KISA URUN BILGiSi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GLAZONEMET® XR 5 mg/1000 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Dapagliflozin (dapagliflozin amorf olarak) 5 mg
Metformin hidroklortir 1000 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat, spray dried (inek siitiinden elde edilir) 58,80 mg

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir) 14 mg
Karmeloz sodyum 7HF 55 mg
Hint yagi, hidrojene 2,50 mg

Yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet

Pembe, oval, bikonveks film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

GLAZONEMET® XR, tip 2 diabetes mellitusu olan eriskin hastalarda dapagliflozin ve
metforminin her ikisi ile tedavinin uygun oldugu durumlarda glisemik kontrolii iyilestirmek
icin diyet ve egzersize ilave olarak endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Hekimler GLAZONEMET® XR’1n baslangic dozunu hastanin mevcut tedavisini esas alarak
bireysellestirmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

GLAZONEMET® XR giinde bir kez sabahlar1 yemeklerle birlikte alinmali, metformine bagl
gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in doz asamali olarak artirilmalidir.



Dozlama etkililik ve tolerabilite esas alinarak ayarlanabilir; fakat 10 mg dapagliflozin ve
2000 mg metformin HCI seklinde olan maksimum Onerilen giinliik doz asilmamalidir.

Metformin XR’1n aksam dozunu alan hastalar GLAZONEMET® XR’a baslamadan &nce son
dozlarmni atlamalidir.

Eger bir doz GLAZONEMET® XR alinmasi unutulmussa hatirlanir hatirlanmaz bu doz
alimmalidir. Bununla birlikte, eger bir sonraki dozu alma zamani geldiyse, unutulan doz
atlanarak bir sonraki doz normal zamaninda alinmalidir.

Hacim kaybi olan hastalarda GLAZONEMET® XR’a baslamadan &nce bu durumun
diizeltilmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Oral yolla kullamlir. GLAZONEMET® XR bir biitiin olarak yutulmali ve higbir zaman
ezilmemeli, boliinmemeli veya ¢ignenmemelidir. GLAZONEMET® XR’1n inaktif maddeleri
nadiren fegeste, tableti andiran yumusak, sulu bir kiitle seklinde atilacaktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda GLAZONEMET® XR icin herhangi bir doz
ayarlamas1 gerekmemektedir (tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 [eGFR] 60 mL/dk/1,73 m?
veya daha yiiksek).

GLAZONEMET® XR tedavisine baslamadan dnce ve daha sonra yilda 1 kez periyodik olarak
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmelidir. Bobrek yetmezligi riski tasiyan ve yash hastalar
3-6 ayda bir kontrol edilmelidir.

GLAZONEMET® XR orta ila agir derecede bobrek yetmezligi (eGFR<60 mL/dk/1,73 m? veya
kreatinin klerensi [CrCI]<60 mL/dk ya da son evre bobrek hastaligi [SEBH] seklinde
tanimlanir) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3, Boliim 4.4, Boliim 4.8).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda metformin kullanimi bazi laktik asidoz
olgularn ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle genel olarak karaciger yetmezligi olan hastalarda
GLAZONEMET® XR kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
GLAZONEMET® XR’in 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

GLAZONEMET® XR dozajinda yasa bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasinin yapilmasi
onerilmemektedir. Metformin kismen bobrekler yolu ile viicuttan atildigindan ve yash hastalar
azalmis bobrek fonksiyonuna sahip olmaya daha yatkin oldugundan GLAZONEMET® XR, yas
ilerledikge dikkatli kullanilmalidir. Metformin ile iligkili laktik asidozun 6nlenmesine yardimci
olmast icin Ozellikle yash hastalar olmak {izere bdobrek fonksiyonlarmin takip edilmesi
faydalidir. Dapagliflozin ile hacim deplesyonu riski de géz dnilinde bulundurulmalidir. 75 yas



tizerinde kullanimi ile ilgili yeterli veri olmadigi icin bu yas gurubunda baslanmasi
onerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

GLAZONEMET® XR asagidaki durumlarda kontredikedir:
e Dapagliflozine, metformine veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilikta (bkz. Boliim 4.8),
Her tipte metabolik ketoasidoz (laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz),
Diyabetik prekoma,
Agir bobrek yetmezligi (GFR < 30 ml/dk.)
Asagidakiler gibi bobrek fonksiyonunu bozma potansiyeli olan durumlar:
- dehidratasyon,
- agir enfeksiyon,
- sok;
e Asagidakiler gibi doku hipoksisine neden olabilecek akut ya da kronik hastalik:
- kalp ya da solunum yetmezligi,
- yakin zamanl miyokard infarktiisii,
- 50Kk,
e Karaciger bozuklugu (bkz. b6liim 4.2, 4.4 ve 5.2);
o Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (bkz. bdliim 4.5).

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel
GLAZONEMET® XR tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda veya diyabetik ketoasidoz
tedavisinde kullanilmamalidir.

Laktik asidoz

Pazarlama sonrasinda, fatal olgular da dahil olmak {izere metformin ile iligkili laktik asidoz
olgular1 ortaya ¢ikmistir. Bu olgularin yavas bir baslangici vardir ve huzursuzluk, miyaljiler,
karin agrisi, solunum sikintist ya da uyusuklukta artig gibi spesifik olmayan semptomlar eslik
eder, bununla birlikte, ciddi asidoz ile birlikte hipotermi, hipotansiyon ve direngli bradiaritmiler
de ortaya ¢ikmistir. Metformin ile iliskili laktik asidoz ytiksek kan laktat konsantrasyonlar1 (>5
mmol/Litre), anyon boslugu asidozu (ketoniiri ya da ketonemi kanit1 olmadan) ve bir
laktat:piruvat orani artisiyla karakterize olmustur; metforminin plazma diizeyleri genellikle >5
mcg/mL’dir. Metformin laktatin karaciger tarafindan alimmmasmi azaltir, kandaki laktat
diizeyleri artar ve bu durum basta risk altindaki hastalar olmak iizere laktik asidoz riskini artirir.

Dehidratasyon durumunda (ciddi diyare, kusma, ates, s1vi aliminda azalma) GLAZONEMET®
XR birakilmalidir. Doktora bagvurulmasi dnerilmelidir.

Renal fonksiyonu azaltan ilaglar dikkatle kullanilmali ve asir1 alkol alimi, hepatik yetmezlik,
yeterince kontrol altina alinamayan diyabet, ketozis, uzun stireli aglik, hipoksiyle iliskili
herhangi bir durum laktik asidoza yol agabilir.

Laktik asidoz asidotik dispne, abdominal agri, kas kramplari, asteni , hipotermi ve takiben koma
ile karakterizedir. Siipheli semptomlar gdzlenmesi durumunda hasta GLAZONEMET® almay1
birakmalidir ve derhal tibbi yardim almalidir. Taniya iligkin laboratuar bulgulari kan pH



diizeyinde diisiis (<7,35), plazma laktat diizeylerinde 5 mmol/I’nin {izerine artig , anyon agigi
ve laktat/piriivat oraninda artis yer alir.

Eger metformin ile iligkili laktik asidoz siliphesi olursa, bir hastane ortaminda hizla genel
destekleyici &nlemler alinmali ve beraberinde derhal GLAZONEMET® XR birakilmalidir.
GLAZONEMET® XR ile tedavi edilen ve laktik asidoz tanis1 ya da giiclii siiphesi bulunan
hastalarda asidozu diizeltmek ve birikmis olan metformini uzaklagtirmak i¢in derhal
hemodiyaliz yapilmasi onerilir (metformin hidrokloriir, iyl hemodinamik kosullar altinda 170
mL/dakika’ya kadar bir klirens ile diyalize edilebilir). Hemodiyaliz genellikle semptomlarin
diizelmesine ve iyilesmeye yol agmaktadir.

Hastalar ve aileleri laktik asidoz semptomlar1 hakkinda egitilmeli ve eger bu semptomlar ortaya
¢ikarsa GLAZONEMET® XR’i birakmalar1 ve bu semptomlar1 saglik bakimini saglayanlara
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Metformin ile iligkili laktik asidozun bilinen ve olasi risk faktorlerinin her biri i¢in, metformin
ile iligkili laktik asidoz riskni azaltmaya ve tedavisine yonelik oneriler asagida sunulmustur:
Bébrek bozuklugu: Bu tibbi iriiniin bir bileseni olan dapagliflozinin etkililigi bobrek
fonksiyonuna baglidir, orta diizeyde bobrek bozuklugu olan hastalarda etkililik azalir ve agir
bobrek bozuklugu olanlarda da muhtemelen etkililik hi¢ yoktur. Bu nedenle ortadan agira
degisen (GFR < 60 ml/dk. olan hastalar) diizeyde bobrek bozuklugu olan hastalarda bu tibbi
iriiniin kullanilmas1 6nerilmez.

Pazarlama sonrasi metformin ile iligkili laktik asidoz olgular1 oncelikle anlamli bobrek
bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikmistir. Metformin birikimi ve metformin ile iliskili laktik
asidoz riski, metformin biiylik 6l¢iide bobrekler araciligryla atildigr i¢in bobrek bozuklugunun
siddetine bagli olarak artmaktadir.

