Intolerans nedeniyle metformin uygun gorilmediginde monoterapi olarak
- Tip 2 diyabet tedavisi i¢in diger tibbi Urtinlere ek olarak.

Tedavilerin kombinasyonuna, glisemik kontrol ve kardiyovaskdler olaylara ve galisilan poptlasyonlara
iligkin caligma sonugclari igin, bkz. Bélim 4.4, 4.5 ve 5.1.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Tip 2 diabetes mellitus
Onerilen doz giinde bir defa 10 mg dapagliflozindir.

Dapagliflozin ile instlin veya silfonilire gibi insilin salgilatici bir ilag kombinasyon halinde
kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak igin insulinin veya insilin salgilatici ilacin daha
diisiik bir dozu diistiniilebilir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).

Uygulama sekli:

TRENICAT® giiniin herhangi bir saatinde yemeklerle birlikte veya a¢ karnina giinde bir defa
oral yolla alinabilir. Tabletler biitin olarak yutulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonuna gore herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir.

Smurli deneyim nedeniyle, GFR < 25 mL/dak olan hastalarda dapagliflozin tedavisine
baslanmas1 dnerilmez.

Diyabetli hastalarda, glomerller filtrasyon hizi (GFR) < 45 mL/dak oldugunda
dapagliflozinin glikoz distirtic etkililigi azalir ve siddetli bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda etkililik gostermemesi olasidir. Bu nedenle, GFR’nin 45 mL/dak’in altina diigmesi
durumunda, diyabet hastalarinda ek glikoz diisiiriicu tedavi diistiniilmelidir (bkz. B6l1Um 4.4,
4.8,5.1ve5.2).

Tablo 1. Tum endikasyonlar icin eGFR degerlerine gore kullanim 6nerileri

eGFR (mL/dak/1,73 m?) Kullanim 6nerisi
eGFR >45 Giinde bir kez 10 mg agizdan
25<eGFR <45 Gunde bir kez 10 mg agizdan
Dapagliflozinin glikoz disiirtic etkililigi azalir.
eGFR <25 Tedavi baslanmas: ©nerilmez; ancak, hastalar KBH'na

progresyonu yavaslatmak, kalp yetersizligi icin hastaneye
yatis veya kardiyovaskiler o6lim riskini azaltmak, tim
nedenlere bagl mortalite riskini azaltmak icin giinde bir kez
agizdan alinan 10 mg dapagliflozine devam edebilir.
Muhtemelen dapagliflozinin glikoz disiiriict  etkililigi
yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar icin herhangi bir doz ayarlamasina
gerek duyulmamaktadir. Agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda 5 mg baslangic
dozu 6énerilmektedir. lyi tolere edildigi takdirde, belirtildiginde doz 10 mg’a ¢ikarilabilir (bkz.
Bélim 4.4, 5.2).

Pediyatrik poptulasyon:
Dapagliflozinin 18 yas altinda guvenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon (> 65 yas):
Yasa bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasinin yapilmasi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Dapagliflozin etkin maddesine veya Bolum 6.1°de listelenen yardimci1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Bobrek yetmezligi

Sinirli deneyim nedeniyle, GFR < 25 mL/dak olan hastalarda dapagliflozin tedavisine baslanmasi
Onerilmez.
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Dapagliflozinin glikoz disiiriict etkililigi bobrek fonksiyonuna bagli olup, GFR <45 mL/dak
olan hastalarda azalmaktadir ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ise etkililik
gostermemesi olasidir (bkz. Bélim 4.2, 5.1 ve 5.2).

Orta derecede bobrek yetmezligi olan (GFR <60 mL/dak) tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bir
calismada, plasebo ile karsilastirildiginda, dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarin daha blyik
bir kisminda kreatinin, fosfor ve paratiroit hormonu (PTH) artis1 ve hipotansiyon gibi advers
reaksiyonlar gbzlenmistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda gerceklestirilen klinik calismalardan elde edilen deneyim
smirhidir. Dapagliflozin  maruziyeti, agir derecede karaciger yetmezligi olan bireylerde
artmaktadir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Voliim deplesyonu ve/veya hipotansiyon riski olan hastalarda kullanimi

Dapagliflozin etki mekanizmasina bagli olarak, ditrezi arttirir ve bu da klinik calismalarda
gozlenen hafif kan basinci disiisiine yol acabilir (bkz. Bolum 5.1). Bu etki, kan glukoz
konsantrasyonlar1 ¢cok yuksek olan bireylerde daha belirgin olabilir.

Anti-hipertansif tedavi almakta olup hipotansiyon 6ykusi olan hastalar ya da yaslh hastalar gibi,
kan basincinda dapagliflozin kaynakli bir diistisiin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli
olunmaldir.

Volum deplesyonu yaratabilen eszamanli durumlar (6rnegin gastrointestinal hastalik) mevcut
oldugunda, volim deplesyonunun (6rn., fiziksel muayene, kan basinci 6lglimleri, hematokrit
ve elektrolitleri igeren laboratuvar testleri) dikkatle izlenmesi o6nerilmektedir. Volim
deplesyonu gelisen hastalarda, kayip dizeltilene kadar dapagliflozin tedavisine gecici olarak ara
verilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.8).

Diyabetik ketoasidoz

Dapagliflozin dahil olmak Uzere sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitorleri ile
tedavi edilen hastalarda yasami tehdit eden ya da 6limcul vakalar dahil olmak (lzere nadir
diyabetik ketoasidoz (DKA) vakalar: bildirilmistir. Baz1 vakalarda bu durumun ortaya ¢ikis
bigcimi atipik olup, kan glukozu degerleri 14 mmol/L (250 mg/dL) altinda olmak (izere sadece
orta duzeyde artis gostermistir.

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

Hastalarda DKA stiphesi ya da tanis1 oldugunda derhal dapagliflozin tedavisi kesilmelidir.

Major cerrahi prosedirler ya da akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda tedavi kesilmelidir. Bu hastalarda ketonlarin izlenmesi Onerilir. Kan keton
dizeylerinin 6lgimi idrara tercih edilir. Dapagliflozin tedavisi, keton degerleri normal
oldugunda ve hastanin durumu stabilize oldugunda yeniden baslatilabilir.

Dapagliflozin tedavisine baslamadan 0Once, hasta Oykulsiinde ketoasidoza yatkinlik
olusturabilecek faktorler g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Daha yiksek DKA riski altinda olabilecek hastalar, diisiik beta-hticresi fonksiyonu rezervi
olan hastalar1 (6r. diisiik C-peptid bulunan tip 2 diyabet hastalar1 ya da eriskinlerde latent
otoimmiin diyabet (LADA) ya da pankreatit 6ykisi bulunan hastalar), kisith gida alimina neden
olan hastaliklar1 ya da ciddi dehidratasyon bulunan hastalari, insulin dozlar1 azaltilan hastalari
ve akut tibbi hastalik, cerrahi ya da alkol kullanimina bagli olarak insulin gereksinimleri fazla
olan hastalar1 kapsar. SGLT2 inhibitorleri bu hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

SGLT2 inhibitori tedavisi altindayken bir DKA yasayan hastalarda, baska bir acik
hizlandirict faktor belirlenmedikge ve dizeltilmedikge yeniden SGLT2 inhibitorii tedavisine
baslanmasi onerilmez.

Dapagliflozin ile tip 1 diabetes mellitus calismalarinda, DKA yaygimn siklikta bildirilmistir.
Tip 1 diyabeti bulunan hastalarin tedavisinde dapagliflozin kullaniimamalidir.

Perineal nekrotizan fasiit (Fournier kangreni)

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

Hastalara, ates veya halsizlik ile birlikte, genital veya perineal bolgede agri, hassasiyet, eritem
veya sislik semptomlarinin bir kombinasyonunu yasamalar1 durumunda tibbi yardim almalar
onerilmelidir. Nekrotizan fasiitin 6ncesinde rogenital enfeksiyon veya perineal apse ortaya
cikabilecegi bilinmelidir. Fournier kangreninden siiphelenildigi takdirde TRENICAT® kesilmeli
ve acil tedavi (antibiyotikler ve cerrahi debridman dahil) baslatilmalidir.

Idrar yolu enfeksiyonlar:

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

Yash hastalar (>65)
Yasl hastalarda volim deplesyonu riski daha fazladir ve ditiretiklerle tedavi edilme olasiliklar
daha yuksektir.

Yasl: hastalarda bobrek islev bozuklugunun olma olasiligi ve/veya bu hastalarin bobrek
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecek anjiyotensin dontistiiriici enzim inhibitérleri
(ACE-I) ve anjiyotensin Il tip | reseptor blokerleri (ARB) gibi anti-hipertansif tibbi Griinlerle
tedavi goriyor olma olasiligi daha yuksektir. Tum hastalarda oldugu gibi yasli hastalarda da
bobrek fonksiyonu ile ilgili ayni 6neriler gecerlidir (bkz. Bolum 4.2, 4.4, 4.8 ve 5.1).

Kalp yetersizligi
NYHA smif IV’te dapagliflozin ile deneyim sinirlidir.

Infiltratif kardiyomiyopati
Infiltratif kardiyomiyopati hastalar: iizerinde calisma yapilmamustir.

Kronik bébrek hastalig1

Albumunirisi olmayan non-diyabetik hastalarda kronik bobrek hastaliginin tedavisi icin
dapagliflozin ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Albumindrisi olan hastalar dapagliflozin
tedavisinden daha fazla yarar gorebilir.
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Hematokrit artis
Dapagliflozin tedavisi ile hematokrit artis1 gozlenmistir (bkz. Bélim 4.8). Hematokritte belirgin
artig gosteren hastalar izlenmeli ve altta yatan hematolojik hastaliklar a¢isindan arastiriimalidir.

Alt ekstremite ampitasyonlar

Bir baska SGLT2 inhibitoriyle yuritiilmekte olan uzun sureli klinik ¢alismalarda alt ekstremite
amputasyonlarinda (esas olarak ayak basparmagi) bir artis gozlenmistir. Bunun bir sinif etkisi
olusturup olusturmadig: bilinmemektedir. Tim diyabetli hastalar icin oldugu gibi, hastalara rutin
Onleyici ayak bakimi konusunda bilgi verilmesi gerekmektedir.

Idrar laboratuvar degerlendirmeleri
Etki mekanizmas1 nedeniyle, TRENICAT® almakta olan hastalarin idrarlarinda glukoz testi
pozitif sonug verecektir.

Laktoz

TRENICAT® film kapl tablet laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar: gerekir.

4.5.  Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Didretikler
Dapagliflozin; tiazid ve loop diuretiklerin dilretik etkilerine katkida bulunabilir ve
dehidratasyon ve hipotansiyon riskini artirabilir (bkz. Bolum 4.4).

Insiilin ve_insilin salgilatici ilaclar
Insulin ve sulfoniltreler gibi insulin salgilatic ilaglar hipoglisemiye neden olur. Bu nedenle, tip
2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi
riskinin azaltilmasi icin insilin veya insulin salgilatici ilacin daha diisiik dozunun kullanilmasi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).

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

In vitro galismalarda dapagliflozin; sitokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4’l0 inhibe etmemis ya da CYP1A2, CYP2BS6,
CYP3A4’U induklememistir. Bu nedenle, dapagliflozinin, bu enzimler tarafindan metabolize
olan eszamanli uygulanan tibbi Grunlerin metabolik klirensini degistirmesi beklenmemektedir.

Diger tibbi trtnlerin dapagliflozin tizerindeki etkisi

Saglikli bireylerle gerceklestirilen, 6zellikle tek doz tasarimin kullanildig: etkilesim ¢alismalari,
dapagliflozinin farmakokinetiginin metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogliboz,
hidroklorotiazit, bumetanid, valsartan ya da simvastatin tarafindan degistirilmedigini
gostermektedir.
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Dapagliflozin ile rifampisinin (cesitli aktif tasiyici ve ilag metabolize edici enzimlerin
indikleyicisi) eszamanli uygulanmasimi takiben sistemik dapagliflozin maruziyetinde (EAA)

%22°1ik bir diisiis gozlenmis, ancak 24 saatlik Griner glukoz atiliminda klinik olarak anlamli bir
etkisi olmamustir. Herhangi bir doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Diger indikleyicilerle
(6rnegin; karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinik olarak anlamli bir etki beklenmemektedir.

Dapagliflozin ile mefenamik asidin (UGT1A9 inhibitérl) eszamanli uygulanmasini takiben
sistemik dapagliflozin maruziyetinde %55’lik bir artis gézlenmistir; ancak 24 saatlik Uriner
glukoz atiliminda klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Dapagliflozinin diger tibbi Grldnler Gizerindeki etkisi

Dapagliflozin, bobreklerden lityum atilimimi artirabilir ve kan lityum seviyeleri azalabilir.
Dapagliflozin baslatildiktan ve doz degisikliklerinden sonra lityumun serum konsantrasyonu
daha sik izlenmelidir. Lityum regeteleyen doktora hastayr yonlendirerek lityumun serum
konsantrasyonunun izlenmesi saglanmalidir.

Saglikli bireylerle gerceklestirilmis olan, ozellikle tek doz tasarimin kullanildigi etkilesim
calismalarinda, dapagliflozin metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroklorotiazit,
bumetanid, valsartan, digoksin (P-gp substrati) ya da varfarinin farmakokinetigini (S-varfarin;
CYP2C9 substrat), veya varfarinin INR ile Olculdiigi (zere antikoagilan etkilerini
degistirmemistir. Tek doz 20 mg dapagliflozin ile simvastatin (CYP3A4 substrati)
kombinasyonu simvastatinin EAA degerinde %19 artis ve simvastatin asidin EAA degerinde
%31 artis ile sonuclanmistir. Simvastatin ve simvastatin asit maruziyetlerindeki artislarin
klinikte anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

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

SGLT?2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik kontroliin degerlendirilmesinde 1,5-AG 6l¢tmleri
guvenilir sonuclar vermediginden glisemik kontrolin 1,5-AG tayini ile izlenmesi Onerilmez.
Glisemik kontroll izlemek i¢in alternatif yontemlerin kullanimi énerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece erigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk degurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Dapagliflozin ve dstrojen/progesteron iceren kontraseptifler arasinda, 6zel bir ilag¢ etkilesim
calismas1 yapilmamistir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

Gebe kadmlarda dapagliflozin kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Siganlar zerindeki
calismalarda, insanlardaki gebeligin ikinci ve ucuncl trimesterlerine karsilik gelen donemde
gelisme sirecindeki bobreklerde toksisite gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Bu nedenle gebeligin
ikinci ve Gglncu trimesterlerinde dapagliflozinin kullanilmas: 6nerilmemektedir.

Hayvanlar tzerinde yapilan arastirmalar dreme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
B6lim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik saptandiginda dapagliflozin tedavisi durdurulmalidir.