Bobrek fonksiyonlart asagidaki durumlarda degerlendirilmelidir:

e GLAZONEMET® XR’a baslamadan nce ve kullanmay takiben diizenli olarak bir glomiiler
filtrasyon orani hesaplamasi (eGFR) yapilmalidir.

e GFR seviyeleri hafif bobrek bozukluguna yaklasanlarda ve yasli hastalarda yilda en az 2 ila
4 defa,

e Renal fonksiyonda diisiise neden olabilecek eszamanli tibbi iirlin baglatilmasinin 6ncesinde
ve ardindan periyodik olarak.

e GFR < 60 mL / dak diizeyinin altina gerceklesen renal fonksiyon diisiislerinde tedavi
durdurulmalidir.

e Metformin, GFR degeri < 30 mL / dak diizeyinin altinda olan hastalarda kontrendikedir ve
renal fonksiyonda degisiklige neden olan durumlarin varli@inda gecici olarak
durudurulmalidir.

e GLAZONEMET® XR alan tiim hastalarda en azindan yilda bir kez eGRF olgiimii
yapilmalidir. Bobrek bozuklugu gelisimi acisindan risk altinda olan hastalarda (G6rn.
yaglilar), bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmelidir.

Ila¢ Etkilesimleri:

GLAZONEMET® XR’1n spesifik ilaglarla eszamanli kullanimi metformin ile iliskili laktik
asidoz riskini arttirabilir: bobrek fonksiyonunu bozabilenler, anlamli hemodinamik
degisikliklere yol acabilir, asit-baz dengesiyle etkilesime girebilir ya da metformin birikimini
artirabilirler (6rn. katyonik ilaglar). Bu nedenle hastalarin daha sik takibi dikkate alinmalidir.
Antihipertansiflerin (ACE-I ve ARB) kullanimi bobrek fonksiyonlarini azaltabilir.



Yash hastalarda bobrek fonsiyonunda azalma sik goriiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonunun bozulabilecegi durumlarda, 6rnegin anti-hipertansif veya diliretik tedavisi
baslatilirken ya da bir NSAII ile tedaviye baslanirken, 6zel dikkat gosterilmelidir.

65 yas ve iizeri: Yasl hastalarda geng hastalara kiyasla hepatik, renal ya da kardiyak bozukluk
olasilig1 daha fazla oldugu i¢in, metformin ile iligkili laktik asidoz riski hastanin yasi ile birlikte
artmaktadir.

> 65 yasindaki goniillillerde plaseboya kiyasla dapagliflozin uygulanan goniilliilerin daha
yiiksek bir orani1 bobrek yetersizligi veya yetmezligi ile iligkili advers reaksiyonlar yasamistir.
Bobrek fonksiyonu ile iligkili en yaygin bildirilen advers reaksiyon serum kreatinin artisidir ve
vakalarin ¢ogunun gegici ve geri ¢evrilebilir oldugu goriilmistiir (bkz. bolim 4.8).

Yasli hastalarin voliim deplesyonu riski daha yiiksek ve ditiretiklerle tedavi gorme olasiligi daha
fazla olabilir. > 65 yasindaki goniilliiler arasinda dapagliflozin uygulananlarin daha yiiksek bir
orani voliim deplesyonu ile iligkili advers reaksiyonlar yasamistir (bkz. boliim 4.8).

75 yas ve lizeri hastalarda terapotik deneyim kisitlidir. Bu popiilasyonda tedavi baglatilmasi
onerilmemektedir (bkz bolim 4.2 ve 5.2).

Kontrast Madde ile Radyolojik Calismalar:

Metformin ile tedavi edilen hastalara intravaskiiler iyotlu kontrast ajanlarin uygulanmasi bobrek
fonksiyonunda akut bir azalma ve laktik asidoz olusmasina yol agmistir. Karaciger bozuklugu,
alkolizm ya da kalp yetmezligi oykiisii olan hastalarda ya da intra-arteriyel iyotlu kontrast
madde uygulanacak olan hastalarda iyotlu kontrast goriintiilleme zamaninda ya da oncesinde
GLAZONEMET® XR kesilmelidir. Goriintiilleme prosediiriinden 48 saat sonra eGFR yeniden
degerlendirilir ve eger bobrek fonksiyonu stabil ise yeniden GLAZONEMET® XR baslanir.

Alt ekstremite ampiitasyonlari

Bir bagka SGLT2 inhibitoriiyle yliriitilmekte olan uzun siireli klinik ¢aligsmalarda alt ekstremite
ampiitasyonlarinda (esas olarak ayak bas parmag) bir artis gozlenmistir. Bunun bir sinif etkisi
olusturup olusturmadigi bilinmemektedir. Tiim diyabetli hastalar i¢in oldugu gibi, hastalara
rutin Onleyici ayak bakimi konusunda bilgi verilmesi gerekmektedir.

Hipoksik Durumlar:

Akut konjestif kalp yetmezligi durumunda (6zellikle hipoperfiizyon ve hipoksemi eslik
ettiginde) ¢esitli pazarlama sonrasi metformin ile iligkili laktik asidoz olgulari meydana
gelmistir. Kardiyovaskiiler kollaps (sok), akut miyokard infarktiisii, sepsis ve hipoksemi ile
iligkili bagka kosullar, laktik asidoz ile iligkili olmustur ve ayrica prerenal azotemiye de neden
olabilirler. Bu tiir olaylar oldugunda GLAZONEMET® XR kesilmelidir.

Aswrt Alkol Alima:

Alkol metforminin laktat metabolizmasi iizerindeki etkini siddetlendirir ve bu durum metformin
ile iliskili laktik asidoz riskini arttirabilir. GLAZONEMET® XR alirken hastalar asir1 alkol
alim1 konusunda uyarilmalidir.

Karaciger Bozuklugu:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda metformin ile iliskili laktik asidoz olgular1 gelismistir. Bu
durum kanda daha yiiksek laktat diizeyleriyle sonuclanan laktat klirensi bozukluguna bagl
olabilir. Bu nedenle, karaciger hastaliginin klinik ya da laboratuar kaniti olan hastalarda
GLAZONEMET® XR kullanilmamalidir



Hacim deplesyonu, hipotansiyon ve/veya elektrolit dengesizligi bulunan hastalarda kullanim
Etki mekanizmas1 nedeniyle, dapagliflozin kan basincinda orta diizeyde bir azaligla birlikte
ditirezi artirir (bkz. bolim 5.1) ve bu durum yiiksek kan glukozu konsantrasyonlari bulunan
hastalarda daha belirgin olabilir. Bu tibbi iirlin, loop diiiretikleri alan (bkz. bdliim 5.5) ya da
ornegin akut hastaliga (gastrointestinal hastalik gibi) bagli hacim deplesyonu olan hastalarda
onerilmez. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar, hipotansiyon dykiisiiyle birlikte anti-
hipertansif tedavi alan hastalar ya da yasli hastalar gibi kan basincinda dapagliflozin kaynakli
diisiisiin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu tibbi iiriinii alan hastalarda,
hacim deplesyonuna yol agabilecek eszamanli kosullarin olmasi durumunda, hacim durumunun
dikkatli takibi (6rn. fizik muayene, kan basinci 6l¢timleri, hematokrit dahil laboratuar testleri)
ve elektrolit takibi Onerilir. Hacim deplesyonu gelisen hastalarda, deplesyon durumu
diizelinceye kadar bu tibbi iirlin ile tedaviye gecici olarak ara verilmesi onerilir (bkz. boliim
4.8).

Ketoasidoz

Dapagliflozini de iceren SGLT2 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda klinik ¢alismalarda ve
pazarlama sonrasinda, yasami tehdit edici olanlar da dahil olmak {izere nadir diyabetik
ketoasidoz (DKA) olgular bildirilmistir. Bir dizi olguda, durumun ortaya ¢ikis bicimi atipik
olmus, kan glukozu degerleri 14 mmol/l (250 mg/dl) altinda olmak iizere sadece orta diizeyde
artmistir. Daha yiiksek dapagliflozin dozlariyla DKA’nin ortaya ¢ikma olasiliginin daha fazla
olup olmadigi bilinmemektedir. Bulanti, kusma, anoreksi, karin agrisi, asir1 susama, nefes alma
giicliigii, konfilizyon, alisilmadik yorgunluk ya da uyku hali gibi spesifik olmayan semptomlar
oldugunda diyabetik ketoasidoz riski dikkate alinmalidir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi
durumunda hastalar kan glukozu diizeyinden bagimsiz olarak derhal ketoasidoz a¢isindan
degerlendirilmelidir. DKA tanis1 ya da siiphesi olmasi durumunda, dapagliflozin tedavisi derhal
kesilmelidir. Major cerrahi prosediirler ya da akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarda tedaviye ara verilmelidir. Her iki durumda da hastanin durumu stabil hale
geldiginde dapagliflozin tedavisine yeniden baslanabilir. Dapagliflozine baslamadan 6nce
hastanin dykiisiinde ketoasidoza yatkinlik olusturabilecek faktorler dikkate alinmalidir. DKA
acisindan risk altinda olabilecek hastalar, diisiik beta-hiicresi fonksiyonu rezervi olan hastalar
(6rn. diisiik C-peptid bulunan tip 2 diyabet hastalari ya da eriskinlerde latent otoimmiin diyabet
(LADA) ya da pankreatit oykiisii olan hastalar), kisitli gida alimina ya da ciddi dehidratasyona
yol acan kosullar bulunan hastalar, insiilin dozu azaltilmis olan hastalar ve akut tibbi hastaliklar,
cerrahi ya da alkol kotiiye kullanimi nedeniyle insiilin gereksinimleri artan hastalari
icermektedir. SGLT2 inhibitorleri bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Daha 6nce SGLT2
inhibitorii tedavisi altinda DKA yasayan hastalarda, baska bir hizlandiric1 faktor
tanimlanmadig1 ve diizeltilmedigi siirece yeniden SGLT2 inhibitorii tedavisine baslanmasi
onerilmez. Dapagliflozinin tip 1 diyabet bulunan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir ve dapagliflozin, tip 1 diyabet bulunan hastalarin tedavisi i¢in
kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalardan elde edilen sinirli veriler tip 1 diyabet bulunan hastalar
SGLT?2 inhibitorleriyle tedavi edildiklerinde DK A nin daha sik olustugunu diistindiirmektedir.