Laktasyon dénemi

Dapagliflozin ve/veya metabolitlerinin insan sitl ile atihp atilmadigi bilinmemektedir.
Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler, dapagliflozin/metabolitlerinin st
ile atildigini, ayrica emzirilen yavrularda farmakoloji aracili etkilerin oldugunu gostermistir
(bkz. Bolum 5.3). Yenidoganlar/bebekler igin risk olasilik dis1 birakilamamaktadir.
Dapagliflozin, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dapagliflozinin insanda fertilite Uzerindeki etkisi incelenmemistir. Erkek ve disi siganlarda
dapagliflozin, test edilen herhangi bir dozda fertilite Uizerinde bir etki gostermemistir.

4.7. Arag ve makine kullammi Uzerindeki etkiler

TRENICAT®"1n, ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde herhangi bir etkisi bulunmamakta
ya da ihmal edilebilir diizeyde etkileri olabilmektedir. Dapagliflozin, bir stlfonillre veya insulin
ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalara, hipoglisemi riskine karsi dikkatli olmalar
onerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Tip 2 diabetes mellitus
Tip 2 diyabet konulu klinik calismalarda, 15000'den fazla hasta dapagliflozin ile tedavi
edilmistir.

Guvenliligin ve tolere edilebilirligin birincil degerlendirmesi, plasebo kontrolli 13 kisa stireli
(24 haftaya kadar) ¢alismanin 6nceden tanimlanmis olan birlestirilmis analizinde 2360 hasta
10 mg dapagliflozin ile tedavi edilmis, 2295 hastaya plasebo uygulanmistir.

Dapagliflozin kardiyovaskiler sonlanimlar ¢alismasinda (Bkz. BOlim 5.1), 48 aylik bir medyan
maruziyet suresi ile 8574 hasta 10 mg dapagliflozin, 8569 hasta ise plasebo almistir. Toplamda
dapagliflozin maruziyeti 30623 hasta yili olmustur.

Klinik calismalarda en sik bildirilen advers reaksiyon genital enfeksiyonlar olmustur.

Kalp vetersizligi

Diisiik ejeksiyon fraksiyonuyla seyreden kalp yetersizligi hastalarinda yiruttlen dapagliflozin
kardiyovaskuler sonu¢ calismasinda (DAPA-HF calismasi), 18 aylik bir medyan maruziyet
stresi boyunca 2368 hasta 10 mg dapagliflozin, 2368 hasta ise plasebo almistir. Hasta
popiilasyonu, tip 2 diyabeti olan ve olmayan hastalari ve eGFR degeri > 30 mL/dak/1,73 m?
olan hastalar1 icermistir. Sol ejeksiyon fraksiyonu %40’tan biyik olan kalp yeter7s/i4211igi




hastalarinda yurdtilen dapagliflozin kardiyovaskiler sonug calismasinda (DELIVER), 27 aylik
bir medyan maruziyet stiresi boyunca 3126 hasta 10 mg dapagliflozin ve 3127 hasta ise plasebo
almistir. Hasta populasyonu, tip 2 diyabeti olan ve olmayan hastalari ve eGFR > 25
mL/dak/1.73 m? olan hastalar1 igermistir.

Dapagliflozinin kalp yetersizligi gorulen hastalardaki genel gtvenlilik profilinin dapagliflozinin
bilinen guvenlilik profili ile tutarli oldugu goriilmiistiir.

Kronik bobrek hastalig:

Kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda yapilan dapagliflozin renal sonug calismasinda
(DPA-CKD), ortanca 27 ayhk maruziyette 2149 hasta dapagliflozin 10 mg ve 2149 hasta
plasebo ile tedavi edilmistir. Hasta popiilasyonu >25 ile <75 mL/dak/1.73 m? eGFR'ye sahip
tip 2 diyabeti bulunan ve bulunmayan hastalardan ve alblimindrisi (idrarda alblmin kreatinin
oran1 [UACR] > 200 ve < 5000 mg/g) olan hastalardan olusmaktaydi. Tedavi, eger eGFR 25
mL/dak/1.73 m? diizeyinin altina diismiisse devam ettirilmistir.

Kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda dapagliflozinin genel guvenlilik profilinin dapagliflozinin
bilinen givenlilik profili ile uyumlu oldugu géralmistiir.

Asagidaki advers reaksiyonlar plasebo kontrolli klinik galismalarda ve pazarlama sonrasi
gozlemde tespit edilmistir. Bu advers reaksiyonlardan herhangi birinin dozla baglantili oldugu
bulunmamigtir. Advers reaksiyonlar sistem organ smifina ve sikliga gore listelenmektedir. Su
terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Plasebo kontrolli Klinik cahsmada® ve pazarlama sonrasi ortaya cikan advers
reaksiyonlar?

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygim”: Vulvovajinit, balanit ve baglantil genital enfeksiyonlar*?<, idrar yolu enfeksiyonu*4
Yaygin olmayan**: Mantar enfeksiyonu

Cok seyrek: Perineal nekrotizan fasiit (Fournier Kangreni)®!

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygm: Hipoglisemi (SU veya insiilin ile birlikte kullanildiginda)®
Yaygin olmayan**: Hacim kaybi®¢, susama hissi™

Seyrek: Diyabetik ketoasidoz (Tip 2 diyabette kullanildiginda)®"*

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin": Bas dénmesini de iceren sersemlik hali

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan**: Konstipasyon™, agiz kurulugu™

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygm*: Dokiintiy
Cok seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklarn, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin*: Sirt agrist”
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Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin*: Disiiri, poliiiri™f

Yaygin olmayan**: Noktiri™

Cok seyrek: Tubulointerstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan**: Vulvovajinal kasmnt1™", genital kagmnt1™

Arastirmalar

Yaygin*: Dislipidemi”, hematokrit yiikselmesi?, baslangic tedavisi sirasinda renal kreatinin
klirensinde azalma®

Yaygin olmayan**: Baslangi¢ tedavisi sirasinda kanda kreatinin yiikselmesi™®, kanda (re
yilkselmesi™, kilo verme™

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

b EK bilgi icin asagida karsihik gelen bélime bakimniz.

° Vulvovajinit, balanit ve baglantili genital enfeksiyonlar sunlari icerir. Ornegin; 6n tanimh
tercih edilen terimler: vulvovajinal mikotik enfeksiyon, vajinal enfeksiyon, balanit, genital
fungal enfeksiyon, vulvovajinal kandidiyazis, vulvovajinit, balanit kandida, genital
kandidiyazis, genital enfeksiyon, erkek genital enfeksiyonu, penil enfeksiyon, vulvit,
bakteriyel vajinit, vulval apse.

d Uriner sistem enfeksiyonu bildirilme sikhigina gore siralanmis su tercih edilen terimleri
icermektedir: Uriner sistem enfeksiyonu, sistit, Escherichia Uriner sistem enfeksiyonu,
genitodriner sistem enfeksiyonu, piyelonefrit, trigonit, uretrit, bobrek enfeksiyonu ve prostatit. ¢
Hacim kaybi kapsaminda sunlari igerir, 6n tanimli tercih edilen terimler: dehidratasyon,
hipovolemi, hipotansiyon.

fPoliiiri su tercih edilen terimleri icermektedir: pollakidiri, poliiiri ve idrar ¢ikisinda artis.

9 Hematokritte baslangica gore ortalama degisiklik 10 mg dapagliflozin igin %2,30 karsisinda
plasebo icin -%0,33’tir. Dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen kisilerin %1,3’iinde >%55’lik
hematokrit degerleri bildirilirken, plasebo alan kisilerin %0,4’iinde bu duizey bildirilmistir.

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

' Bakimiz B6lim 4.4

IAdvers reaksiyon, pazarlama sonrasi gézlem yoluyla tespit edildi. Dokiintii, asagidaki tercih
edilen terimleri igerir, klinik ¢alismalardaki sikliga gore siralanmistir: dokinti, yayginlasmis
dokintd, kagintili dokintt, makuler dokintl, makilopapuler dokintl, dokuntl pustiler,
dokintu vezikuller ve eritemli dokinti. Aktif ve plasebo kontrolli klinik ¢aligsmalarda
(dapagliflozin, N: 5936, ttim kontrol, N: 3403), dokintl sikhg: sirasiyla dapagliflozin (%1,4) ve
tim kontroller (%1,4) icin benzerdi.

K Tip 2 diyabetli hastalar (izerinde gerceklestirilen kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinda
bildirilmistir. Siklik, yillik oran1 temel almaktadr.

* Hastalarin > % 2’sinde ve plaseboya kiyasla dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarin

> 9%1’inde ve en az 3 hastada daha raporlanmistir.

“Arastiric1 tarafindan hastalarin >%0,2’sinde ¢ahisma tedavisiyle iliskisi muhtemel, iliskisi
olas1 ya da iligkili olarak bildirilmistir ve plaseboya kiyasla >%1 fazla ve en az 3 fazla kisi
dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilmistir.
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Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Vulvovajinit, balanit ve iliskili genital enfeksiyonlar

13 calismalik glvenlilik havuzunda vulvovajinit, balanit ve iliskili genital enfeksiyonlar 10
mg dapagliflozin ve plasebo alan gonalltlerin sirasiyla %5,5 ve %0,6’sinda bildirilmistir.
Enfeksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta siddetli oldugu goriilmiistir ve gonalltler ilk standart
tedavi kiriine yanit vermistir. Enfeksiyonlar nadiren dapagliflozin tedavisinin kesilmesine
neden olmustur. Bu enfeksiyonlarin kadinlarda daha sik ortaya ciktigi gozlenmistir
(dapagliflozin ve plasebo ile sirasiyla %8,4 ve %1,2) ve ge¢cmis Oykiye sahip gonallilerin
rekurren enfeksiyon yasama olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

DECLARE calismasinda, ciddi genital enfeksiyon advers olaylar1 yasayan hastalarin sayilarinin
diistik ve dengeli oldugu gorilmustir: dapagliflozin ve plasebo gruplarinin her birinde 2 hasta.

DAPA-HF calismasinda, dapagliflozin grubunda higbir hasta, ciddi genital enfeksiyonuna bagl
advers olay bildirmemis, plasebo grubunda ise bir hasta bdyle bir bildirimde bulunmustur.
Dapagliflozin grubunda genital enfeksiyonlara bagl olarak tedavinin birakilmasina neden olan
advers olaylar 7 (%0,3) hastada goriilmiistur, plasebo grubunda ise bdyle bir olay
gozlenmemistir. DELIVER calismasinda, her iki tedavi grubunda da birer (<%0.1) hasta ciddi
genital enfeksiyon yan etkisini bildirmistir. Dapagliflozin grubunda genital enfeksiyonlar
nedeniyle tedavinin birakilmasina yol acan advers olay bulunan 3 hasta (%0,1) varken, plasebo
grubunda yoktur.

DAPA-CKD calismasinda, dapagligflozin grubunda genital enfeksiyonlardan olusan ciddi
advers olay bulunan 3 hasta (%0,1) varken, plasebo grubunda yoktur. Dapagliflozin grubunda
genital enfeksiyonlar nedeniyle tedavinin birakilmasina yol acan advers olay bulunan 3 hasta
(%0,1) varken, plasebo grubunda yoktur. Diyabeti olmayan higbir hastada genital
enfeksiyonlarin ciddi yan etkileri veya genital enfeksiyonlar nedeniyle tedavinin kesilmesine
neden olan yan etkiler bildirilmemistir.

Fimozis/edinilmis fimozis vakalari, genital enfeksiyonlarla birlikte bildirilmis olup, bazi
durumlarda stinnet gerekmektedir.

Perineumda nekrotizan fasiit (Fournier gangreni)
Dapagliflozin de dahil olmak tzere SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda pazarlama sonrasinda
Fournier gangreni olgulari bildirilmistir (bkz. Bélim 4.4).

Tip 2 diabetes mellitus bulunan 17160 hasta ile yapilan ve medyan maruziyet siresinin 48 ay
oldugu DECLARE calismasinda, biri dapagliflozin ile tedavi edilen grupta ve 5’i plasebo
grubunda olmak tizere 6 Fournier gangreni olgusu bildirilmistir.

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

Monoterapide, metformine ilave ya da sitagliptine ilave (metforminle veya metforminsiz)
dapagliflozin caligmalar1 igin, mindr hipoglisemi epizodlarmin sikliklart tedavinin
102. haftasina kadar plasebo dahil tedavi gruplari arasinda benzer olmustur (< %5). TUm
calismalarda major hipoglisemi olaylar1 yaygin olmayan siklikta gézlenmistir ve dapagliflozin
ya da plasebo uygulanan gruplar arasinda benzer olmustur. ilave stlfoniliire ve ilave insilin
tedavilerinin  kullanildigi  ¢alismalarda hipoglisemi oranlart daha yiksek olmustur
(bkz. B6lim 4.5).
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Glimepiride ilave tedavi calismasinda, 24 ve 48. haftalarda mindr hipoglisemi epizodlari,
plasebo ile glimepirid uygulanan kombinasyon grup (sirasiyla %2,1 ve %2,1) ile
karsilastirildiginda 10 mg dapagliflozin ile glimepirid kombinasyonu uygulanan grupta daha
sik (sirastyla %6,0 ve %7,9) bildirilmistir.

instiline ilave calismasinda, major hipoglisemi epizodlari, 24. ve 104. haftalarda 10 mg
dapagliflozin ve insilin ile tedavi edilen bireylerin sirasiyla %0,5’i ve %1,0’1 ve 24. ve
104. haftalarda plasebo ve insilin ile tedavi edilen bireylerin %0,5’inde bildirilmistir. 24. ve
104. haftalarda, minor hipoglisemi epizodlar1 10 mg dapagliflozin ve insilin alan bireylerin
sirastyla %40,3’0 ve %53,1°1 ve plasebo ile instlin alan bireylerin %34,0’1inda ve %41,6’sinda
bildirilmistir.

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

DECLARE calismasinda plasebo ile Kkarsilagtirildiginda dapagliflozin tedavisiyle major
hipoglisemi riskinde artis gozlenmemistir. Major hipoglisemi olaylar1 dapagliflozinle tedavi
uygulanan 58 (%0,7) hastada ve plaseboyla tedavi uygulanan 83 (%1,0) hastada bildirilmistir.

DAPA-HF calismasinda, yalnizca tip 2 diyabetli hastalarda olmak tzere, hem dapagliflozin
hem de plasebo tedavisi gruplarinda 4 (%0,2) hastada major hipoglisemi olaylar
g0zlemlenmistir. DELIVER c¢alismasinda, dapagliflozin grubunda 6 hastada (%0,2) ve
plasebo grubunda 7 hastada (%0,2) majér hipoglisemi olaylar1 bildirilmistir. Major
hipoglisemi olaylar: sadece tip 2 diyabet bulunan hastalarda gozlemlenmistir.

DAPA-CKD calismasinda, hipoglisemi major olaylar1 dapagliflozin grubunda 14 hastada
(%0,7) ve plasebo grubunda 28 hastada (%1,3) bildirilmis ve sadece tip 2 diyabet bulunan
hastalarda gozlenmistir.