Cerrahi:

Genel, spinal veya epidural anestezi ile gerceklestirilen ameliyatlarda GLAZONEMET® XR
durdurulmalidir. Tedavi ameliyatin ardindan en az 48 saat gegmeden veya oral beslenmeye geri
doniilmeden oOnce yeniden baslatilmamalidir ve Oncesinde renal fonksiyon yeniden
degerlendirilmis ve stabil oldugu goriilmiis olmalidir.



Daha 6nce kontrol altina alinmis tip 2 diyabeti olan hastalarin klinik durumlarindaki degisiklik
Daha 6nceden GLAZONEMET® XR ile iyi diizeyde kontrol edilen, laboratuvar anomalilerinin
veya klinik hastaligin (6zellikle belirsiz ve iyi tanimlanmamis hastalik) gelistigi tip 2 diyabet
hastalar1 derhal ketoasidoz veya laktik asidoz gostergeleri agisindan degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme serum elektrolitleri ve ketonlari, kan glukozu ve gerekli goriiliiyorsa kan pH’si,
laktat, piruvat ve metformin diizeylerini icermelidir. Asidoz meydana gelirse GLAZONEMET®
XR derhal durdurulmali ve diger uygun diizeltici 6nlemler baslatilmalidir.

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilaclar ile kullanim

Dapagliflozin

Insiilin ve insiilin sekretagoglarmin hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Dapagliflozin,
insiilin veya insiilin sekretagogu ile kombine edildiginde hipoglisemi riskini artirabilir. Bu
nedenle, bu ilaglar GLAZONEMET® XR ile kombinasyon halinde kullanildiginda hipoglisemi
riskinin azaltilmasi i¢in daha diisiik bir insiilin veya insiilin sekretagogu dozu gerekli olabilir.

Metformin hidrokloriir

Normal kullanim kosullarinda tek basina metformin alan hastalarda hipoglisemi meydana
gelmez; fakat kalorik alim yetersiz oldugunda, agir egzersiz kalori takviyesi ile
dengelenmediginde veya diger glukoz diisiiriicii ilaglar (stilfoniliireler ve insiilin gibi) ya da
etanol ile eszamanl kullanim sirasinda ortaya cikabilir. Yaslilar, zayiflamis veya yetersiz
beslenmis hastalar ve bunlarla beraber adrenal veya hipofiz yetmezligi olan hastalar veya alkol
zehirlenmesi meydana gelen hastalar hipoglisemik etkilere kars1 6zellikle duyarlidir. Yaglilarda
ve beta-adrenerjik bloker ilaglari alan kisilerde hipogliseminin fark edilmesi zor olabilir.

Uriner sistem enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlar1, 24 haftaya kadar olan bir birlesik analizde plaseboya kiyasla
dapagliflozin ile daha sik bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Piyelonefrit seyrek olmus ve kontrol
ile benzer siklikta ortaya ¢ikmustir. Uriner glukoz atilmasi, artmus {iriner sistem enfeksiyonu ile
iliskili olabilir, bu nedenle piyelonefrit ya da iirosepsis tedavi edilirken tedaviye gecici olarak
ara verilmesi diistiniilmelidir.

Vitamin Bi, konsantrasyonlari

Metformin ile ylriitiilen 29 haftalik kontrollii klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %7’sinde
onceden normal olan serum vitamin Bi2 diizeylerinde klinik gosterge olmaksizin normalin
altindaki seviyelere diistisler gozlenmistir. Diger yandan, muhtemelen Bi2 intrinsik faktor
kompleksinden Bi2> emilimine miidahaleye bagl olan bu diisiis ¢ok seyrek olarak anemi ile
iligkilidir ve metformin veya vitamin B2 takviyesinin kesilmesinden sonra hizla geri doniislii
oldugu goriilmektedir. GLAZONEMET® XR tedavisi gérmekte olan hastalarda hematolojik
parametrelerin yillik olarak olciilmesi tavsiye edilir ve gozlemlenebilir her tiirlii anormallik
gerektigi sekilde arastirmali ve tedavi edilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Belirli kisilerin (vitamin B12 veya kalsiyum alimi1 veya emilimi yetersiz kisiler) normalin altinda
vitamin B2 diizeyleri gelistirme egiliminde oldugu goriilmektedir. Bu hastalarda 2 ila 3 yillik
araliklarla rutin serum vitamin Bz 6l¢iimleri faydali olabilir.

Genital mikotik enfeksiyonlar

Dapagliflozin, genital mikotik enfeksiyonlarin olugsma riskini artirir. Genital mikotik
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarin genital mikotik enfeksiyonlar gelistirme olasiligi daha
yiiksektir (bkz. Boliim 4.8). Uygun takip ve tedavi yapilmalidir.




Pioglitazonla tedavi uygulanan hastalarda kullanim

Dapagliflozin ile mesane kanseri arasinda bir nedensel iliski bulunmas1 muhtemel olmamakla
birlikte (bkz. boliim 4.8 ve 5.3), 6nlem olarak bu ilacin eszamanli sekilde pioglitazon ile tedavi
uygulanan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir. Pioglitazona iliskin mevcut epidemiyolojik
veriler, pioglitazonla tedavi uygulanan diyabetli hastalarda mesane kanseri riskinde kiigiik bir
art1s olduguna isaret etmektedir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) artislar1
Dapaglifiozin ile LDL-C artislar1 meydana gelir (bkz. Boliim 4.8). GLAZONEMET® XR
tedavisine baslandiktan sonra LDL-C izlenmeli ve bakim standardina gore tedavi edilmelidir.

Mesane kanseri

22 klinik ¢aligma arasinda yeni tan1 konulan mesane kanseri olgular1 dapagliflozin ile tedavi
edilen 10/6045 hastada (%0,17) ve plasebo/karsilastirilan iirtin ile tedavi edilen 1/3512 hastada
(%0,03) bildirilmistir. Mesane kanseri tanisinin konuldugu tarihte ¢alisma ilacina maruziyeti
bir yildan az olan hastalar hari¢ tutuldugunda dapagliflozin ile 4 olgu s6z konusu olurken,
plasebo/karsilastirilan iirlin ile herhangi bir olgu yoktur. Mesane kanseri risk faktorleri ve
hematiiri (6nceden mevcut tlimorlerin potansiyel bir gostergesi) baslangigta tedavi kollar
arasinda dengelidir. Bu olaylarin oraya ¢ikisinin dapagliflozin ile ilgili olup olmadigin1 anlamak
icin olgu sayist ¢cok azdir.

Dapagliflozinin 6nceden mevcut mesane tiimorleri iizerinde etkisinin olup olmadigini
belirlemek igin yeterli veri mevcut degildir. Sonug olarak GLAZONEMET® XR, aktif mesane
kanseri olan hastalarda kullanilmamalidir. Onceden mesane kanseri dykiisii olan hastalarda
GLAZONEMET® XR ile bilinmeyen kanser niiksii riski karsisinda, glisemik kontroliin
yararlar1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

Makrovaskiiler sonuglar
GLAZONEMET® XR veya diger herhangi bir antidiyabetik ila¢ ile makrovaskiiler riskin
azaldigina dair kesin kanit saglayan klinik ¢aligmalar mevcut degildir.

Hematokrit artisi
Dapagliflozin tedavisiyle hematokrit artis1 gdzlenmistir (bkz. boliim 4.8); bu nedenle daha dnce
yiiksek hematokrit bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kalp yetmezigi
NYHA smif I-II ile deneyim smirhdir ve klinik ¢alismalarda NYHA siuf III-IV’de
dapagliflozin ile deneyim yoktur.

GLAZONEMET® XR laktoz monohidrat igerir. Eger daha énceden doktorunuz tarafindan baz
sekerlere karsi intoleransiniz oldugu sd6ylenmigse bu tibbi {iriinii almadan 6nce doktorunuzla
temasa geciniz. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

GLAZONEMET® XR igerigindeki karmeloz sodyum 7HF her 1 tablet basina 1 mmol sodyum
(23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum igermez”.

GLAZONEMET® XR igerigindeki hidrojene hint yag: mide rahatsizligina ve diyareye neden
olabilir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Coklu dozlar halinde dapagliflozin ve metforminin eszamanli uygulamasi saglikli kisilerde
dapagliflozin ya da metforminin farmakokinetigini anlamli bigimde degistirmemektedir.
GLAZONEMET® i¢in etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Asagidaki ifadeler her bir etkin
madde hakkinda mevcut bilgileri yansitmaktadir.

Farmakodinamik etkilesimler
Ditiretikler

Bu tibbi iiriin tiyazid ve kivrim diiiretiklerinin etkisine katkida bulunabilir ve dehidratasyon ve
hipotansiyon riskini arttirabilir (bkz. bolim 4.4).