Volim Deplesyonu

13 calismalik giivenlilik havuzunda, volim deplesyonuna isaret eden reaksiyonlar
(dehidratasyon, hipovolemi ya da hipotansiyon bildirimlerini igerir) 10 mg dapagliflozin ve
plasebo alan bireylerin sirasiyla %1,10’unda ve %0,7’sinde bildirilmistir; ciddi olaylar
bireylerin < 9%0,2’sinde meydana gelmis olup 10 mg dapagliflozin ve plasebo arasinda
dengelidir (bkz. Bolim 4.4).

DECLARE calismasinda volim deplesyonuna isaret eden olaylar yasayan hastalarin sayisinin
tedavi gruplart arasinda dengeli oldugu goriilmistiir: dapagliflozin ve plasebo gruplarinda
sirastyla 213 (%2,5) ve 207 (%2,4). Ciddi advers olaylar dapagliflozin ve plasebo grubunda
sirastyla 81 (%0,9) ve 70 (%0,8) gonulliide bildirilmistir. Yas, ditretik kullanimi, kan basinci ve
ACE-I/ARB kullanim: alt gruplarinda olaylarin genel olarak tedavi gruplar arasinda
dengeli oldugu goriilmiistiir. Baslangicta eGFR degeri < 60 mL/dak/1,73 m? olan hastalarda
dapagliflozin grubunda volim deplesyonuna isaret eden 19 ciddi advers olay, plasebo grubunda
ise 13 olay ortaya ¢ikmistir.

DAPA-HF calismasinda volim deplesyonuna isaret eden olaylarin goriildigii hastalarin sayisi
dapagliflozin grubunda 170 (%7,2), plasebo grubunda ise 153 (%6,5) olmustur. Volim
deplesyonuna isaret eden ciddi olaylar yasayan hastalarin sayisinin, dapagliflozin grubunda
(23 [%1,0]) plasebo grubundakine kiyasla (38 [%1,6]) daha diisiik oldugu gOzlenmistir.
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Sonuglarin baslangigta diyabet var olup olmamasindan ve baslangigtaki eGFR diizeyinden
bagimsiz sekilde birbirine yakin oldugu gozlenmistir. DELIVER c¢alismasinda, dapagliflozin
grubunda hacim kaybi1 belirtilerini diisiindiiren ciddi olay semptomlara sahip 35 hasta (%1.1)
varken ve plasebo grubunda 31 hasta (%1.0) vard:.

DAPA-CKD calismasinda, volim deplesyonuna isaret eden olaylarin goriildigii hastalarin
sayist dapagliflozin grubunda 120 (%5,6), plasebo grubunda ise 84 (%3,9) olmustur.
Dapagliflozin grubunda volim deplesyonuna isaret eden ciddi olay semptomlara sahip 16
hasta (%0,7) varken, plasebo grubunda 15 hasta (%0,7) vard:.

Tip 2 diyabette diyabetik ketoasidoz

Medyan maruziyet siresinin 48 ay oldugu DECLARE calismasinda, dapagliflozin 10 mg
grubunda 27 hastada, plasebo grubunda ise 12 hastada DKA olaylar1 rapor edilmistir. Olaylar
calisma periyodu boyunca esit dagilimli olarak gerceklesmistir. Dapagliflozin grubunda DKA
olaylarinin goriildiigii 27 hastanin 22’sinin olay sirasinda eszamanli insulin tedavisi almakta
oldugu saptanmigtir. DKA icin hizlandiric1 faktorler, bir tip 2 diabetes mellitus populasyonunda
beklendigi sekilde olmustur (bkz. Bolim 4.4).

DAPA-HF calismasinda DKA olaylar1 dapagliflozin grubunda tip 2 diyabetli 3 hastada
bildirilmis, plasebo grubunda ise hi¢bir hastada bildirilmemistir. DELIVER c¢alismasinda, DKA
olaylar1 dapagliflozin grubunda tip 2 diyabetli 2 hastada bildirilmis, plasebo grubunda ise
hicbir hastada bildirilmemistir.

DAPA-CKD calismasinda DKA olaylar1 dapagliflozin grubunda hi¢bir hastada bildirilmezken,
plasebo grubunda tip 2 diyabeti bulunan 2 hastada bildirilmistir.

Idrar yolu enfeksivonlar:

13 calismalik guvenlilik havuzunda, idrar yolu enfeksiyonlari 10 mg dapagliflozin icin
plaseboya kiyasla daha sik bildirilmistir (sirasiyla %4,7 karsisinda %3,5; bkz. Bolum 4.4).
Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta derecede olmus ve bireyler ilk standart tedavi kirtine yanit
vermis, nadir durumlarda dapagliflozin tedavisinin kesilmesi gerekmistir. Bu enfeksiyonlar
kadnlar arasinda daha sik g6zlenmistir ve 0ykisi olan hastalarin enfeksiyon nuksu gelistirme
olasiligi daha yiksek olmustur.

DECLARE calismasinda ciddi idrar yolu enfeksiyonu olaylar1 10 mg dapagliflozin ile plasebo
ile olandan daha diisiik siklhikta bildirilmistir; sirasiyla 79 (%0,9) olaya karsilik 109 (%1,3) olay
ortaya gikmigtir.

DAPA-HF calismasinda ciddi idrar yolu enfeksiyonu advers olaylarmin goriildiigii hastalarin
sayist dapagliflozin grubunda 14 (%0,6) , plasebo grubunda ise 17 (%0,7) olmustur.
Dapagliflozin ve plasebo gruplarmin her birinde idrar yolu enfeksiyonlarina bagli olarak
tedavinin birakilmasina neden olan advers olaylar 5 (%0,2) hastada gortlmiistir. DELIVER
calismasinda ciddi idrar yolu enfeksiyonu advers olaylarinin goriildiigii hastalarin sayisi
dapagliflozin grubunda 41 (%1,3), plasebo grubunda ise 37 (%1,2) olmustur. Dapagliflozin
grubunda idrar yolu enfeksiyonlarina bagh olarak tedavinin birakilmasina neden olan advers
olaylar 13 hastada (%0,4) gortlurken, plasebo grubunda ise 9 hastada (%0,3) gortlmistiir.

DAPA-CKD calismasinda, ciddi idrar yolu enfeksiyonu advers olaylarinin goriildiigii hastalarin
sayis1 dapagliflozin grubunda 29 (%1,3), plasebo grubunda ise 18 (%0,8) olmustur.
Dapagliflozin grubunda idrar yolu enfeksiyonlarina bagli olarak tedavinin birakilmasina
neden olan advers olaylar 8 hastada (%0,4) gorilirken, plasebo grubunda ise 3 hastada
(%0,1) goriilmiistiir. idrar yolu enfeksiyonlarma bagh ciddi advers olaylar veya idrar yolu

12/41



enfeksiyonlart nedeniyle tedavinin kesilmesine yol agan advers olaylar bildiren diyabeti
olmayan hastalarin sayisi, tedavi gruplari arasinda benzerdir (dapagliflozin ve plasebo
gruplarinda sirastyla ciddi advers olaylar igin 6 [%0,9]'a kars1 4 [%0,6] ve tedavinin kesilmesine
neden olan advers olaylar icin 1 [%0,1]'e kars1 0).

Kreatinin arzs:

Kreatinin artisiyla iligkili advers reaksiyonlar gruplanmistir (6rn. Renal kreatinin Klirensinde
azalma, bobrek fonksiyon bozuklugu, kan kreatininde artis ve glomertler filtrasyon hizinda
azalma). Bu reaksiyon gruplamasi dapagliflozin 10 mg ve plasebo alan hastalarin sirasiyla
%3,2 ve %1,8’inde bildirilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan ya da hafif bobrek bozuklugu
bulunan hastalarda (baslangicta eGFR > 60 mL/dak/1,73m?) bu reaksiyon gruplamasi
dapagliflozin 10 mg ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %1,3 ve %0,8’inde bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar, baslangicta eGFR > 30 ve < 60 mlL/dak/1,73m? hastalarda daha yaygin

olmustur (dapagliflozin 10 mg ile %1,85 ve plasebo ile %9,3).

Bobrek ile iliskili advers olaylar yasamis olan hastalarin ileri degerlendirmesi bunlarin gogunda
baslangica kiyasla <44 mikromol/L (< 0,5 mg/dL) kreatinin degisiklikleri oldugunu
gostermistir. Kreatinin artiglar1 slrekli tedavi sirasinda genellikle gecici ya da tedavi
birakildiktan sonra geri doniislii olmustur.

Yash hastalar1 ve bobrek fonksiyon bozuklugu (60 mL/dak/1,73 m?den az eGFR) bulunan
hastalar1 iceren DECLARE calismasinda, eGFR her iki tedavi grubunda zamanla azalmstir.
Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, dapagliflozin grubunda 1.yi1lda ortalama eGFR biraz daha
diisiik olurken, 4. yilda ortalama eGFR biraz daha ylksek olmustur.

DAPA-HF calismasinda hem dapagliflozin grubunda hem de plasebo grubunda eGFR zaman
icinde diismiistiir. Ortalama eGFR’de baslangigta gozlenen azalma dapagliflozin grubunda -
4,3 mL/dak/1,73 m?, plasebo grubunda ise -1,1 mL/dak/1,73 m? olmustur. Tedavi gruplarinda
eGFR’de baslangica kiyasla 20. ayda go0zlenen farkin birbirine yakin oldugu goriilmistir:
dapagliflozinle -5,3 mL/dak/1,73 m? plaseboyla -4,5 mL/dak/1,73 m? DELIVER
calismasinda ortalama eGFR'deki 1. ayda go6zlenen azalma dapagliflozin grubunda -3,7
mL/dak/1,73 m?, plasebo grubunda ise -0,4 mL/dak/1,73 m? olmustur. Tedavi gruplarinda
eGFR’de baslangica kiyasla 24. ayda goOzlenen farkin birbirine yakin oldugu goriilmistur:
dapagliflozinle -4,2 mL/dak/1,73 m?, plaseboyla -3,2 mL/dak/1,73 m?.

DAPA-CKD calismasinda, hem dapagliflozin grubunda hem de plasebo grubunda eGFR zaman
icinde diigsmiistiir. Ortalama eGFR'deki ilk gozlenen azalma (14. giin) dapagliflozin grubunda -
4,0 mL/dak/1,73 m?, plasebo grubunda ise -0,8 mL/dak/1,73 m? olmustur. 28.ayda, baslangic
eGFR'ye gore degisim, dapagliflozin grubunda -7,4 ml/dk/1,73 m? ve plasebo grubunda ise -8,6
ml/dk/1,73 m?*dir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi buyik ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 ve tedavisi

Dapagliflozin, 500 mg’a (maksimum onerilen insan dozunun 50 kati) varan tek oral dozlarda
saglikli bireylerde herhangi bir toksisite gdstermemistir. Bu bireylerin idrarinda, bir sire
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boyunca dozla iliskili olarak (500 mg doz igin en az 5 gin) tespit edilir glukoz diizeyleri
g0zlenmis, dehidratasyon, hipotansiyon ya da elektrolit dengesizligi bildirimi olmamis ve
QTc araliginda klinik agidan anlamli herhangi bir etki s6z konusu olmamistir. Hipoglisemi
insidans: plasebo ile benzer olmustur. Saglikli bireylerde ve tip 2 diabetes mellitusu olan
bireylere 2 hafta stireyle 100 mg’a (maksimum Onerilen insan dozunun 10 kati) varan gunde tek
doz rejiminin uygulandigi klinik calismalarda, hipoglisemi insidans1 plaseboya gore hafif
derecede daha ylksek olmus ve dozla iliskili olmadigi goriilmiistir. Dehidratasyon,
hipotansiyon dahil advers reaksiyonlarin oranlari plasebo ile benzer olmus, bdbrek
fonksiyonu biyolojik gostergeleri ve serum elektrolitleri gibi laboratuvar parametrelerinde klinik
olarak anlamli, dozla baglantili degisiklikler olmamustir.

Doz asim1 durumunda, hastanin klinik durumunun gerektirdigi sekilde uygun destekleyici tedavi
baslatiimalidir. Dapagliflozinin hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilmasi ¢alisilmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

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

ATC kodu: A10BKO01

Etki mekanizmasi

Dapagliflozin yiksek derecede potent (Ki: 0,55 nM), selektif ve geri doniisiimlic SGLT2
inhibitoradar.

Dapagliflozinle saglanan SGLT2 inhibisyonu, sodyum reabsorbsiyonunda eszamanli bir
azalmayla, proksimal renal tibilde glomertiler filtrattan glukoz reabsorbsiyonunu azaltir ve
uriner glukoz ekskresyonu ve ozmotik ditirez ortaya cikarir. Dolayisiyla dapagliflozin distal
tiblle sodyum tasinmasini arttirir ve bu da tubtloglomeriler geribildirimi arttirir ve
intraglomeruler basinci azaltir. Bu, ozmotik dilirez ile birlikte, asir1 volim yiklemesinde
azalma, kan basincinda diisiis ve On yuk ve son yikte azalma saglar ve bunlar kardiyak
yeniden modelleme ve renal fonksiyonu koruma tzerinde yararli etkiler ortaya gikarabilir.
DAPA-HF, DELIVER ve DAPA-CKD caligmalarinda ortaya konmus oldugu gibi,
dapagliflozinin kardiyak ve renal faydalari yalnmzca kan glukozu disiirtct etkiye bagimli
degildir ve diyabet hastalar1 ile sl degildir. Diger etkiler arasinda hematokrit artigi ve
vicut agirhginda azalma bulunur.

Dapagliflozin, bobreklerden glukoz reabsorpsiyonunu azaltarak gerek aclhk gerekse
postprandiyal glukoz duzeylerini distirlr, idrarla glukoz atilimi saglar. Bu glukoz atilimi
(glukuretik etki) ilk dozdan sonra go6zlenir, 24 saatlik doz uygulama aralig1 boyunca streklidir
ve tedavi suresince bu etki korunur. Bobrek tarafindan bu mekanizma ile uzaklastirilan glukoz
miktari, kan glukoz konsantrasyonu ve glomertler filtrasyon hizina baglidir. Dapagliflozin
hipoglisemiye cevaben normal endojen glukoz uretimini bozmaz. Dapagliflozin, insulin
sekresyonunundan ve insilin etkisinden bagimsiz etki gosterir. TRENICAT® ile yiritiilen
klinik calismalarda beta hicre fonksiyonu igin homeostaz model degerlendirmesinde (HOMA
beta hiicre) diizelme gdzlenmistir.

SGLT2 selektif sekilde bobrekte eksprese olur. Dapagliflozin, periferik dokulara glukoz
tasinmasinda Onemli diger glukoz tasiyicilarimi inhibe etmez ve glukoz absorpsiyonundan
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sorumlu, bagirsaktaki baslica tasiyici olan SGLT1’e gore SGLT2 igin >1400 kat daha segicidir.

Farmakodinamik etkiler

Saglikli bireylerde ve tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde dapagliflozin uygulamasindan sonra
idrarla atilan glukoz miktarinda artiglar goriilmistur. 12 hafta sureyle tip 2 diabetes mellitusu olan
bireylere uygulanan 10 mg/gin dapagliflozin dozunda giin basina yaklasik 70 g glukoz atilmistir
(280 kilokalori/giin’e esdeger). iki yil boyunca 10 mg/giin dapagliflozin verilen tip 2 diabetes
mellitusu olan bireylerde glukoz atiliminin korundugu yoniinde kanitlar gorilmistar.

Tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde dapagliflozin ile saglanan Griner glukoz atilimi ayrica
ozmotik ditireze ve idrar hacminde artisa neden olur. 10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen tip

2 diabetes mellitusu olan bireylerdeki idrar hacmi artislari 12 hafta sureyle korunmustur ve
yaklasik 375 mL/giin diizeyinde olmustur. idrar hacmindeki artis, idrarla sodyum atiliminda,
serum sodyum konsantrasyonlarinda degisiklikler ile baglantili olmayan kiiciik ve gegici bir artis
ile iligkilendirilmistir.

Ayrica idrarla Urik asit atilimi da gegici olarak artmis (3-7 gun) ve buna, serum urik asit
konsantrasyonunda surekli bir azalma eslik etmistir. 24. haftada serum drik asit
konsantrasyonlarindaki dustisler -48,3 mikromol/L ila -18,3 mikromol/L (-0,87 mg/dL ila -
0,33 mg/dL) araliginda olmustur.

Klinik etkililik ve givenlilik

Tip 2 diabetes mellitus
Glisemik kontrolinun iyilesmesi ve kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin azalmasi tip 2
diyabet tedavisinin butlnleyici parcalaridir.

TRENICAT® 1n glisemik etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek izere 7056 tip 2 diyabeti
olan bireyler ile on dort adet ¢ift kor, randomize, kontrolll klinik ¢alisma gerceklestirilmistir: bu
calismalarda 4737 birey dapagliflozin ile tedavi edilmistir. On iki caligmada tedavi suresi

24 hafta olup; sekizinde 24 ila 80 haftalik uzatma doénemleri yer almistir (toplamda 104
haftaya kadar calisma siresi), bir calisma 28 hafta tedavi slresi ve bir ¢alisma siresi 52 hafta
olup; 52 haftalik ve 104 haftalik uzatma doénemleri yer almistir (toplam calisma suresi 208
hafta). Ortalama diyabet suresi 1,4 ila 16,9 yil arahiginda olmustur. Calismaya katilan bireylerin
%50’sinde hafif derecede bobrek yetmezligi ve %11’inde orta derecede bobrek yetmezligi
olmustur. Bireylerin %51°i erkek, %84’ Beyaz, %8’i Asyali, %4’ Siyah ve %4’i diger etnik
gruplardandir. Bireylerin %81’inde viicut kitle indeksi (VKI) > 27°dir. Ayrica, yeterince
kontrol altina alinamayan tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda iki adet

12-haftalik, plasebo-kontrolli ¢alisma yiiritilmastar.

Kardiyovaskiler ve renal olaylar (zerindeki etkinin degerlendirilmesi amaciyla, kanitlanmig
kardiyovaskdler hastaligi bulunan veya bulunmayan, tip 2 diyabetli 17160 hasta Uzerinde
plaseboyla karsilastirmali sekilde 10 mg dapagliflozin ile bir kardiyovaskiler sonu¢ calismasi
(DECLARE) gerceklestirilmistir.

Glisemik kontrol

Monoterapi

Yeterli derecede kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitusu olan bireylerde TRENICAT® ile
monoterapinin guvenliligini ve etkililigini degerlendirme amaciyla ¢ift kor, plasebo kontrollt, 24
hafta slreli (ek uzatma sureli) bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Dapagliflozin ile giunde bir kez
tedavi sonucunda HDbA1c’de plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
diistisler saglanmistir (p < 0,0001) (Tablo 2).
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Uzatma déneminde HbAlc disiisii 102. haftaya kadar siirmiistiir. (10 mg dapagliflozin ve
plasebo icin dizeltilmis baslangica gore ortalama degisiklik sirasiyla -%0,61 ve -%0,17).

Tablo 2. Monoterapi olarak dapagliflozinin plasebo kontrolli galismasinin 24. hafta
sonuclari (LOCF?)

Monoterapi
Dapagliflozin Plasebo

10 mg
NP 70 75
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,01 7,79
Baslangica gore degisiklik® -0,89 -0,23
Plaseboya gore fark® -0,66"
(%95 GA) (-0,96, -0,36)
HbA1c < %7’ye ulasan gonalli
ylzdesi
Baslangica gore diizeltilen 50,88 31,6
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 94,13 88,77
Baslangica gore degisiklik © -3,16 -2,19
Plaseboya gore fark © -0,97
(%95 GAX) (-2,20, 0,25)

3 LOCF: ileri aktarilan son gozlem (kurtarma tedavisi yapilan bireylerde kurtarma 6ncesinde)
b Kisa siireli ¢ift kor donemde, cift kor calisma ilacindan en az bir doz almis tiim randomize
bireyler

¢ Baslangictaki degere gore duzeltilen kiiglik kareler ortalamasi

“p degeri < 0,0001; plasebo karsisinda

§ikincil sonlanma noktalar: icin ardisik test prosedirii nedeniyle istatistiksel anlamlilik
acisindan degerlendirilmemistir.

*GA: Glven Aralig

Ilave kombinasyon tedavisi

52 haftalik, aktif kontroll bir esdegerlik calismasinda (52 ve 104 haftalik uzatma periyoduna
sahip), glisemik kontrollin yetersiz oldugu bireylerde (HbAlc > %6,5 ve < %10) metformine
ilave tedavi olarak bir stlfonilureye (glipizid) karsi, metformine ilave tedavi olarak
TRENICAT® degerlendirilmistir. Bulgular, glipizide kiyasla HbAlc’de baslangigtan 52. haftaya
kadar benzer bir ortalama azalmay: ve bdylece esdegerligi gostermistir (Tablo 3). 104.
haftada, HbAlc’de baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik dapagliflozin igin -%0,32 ve
glipizid igin -%0,14’tir. 208. haftada, Hb1lAc’de baslangica gore dizeltilmis ortalama
degisiklik dapagliflozin igin %-0,10 ve glipizid i¢in 0,20% dir. 52. ve 104. ve 208. haftalarda,
glipizid ile tedavi edilen grup ile (swrasiyla %40,8, %47,0, %50,0) Kkarsilastirildiginda
dapagliflozin ile tedavi edilen grupta (sirasiyla %3,5, %4,3 ve %5,0) anlamli olarak daha
diistik bir birey oraninda en az bir hipoglisemi olay1 yasanmistir. 104. ve 208. haftada ¢alismaya
devam eden birey orani1 dapagliflozin ile tedavi edilen grup igin %56,2 ve %39,7 ve glipizid ile
tedavi edilen grup igin %50,0 ve %34,6°dir.
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Tablo 3. Metformine ilave tedavi olarak dapagliflozin ile glipizidi karsilastiran aktif
kontrolli calismanin 52. hafta sonuclar:1 (LOCF?)

Dapagliflozin Glipizid
Parametre + metformin + metformin
NP 400 401
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 7,69 7,74
Baglangica gore degisiklik® -0,52 -0,52
Glipizid + metforminden farki® 0,00
(%95 GA®) (-0,11, 0,11)
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 88,44 87,60
Baslangica gore degisiklik® -3,22 1,44
Glipizid + metforminden farki® -4,65
(%95 GAX) (-5,14, -4,17)

2 LOCF: ileri aktarilan son g6zlem

bBaslangicta ve baslangigtan sonra en az bir etkililik 6lciimi olan randomize ve tedavi
edilmis bireyler

¢ Baslangictaki degere gore dizeltilen ek kii¢lk kareler ortalamasi

d Glipizid + metformin ile esit etkililik

“p degeri < 0,0001

*GA: Guven Araligi

Metformin, glimepirid, metformin ve bir sulfonilire, sitagliptin (metforminle veya metforminsiz)
ya da inslline ilave tedavi olarak dapagliflozin, plasebo alan bireyler ile karsilastirildiginda 24
haftada HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli diistisler saglamistir (p < 0,0001; Tablo 4, 5 ve
6).

24. haftada HbAlc’de gozlenen azalmalar, 48 haftalik verilere (glimepirid) ve 104 haftalik
verilere (instlin) sahip ilave tedavi kombinasyonu calismalarinda (glimepirid ve insilin)
korunmustur. 48. haftada sitagliptine ilave edildiginde (metforminle veya metforminsiz), 10
mg dapagliflozin ve plasebo igin baslangica gore duzeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla
-%0,30°dur ve 9%0,38°dir. Metformine ilave edilme calismasi igin, HbAlc’deki azalmalar
102. haftaya kadar korunmustur (10 mg dapagliflozin ve plasebo i¢in baslangica gére duzeltilmis
ortalama degisiklik sirasiyla -%0,78 ve %0,02). insilin icin 104. haftada (ilave oral glukoz
distiriicy tibbi Orinler varliginda veya yoklugunda), HbAlc’deki azalmalara iliskin olarak
10 mg dapagliflozin ve plasebo icin baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik sirasiyla -
%0,71 ve -%0,06’dir. 48 ve 104. haftalarda insulin dozu 76 1U/gln’liik ortalama bir dozda 10 mg
dapagliflozin ile tedavi edilen bireylerde baslangica gore stabil kalmistir. Plasebo grubunda 48
ve 104. haftalarda baslangica gore sirasiyla 10,5 IU/gun ve 18,3 IU/glun’luk (ortalama doz
84 ve 92 1U/gin) ortalama bir artis soz konusudur. 104. haftada ¢alismada kalan birey orani
10 mg dapagliflozin ile tedavi edilen grup icin %72,4’tiir ve plasebo grubu icin %54,8dir.

17/41



Tablo 4. Metformin ya da sitagliptin (metforminle veya metforminsiz) ile ilave
kombinasyon tedavi olarak dapagliflozine yonelik plasebo kontrolli cahsmalarin 24
haftalik sonuclari (LOCF?)

Ilave kombinasyon tedavisi
Metformin? DPP-4 Inhibitor
(sitagliptin?)
+ Metformin?

Dapagliflozin Plasebo Dapagliflozin Plasebo

10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbA1c (%)
Baslangig¢ (ortalama) 7,92 8,11 7,90 7,97
Baslangica gore degisiklik® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Plaseboya gore fark® -0,54* -0,48*
(%95 GAX (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
HbA1c < %7’ye ulasan gonalli
ylzdesi
Baslangica gore dizeltilen 40,6** 25,9
Viicut agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 86,28 87,74 91,02 89,23
Baslangica gore degisiklik® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Plaseboya gore fark® -1,97* -1,89*
(%95 GAX) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

! Metformin > 1500 mg/giin

2 Sitagliptin 100 mg/giin

8 LOCF: ileri aktarilan son gézlem (kurtarma tedavisi yapilan gonulliilerde kurtarma

oncesinde)

b Kisa sireli ¢ift kér donemde cift kor calisma ilacindan en az bir doz almis olan tiim
randomize bireyler

¢ Baslangigtaki degere gore dizeltilen kiglk kareler ortalamasi

*p degeri < 0,0001; plasebo + oral glukoz diistirlicii tibbi Uriine kars1

**p degeri < 0,05; plasebo + oral glukoz diistirlict tibbi Uriine kars:

*GA: Glven Aralig
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Tablo 5. 24 haftahk, plasebo-kontrollt, ek stlfoniltre (glimepirid) ya da metformin ve
bir stlfoniltre ile kombine dapagliflozin calismalarinin sonuclari

Ek kombinasyon

Sulfonilire Sulfonilire
(Glimepirid?) +Metformin?
Dapagliflozin Plasebo Dapagliflozin Plasebo
10 mg 10 mg
N2 151 145 108 108
HbAIc (%)°
Baslangic degeri 8,07 8,15 8,08 8,24
(ortalama)
Baslangig seviyesine -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
gore degisim®
Plaseboya gore farki® -0,68* -0,69*
(%95 given araligr) (-0,86,-0,51) (-0,89,-0,49)
HbAlc < 7% (LOCF)4
ulasan denekler (%)
Baslangi¢ degerine 31,7 13,0 31,8* 11,1
gore duzeltilmis
Viicut agirhg (kg)
(LOCF)d
Baslangic degeri 80,56 80,94 88,57 90,07
(ortalama)
Baslangi¢ seviyesine -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
gore degisim®
Plaseboya gore farki® -1,54* -2,07*
(%95 giiven araligr) (-2,17,-0,92) (-2,79, -1,35)

glimepirid 4 mg/gin; *Metformin (cabuk- ya da uzatilmis-salimli formiilasyonlar) >1500
mg/gun, ek olarak, deneye katilmadan dnce en az 8 hafta boyunca, maksimum dozun en az yarisi

olacak sekilde, maksimum tolere edilebilir dozda bir stlfoniltre

4Baslangi¢ seviyesi ve en az 1 baslangi¢ sonrasi etkinlik dl¢imi olan randomize ve tedavi
edilen hastalar

b1. ve 2. kolonlar; LOCF metoduyla analiz edilmis HbAlc (bkz. dipnot d); 3. ve 4. kolonlar
LRM metoduyla analiz edilmis HbAlc (bkz. dipnot e)

¢ Baslangig¢ degerine gore diizeltilmis en kucuk kareler ortalamasi

d LOCF: ileri aktarilan son gozlem (kurtarma tedavisi yapilan bireylerde kurtarma oncesinde)
¢ BTO: Boylamsal tekrarlanmis dlgtimler analizi

“ plasebo + oral glukoz-diisiiriicti tibbi tiriin(ler)e gére p-degeri < 0,0001
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Tablo 6. iInsiilin ile kombinasyon halinde (tek basina veya oral glukoz diisiiriicii tibbi
ardnlerle birlikte) dapagliflozine yonelik plasebo kontrolli cahismada 24. hafta sonuclari
(LOCF?)

10 mg dapagliflozin Plasebo
+ insulin + insulin
+ oral glukoz distrtci tibbi  * oral glukoz distrtcu tibbi
Parametre urinler? urinler?
NP 194 193
HbA1lc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,58 8,46
Baslangica gore degisiklik® -0,90 -0,30
Plaseboya gore fark © -0,60"
(%95 GA) (-0,74, -0,45)
Viicut agirh@ (kg)
Baslangic (ortalama) 94,63 94,21
Baslangica gore degisiklik® -1,67 0,02
Plaseboya gore fark ° -1,68"
(%95 GA) (-2,19, -1,18)
Ortalama +  gunlik
insulin dozu (1U)!
Baslangi¢ (ortalama) 77,96 73,96
Baslangica gore degisiklik® -1,16 5,08
Plaseboya gore fark °
(%95 GA) -6,23"
(-8,84, -3,63)

Ortalama gunlik insdlin

dozunda en az %10 disus

olan bireyler (%) 19,7 11,0
@ LOCF: ileri aktarilan son gozlem (eger gerekmisse ilk instlin dozu yikseltiminden 6nce
veya yukseltildigi gun)
b Kisa siireli cift kor dénemde, ¢ift kor calisma ilacindan en az bir doz almis olan tiim
randomize bireyler
¢ Oral glukoz dislirlict tibbi Urlin varligi ve baslangictaki degere dizeltilen kiiclk karelel
ortalamasi
“p degeri < 0,0001; plasebo + insiilin + oral glukoz diisiiriicii tibbi tiriine Kars
“p degeri < 0,05; plasebo + instlin + oral glukoz diisiiriicti tibbi trtine kars:
Unsiilin rejimlerinde (kisa etkili, orta etkili ve bazal insulin dahil) dozun yiikseltilmesine
yalnizca bireylerin Onceden belirlenmis olan aghk plazma glukozu (AKS) kriterlerini
karsilamas1 halinde izin verilmistir.)
2 Bireylerin %50’si baslangicta insiilin monoterapisindedir; %50’si insiiline ilave olarak 1
veya 2 oral glukoz disiiriici  tibbi driin(ler) kullanmaktadir. ikinci olarak tanimlanar
gruptakilerin %80’i tek basina metformin, %212’si metformin + sulfonillire tedavisindedir ve
kalanlar diger oral glukoz disiiriict tibbi Grinler kullanmaktadir.