Insiilin ve insiilin salgilaticilar

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

Farmakokinetik etkilesimler
Dapagliflozinin metabolizmas1 Oncelikle UDP-glukuronosiltransferaz 1A9 (UGT1A9)
tarafindan yonetilen glukuronid konjugasyonuyla olur.

In vitro ¢aligmalarda dapagliflozin, sitokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4’ii inhibe etmemis, CYP1A2, CYP2B6 ya da
CYP3A4’ii uyarmamistir. Bu nedenle bu tibbi {iriiniin, bu enzimler tarafindan metabolize edilen
eszamanli uygulanan tibbi tirtinlerin metabolik klirensini degistirmesi beklenmemektedir.

Diger tibbi iirtinlerin dapagliflozin tizerindeki etkileri

Ozellikle tek-dozlu tasarim kullanilarak saglikli géniilliilerde yiiriitiilen etkilesim galigmalart
dapagliflozin ~ farmakokinetiginin,  pioglitazon,  sitagliptin,  glimepirid, vogliboz,
hidroklorotiyazid, bumetanid, valsartan ya da simvastatin tarafindan degistirilmedigini
distindiirmektedir.

Dapagliflozinin rifampisin (gesitli aktif tasiyicilarin ve ilag-metabolize edici enzimlerin bir
uyarani) ile eszamanli uygulamasinin ardindan dapagliflozinin sistemik maruziyetinde (EAA)
%22’1ik bir azalma g6zlenmistir, ancak 24 saatlik {iriner glukoz atilmasi iizerinde klinik agidan
anlamli bir etki olmamistir. Doz ayarlamasi oOnerilmez. Diger indiikleyicilerle (6rn.
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinik olarak dnemli bir etki beklenmemektedir.

Dapagliflozinin mefenamik asit (bir UGT1A9 inhibitorii) ile eszamanli uygulamasinin
ardindan, dapagliflozinin sistemik maruziyetinde %55’lik bir artis goriilmiistiir, ancak 24
saatlik {iriner glukoz atilmasi iizerinde klinik acidan anlamli bir etki olmamistir. Doz
ayarlamasi onerilmez.

Dapagliflozinin diger tibbi iiriinler {izerindeki etkisi
Ozellikle tek-dozlu tasarim kullamlarak saghikli géniilliilerde yiiriitiilen etkilesim

caligmalarinda dapagliflozin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroklorotiyazid, bumetanid,
valsartan, digoksin (P-gp substrati) ya da varfarinin (S-varfarin, CYP2C9 substrati)



farmakokinetiklerini ya da warfarinin INR ile olgiilen anti-koagiilasyon etkilerini
degistirmemistir.

Tek doz dapagliflozin 20 mg ve simvastatin (CYP3A4 substrat1) kombinasyonu simvastatin
EAA degerinde %19 artis ve simvastatin asit EAA degerinde %31 artis ile sonuglanmistir.
Simvastatin ve simvastatin asit maruziyetlerindeki artis klinik agidan anlamli kabul
edilmemistir.

Diger etkilesimler

Sigara, diyet, bitkisel iirlinler ve alkol kullaniminin dapagliflozin farmakokinetigi tizerindeki
etkileri ¢calisilmamustir.

1,5-anhidroglusitol (1,5-AG) tayini ile etkilesim

SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik kontroliin degerlendirilmesi konusunda 1,5-AG
Ol¢iimleri giivenilir olmadigindan 1,5-AG tayini ile glisemik kontrol takibi onerilmemektedir.
Glisemik kontrol takibi igin alternatif yontemler kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde yapilmistir.

Metformin

Onerilmeyen kombinasyonlar

Akut alkol intoksikasyonunda (6zellikle aglik, malniitrisyon ya da karaciger bozuklugu
durumunda) bu tibbi {iriiniin metformin aktif maddesine bagli olarak laktik asidoz riskinde artig
vardir (bkz. boliim 4.4). Alkol ve alkol igeren tibbi tiriinlerin tiiketiminden kag¢inilmalidir.

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

Radyolojik ¢alismalarda intravaskiiler olarak iyotlu kontrast maddelerin uygulanmas1 bdbrek
yetmezligine yol agabilir ve sonucta metformin birikebilir ve laktik asidoz riski ortaya cikar.
Bu nedenle, bu tibbi iiriin test dncesinde ya da test zamaninda birakilmali ve 48 saat sonrasina
kadar ve sadece bobrek fonksiyonu yeniden degerlendirildikten ve normal oldugu
dogrulandiktan sonra tekrar baglanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Kullanim 6nlemi gerektiren kombinasyon

Glukortikoidler (sistemik ve lokal yollarla uygulanir), beta-2 agonistler ve diiiretiklerin
intrensek hiperglisemik etkileri vardir. Hasta bilgilendirilmeli, 6zellikle bu tiir bir tedavinin
basinda daha sik kan glukozu takibi yapilmalidir. Eger gerekiyorsa baska tibbi tiriilerle tedavi
ve bunlarin birakilmas1 sirasinda glukoz-diisiiriicii tibbi {irliniin dozu ayarlanmalidir.
Diiiretikler, &rn. selektif siklo-oksijenaz (COX) II inhibitorleri dahil NSAil’ler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve 6zellikle de kivrim ditiretikleri, bobrek
fonksiyonunu azaltma potansiyelleri nedeniyle laktik asidoz riskini arttirabilir.

Insiilin ve insiilin salgilaticilar
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Insiilin ve siilfoniliireler gibi insiilin salgilaticilar hipoglisemiye neden olurlar. Bu nedenle
metformin ile kombine olarak kullanildiginda hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisiik
dozda insiilin ya da bir insiilin salgilatic1 gerekli olabilir (bkz. bolim 4.8).

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmayr planlayan hastalarda, anormal kan glukoz seviyelerine bagl fetiisdeki
malformasyon riskini digiirmek ic¢in, diyabetin medikal ilaglarla tedavi edilmedigi, ama
insiilinin  kan glukoz seviyelerini olabildigince normale yakin seviyede tutulmasinda
kullanilacag: tavsiye edilir.

Gebelik donemi

GLAZONEMET® XR’m gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadmlarda GLAZONEMET® XR ile ilgili uygun ve iyi kontrollii calismalar yoktur.
Hayvanlarda yapilan lireme ve gelisme toksisitesi ¢aligmalarina gore, dapagliflozin bobrek
gelisimi ve olgunlagmasini etkileyebilir. Dapagliflozin kullanilan bir juvenil si¢an ¢aligmasinda
ve fetuslarin gebeligin geg evresinde (insan gebeliginde ikinci ve ligiincii trimesterlere karsilik
gelmektedir) ve yavrularin laktasyon sirasinda dolayli maruziyetleri sirasinda, 10 mg’lik doza
gore klinik maruziyetin yaklasik 15 kati olan en diisiik test edilen dozda renal pelvik ve tiibiiler
dilatasyonlarin insidans ve/veya ciddiyetinde artis ortaya ¢ikmuistir.

Bu sonuglar hayvan gelisim siireci boyunca, insan gebeliginin ikinci ti¢ aylik doneminin sonu
ve liclincii Tic aylik donemi ile korelasyon gdsteren donemlerindeki ilag maruziyetlerinde ortaya
cikmistir. Gebelik sirasinda 6zellikle ikinci ve iigiincii trimesterler olmak iizere insiilin gibi
uygun alternatif tedaviler dikkate alinmalidir. Hamilelik sirasinda ya da hamilelik
planlaniyorsa, hastanin GLAZONEMET® XR kullanmamasi, onun yerine kan sekerinin insiilin
ile kontrol altina alinmas1 gerekir.

Gebe kadinlarda metformin kullanimiyla ilgili sinirli miktardaki veri konjenital malformasyon
riskinde bir artig1 isaret etmemistir. Metformin ile yapilan hayvan c¢aligmalari, gebelik,
embriyonik ya da fetal gelisme, dogum veya dogum sonrasi gelisime yonelik zararli etkileri
ortaya koymamustir.

Laktasyon donemi

GLAZONEMET® XR’1n insan siitii ile atilip atilmadig: bilinmemektedir. Ayr1 ayr1 bilesenler
ile gergeklestirilen ¢alismalarda hem dapagliflozinin (maternal plazmada bulunanin 0,49 kati
diizeylere ulagsmistir) hem de metforminin emziren si¢anlarin siitii ile atildigini gostermistir.

Dogrudan dapagliflozine maruz birakilan jlivenil siganlara dair veriler matiirasyon sirasinda
gelismekte olan bobrek igin risk (renal pelvik ve tiibiiler dilatasyonlar) gdstermistir. Insan
bobreginin matiirasyonu in utero ve yasamin ilk iki yilinda gerceklestiginden (laktasyon ile
maruziyetin olabilecegi donem), gelismekte olan insan bobregi icin bir risk s6z konusu olabilir.
Hayvanlardan elde edilmis mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler dapagliflozin/
metabolitlerin siite gectigini ve emzirilen yavrularda farmakolojik-aracili etkiler oldugunu
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gostermistir. Metformin insanlarda kiiglik miktarlarda anne siitine ge¢mektedir. Yeni
dogan/bebekler i¢in risk dislanamaz.