Ilag-naif hastalarda metformin ile kombinasyon halinde

Ilag-naif hastalarda metformin ile kombinasyon halinde dapagliflozin’in (5 mg veya 10 mg)
etkililik ve guvenliligini her iki ilacin tek basina uygulanmasina kiyasla degerlendirmek tzere iki
aktif kontrollli, 24 haftalik ¢alismaya yeterli diizeyde kontrol altina alinmayan tip 2 diyabetli
(HbAlc > %7,5 ve < %12) toplam 1236 ilag-naif hasta katilmistir.
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Metformin (giinde 2000 mg’a kadar) ile kombinasyon halinde dapagliflozin 10 mg tedavisi,
kombinasyonun ayr1 ayr1 bilesenlerine kiyasla HbAlc’de anlamli iyilesme saglamis (Tablo 7)
ve aclik plazma glukozunda (AKS) (kombinasyonun ayri ayri bilesenlerine kiyasla) ve viicut
agirh@inda (metformine kiyasla) daha fazla diistisle sonug¢lanmustir.

Tablo 7: Tla¢-naif hastalarda dapagliflozin ve metformin kombinasyonunu arastiran
aktif kontrollU bir cahsmada 24. hafta sonuclar1 (LOCF?)

Dapagliflozin 10 Dapagliflozi  Metformin
mg + Metformin n 10 mg
Parametre
NP 211° 219° 208"
HbA1c (%)
Baslangi¢  (ortalama) 9,10 9,03 9,03
Baslangictan itibaren -1,98 -1,45 -1,44
degisime® -0,53"
Dapagliflozine kiyasla fark® (0,74, -0,32)
(%95 GA) —0,54" —0,01
Metformine kiyasla fark® (0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)
(%95 GA)

4LOCF: son gozlemin ileriye tasinmasi (kurtarilan hastalar icin kurtarma tedavisinden énce).
bKisa siireli gift kor periyotta en az bir doz cift kér caligma ilaci alan tiim randomize hastalar
‘Baslangi¢ degerleri icin ayarlanan en kiiglk kareler ortalamasi.

“p-degeri <0,0001.

Uzatilmis salimli eksenatid ile kombinasyon tedavisi

Yirmi sekiz haftalik c¢ift kor, aktif komparator-kontrolli bir calismada, dapagliflozin ve
uzatilmis salimli eksenatid (bir GLP-1 reseptor agonisti) kombinasyonu, tek basina metformin
ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan (HbAlc >%8 ve < %12) hastalarda tek basina
dapagliflozin ve uzatilmis salimli eksenatid ile Karsilastirilmistir. TUm tedavi gruplarinda
baslangica kiyasla HbAlc’de diisiis olmustur. Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimh
eksenatid kombinasyonu uygulanan grupta, baslangica gore HbAlc’de tek basina
dapagliflozin ve uzatilmis salimli eksenatid ile goriilenden daha fazla diistis g6zlenmistir (Tablo
8).
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Tablo 8. Metformin ile kombinasyon halinde tek basina dapagliflozin ve uzatilmis saliml
eksenatide kiyasla dapagliflozin ve uzatilmis sahimh eksenatid kombinasyonunu arastiran
28 haftahik ¢calisma sonugclar (tedavi amaclanmis hastalar)

Dapagliflozin Dapagliflozin Uzatilmig salimh
10 mg QD 10 mg QD eksenatid 2 mg QW
+ + +

Uzatilmis sahmh Plasebo QW Plasebo QD
Parametre eksenatid 2 mg QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 9,29 9,25 9,26
Baﬂagg;gtan itibaren 198 139 160
degisim
Kombinasyon ve tekli tibbi Grtr
arasinda baslangigtan itibarer -0,59* -0,38**
degisimde ortalama fark (%9t (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
GA)
HbAlc<%7’ye ulasan
gonulliler (%) aht 19.1 26,9
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 92,13 90,87 89,12
Baﬂayg;gtan itibaren 355 222 156
degisim
Kombinasyon ve tekli tibbi Grdr
arasinda baglangigtan itibarer -1,33* -2,00*
degisimde ortalama fark (-2,12, -0,55) (-2,79, -1,20)
(%95 GA)

QD=glinde bir kez, QW=haftada bir kez, N=hasta sayisi, GA=gliven aralig.

& Ayarlanmis en kiiglik kareler ortalamalar: (LS Ortalamalari) ve 28. haftada baslangi¢ degerlerinden
itibaren degisimde tedavi gruplar: arasindaki farklar, tekrarl: 6lgiimlere sahip bir karisik modelle
(MMRM) modellenmis ve bu modelde tedavi, bolge, baslangi¢ HbAlc grubu (< %9,0 veya >% 9,0),
hafta ve hafta bazinda tedavi etkilesimi sabit faktorler, baslangi¢ degerleri ise esdegisken olarak
kullanilmstir.

“p < 0,001, “p <0,01.

P-degerlerinin tima Gst katlilik igin ayarlanmis p-degerleridir.

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

Aclik plazma glukozu

Monoterapi olarak veya metformin, glimepiride, metformin ve bir silfoniliire, sitagliptin
(metforminle veya metforminsiz) ya da inslline ilave tedavi olarak 10 mg dapagliflozin ile
tedavi sonucunda, AKS duzeylerinde plasebo ile karsilagtirildiginda (-0,33 mmol/L ila 0,21
mmol/L [-6,0 mg/dL ila 3,8 mg/dL]) istatistiksel olarak anlamli diisiisler meydana gelmistir (-
1,90 mmol/L ila -1,20 mmol/L [-34,2 mg/dL ila -21,7 mg/dL]). Bu etki, tedavinin birinci
haftasinda gozlenmistir ve 104. haftaya kadar uzatilan ¢alismalarda devam etmistir.

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonu 28. hafta AKS’de anlamli
sekilde daha fazla dusiisle sonuclanmistir: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), tek basina

22/41



dapagliflozin ic¢in -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) ile (p < 0,001) ve tek basina eksenatid icin -
2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) ile (p < 0,001) karsilastirilmali.

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

Postprandiyal glukoz

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

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

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis salimli eksenatid kombinasyonu, her iki tibbi Grlnin tek
basina uygulamasina kiyasla 28. haftada 2. saatlik postprandiyal glukoz diizeyinde anlamli
sekilde daha fazla diisiisle sonug¢lanmustir.

Vilcut agirligi

Metformin, glimepirid, metformin ve bir silfonillre, sitagliptin (metforminle veya
metforminsiz) veya insuline ilave olarak 10 mg dapagliflozin, 24. haftada vicut agirliginda
istatistiksel olarak anlamli diisiis saglamistir (p < 0,0001, Tablo 4 ve 5). Bu etkiler uzun sureli
caligmalarda korunmustur. 48. haftada, plaseboya kiyasla sitagliptine ilave tedavi olarak
(metforminle veya metforminsiz) dapagliflozin igin fark -2,22 kg’dir. 102. haftada, plaseboya
kiyasla metformine ilave tedavi olarak veya plaseboya kiyasla insiiline ilave olarak
dapagliflozin icin fark sirasiyla -2,14 ve -2,88 kg’dr.

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

Dapagliflozin 10 mg ve uzatilmis saliml eksenatid kombinasyonu, her iki tibbi Grlinin tek
basina uygulamasina kiyasla anlamli sekilde daha fazla kilo kaybi ile sonuglanmistir (Tablo
8).

Vicut bilesimini degerlendirmek Uzere cift enerjili X-1511 absorpsiyometrisinin  (DXA)
kullanildigi, 182 diyabetik birey ile gerceklestirilen 24 haftalik bir ¢alisma, yagsiz doku veya
stvi kaybr yerine DXA ile olgiildiigiinde, plasebo ve metformin ile karsilastirildiginda 10 mg
dapagliflozin ve metformin ile sirasiyla viicut agirliginda ve vicut yag kutlesinde disislerin
oldugunu gostermistir. TRENICAT® ve metformin ile tedavi sonucunda, manyetik rezonans
goruntileme alt calismasinda plasebo ve metformin tedavisi ile karsilastirildiginda i¢ organ
yag dokusunda sayisal azalma gozlenmistir.

Kan basinci

13 plasebo kontrolll ¢calismanin 6nceden tanimlanmis olan birlestirilmis analizinde, 24. haftada
10 mg dapagliflozin ile tedavi, sistolik kan basincinda baslangica gore -3,7 mmHg ve
diyastolik kan basincinda baslangica gore -1,8 mmHg degisiklik ile sonuglanirken ayni
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degerler plasebo grubu icin sirasiyla -0,5 mmHg ve -0,5 mmHg olmustur. 104 haftaya kadar
benzer azalmalar gdzlenmistir.

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

Yeterince kontrol altina alinamayan tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu (bir ¢alismada bir ACE-I
ya da ARB ile 6nceden mevcut stabil tedaviye ve diger calismada ACE-1 ya da ARB art1 bir
ilave antihipertansif tedaviye ragmen) olan toplam 1062 hasta, iki adet 12-haftalik, plasebo-
kontrolli calismada dapagliflozin 10 mg ya da plasebo ile tedavi edilmistir. Her iki calismada,
12. haftada dapagliflozin 10 mg artt alisildik antidiyabetik tedavi, HbAlc’de duzelme
saglamig ve plasebo acisindan dizeltilmis sistolik kan basincinda sirasiyla ortalama 3,1 ve 4,3
mmHg azalma saglamstir.

Yalnizca bu konunun arastirildig: bir calismada eGFR degeri > 45 ila < 60 mL/dak/1,73 m?olan
diyabetli hastalarda dapagliflozin ile uygulanan tedavi 24 haftada oturur pozisyondaki sistolik
kan basincinda azalmalar ortaya ¢ikarmistir: plaseboyla elde edilen -1,7 mmHg‘ye karsilik -4,8
mmHg (p < 0,05).

Orta derecede bobrek yetmezligi CKD 34 (eGFR > 45 mL/dak/1,73 m? ila < 60 mL/dak/1,73
m?) goriilen hastalarda glisemik kontrol

Dapagliflozinin etkililigi yalmzca bu konunun arastirildig: bir calismada eGFR degeri > 45 ila

< 60 mL/dak/1,73 m? olan ve olagan bakimla yeterli glisemik kontrol saglanamayan diyabetli
hastalarda degerlendirilmistir. Dapagliflozinle uygulanan tedavi HbAlc’de ve viicut
agirhginda plaseboya kiyasla azalmalar ortaya ¢ikarmistir (Tablo 9).

Tablo 9.eGFR degeri> 45 ila < 60 mL/dak/1,73 m? olan diyabetli hastalarda
dapagliflozinle yapilan plasebo kontrolli bir calismanin 24. Hafta sonuclar:

Dapagliflozin? Plasebo?
10 mg
NP 159 161
HbA1c (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,35 8,03
Baslangica gore degisiklik® -0,37 -0,03
Plaseboya kiyasla fark® -0,34*
(%95 GA) (-0,53, -0,15)
Viicut agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 92,51 88,30
Baslangica gore degisiklik ylzdesi® -3,42 -2,02
Plaseboya kiyasla fark ylzdesindeki -1,43*
deglslkllkc (_2,15’ -0,69)
(%95 GA)

& Metformin veya metformin hidroklortr dapagliflozin ve plasebo gruplarinda hastalarin
sirastyla %69,4’(inde ve %64,0’1inda olagan bakimin bir pargasiydi

b Baslangig degerine gore ayarlanmis en kiigiik kareler ortalamas:

¢ Baslangi¢ degerine gore ayarlanmis en kiiglk kareler ortalamasindan elde edilmistir

* p<0,001
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Baslangic HbAlc degeri > %9 olan hastalar

Baslangicta HbAlc degeri > %9,0 olan bireylerle gergeklestirilen 6nceden tanimlanmis olan
bir analizde 10 mg dapagliflozin ile tedavi sonucunda 24. haftada HbAlc’de istatistiksel
olarak anlaml diistisler elde edilmistir (monoterapi olarak: diizeltilmis baslangica gore ortalama
degisiklik: 10 mg dapagliflozin ve plasebo igin sirasiyla -%2,04 ve %0,19; metformine ilave
tedavi olarak: duzeltilmis baslangica gore ortalama degisiklik: dapagliflozin ve plasebo igin
sirasiyla -%1,32% ve -%0,53).

Kardiyovaskuler ve renal sonuclar

Dapagliflozinin Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerindeki Etkisi (DECLARE) calismasi, mevcut arka
plan tedavisine eklendiginde dapagliflozinin kardiyovaskiler ve renal sonuclar (zerinde
plaseboya kiyasla etkisini belirlemek Uzere gerceklestirilmis olan uluslararasi, ¢ok merkezli,
randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir klinik calismaydi. TUm hastalarda tip 2 diyabet ve
en az iki ilave kardiyovaskiler risk faktori (erkeklerde yasin > 55 olmasi veya kadinlarda
yasin > 60 olmas1 ve dislipidemi, hipertansiyon ya da eszamanl titiin kullanim: durumlarindan
bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi) ya da kanitlanmis kardiyovaskuler hastalik mevcuttu.

Randomize edilen 17160 hastanin 6974’0 (%40,6) kanitlanmis Kkardiyovaskdler hastaliga
sahipti, 10186’sinda ise (%59,4) kanitlanmis kardiyovaskiler hastalik mevcut degildi.
8582 hasta 10 mg dapagliflozine, 8578’1 ise plasebo randomize edildi ve medyan 4,2 yil
stiresince takip edildi.

Calisma populasyonunun ortalama yasi1 63,9’du ve %37,4’0 kadindi. Toplamda %22,4°1
< 5 yildir diyabetliydi ve diyabetin ortalama siresi 11,9 yildi. Ortalama HbAlc %8,3,
ortalama BMI ise 32,1 kg/m?’ydi.

Baslangicta hastalarin  %10,0’1 kalp yetersizligi Oykisune sahipti. Ortalama eGFR
85,2 mL/dak/1,73 m?’ydi, hastalarm %7,4’(inde eGFR < 60 mL/dak/1,73 m?’ydi, hastalarin
%30,3’tinde ise mikroalbumindri veya makroalbiminiri (idrardaki albimin-kreatin oran:
[UACR] sirasiyla > 30 ila < 300 mg/g veya > 300 mg/g) mevcuttu.

Hastalarin ¢ogu (%98) baslangigta metformin (%82), insulin (%41) ve sulfonillreyi (%43)
iceren bir ya da daha fazla diyabetik ila¢ kullanmistir.

Birincil sonlanma noktalari, kardiyovaskuler 61im, miyokard infarktiisii ya da iskemik inmeden
(MACE) olusan ilk olaya kadar gegen slre ve kalp yetersizligi icin hastane yatis1 ya da
kardiyovaskdiler 6liimden olusan ilk olaya kadar gegen siire olmustur. ikincil sonlanma noktalar:
bir renal bilesik sonlanma noktasi ve tiim nedenlere bagli mortalite olmustur.

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

Kalp yetersizligi veya kardiyovaskiler 6lim

Dapagliflozin 10 mg, kalp yetersizligine bagli hastane yatis1 ya da kardiyovaskiler 6lim
bilesiminin 6nlenmesinde plaseboya kars: Ustlinlik gostermistir (Sekil 1). Tedavi etkisindeki
farkliligin kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatistan kaynaklandigina ve kardiyovaskiiler
6lim agisindan agik bir farklilik olmadigina isaret etmektedir (Sekil 2).

Dapagliflozinin plaseboya kiyasla sahip oldugu tedavi yarari hem kanitlanmis kardiyovaskdiler
hastaligt  bulunan hem de bulunmayan hastalarda ve hem baslangicta kalp
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yetersizligi bulunan hem de bulunmayan hastalarda g6zlenmistir. Bu yarar yas, cinsiyet, bobrek
fonksiyonu (eGFR) ve boélgenin aralarinda oldugu Kilit alt gruplarda tutarlilik sergilemistir.

Sekil 1: Kalp yetersizligi nedeniyle ilk hastaneye yatisa veya kardiyovaskuler élime

kadar gecen suire

7 Tedavi Grubu _|
""" Dapagliflozin
o 6 Plasebo
1
a
N
n
HEP
v
i
1
d 3
f‘
o 2
a
5
t
a 1
1 Dapaglifiozin — Plasebo karsilastirmas:
: HR (%95 0.83 (0,73, 0.95) GA)
04— T T T T T T T T T
0 6 18 24 30 36 42 48 54 60
Randomizasvonun ardmdan gecen aviar
Risk altmdalki hastalar
Dapagliflozin =~ 8582 8517 8415 #3322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Plaseba 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7830 7367 5362 1573

Risk altindaki hastalar periyodun baslangicindaki risk altindaki hastalarin sayisidir. HR=Tehlike

oran1 GA=guven aralig:.

Birincil ve ikincil sonlanma noktalarmin sonuglari Sekil 2’de gosterilmektedir. MACE igin

dapaliflozinin plasebo karsisindaki tstiinliigii gosterilmistir

(p=0,172). Bu nedenle renal

bilesik son nokta ve tim nedenlere bagli mortalite dogrulayici test prosedirinin bir pargasi

olarak test edilmemistir.
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Sekil 2: Primer birlesik sonlanma noktalarn ile bunlarin bilesenleri ve sekonder
sonlanma noktalar ile bunlann bilesenleri Gzerindeki tedavi etkileri

Dapagliflozin Plasebo Tehlike p degeri
(%) n (%) n Oram
(N=8582) (N=8578) (%95 GA)
Primer sonlanma noktalar:
Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatiy/ . 417(9) A496(5.8) 0:83(0:73,0.95)  0.005
kardiyovaskiiler 6liim birlesik sonlanma noktas:
Kardiyovaskiiler 6liim/miyokard
enfarktiisii/iskemik inme birlesik sonlanma noktasi - 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84,1.03) 0.172
Birlesik sonlanma noktalariin bilesenleri
Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis
Kardiyovskiiler 6liim S 212 (2.5) 286 (3.3) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Miyokard enfektiisii - 245 (2.9) 249 (2.9) 0.98 (0.82,1.17) 0.830
iskemik inme . 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89 (0.77,1.01) 0.080
. 235 (2.7) 231 (2.7) 1.01(0.84,1.21) 0.916
Sakaad 1 ktalart
Renal birlesik sonlanma noktalar: >
Renal bileenler: 370 (4.3) 480 (5.6) 0.76 (0.67,0.87) <0.001
Devam eden eGFR diisiigii -
Terminal evre bobrek hastahgi 120 (1.4) 221 (2.6) 0.54 (0.43,0.67)  <0.001
Renal §litm 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 mortalite . 529 (6.2) 570 (6.6) 0.93 (0.82,1.04) 0.198
Dapagliflozin Daha Iyi Plasebo Daha Iyi
0.2 0.4 06 08 112 1.6

Renal birlesik sonlanma noktasi su sekilde tanimlanmistir: eGFR’de devam eden dogrulanmis

> %40’ 11k diisiis (€GFR <60 mL/dak/1,73m?*ye) ve/veya terminal evre bobrek hastaligi (> 90

giin diyaliz veya bébrek nakli, devam eden dogrulanmis eGFR < 15 mL/dak/1,73m?) ve/veya
renal ya da kardiyovaskuler 6lim.

p degerleri primer sonlanma noktalar1 i¢in iki yanli p degerleridir, sekonder sonlanma
noktalar1 ve tim tekli bilesenler iginse nominal p degerleridir. Ilk olay meydana gelene kadar
gecen slre Cox orantili tehlikeler modeli kullanilarak analiz edilmistir. Tekli bilesenler icin ilk
olaylarin sayisi her bir bilesen icin ilk olaylarin gercek sayisidir ve birlesik sonlanma noktasindaki
olaylarin sayisina eklenmez.

GA=guven araligi.

Nefropati

Dapagliflozin dogrulanmis devam eden eGFR diisiisii, terminal evre bobrek hastaligi, renal veya
kardiyovaskuler 6ltim birlesik olaylarinin insidansini azaltmistir. Gruplar arasindaki farklilik renal
bilesenler olan devam eden eGFR disiisii, terminal evre bobrek hastaligi ve renal 6lumde
ortaya ¢ikan azalmalardan kaynaklanmistir (Sekil 2).

Nefropatiye kadar gecen sire icin tehlike orani (strekli eGFR azalmasi, son evre bobrek hastaligi
ve renal 6lum) plaseboya karsi dapagliflozin icin 0,53 (%95 GA 0,43, 0,66) olmustur.

Ayrica, plasebo ile karsilastirildiginda dapagliflozin yeni baslangiclhi stirekli aloimintriyi azaltmis

(tehlike oran1 0,79 [%95 GA 0,72, 0,87]) ve makroalbliminuride daha fazla gerileme saglamistir
(tehlike oran1 1,82 [%95 GA 1,51, 2,20]).
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Kalp vetersizligi

DAPA-HFE calismasi: Diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile seyreden kalp yetersizligi (LVEF <
%40) Dapagliflozin ve Kalp Yetersizliginde Advers Sonuclarm Onlenmesi (DAPA-HF)
calismasi, diisiik ejeksiyon fraksiyonu (sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu [LVEF] < %40) ile
seyreden kalp yetersizligi (New York Kalp Birligi [NYHA] fonksiyonel simnifi 11-1V) goérilen
hastalar Uzerinde arka plan standart tedaviye eklenen dapagliflozinin kardiyovaskiler 6lim
ve kalp yetersizliginde kotllesme insidans1 lzerinde plaseboya kiyasla etkisini belirlemek
amaciyla gerceklestirilmis olan uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo
kontrolll bir calismaydi.

4744 hastanin 2373’ 10 mg dapagliflozine, 2371’1 ise plaseboya randomize edildi ve medyan
18 aylik bir siire boyunca takip edildi. Calisma popiilasyonunun medyan yasi 66’ydi1 ve
%77’si erkekti.

Baslangicta hastalarin %67,5’i NYHA sinif I, %31,6’s1 simnif 111, %0,9°u ise simif IV seklinde
smiflandirild;, medyan LVEF %32’ydi, kalp yetersizliklerinin %56’smin iskemik, %36’simnin
iskemik dig1 oldugu gorlldu, %8’inin ise etiyolojisi belirlenemedi. Her bir tedavi grubundaki
hastalarin %42’si tip 2 diyabet 0ykisiine sahipti ve her bir gruptaki hastalarmn ilave bir %3’u
hem kayit hem de randomizasyon sirasinda > %6,5 seviyesinde HbAlc degerine dayanilarak
tip 2 diyabete sahip seklinde siniflandirildi. Hastalara standart tedavi uygulanmaktaydi;
hastalarin %94°ii ACE-I, ARB veya anjiyotensin reseptori-neprilisin inhibitori (ARNI, %11),
%96’s1 beta-bloker, %71’i mineralokortikoid reseptdr antagonisti (MRA), %93’i diiiretik ile
tedavi gormekteydi, %26’sinda ise implante edilebilir bir cihaz (defibrilatér fonksiyonu ile)
bulunmaktaydi.

Kayit sirasinda eGFR degeri >30 mL/dak/1,73 m? olan hastalar calismaya dahil edildi.
Ortalama eGFR degeri 66 mL/dak/1,73 m?*ydi, hastalarin %41’inde eGFR < 60mL/dak/1,73 m?,
%15’inde ise eGFR < 45 mL/dak/1.73 m? olarak tespit edildi.

Kardiyovaskuler 6lim ve kalp yetersizliginde kotulesme

Dapagliflozin, kardiyovaskiler 6lim, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya kalp
yetersizligi nedeniyle acil servis ziyareti primer birlesik sonlanma noktasin1 6nlemek konusunda
plaseboya kiyasla Ustlinlik sergilemistir (HR 0,74 [%95 GA 0,65, 0,85], p <0,0001). Bu
etki erken dénemde g6zlenmistir ve ¢alisma siiresince varligini1 korumustur (Sekil 3).
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Sekil 3: Kardiyovaskuler o6lum, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya kalp
yetersizligi nedeniyle acil hastane ziyaretini iceren primer birlesik sonlanma noktasi ilk
ortaya ¢ikana kadar gecgen suire

304

= Flacebo

Dapasliflozin

Olayh hastalar (%)

. Dapagliflozin vs. Placebo

- 0.74 (0.65, 0.85) <0.0001

T T T T T T T T T
0 3 6 @ 12 15 18 21 24

Randomizasyondan sonraki aylar

Riskli Hastalar
Dapagliflozirr 2373
Placebo: 2371

2147 2002 1560 1146 612 210
2073 1917 1478 1096 303 210

b ad
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[
b b
;

tu [ ]
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Kalp yetersizligi nedeniyle acil hastane ziyareti, 0rnegin bir acil serviste gergeklestirilen ve
kalp yetersizliginde kotllesme (yalmzca oral didretiklerde bir artis seklinde degil) nedeniyle
tedavi gerektiren, acil, planli olmayan bir doktor degerlendirmesi seklinde tanimlanmastir.

Risk altindaki hastalar periyodun baslangicinda risk altinda olan hastalarin sayisidir.

Primer birlesik sonlanma noktasinin U¢ bileseni de tedavi etkisine ayr1 ayr1 katkida bulunmustur
(Sekil 4). Birkag acil kalp yetersizligi ziyareti olmustur.
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Sekil 4: Primer birlesik sonlanma noktasi, onun bilesenleri ve tim nedenlerden kaynaklanan
mortaliteye iliskin tedavi etkileri

Ozellikler HR (%95 GA Olay gozlenen goniilliiler Tehlike Oram P-degeri
( ) (olay orani) (%95 GA)
Dapagliflozin Plasebo
(N=2373) (N=2371)

Kardiyovaskiiler 6liim, kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatis veya acil kalp yetersizligi —a— 336 (1 16) 502 (1 5 6) 074 (065, nsg 5) <0.0001

ziyareti olaylarmnin birlesimi

Kalp yetersizligi nedeniyle —— 23169 318(9.8) 070(0.59,083) <0.0001

hastaneye yatis

Acil kalp yetershligi siyaretl. o 10 (0.3) 2307 043(0.20,090) 00213
Kardiyovaskiiler Sliim —- 227 (6.5)  273(.9 032(0.69,098) 00294
Tiim nedenlere bagh mortalite — 276 (7.9) 32909.5 0.83(0.71,097) 00217
I T T 1
0.5 08 1 125 2
Dapagliflozin Daha iyi Plasebo Daha Tyi

Kalp yetersizligi nedeniyle acil hastane ziyareti, 6rnegin bir acil serviste gerceklestirilen ve kalp
yetersizliginde kotllesme (yalnizca oral diuretiklerde bir artis seklinde degil) nedeniyle tedavi
gerektiren, acil, planli olmayan bir doktor degerlendirmesi seklinde tanimlanmistir.

Ilk olaylarin sayisi, her bir bilesene iliskin ilk olaylarn gercek sayisidir ve toplami birlesik
sonlanma noktasindaki olay sayisina esit degildir.

Olay oranlari, 100 hasta yil takip basina olay gézlenen gonillilerin sayis1 seklinde sunulmaktadir.
Tek tek bilesenlere ve tum nedenlerden kaynaklanan mortaliteye iliskin p degerleri
nominaldir.

Dapagliflozin, ayn1 zamanda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis (ilk ve rekirren) ve
kardiyovaskiler 6lim olaylarinin toplam sayisini distirmiistiir; dapagliflozin grubunda 567 olay,
plasebo grubunda ise 742 olay ortaya ¢ikmistir (Olay Orani1 0,75 [%95 GA 0,65, 0,88], p= 0,0002).

Dapagliflozinin ortaya ¢ikardigi tedavi yarari, tip 2 diyabeti olan ve olmayan kalp yetersizligi
hastalarinda gozlenmistir. Dapagliflozin, kardiyovaskiler 6lim insidans1 ve kalp yetersizliginde
kotulesme primer birlesik sonlanma noktasini diyabet hastalarinda 0,75’lik (%95 GA 0,63, 0,90),
diyabeti olmayan hastalarda ise 0,73’luk (%95 GA 0,60, 0,88) bir HR degeri ile diistirmiistiir.
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Dapagliflozinin primer sonlanma noktasi tizerinde plaseboya kiyasla sergiledigi tedavi faydasi,
eszamanl kalp yetersizligi tedavisi, bobrek fonksiyonu (eGFR), yas, cinsiyet ve bdlgenin de
aralarinda oldugu diger Kilit alt gruplarda da tutarlilik géstermistir.

Hasta tarafindan bildirilen sonug — kalp yetersizligi semptomlart

Dapagliflozinin kalp yetersizligi semptomlar: iizerinde ortaya ¢ikardig: tedavi etkisi, bitkinlik,
periferik 6dem, dispne ve ortopneyi iceren kalp yetersizligi semptomlarinin sikligini ve siddetini
Olcen Kansas City Kardiyomiyopati Anketi Toplam Semptom Skoru (KCCQ-TSS) ile
degerlendirilmistir. Skor O ile 100 arasinda degismektedir ve daha ylksek skorlar saglik
durumunun daha iyi oldugunu gostermektedir.