Bu t1bbi tirtin emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

GLAZONEMET® XR ile fertilite bozuklugunu degerlendirmek iizere herhangi bir hayvan
calismasi yiiriitiilmemistir. GLAZONEMET® XR ile fertilite bozuklugunu degerlendiren
hayvan ¢alismalar1 yapilmamistir. Erkek ve disi siganlarda dapagliflozin, test edilen herhangi
bir dozda fertilite iizerinde etki gostermemistir. Metformin i¢in, hayvanlarda yapilan ¢alismalar
iireme toksisitesi ortaya koymamustir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Dapagliflozinin ve metforminin, ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamakta ya da ihmal edilebilir diizeyde etkileri olabilmektedir. Dapagliflozin, bir
stilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalara, hipoglisemi riskine
karsi1 dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalar ¢ok genis capta degisen kosullar altinda gergeklestirildiginden, bir ilacin
klinik ¢alismalarda gozlenen advers reaksiyon oranlari, baska bir ilacin klinik ¢aligmalardaki
oranlar1 ile dogrudan karsilastirilamaz ve klinik uygulamada gdzlenen oranlar1 yansitmiyor
olabilir.

Dapagliflozin ve Metformin hidrokloriir

Giivenlilik profilinin ozeti

Metformine ek olarak uygulanan dapagliflozin {izerinde yiiriitiilen plasebo kontrolli 5
calismay1 konu alan bir analizde giivenlilik sonuglarinin plasebo kontrollii 12 dapagliflozin
calismasi iizerinde gergeklestirilen 6nceden belirlenmis toplu analizde elde edilenlerle benzer
oldugu goriilmiistiir (asagida bulunan Dapagliflozin, Giivenlilik profilinin 6zeti boliimiine
bakin). Dapagliflozin + metformin grubunda ayr1 ayn bilesikler i¢in bildirilmis olana kiyasla
hicbir ilave advers reaksiyon tespit edilmemistir. Metformine eklenen dapagliflozin konusunda
yiiriitiilen ayr1 bir toplu analizde 623 goniilliiye metformine ek olarak 10 mg dapagliflozin, 523
goniilliiye ise plasebo + metformin uygulanmistir.

Asagidaki listede dapagliflozin ve metforminin kullanimu ile iligkili yaygin advers reaksiyonlar
listelenmistir. Bu advers reaksiyonlar baslangicta mevcut degildir; plaseboya gore dapagliflozin
ve metformin ile daha yaygin olarak goriilmiistiir ve dapagliflozin 5 mg veya dapagliflozin 10
mg ile tedavi edilen hastalarin en az %2’sinde meydana gelmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina gore listelenmis olup, her bir advers
reaksiyon en sik bildirilenden baglanarak listelenmektedir. Advers reaksiyonlar, her bir siklik
grubu i¢inde azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 i1la <1/1000); cok seyrek (<1/10.000),bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin:

Genital enfeksiyon

Vulvovaginal mikotik enfeksiyon, balanit, vaginal enfeksiyon, fungal genital enfeksiyon,
vulvovaginal kandidiyazis, kandida balaniti, vulvovaginit, genital kandidiyazis, wvulvit,
balanopostit, erkek genital enfeksiyonu, genitotiriner sistem enfeksiyonu, openil apseler, penil
enfeksiyon, postit, vulval apse ve bakteriyel vaginit.

Uriner sistem enfeksiyonu
Uriner sistem enfeksiyonu, sistit, Escherichia iiriner sistem enfeksiyonu, genitoiiriner sistem

enfeksiyonu, piyelonefrit, trigonit, iiretrit, bobrek enfeksiyonu ve prostatit

Yaygin olmayan:
Mantar enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin : Hipoglisemi (SU ya da insulin ile birlikte kullanildiginda)
Yaygin olmayan : Hacim deplesyonu, susama

Seyrek : Diyabetik ketoasidoz

Cok seyrek : Laktik asidoz, B12 vitamini eksikligi

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin : Tat alma bozuklugu, bas donmesi

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin : Gastrointestinal semptomlar

Yaygin olmayan : Konstipasyon, agiz kurulugu

Hepatobiliyer bozukluklar
Cok seyrek : Karaciger fonksiyonu bozukluklari, hepatit

Cilt ve cilt-alti1 dokusu bozukluklar:

Yaygin : Dokiintii, Genel dokiintii, Pruritik dokiintii, Makiiler dokiintii, Makiilo-
papiiler dokiintii, Piistiiler dokiintii; Vezikiiler dokiintii, Eritematéz dokiintii.
Cok seyrek : Urtiker, eritem, prurit.

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik bozukluklar:
Yaygin : sirt agrisi

Renal Uriner Bozukluklar
Yaygin : pollakiiiri, poliiiri, idrar ¢ikisinda azalma

Yaygin olmayan : Noktiiri, bobrek bozuklugu

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin : Vulvovaginal kasinti, genital kasinti
Incelemeler
Yaygin : Hematokrit artis1, renal kreatinin klirensi azalmasi, dislipidemi

Yaygin olmayan : Kanda kreatinin artis1, kanda tire artis1, kilo kayb1
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Dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarin >%5’indeki ilave advers reaksiyonlar,
plasebo/karsilastirma hastalarindakinden >%1 daha fazladir ve dapagliflozin 10 mg ile tedavi
edilen en az ii¢ fazla hastada ortaya ¢ikmis, arastirmaci tarafindan dapagliflozin ile iliskisinden
bagimsiz olarak bildirilmis ve tedavi rejimine gore incelenmistir.

Bu kriterleri karsilayan metformin ile tedavi bileseni olan tek ¢aligma su olmustur: metformine
ilave: basagrisi (dapagliflozin 10 mg %5,3 ve plasebo %3,1).

Orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalar tizerine yapilmis 6zel bir calismada, 104. haftaya
kadar kemik kingi seklinde bir advers olayr olan 13 hasta bildirilmis, bunlardan 8’1
dapagliflozin 10 mg grubunda ortaya ¢ikmustir. Bu 13 kirigin sekizi (8), eGFR 30 ila 45
mL/dak/1,73 m? olan hastalarda olmus, 13 kirigmn 11°i ilk 52 hafta icinde bildirilmistir. Kirik
yeri agisindan belirgin bir yap1 olmamistir. Bu ¢aligmada bu analitlerin baslangic degerlerinin
yiiksek oldugu sartlarda, plasebo ile karsilastirildiginda dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen
hastalarda 52. haftada ve 104. haftaya kadar devam edecek sekilde ortalama paratiroid hormonu
(PTH) ve serum fosforunda daha fazla artiglar gézlenmistir.

Hacim deplesyonu

Hacim deplesyonu ile ilgili reaksiyonlar (dehidrasyon, hipovolemi veya hipotansiyon
bildirimleri dahil) 10 mg dapagliflozin ve plasebo alan goniilliilerin sirasiyla %1,1’inde ve
%0,7’sinde bildirilmistir; ciddi reaksiyonlar goniilliilerin < %0,2’sinde gozlenmistir ve 10 mg
dapagliflozin ile plasebo gruplarinda dengeli olduklari goriilmiistiir (bkz. boliim 4.4).

Hipoglisemi

Hipogliseminin sikligi her bir ¢alismada kullanilan arkaplan tedavinin tipine bagli olmustur.
[lave ya da arkaplan tedavi olarak siilfoniliireler ya da insiilini iceren dapagliflozin
caligmalarinda, plasebo tedavisine kiyasla dapagliflozin tedavisiyle hipoglisemi oranlar1 daha
yiiksek olmustur.

Baslangi¢c kombinasyonu olarak metformin ile dapagliflozin kullanilan ¢alismalarda, tek basina
metformine ilave ya da sitagliptine ilave (metformin ile birlikte ya da degil) ya da saksagliptin
ve metformin ile kombinasyonda, plasebo da dahil olmak iizere 102 haftalik tedaviye kadar
mindr hipoglisemi ataklar1 olan hastalarin siklig1 (<%?5) tedavi gruplar1 arasinda benzer
olmustur.

Bir siilfoniliire ya da insiilini icermeyen tiim dapagliflozin ve metformin ¢aligsmalarinda sadece
dapagliflozin 10 mg ve sitagliptin (metformin olmadan) alan bir hastada hipoglisemi seklinde
bir major olay meydana gelmistir.

52 haftaya kadar metformin ve bir siilfoniliire ile kombinasyon ek ¢aligmasinda bildirilen major
hipoglisemi atag1 olmamustir. Dapagliflozin 10 mg art1 metformin ve bir sulfoniliire ile tedavi
edilen hastalarin %15,6’sinda ve plasebo artt metformin ve bir siilfoniliire ile tedavi edilen
hastalarin %4,6’sinda mindr hipoglisemi ataklar bildirilmistir.

208 haftaya kadar dapagliflozini glipizid ile karsilagtiran bir metformine ek calismasinda,
glipizid artt metformin ile tedavi edilen hastalarda 3 (%0,7) major hipoglisemi atag: goriiliirken,
dapagliflozin artt metformin ile tedavi edilenlerde bu durum olusmamistir. Dapagliflozin arti
metformin ile tedavi edilen hastalarin %3,2’sinde ve glipizid arti metformin ile tedavi edilen
hastalarin %45,6’sinda minor hipoglisemi ataklar1 bildirilmistir.
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Uzatilmis salimli eksenatid (metformin temelinde) ile eszamanli olarak baslananan bir
dapagliflozin 10 mg ¢aligmasinda, major ya da mindr hipoglisemi atagi bildirilmemistir.