Dapagliflozinle uygulanan tedavi, KCCQ-TSS’de baslangictan 8. aya kadar meydana gelen
degisiklikle olctlildiigii tizere, kalp yetersizligi semptomlart Uzerinde plaseboya kiyasla
istatistiksel ve klinik agidan anlama sahip olan bir yarar ortaya gikarmistir (Kazang Orani 1,18
[%095 GA 1,11, 1,26]; p < 0,0001). Hem semptom sikligi hem de semptom yiki sonuglara
katkida bulunmustur. Hem kalp yetersizligi semptomlarinda iyilesme saglanmasi hem de kalp
yetersizligi semptomlarindaki kotiilesmenin dnlenmesi konusunda yarar gézlenmistir.

Yanit veren analizlerinde KCCQ-TSS’de baslangigtan 8. aya 5 puan veya daha fazla artis
seklinde tamimlanan Kklinik agidan anlamli bir iyilesme gozlenen hastalarin oranimin
dapagliflozin tedavisi grubunda plaseboya kiyasla daha yuksek oldugu gorilmiistir. 5 puan
veya daha fazla disiis seklinde tanimlanan klinik agidan anlamli kotllesme go6zlenen
hastalarin oraninin dapagliflozin tedavisi grubunda plaseboya kiyasla daha diisiik oldugu
goriilmistir. Dapagliflozin ile elde edilen vyararlar, Kklinik agidan anlamli daha biylk
degisiklik icin daha konservatif kesmeler uygulandiginda da varligini korumustur (Tablo 10).

Tablo 10. KCCQ-TSS’de 8 ayda klinik agidan anlamh iyilesme ve kétilesme yasayan
hastalarin sayisi ve yizdesi

Dapagliflozin Plasebo

Baslangigtan 8. aya kadar

e 10 mg n*=2062
meydana gelen degisiklik: 1222086
Iyilesme Tyilesen n Iyilesen n  Olasilik orani' p
(%)P (%)° (%95 degeri'
GA)
>5 puan 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06, 1,22)
> 10 puan 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05, 1,22)
> 15 puan 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01,1,19)
Kétulesme Kotilesenn  Kotulesen n - Olasihik oranit' p
(%0)¢ (%0)¢ (%95 degerif
GA)
> 5 puan 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78, 0,89)
> 10 puan 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79, 0,92)
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8 KCCQ-TSS gozlemi bulunan veya 8 aydan énce 6len hastalarin sayisi.

b Baslangica kiyasla en az 5, 10 veya 15 puan iyilesme gozlenen hastalarin sayisi.
Belirtilen zaman noktasindan dnce 6len hastalar iyilesme kaydetmemis sayilmstir.

¢ lyilesme acisindan > 1°lik bir olasilik oran1 10 mg dapagliflozin lehinedir.

d Baslangica kiyasla en az 5 veya 10 puan kotiilesme g6zlenen hastalarin sayisi. Belirtilen
zaman noktasindan 6nce 6len hastalar kotiilesmis sayilmastir.

¢ Kotiilesme acisindan < 1°lik bir olasilik oran1 10 mg dapagliflozin lehinedir.

" p degerleri nominaldir.

Nefropati

Renal birlesik sonlanim noktasi olaylarmin (dogrulanmis uzun sureli > %50 eGFR diisiisd,
SDBY veya renal 6lim) sayisinin az oldugu gézlenmistir; insidansin dapagliflozin grubunda
%1,2, plasebo grubunda ise %1,6 oldugu goériilmistiir.

DELIVER c¢alismasi: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu >% 40 kalp yetersiz/igi

Ejeksiyon Fraksiyonu Korunmus Kalp Yetersizligi Hastalarmin  YASAMLARININ
lyilestirilmesinde Dapagliflozin Arastirmasi1 (DELIVER) LVEFnun %40'm (zerinde oldugu
kalp yetersizligi (NHYA Sinif 11-1V) ve yapisal kalp hastaligi kanitt bulunan 40 yas ve Uzeri
hastalarda dapagliflozinin kardiyovaskiler 6lum ve kalp yetersizliginde kotilesme gortlme
sikligi  Uzerinde etkisini plaseboya kiyasla belirlemek amaciyla gergeklestirilmis olan
uluslararasi, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismadir.

6263 hastanin 3131'1 10 mg dapagliflozine, 3132’si ise plaseboya randomize edildi ve medyan
28 ay takip edildi. Calismaya subakut kalp yetersizligi (kalp yetersizligi icin yatis1 sirasinda
veya taburcu edildikten sonraki 30 giin iginde randomizasyon olarak tanimlanmistir) bulunan
654 hastada (%10) dahil edilmisti. Calisma populasyonunun medyan yasi 72 idi ve %56's1
erkekti.

Baslangigta hastalarin %75’i NYHA smuf 1, %24'0 siif 111, %0,3'0 ise smif IV seklinde
smiflandirilmisti. Medyan LVEF %54 idi; hastalarin LVEF %34'Unde <%49, %36'sinda %50-
59 ve %30'unda >%60 idi. Her bir tedavi grubundaki hastalarin %45’inde tip 2 diyabet
Oyklsu mevcuttu. Baslangigtaki tedaviler ACE-I/ARB/ARNI (%77) beta-blokerler (%83),
diuretikler (%98) ve MRA'dan (%43) olusuyordu.

Kayit sirasinda eGFR degeri > 25 mL/dak/1,73 m? olan hastalar calismaya dahil edildi.
Ortalama eGFR degeri 61 mL/dak/1,73 m? iken eGFR hastalarm %49'unda < 60 mL/dak/1,73
m?, %23’{inde < 45 mL/dak/1.73 m? ve %3'linde < 30 mL/dak/1,73 m?idi.

Dapagliflozin, kardiyovaskuiler 6lim, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya kalp
yetersizligi nedeniyle acil servis ziyaretinden olusan primer bilesik sonlanim noktasinin goriilme
sikligimi azaltma konusunda plaseboya kiyasla stlinliik sergilemistir (HR 0,82 [%95 GA 0,73,
0,92], p = 0,0008). Dapagliflozin ve plasebo olay egrileri erken ayrilmisti ve ayrilma
calisma siiresince devam etmisti (Sekil 5).
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Sekil 5: Kardiyovaskuler 6lum, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya kalp
yetersizligi nedeniyle acil hastane ziyaretini iceren primer bilesik sonlanim noktasinin

ilk ortaya cikisina dek gecen stire

Plasebo

254

20 i

Dapagliflozin

Olay gozlenen hastalar (%0)
154

Dapagliflozin vs. Plasebo

HI% (%95 GA): 0.82 (0.73,0.92) P-degeri: 0.0008 |
ﬂ -I 1 T T 1 T T 1 1 1 T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Risk altindaki Randomizasyon sonrasi ay
hastalar
o 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Da;pagkl)lflozm: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
Plasebo:

Kalp yetersizligi nedeniyle acil hastane ziyareti, drnegin bir acil serviste gerceklestirilen ve
kalp yetersizliginde kotilesme (yalnizca oral diuretiklerde artisin disindakiler) nedeniyle
tedavi gerektiren, acil, planli olmayan bir doktor degerlendirmesi seklinde tanimlanmstir.

Risk altindaki hastalar periyodun baslangicinda risk altinda olan hastalarin sayisidir.

Bilesik sonlanim noktasinin (¢ bileseni de tedavi etkisine ayrica katkida bulunmustur (Sekil
6).
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Sekil 6: Primer birlesik sonlanim noktasi ve bilesenlerinin tedavi etkileri

Ozellikler Tehlike Orani Olay gozlenen Tehlike Orami  P-degeri
(%95 GA) goniilliiler (olay orani) (%95 GA)
Dapagliflozin Plasebo
(N=3131) (N=3132)
Kardiyovaskiiler 6liim, kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis veya acil kalp 7
yetersizligi ziyareti olaylarmm bilesimi —— 512(7.8) 610 (9.6) 0.82(0.73, 0.92) 0.0008
Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis —. 329 (5.0) 418 (6.5) 0.77 (0.67, 0.89) 0.0004
Acil kalp yetersizligi ziyareti _— 60(0.9) 78 (1.1) 0.76 (0.55, 1.07) 0.1159
Kardiyovaskiiler sliim —— 231 (3.3) 261 (3.8) 0.88(0.74, 1.05) 0.1678
I 1 T 1
0.5 0.8 1 1.25 2
Dapagliflozin Daha Iyi [ Plasebo Daha Iyi

Kalp yetersizligi nedeniyle acil hastane ziyareti, érnegin bir acil serviste gergeklestirilen ve kalp
yetersizliginde kotllesme (oral didretiklerde bir artisin disindakiler) nedeniyle tedavi gerektiren,
acil, planli olmayan bir doktor degerlendirmesi seklinde tanimlanmistar.

Ilk olaylarin say1s1, her bir bilesene iliskin ilk olaylarin gercek sayisidir ve toplami bilesik sonlanim
noktasindaki olay sayisina esit degildir. Olay oranlari, 100 hasta yili takip basina olay g6zlenen
deneklerin sayis1 seklinde sunulmaktadir.

Her bir bilesen icin p-degeri nominaldir. Burada primer sonlanim noktasinin bir bileseni
olarak sunulan kardiyovaskdler 6lim ayni zamanda sekonder sonlanim noktasi olarak Tip | hata
kontroli ile test edilmistir.

Dapagliflozin toplam kalp yetersizligi olay1 sayisinda (kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye ilk
ve tekrar yatis ve acil kalp yetersizligi ziyareti) ve kardiyovaskiler 6lim olaylarinin toplam
sayisinin  azaltilmasinda plasebodan Ustundu; dapagliflozin - grubunda 815 olaya karsilik
plasebo grubunda ise 1057 olay ortaya c¢ikmistir (Olay Orami 0,77 [%95 GA 0,67, 0,89], p =
0,0003).

Plaseboya kiyasla dapagliflozinin primer sonlanim noktast Uzerindeki tedavi faydasi
LVEFnun <%49%, %50-59 ve >%60 oldugu hasta alt gruplarinda gozlenmisti. Etkiler ayni
zamanda yas, cinsiyet, NHY A sinifi, NT-proBNP duzeyi, subakut durum ve tip 2 diyabet durumuna
gore kategorize edilen diger 6nemli alt gruplar arasinda da benzerdi.

Hasta tarafindan bildirilen sonuc — kalp yetersizligi semptomlari

Dapagliflozin ile tedavi, KCCQ-TSS’unda baslangigtan 8. aya kadar meydana gelen degisiklikle
olgiildiigii tizere, kalp yetersizligi semptomlar: Gzerinde plaseboya kiyasla istatistiksel agidan
anlamh bir yarar saglamistir (Kazang Orani 1,11 [%95 GA 1,03, 1,21]; p=0,0086). Hem
semptom sikligr hem de semptom yiki sonuglara katkida bulunmustur.
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Yanit veren analizlerinde, 8. ayda KCCQ-TSS'de baslangictan itibaren orta (> 5 puan) veya
yuksek duzeyde (> 14 puan) kotilesme yasayan hastalarin orani dapagliflozin tedavi
grubunda daha dusiiktii; plasebo alan hastalarim %29,1'i  karsisinda dapagliflozin alan
hastalarin %24,1'inde orta diizeyde bir kotlilesme goriilmiis (Risk Oran1 0,78 [%95 GA 0,64,
0,95]) ve plasebo alan hastalarin %18,4'l0 karsisinda dapagliflozin alan hastalarin %13,5'inde
yuksek duzeyde kétilesme goriilmistur (Risk Orani 0,70 [ %95 GA 0,55, 0,88]). Diisiik ila orta
diizeyde (> 13 puan) veya yiksek diizeyde (> 17 puan) iyilesme gosteren hastalarin orani tedavi
gruplar: arasinda farklilik gostermemistir.

DAPA-HF ve DELIVER cali smalarinda kalp vetersizligi

DAPA-HF ve DELIVER calismalarinin birlestirilmis analizinde, kardiyovaskuler 6lim bilesik
sonlanim noktasinda, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya acil kalp yetersizligi
ziyareti plaseboya kiyasla dapagliflozin i¢in HR 0,78 (%95 GA 0,72, 0,85), p <

0,0001 seklindeydi. Bilesik sonlanim noktasi tizerindeki tedavi etkisi ejeksiyon fraksiyonuna
bagli olmaksizin tutarlilik gostermistir.

DAPA-HF ve DELIVER calismalarmin denek dizeyinde o6nceden tanimlanmis bilesik
analizinde, dapagliflozin kardiyovaskdler 6lim riskini plaseboya kiyasla disiirmistir (HR 0.85
[%695 GA 0,75, 0,96], p=0.0115). Her iki calisma da etkiye katkida bulunmustur.

Kronik bébrek hastaligi

Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarda Renal Sonuglar ve Kardiyovaskiler Mortaliteye
Dapagliflozinin Etkilerinin incelenmesi (DAPA-CKD) calismas: kronik bobrek hastalig: ile
birlikte >25 ile <75 mL/dak/1,73 m? ve albiiminiiri ( UACR >200 ve <5000 mg/g) bulunan
hastalarda, standart tedaviye eklendiginde plaseboya kiyasla dapagliflozinin eGFR'de >%50
uzun sureli dististen olusan birlesik sonlanim goriilme sikligi, son doénem bdbrek hastalig
(SDBH; eGFR'de 15 mL/dak/1,73 m? diizeyinin altma uzun sireli diisiis, kronik diyaliz
tedavisi veya bobrek nakli), kardiyovaskuler 61im ve renal 6lum (zerine etkisini belirlemek
Uzere yapilan uluslararasi, gok-merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontrollu ¢alismadir.

4304 hastadan 2152'si 10 mg dapagliflozin, 2152'si plaseboya randomize edilmis ve medyan
28,5 ay boyunca takip edilmistir. Calisma siiresince eGFR seviyesi 25 mL/dak/1,73 m?
duzeyinin altina distigiinde de tedaviye devam edilmis ve diyalize gereksinim duyulan
durumlarda dahi tedavi devam ettirilebilmistir.

Calisma populasyonun ortalama yas1 61,8 olup, %66,9'u erkekti. Baslangigta ortalama eGFR
43,1 mL/dak/1,73 m? ve medyan UACR 949,3 mg/g idi ve eGFR hastalarin %44,1'inde 30 ile
<45 mL/dak/1,73 m? ve %14,5'inde <30 mL/dak/1,73 m? idi; hastalarin %67,5'inde tip 2 diyabet
vardi. Hastalar standart tedavi aliyordu; %97,0'1 anjiyotensin dontstiirtici enzim (ACE)
inhibit6ri veya anjiyotensin reseptor blokort (ARB) ile tedavi ediliyordu.

Calisma, Bagimsiz Veri izleme Komitesinin tavsiyesi tizerine planlanan analizden énce etkililik
icin erken durdurulmustur. Dapagliflozin eGFR'de uzun sireli >%50 diisiisten olusan birincil
bilesik sonlanim noktasini, son donem bdbrek hastaligina ilerleme ve renal 6limd 6nlemede
plasebodan stunddr. Birincil bilesik sonlanim noktasinin ilk ortaya ¢ikisina kadar gecen siire
icin Kaplan-Meier grafigine gore, tedavi etkisi 4 aydan itibaren belirgindir ve ¢alismanin sonuna
kadar strdurtlmustir (Sekil 7).
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Sekil 7: Primer birlesik sonlanma noktasi, eGFR'de >%50 veya daha fazla uzun sureli
dustsun ilk olusumuna veya kardiyovaskuler 61um veya renal 6liime dek gecen sure

24
Plasebo
22 -
20~
18 +
3 .
e 16 - Dapagliflozin
K|
£
F 144
§ 124
|
= 10 =
&
(=] —
.
6
4 -
2 TO (%995 GA): 0,61 (0,51,0,72) P-degeri: < 0,0001
N
T T T T T T T T T T
0 B 8 12 16 20 24 28 32 36
i Randomizasyon sonrasi sire (ay)
Riskli hastalar
Dapaghflozin: 2152 20:01 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Risk altindaki hastalar ¢alisma periyodunun basinda risk altinda bulunan hastalarin sayisidir.

Primer birlesik sonlanim noktasinin 4 bileseninin timi tedavi etkisine katkida bulunmustur.
Dapagliflozin ayrica eGFR, son dénem bobrek hastaligi veya bébrek 6lumunde uzun sireli
>%>50 distis olan birlesik sonlanma noktasinin goriilme sikligini ve kardiyovaskuler 6lim ve
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis birlesik sonlanma noktasinin gorilme sikhigini da
azaltmistir. Dapagliflozin ile tedavi, tim nedenlere bagli mortalitede 6nemli bir azalma ile
kronik bobrek hastaligi hastalarinda genel sagkalimi iyilestirmistir. (Sekil 8).
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%ekil 8: Primer ve seconder birlesik sonlanma noktalari, onun bilesenleri ve tiim nedenlere
agh mortalite icin tedavi etkileri

Ozellikler TO (%95 GA) OI“E'IE]“:;‘_‘L‘:_‘;J?S‘*‘"" T 0D R

Dapagliflozin = Plasebo

=2152 =2152
Birincil sonlanim noktalar ™ ) )
eGFR'de %50 veva daha fazla
Eﬂ iii.l};eli d'lll;gi-;, som dinem
rek hastalg, = { 275 3 ) ]
kardiyovaskiler veya renal gliim 197{4.6) 312(7.5) 061(031,072) =0.0001
birlesik sonlanmm nolktaz
ikincil sonlanmm noktalan
eGFR'de %50 veva daha fazla
nzun siireli diiziis, son dinem
bébrek h i .
Dard o kiler veya renal dlim  —%— 142(33) 243(58) 0.56(045,068) <0.0001
birlesik sonlanim noktas
Kardiyovaskiiler dliim veya kalp
vetersizligi icin vatis birlesik
sonlanim noktas
— 100(2.2 138 ¢3.00 071 (0535, (.92}
Tiim nedenlere bagh mortalite - 101(22)  146¢3.1) 0.69(0.53, 0.88)
Birlesik sonlanm noktalarmm
bilegenleri
eGFR’de %50 veya daha ] 112(2.6) 201(4.8) 0.33(042,0.67)
fazla uzun siireli diigiiz
Son dinem bibrek hastahg —— 109(2.5) 161 (3.8) 0.64(0.50, 0.82})
Uzun siireli eGFR diigiizi,
15 mLAK/LT3 m? . B4(L9 120¢2.8) 067 (051, 0.88)
Kronik diyaliz tedavisi . 68(15)  99(22) 0.66(0.48 0.90)
Bibrek nakli
3(0.1) 8(0.2)
Kardivovaskiiler 6liim
" 65(1.4) 80(1L.7y 081(038, 1.12)
Renal Oliim
200,00 GIUAN
Kalp yetersizligi icin
vats - 37 00.8) 716} 051 (034, 0.76)
T
0.34 0.7 1 1.2
Dapaglifiozin Dahafyi | Plasebo Daha Iyi

Tek bilesen icin ilk olay sayis1 her bir bilesenin ilk olaylarinin gergek sayisidir ve birlesik
sonlanim noktasindaki olay sayisinin toplamindan olugmaz.
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Olay oranlar1 100 hasta y1li takip basina olay gelisen hasta sayis1 olarak verilmistir.
Tehlike oran1 hesaplamalar1 toplamda 15'ten az olay bulunan alt gruplar i¢in sunulmamustir;
her iki kol birlestirilmistir.

Dapagliflozinin tedavi faydas: tip 2 diyabet bulunan ve diyabet bulunmayan kronik bdbrek
hastalig1 hastalarinda benzerdir. Dapagliflozin eGFR'de %50 veya daha fazla uzun streli disiis,
son donem bobrek hastaligi, kardiyovaskiler 6lim veya renal 6lim birincil birlesik sonlanim
noktasini tip 2 diyabet bulunan hastalarda 0,64 TO (%95 GA: 0,52-0,79) ve diyabet
bulunmayan hastalarda 0,50 TO (%95 GA: 0,35-0,72) ile dlistirmiistiir.

Birincil sonlanim noktasinda dapagliflozinin plasebodan daha yiiksek olan tedavi faydasi da
eGFR, yas, cinsiyet ve bolge dahil diger 6nemli alt gruplarda tutarhdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Dapagliflozin, oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe edilmektedir. Maksimum
dapagliflozin plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) genellikle a¢ karnina uygulamadan sonraki iki

saat icerisinde ulasiimaktadir. Glinde bir kez 10 mg dapagliflozin dozlarindan sonra geometrik
ortalama Kararl: durum dapagliflozin Cmaks ve EAA. degerleri sirastyla 158 ng/mL ve 628 ng
s/mL olmustur. 10 mg dozunun uygulanmasindan sonra dapagliflozinin mutlak oral
biyoyararlanimi %78 olmaktadir. Yuksek oranda yag igeren bir 6giinle birlikte verildiginde
dapagliflozinin Cmaks degeri %50’ye kadar azalmis ve Tmaks degeri yaklasik 1 saat uzamis; ancak
aclik durumu ile karsilastirildiginda EAA degeri degismemistir. Bu degisiklikler klinik olarak
anlamli kabul edilmemektedir. Bu nedenle TRENICAT® ag veya tok karnina alinabilir.

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

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

Biyotransformasyon:

Dapagliflozin blyuk Olglide metabolize olarak, baslica inaktif bir metabolit olan
dapagliflozin 3-O-glukuronide metabolize olmaktadir. Dapagliflozin 3-O-glukuronid veya
diger metabolitler glukoz dusiiriici etkilere katkida bulunmamaktadir. Dapagliflozin
3-O-glukuronid olusumuna karaciger ve bobrekte bulunan bir enzim olan UGT1A9
aracilik eder ve CYP’nin aracilik ettigi metabolizma insanda minor bir klerens yolagidir.

Eliminasyon:
Dapagliflozinin ortalama plazma terminal yart 6mri (ti2) saglikli bireylere tek oral 10 mg

dapagliflozin  dozunun uygulanmasindan sonra 12,9 saattir.  iIntraven6z  uygulanan
dapagliflozinin ortalama toplam sistemik klerensi 207 mL/dak olarak ol¢tilmistir.
Dapagliflozin ve ilgili metabolitleri baslica idrar yolu ile elimine olur ve bunun %2’den az1
degismemis dapagliflozin seklindedir. 50 mg [**C]-dapagliflozin dozunun uygulanmasindan
sonra %96°s1 geri kazanilmis olup, bunun %75°1 idrarda ve %21°i fegestedir. Feceste dozun
yaklasik %15°i ana ilag olarak atilmistir.
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Dogrusal/dogrusal olmayan durum:

Dapagliflozin maruziyeti, 0,1 mgila 500 mg araliginda dapagliflozin dozundaki artis ile
orantili olarak artmistir ve 24 haftaya kadarki tekrarli ginluk doz uygulamalar: ile
farmakokinetiginde zaman icinde degisiklik olmamustir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Kararli durumda (7 gun slreyle glinde bir kez 20 mg dapagliflozin), tip 2 diabetes mellitusu
ve hafif, orta veya agir derecede bobrek yetmezligi olan bireylerde (ioheksol plazma klerensi ile
belirlenmistir) ortalama sistemik dapagliflozin maruziyeti, bobrek fonksiyonu normal olan tip 2
diabetes mellitusu olan bireylere gore sirasiyla %32, %60 ve %87 daha yiiksek olmustur.
Kararli durumda 24 saatlik Uriner glukoz atilimi, bdbrek fonksiyonu ile yiksek derecede
iliskili olup tip 2 diabetes mellitusu ve normal bobrek fonksiyonu olan bireylerde veya hafif,
orta veya agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 85, 52, 18 ve 11g
glukoz/giin atilimi1 tespit edilmistir. Hemodiyalizin dapagliflozin maruziyetine etKkisi
bilinmemektedir. Bébrek fonksiyonundaki azalmanin sistemik maruziyet tzerindeki etkisi, bir
popiilasyon farmakokinetik modelinde incelenmistir. Onceki sonuglarla tutarl: olarak, modelin
tahmini AUC degeri normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla kronik bobrek
hastalig1 bulunan hastalarda daha ylksektir ve tip 2 diyabeti bulunan ve bulunmayan kronik
bobrek hastalar: arasinda anlamli fark yoktur.

Karaciger yetmezligi:

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

Geriyatrik hastalarda (>65yas):

70 yasma kadarki bireylerde tek basina yasa bagli maruziyette klinik olarak anlamli bir artig
olmamaktadir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonunda yasa baglh diisiis nedeniyle artmis
maruziyet beklenebilir. 70 yasin tizerindeki hastalarda maruziyet ile ilgili sonuglara varabilmek
icin yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik poptlasyonda farmakokinetik heniiz ¢aligilmamastir.

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

Irk.

Beyaz, Siyah veya Asyali irklar arasinda sistemik maruziyet acisindan klinik olarak anlaml
herhangi bir farklilik bulunmamaktadir.
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Vicut agirlig

Dapagliflozin maruziyetinin, artan agirlikla distigi bulunmustur. Bu nedenle diisiik vicut
agirhigina sahip hastalarda maruziyet biraz daha yiiksek olabilir ve yliksek viicut agirligina sahip
hastalarda ise maruziyet biraz daha diisiik olabilir. Bununla birlikte maruziyetteki farkliliklar
Klinik agcidan 6nemli kabul edilmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; guvenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve fertiliteyi kapsayan standart ¢alismalar dogrultusunda insanlar igin ézel bir tehlike
ortaya koymamustir. Dapagliflozin farelerde veya siganlarda, iki yillik karsinojenisite
calismalarinda degerlendirilen dozlarin herhangi birinde timor olusumuna neden olmamastir.

Ureme toksisitesive gelisimsel toksisite

Yeni sitten kesilen juvenil sicanlara dogrudan dapagliflozin uygulamas: ve gebelik (insanda
bobrek maturasyonu agisindan gebeligin ikinci ve Uguncl trimesterlerine karsilik gelen
donemler) ile emzirme donemi sirasindaki dolayli maruziyet, ayri ayri, yavrularda bobrek pelvis
ve tibuler dilatasyon insidans ve/veya siddetinde artis ile iliskilidir.

Juvenil toksisite calismasinda, dapagliflozin geng sicanlara 21. postnatal giinden itibaren
postnatal 90. gline kadar dogrudan uygulandiginda tim doz dizeylerinde renal pelvis ve tibuler
dilatasyonlar bildirilmistir; yavrularda, test edilen en diisik dozda maruziyet, maksimum
Onerilen insan dozunun > 15 kat1 olmustur. Bu bulgular, tum dozlarda gozlenen dozla iliskili
bobrek agirhgr artist ve makroskobik bobrek bayumesi ile iliskilendirilmistir. Juvenil
hayvanlarda gdzlenen renal pelvik ve tlbuler dilatasyonlar yaklasik 1 aylik iyilesme doneminde
tamamen geri dontistimli olmamustir.

Baska bir prenatal ve postnatal gelisim caligmasinda anne siganlara gebeligin 6. giiniinden
postnatal 21. giine kadar doz uygulanmistir ve yavrular intra uterin ve emzirme yoluyla ilaca
dolayli olarak maruz birakilmistir (sutte ve yavrularda dapagliflozin maruziyetini degerlendirme
amacl: bir ek calisma gerceklestirilmistir). Ilag uygulanan disi hayvanlarm eriskin yavrularinda
renal pelvis dilatasyon insidansinda veya siddetinde artis gorilmis; ancak bu etkiler
sadece test edilen en yiiksek dozda meydana gelmistir (karsilik gelen maternal ve yavru
dapagliflozin maruziyetleri maksimum 6nerilen insan dozunda insan degerinin sirasiyla 1415
ve 137 kat Usti olmustur). Bunlar disindaki gelisimsel toksisite etkileri yavrularin viicut
agirliklarinda dozla ilgili distisleri ile sinirli olmus ve sadece

> 15 mg/kg/gun dozlarinda goriilmiistir (maksimum  Onerilen insan dozunda insan
degerlerinin > 29 kati olan yavru maruziyetleri ile iliskili). Maternal toksisite sadece test
edilen en yuksek dozda goriilmiis ve vicut agirhiginda ve dozla birlikte yem tliketiminde
gecici azalmalar ile sinirli kalmistir. Gelisimsel toksisite agisindan advers etkinin goriillmedigi
diuzey (NOAEL), yani test edilen en disiik doz, maksimum Onerilen insan dozunda insan
degerinin yaklasik 19 kati olan maternal sistemik maruziyet ile iligkilidir.

Sicanlar ve tavsanlardaki ek embriyo-fetal gelisim c¢alismalarinda dapagliflozin, her tirde
baslica organogenez donemlerine denk gelen aralhiklarda uygulanmistir. Tavsanlarda test
edilen dozlarin herhangi birinde maternal ya da gelisimsel toksisite gbzlenmemistir; test
edilen en yiksek doz, maksimum 0Onerilen insan dozunun yaklasik 1191 kat1 sistemik maruziyet
ile iliskilidir. Dapagliflozin, sicanlarda, maksimum 6nerilen insan dozunun 1441 katina kadarki
maruziyetlerde embriyoletal ya da teratojenik etki gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliloz PH 112

Laktoz monohidrat Spray Dried (sigir kaynakli)
Krospovidon XL 10

Kolloidal Silikon Dioksit

Magnezyum stearat

Film Kaplama Maddesi (Opadry 11 85F18422 Beyaz).
Polivinil Alkol-Kismi Hidrolize

Titanyum Dioksit

Makrogol/PEG

Talk

6.2.  Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Rafomru

24 ay

6.4.  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakhginda saklayiniz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu/Aluminyum folyo blisterler icinde 28 film kapli tablet iceren ambalajlarda
6.6.  Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamig olan Grlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Ydnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Giirel ilag Ticaret A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sokak, No: 16 34382
Sisli / ISTANBUL

Tel: (+90 212) 220 64 00

Fax: (+90 212) 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI
2026/255

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[Ik ruhsat tarihi: 13.07.2026
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
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