24 aya kadar siireyle dapagliflozin 10 mg art1 insiilini plasebo art1 insulin ile karsilastiran bir
insiiline ilave ¢aligmasinda (metformin de dahil olmak iizere 2 ilave oral antidiyabetik ajan ile
birlikte olan ya da olmayan), dapagliflozin 10 mg art1 insulin ile tedavi edilen bir hastada 1
(%0,5) major hipoglisemi atagi ve plasebo art1 insulin ile tedavi edilen bir hastada 1 (%0,5)
atak olmustur. 104. haftada insiiline eklenen dapagliflozin 10 mg ya da plasebo ile tedavi edilen
hastalarin sirastyla %1,0 ve %0,5’inde major hipoglisemi ataklar bildirilmistir.

24 haftaya kadar dapagliflozin 10 mg art1 insulin ile tedavi edilen hastalarin %40,3’iinde ve
plasebo art1 insiilin ile tedavi edilen hastalarin %34’linde mindr ataklar bildirilmistir. 104.
haftada, insiiline ek olarak dapagliflozin 10 mg ya da plasebo ile tedavi edilen hastalarin
sirastyla %53,1 ve %41,6’sinda mindr ataklar bildirilmistir. Arkaplan tedavi olarak biiylik
boliimii insiilin alan (tek basina veya bir ya da daha fazla oral antidiyabetik tedaviyle birlikte)
hastalar1 dahil eden 2 ilave ¢aligmada (bkz. boliim 5.1) minor hipoglisemi atagi orani da plasebo
ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarda
artmigtir.

Maligniteler

21-calismali, aktif ve plasebo-kontrollii grupta (monoterapi olarak ya da diger antidiyabetik
tedavilerle kombine olarak dapagliflozin), malign ya da tanimlanmamis tiimorleri olan
hastalarin genel orani1 dapagliflozin (%1,50) ve plasebo/karsilastirma ilaci (%1,50) ile tedavi
edilen hastalar arasinda benzer olmus ve hayvan verilerinde karsinojenisite ya da mutajenisite
uyarist olmamistir (bkz. Boliim 5.3).

Farkli organ sistemlerinde olusan tiimor olgular1 dikkate alindiginda, dapagliflozin ile iliskili
nispi risk bazi tiimdorler i¢in (6rn. mesane ve meme) 1’in lizerinde ve digerleri i¢in (6rn. kan ve
lenfatik, over, renal sistem) 1’in altinda olmustur.

Herhangi bir organ sistemindeki risk artiglar1 ya da azalmalan istatistiksel agidan anlaml
olmamustir.

Klinik dis1 ¢aligmalarda tiimor bulgularinin olmamasi ve ilk ila¢ maruziyeti ile tiimor tanisi
arasindaki kisa gecikme goz oniline alindiginda, spesifik tiimor tipine 6zel bir nedensel iliski
olas1 goriinmemektedir.

Karaciger Fonksiyon Testleri

21-calismali, aktif ve plasebo-kontrollii grupta (monoterapi olarak ya da diger antidiyabetik
tedavilerle kombine olarak dapagliflozin), serum alanin aminotransferaz (ALT) ya da aspartat
aminotransferaz (AST) ylikselmelerinin insidansi a¢isindan tedavi gruplar arasinda dengesizlik
olmamustir.

Dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarin %1,2’sinde ve karsilastirma ilaciyla tedavi
edilen hastalarin %1,6’sinda alanin aminotransferaz (ALT) >3 x ULN bildirilmistir. Herhangi
bir dozda dapagliflozin ile 7 hastada (%0,1), dapagliflozin 10 mg ile 5 hastada (%0,2) ve
karsilastirma ilaci ile 4 hastada (%0,1) alanin aminotransferaz ya da AST >3 x ULN ve bilirubin
>2 x ULN bildirilmistir.
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Azalmis Bobrek Fonksiyonu le iligkili Olaylar

13-calismali, kisa vadeli, plasebo-kontrollii grupta, azalmis bobrek fonksiyonu ile iligkili olarak
bildirilen olay terimleri gruplanmistir (6rn. azalmis renal kreatinin klirensi, bobrek bozuklugu,
artmis kan kreatinini ve azalmis glomeriiler filtrasyon hiz1). Bu olaylar grubu, dapagliflozin 10
mg ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %3,2 ve %1,8’inde bildirilmistir.

Normal bébrek fonksiyonu ya da hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (baslangic eGFR >60
mL/dak/1,73m?) dapagliflozin 10 mg ve plasebo alan hastalarm sirasiyla %1,3 ve %0,8’inde
azalmis bobrek fonksiyonu ile iliskili olaylar bildirilmistir. Azalmis bobrek fonksiyonu ile
iliskili olaylar baslangic eGFR >30 ve <60 mL/dak/1,73m? olan hastalarda daha yaygin
olmustur (dapagliflozin 10 mg ile % 18,5 ve plasebo ile %9,3).

Azalmig bobrek fonksiyonu ile iliskili olaylar bulunan hastalarda serum kreatinini daha da
degerlendirilmis, gézlemlenen kreatinin artiglarinin cogu baslangica gére <0,5 mg/dL olmustur.
Kreatinin artiglart siirekli tedavi sirasinda genellikle gegici olmus ya da tedavi birakildiktan
sonra geri doniislii bulunmustur.

13-¢aligmali, kisa vadeli, plasebo-kontrollii grupta ortalama serum kreatinini diizeylerinde 1.
haftada kiigilik bir artig olmus (baslangica gore ortalama degisim: dapagliflozin 10 mgigin 0,041
mg/dL ve plasebo i¢in -0,008 mg/dL) ve 24. haftada baslangica gore azalmistir (baslangica gore
ortalama degisim: dapagliflozin 10 mg i¢in 0,019 mg/dL ve plasebo igin 0,008 mg/dL). 102.
haftaya kadar baska degisiklik olmamistir.

Vulvovajinit, balanit ve iliskili genital enfeksivonlar

Vulvovajinit, balanit ve iligkili genital enfeksiyonlar dapagliflozin 10 mg ve plasebo alan
goniilliilerin sirastyla %35,5 ve %0,6’sinda bildirilmistir. Enfeksiyonlarin ¢cogunun hafif ila orta
siddetli oldugu belirlenmistir ve goniilliiler standart tedavinin ilk kiirline yanit vermis ve
nadiren dapagliflozin tedavisini birakmistir. Bu enfeksiyonlar kadinlarda daha sik gézlenmistir
(dapagliflozin ve plasebo icin sirasiyla %8,4 ve %1,2) ve bunlara iliskin dykiiye sahip olan
goniilliilerin enfeksiyon niiksii yagsama olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

idrar yolu enfeksivonlari
Idrar yolu enfeksiyonlar1 dapagliflozinle plaseboya kiyasla daha sik bildirilmistir (sirasiyla
%4, 7’ye karsilik %3,5; bkz. boliim 4.4).

Enfeksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta siddetli oldugu belirlenmistir ve hastalar standart
tedavinin ilk kiirline yanit vermis ve nadiren dapagliflozin tedavisini birakmistir. Bu
enfeksiyonlar kadinlarda daha sik gbzlenmistir ve bunlara iliskin dykiiye sahip olan hastalarin
enfeksiyon niiksii yagsama olasiliginin daha yiiksek oldugu gortilmiistiir.

Kardiyovaskiiler Giivenlilik

21-calismali, aktif ve plasebo-kontrollii grupta (monoterapi olarak ya da diger antidiyabetik
tedavilerle kombine olarak dapagliflozin) kardiyovaskiiler olaylarla ilgili bir meta-analiz
yapilmistir. Kardiyovaskiiler olaylar bagimsiz bir karar komitesi tarafindan degerlendirilmistir.

Birincil sonlanma noktas1 ilk olaya kadar gecen siire ve su sonlanimlar olmustur:
kardiyovaskiiler 6liim, inme, miyokard infarktiisii ve stabil olmayan angina i¢in hastane yatisi.
Birincil olaylar, dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-yili basina 1,62 oraninda
ve karsilastirma ilaci ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-yili bagina 2,06 oraninda ortaya
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cikmistir. Karsilastirma ilact ile dapagliflozini kiyaslayan tehlike oran1 0,79 (%95 giiven araligy;
0,58, 1,07) olmustur.

Dapagliflozin ile tedavi tip 2 diabetes mellitus bulunan hastalarda bir kardiyovaskiiler risk artis1
ile iliskili degildir.

Monoterapi — metformin hidrokloriir

Plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarda uzatilmis salimli metformin hidrokloriir ile tedavi edilen
hastalarin >%>35’inde bildirilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha fazla olan en yaygin
advers reaksiyonlar diyare ve bulanti/kusma olmustur (her ikisi de ¢ok yaygin).

Vital belirtiler Dapagliflozin

13 plasebo kontrollii ¢alisma grubunda, dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarda kan
basincinda bir azalma goézlenmistir (dapagliflozin 10 mg icin 24. haftada baslangica gore
ortalama oturur durumda sistolik kan basinci degisimi —3,7 mmHg ve ortalama oturur durumda
diyastolik kan basinci degisimi of —1,8 mmHg, buna karsin plasebo grubu i¢in —0,5 mmHg
sistolik ve —0,5 mmHg diyastolik kan basinci degisimi). Postiiral kan basinct Ol¢iimi, 24
haftalik tedavi periyodunda dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarin %13,1’inde ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %11,3’linde ortostatik hipotansiyonu ortaya koymustur.
Ayrica, tip 2 diyabet ve hipertansiyon bulunan hastalarla yapilan 2 ¢alismada, 12 haftalik tedavi
periyodunda yapilan postiiral kan basinct olglimii, dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen
hastalarin %3,2’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %1,7’sinde ortostatik
hipotansiyonu ortaya koymustur.

Dapaliflozin ile tedavi edilen hastalarda vital belirtiler agisindan baska klinik agidan anlamli
degisiklik gozlenmemistir.

Laboratuar bulgular1 Hematokrit

Dapagliflozin

13 plasebo kontrollii calisma grubunda, dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarda 1. haftadan
baslamak iizere, baslangica gore maksimum ortalama farkin goriildiigii 16. haftaya kadar
ortalama hematokrit degerlerinde baglangica kiyasla artislar gozlenmistir. 24. haftada
hematokrit degerinde baslangica gore ortalama degisiklikler dapagliflozin 10 mg grubunda
%2,30 ve plasebo grubunda -%0,33 olmustur. 102. haftada ortalama degisiklikler sirasiyla
%2,68 ve -%0,46 bulunmustur. 24. haftada dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarin
%1,3’linde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin 90,4 linde hematokrit degerleri >%55 olarak
bildirilmistir. Bulgular kisa vadeli art1 uzun vadeli fazda benzer olmustur (hastalarin cogu
tedaviye bir yi1ldan fazla maruz kalmistir).

Serum inorganik Fosforu

Dapagliflozin

13 plasebo kontrollii ¢alisma grubunda, 24. haftada plasebo ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarda ortalama serum fosforu
diizeylerinde baglangica gore artiglar bildirilmistir (ortalama artiglar —0,04 mg/dL’ye kars1 0,13
mg/dL). 102. haftada benzer sonuglar goriilmiistiir. 24. haftada plaseboya kars1 (%0,9a kars1
%1,7) ve kisa vadeli arti uzun vadeli fazda (%1,6’ya karst %3,0) dapagliflozin 10 mg
grubundan daha fazla hastada hiperfosfatemi seklinde belirgin laboratuar anormalligi
bildirilmistir (yas 17-65 ise (>5,6 mg/dL ya da yas >66 ise >5,1 mg/dL). Bu bulgularin klinik
anlami1 bilinmemektedir.
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Lipidler

Dapagliflozin

13 plasebo kontrollii calisma grubunda, 24. haftada plasebo ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarda baslangica gore ortalama
lipid degerlerinde kiiciik degisiklikler bildirilmistir. 24. haftada plaseboya kars1 dapagliflozin
10 mg i¢in 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. 102. haftada plaseboya karsi dapagliflozin 10 mg i¢in
baslangica gore ortalama degisim yiizdesi su sekilde olmustur: total kolesterol, -%1,5’¢ karsi
%2,1, HDL kolesterol, % 2,1’e kars1 % 6,6, LDL kolesterol, -%2,2’ye kars1 %2,9, trigliseridler
-%1,8’¢ kars1 -%1,8. LDL kolesterol ile HDL kolesterol arasindaki oran 24. haftada her iki
tedavi grubunda da azalmistir.

B12 Vitamini Diizeyleri

Metformin hidrokloriir

29 hafta stireli metformin ile ilgili kontrollii klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %7’sinde
daha once normal olan serum B12 vitamini diizeyleri, klinik belirtiler olmadan normal
diizeylerin altina diigmistiir. Bu tiir bir azalma, muhtemelen B12 intrensek faktor
kompleksinden B12 emilimiyle etkilesime baglidir, ancak ¢ok nadiren anemi ile iligkilidir ve
metformin birakildiginda ya da B12 destegi saglandiginda hizla geri doniiyor gibi
goriinmektedir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Dapagliflozin tedavisi ile asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6rn., anjiyoddem, iirtiker, asiri
duyarlilik) bildirilmistir. Klinik program boyunca ciddi anafilaktik reaksiyonlar ve siddetli
kiitan6z advers reaksiyonlar ve anjiyoddem, karsilagtirma iiriinii ile tedavi edilen hastalarin
%0,2’sinde ve dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %0,3’linde bildirilmistir. Asiri
duyarlhilik reaksiyonlar1 meydana gelirse dapagliflozin kullanimi durdurulmali; bakim
standardina gore tedavi uygulanmali ve isaret ve semptomlar diizelene kadar hasta takip
edilmelidir.

Paratiroid Hormonu (PTH)

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Dapagliflozin

Dapagliflozin saglikli goniilliilerde 500 mg’ye (insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun 50 katr)
varan tekli dozlarla herhangi bir toksisite sergilememistir. Bu goniilliilerin idrarinda dozla
iligkili bir siire boyunca (500 mg’lik doz i¢in en az 5 giin) tespit edilebilir glukoz gozlenmistir,
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dehidratasyon, hipotansiyon veya elektrolit dengesizligi bildirilmemistir ve QTc aralig1
tizerinde klinik ac¢idan anlamli etki ortaya ¢ikmamistir. Hipoglisemi insidansinin plasebo ile
benzer oldugu belirlenmistir. Saglikli goniilliilere ve tip 2 diyabetli hastalara 2 hafta siiresince
giinde bir defa 100 mg’ye (insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun 10 kati) varan dozlarin
uygulandigr klinik ¢aligmalarda hipoglisemi insidansinin plaseboya kiyasla hafifce yliksek
oldugu ve dozla iliskili olmadigr goézlenmistir. Dehidratasyon veya hipotansiyonun da
aralarinda bulundugu advers olaylarin oranlar1 plasebo ile benzerlik sergilemistir ve serum
elektrolitleri ve bobrek fonksiyonu biyobelirteglerini igeren laboratuar parametrelerinde klinik
acidan anlaml dozla iliskili degisiklik tespit edilmemistir. Doz asim1 halinde hastanin klinik
durumunun gerektirdigi uygun destekleyici tedavi baslatilmalidir.

Dapagliflozin icin klinik gelistirme programi sirasinda doz asimi bildirimi olmamistir. Doz
asim1 durumunda tedavi i¢in Ulusal Zehir Danisma Merkezi ile iletisime gecilmelidir. Ayrica
hastanin klinik durumunun gerektirdigi destekleyici Onlemlerin alinmasi da Onemlidir.
Dapagliflozinin hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi arastirilmamaistir.

Metformin hidrokloriir
Yiiksek doz asim1 veya eszamanli metformine iliskin riskler laktik asidoza yol acabilir. Laktik
asidoz bir tibbi acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir.

Metformin ve laktatin en etkili uzaklastirma yontemi hemodiyalizdir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, oral kan sekerini diisiiriicii ilag
kombinasyonlari

ATC kodu: A10BD15

Etki mekanizmasi:

GLAZONEMET® XR, tip 2 diyabeti olan hastalarda glisemik kontroliin iyilestirilmesine
yonelik olarak birbirini tamamlayan etki mekanizmalarina sahip iki antihiperglisemik tibbi
irlinlin kombinasyonudur: bir sodyum bagimli glukoz transport protein 2 (SGLT2) inhibitorii
olan dapagliflozin ve biguanid sinifinin bir iiyesi olan metformin hidrokloriir.

Dapagliflozin

Proksimal renal tiibiillerde ekprese olan SGLT2, tiibiiler liimenden filtrelenmis glukozun
yeniden emiliminin biiyiik kismindan sorumludur. Dapagliflozin bir SGLT2 inhibitoriidiir.
Dapagliflozin SGLT2’yi inhibe ederek filtrelenmis glukozun yeniden emilimini azaltir ve
glukoz icin renal esigi diislirerek iiriner glukoz atilimini artirir.

Metformin hidrokloriir

Metformin tip 2 diyabeti olan hastalarda glukoz toleransini iyilestirerek hem bazal hem de
yemek sonrasi plazma glukoz diizeyini diisiiriir. Metformin hepatik glukoz iiretimini azaltir,
glukozun intestinal emilimini diisiiriir ve periferik glukoz alimmi ve kullanimini artirarak
insiilin hassasiyetinde diizelme saglar. Metformin istisnai durumlar haricinde gerek tip 2
diyabet hastalarinda gerekse saglikli goniillilerde hipoglisemiye neden olmaz ve
hiperinsiilinemiye sebebiyet vermez. Metformin tedavisi ile insiilin sekresyonu degismeden
ayni kalirken aclik insiilin diizeyleri ve giin boyu plazma insiilin yanitinda azalma olabilir.
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Dapagliflozin uygulamasini takiben saglikli goniillillerde ve tip 2 diabetes mellitusu olan
hastalarda idrarla atilan glukoz miktarinda artiglar gézlenmistir. Tip 2 diabetes mellitusu olan
hastalarda 12 hafta siireyle uygulanan giinde 5 mg veya 10 mg’lik dapagliflozin dozlar giinliik
idrarda yaklasik 70 gram glukoz atilimi ile sonuglanmaistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Dapagliflozin, saglikli goniilliilerle yiirtitiilen bir ¢alismada 150 mg’a (6nerilen dozun 15 kati)
kadar olan gilinlik dozlarda QTc araliginda klinik olarak anlamli uzama ile
iliskilendirilmemistir. flaveten, saglikli géniilliilerde dapagliflozinin 500 mg’a (6nerilen dozun
50 kat1) kadar olan tekli dozlarini takiben QTc aralig1 {izerinde klinik olarak anlamli bir etki
gozlenmemistir.

Hafif derecede bobrek yetmezligi (€GFR >60 ila <90 mL/dk/1,73 m?) olan hastalar 21 ¢ift kor,
aktif kontrollii ve plasebo kontrollii klinik giivenlilik ve etkililik calisma havuzu, (dapagliflozin
monoterapi seklinde ya da diger antidiyabetik tedaviler ile kombinasyon halinde) hafif derecede
bobrek yetmezligi olan %53 (4906/9339) oraninda hasta icermektedir. Hafif derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarin gilivenlilik profili genel popiilasyon ile benzerdir.

Klinik giivenlilik ve etkililik:

Klinik ¢aligmalar

HbAlc degerlerindeki diisiis iizerindeki etkisini incelemek iizere GLAZONEMET® XR
kombinasyon tabletler ile yiiriitiilen klinik etkililik c¢alismas1 bulunmamaktadir.
GLAZONEMET® XR’in eszamanli uygulanan dapagliflozin ve metformin hidrokloriir
uzatilmis salimli (XR) tabletleri ile biyoesdeger oldugu kabul edilmektedir. GLAZONEMET®
XR ile eszamanli uygulanan dapagliflozin ve metformin hidrokloriir hizli salimli (IR) tabletler
arasinda bagil biyoyararlanim calismalar1 gerceklestirilmemistir. Metformin hidrokloriir XR
tabletler ve metformin hidrokloriir IR tabletler benzer emilim boyutuna sahip iken (EAA ile
Ol¢iilen), XR tabletlerin plazma doruk diizeyleri, ayn1 dozdaki IR tabletlerin plazma doruk
diizeylerinden yaklasik olarak %20 daha distktiir (bkz. B6liim 5.2).

Dapagliflozin ve metformin XR tabletlerin eszamanli uygulanmasi tek basina diyet ve egzersiz
ile yeterli diizeyde kontrol saglanamayan, 6nceden tedavi gdrmemis hastalarda calisiimustir.
Dapagliflozin ve metformin IR veya XR tabletlerin eszamanli uygulanmasi, metformin ile
yeterli diizeyde kontrol saglanamamus tip 2 diyabeti olan hastalarda incelenmis ve metformin
ile kombinasyon halindeki bir siilfoniliire (glipizid) ile karsilastirilmistir. Dapagliflozin ve
metformin ile tedavi tiim dozlarda, metformin ile kombinasyon halindeki plasebo ile
karsilagtirildiginda HbAlc ve aglik plazma glukoz (AKS) degerlerinde klinik olarak iligkili ve
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglamistir (baslangic veya ek tedavide). Cinsiyet, yas,
irk, hastalik siiresi ve baslangigtaki beden kitle indeksi (BKI) dahil alt gruplar arasinda
HbAlc’de azalmalar goriilmiistiir.

Uzatilmis salimli metformin ile baglangi¢ kombinasyonu tedavisi

Metformin XR formiilasyonu ile kombinasyon halindeki dapagliflozin 5 mg veya 10 mg ile
baslangi¢ tedavisinin giivenliligini ve etkililigini degerlendiren 24 haftalik 2 aktif kontrollii
caligmaya Onceden tedavi gérmemis ve yeterli diizeyde kontrol saglanamamis (HbA1c>%7,5
ve <%12) tip 2 diyabeti olan toplam 1241 hasta katilmistir.

Bir calismada 638 hasta, 1 haftalik giris periyodunu takiben 3 tedavi kolundan birine randomize

edilmistir: 10 mg dapagliflozin ve metformin XR (2000 mg/giin dozuna kadar), 10 mg
dapagliflozin ve plasebo, veya metformin XR (2000 mg/giin dozuna kadar) ve plasebo.

20



Metformin XR dozu hastalar tarafindan tolere edilmesine gére 500 mg’lik artiglarla haftada bir
titre edilmis, 2000 mg medyan dozuna ulasilmistir.

Dapagliflozin 10 mg ve metformin XR kombinasyon tedavisi, her iki monoterapi ile
karsilastirildiginda HbAlc ve AKS’de istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ve tek basina
metformin XR ile karsilastirildiginda viicut agirh@inda istatistiksel olarak anlamli azalma
saglamistir (bkz. Tablo 6). Ayrica dapagliflozin 10 mg monoterapi seklinde verildiginde tek
basina metformin ile karsilastirildiginda AKS’de istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ve
viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli azalma saglamistir ve HbAlc’yi diisiirmede
metformin XR monoterapisi ile esit etkililikte olmustur.

Tablo 6: Metformin XR ile Dapagliflozin Baslangic Kombinasyon Tedavisinin Aktif
Kontrollii Calismasinda 24. Hafta’daki Sonuc¢lar (LOCF¥)

Etkililik Parametresi Dapagliflozin | Dapagliflozin | Metformin
10 mg 10 mg XR
+
Metformin
XR
N=211" N=219" N=208"
HbA1c (%)
Baslangi¢ (ortalama) 91 9,0 9,0
Baglangica gore degisiklik (diizeltilmis | —2,0 -1,5 -1,4

ortalama?)
Dapagliflozinden  fark  (diizeltilmis | —0,5°

ortalama*) (%95 GA) (—0,7,-0,3)

Metformin XR’dan fark (diizeltilmis | —0,5° 0,01

ortalama®) (%95 GA) (—0,8, —0,3) (0,2, 0,2)

HbA1c¢<%7 degerine ulasan hastalarin %46,6" %31,7 %35,2

yiizdesi baglangi¢ i¢in diizeltilmis
AKS (mg/dL)
Baslangi¢ (ortalama) 189,6 197,5 189,9

Baslangica gore degisiklik (diizeltilmis | —60,4 —46,4 -34,8
ortalama¥)
Dapagliflozinden ~ fark  (diizeltilmis | —13,9"

ortalama®) (%95 GA) (—20.,9, -7,0)

Metformin XR’dan fark (diizeltilmis | —25,5 -11,6%

ortalama®) (%95 GA) (32,6, —18,5) | (—18,6, —4,6)

Viicut agirhg (kg)

Basglangic (ortalama) 88,6 88,5 87,2
Baglangica gore degisiklik (diizeltilmis| —3,3 —2,7 -1,4
ortalama®)

Metformin XR’dan fark (diizeltilmis | —2,0° —1,48

ortalama?®) (%95 GA) (—2,6,—1,3) (—2,0,—-0,7)
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* LOCEF: lleri tagman (kurtarma tedavisi uygulanan hastalarda kurtarma 6ncesinde) son gézlem.
TKusa siireli ¢ift kor donem sirasinda ¢ift kor calisma ilacindan en az bir doz alan tiim randomize
hastalar.

'Baslangic degeri icin diizeltilmis en diisiik kareler ortalamasi.

%p degeri<0,0001.

I Metformin XR karsisinda esit etkililik.

*p degeri<0,05.

Sekil 2: Metformin XR ile Dapagliflozin Baslangic Kombinasyon Tedavisinin 24 Haftalhk
Aktif Kontrollii Cahsmasinda HbAlc (%) Degerinde Zamanla Baslangica Gore
Diizeltilmis Ortalama Degisiklik
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Calisma Haftasi

s—n—n DAPAGLIFLOZIN 10 MG + METFORMIN XR
A—a—a DAPAGLIFLOZIN 10MG
0—0—0 METFORMIN XR

Grafigin sol kism1: Baglangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik degerleri, boylamsal tekrarli
Ol¢timler modeline dayalidir. Calismay1 tamamlayan, hem baslangicta hem de 24. Haftada
HbAIc degerleri olan, kurtarma tedavisi olmayan randomize goniilliileri igerir. 24. Hafta i¢in
grafigin sag kismi (LOCF): Baslangica gore diizeltilmis ortalama degisiklik ve %95 GA
degerleri ANCOVA modeline dayalidir. Baslangigta ve baslangi¢ sonrasinda kurtarma
tedavisinden Once en az bir HbA 1c degeri olan randomize goniilliileri igerir.

Ikinci bir calismada 603 hasta 1 haftalik giris periyodundan sonra 3 tedavi kolundan birine
randomize edilmistir: Dapagliflozin 5 mg ve metformin XR (2000 mg/giin dozuna kadar),
dapagliflozin 5 mg ve plasebo, veya metformin XR (2000 mg/giin dozuna kadar) ve plasebo.
Metformin XR dozu tolerabiliteye bagli olarak 500 mg’lik artiglarla haftada bir titre edilmis,

2000 mg medyan dozuna ulagilmstir.

Dapagliflozin 5 mg ve metformin XR kombinasyon tedavisi, her iki monoterapi ile
karsilastirildiginda HbAlc ve AKS’de istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ve tek basina
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metformin XR ile karsilastirildiginda viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli azalma
saglamistir (bkz. Tablo 7).

Tablo 7: Metformin XR ile Dapagliflozin Baslangic Kombinasyon Tedavisinin Aktif
Kontrollii Calismasinda 24. Hafta’daki Sonuc¢lar (LOCF¥)

Etkililik Parametresi Dapagliflozin | Dapagliflozin | Metformin
5 mg 5mg XR
+
Metformin
XR
N=194" N=203" N=201%
HbA1lc (%)
Baslangic¢ (ortalama) 9,2 9,1 9,1
Baglangica gore degisiklik (diizeltilmig| —2,1 -1,2 -1,4
ortalama?)
Dapagliflozinden  fark  (diizeltilmig —0,9°
ortalama?®) (%95 GA) (-1,1,-0,6)
Metformin XR’dan fark (diizeltilmis —0,7°
ortalama?) (%95 GA) (0,9, —0,5)
HbA1c<%7 degerine ulasan hastalarin| %52,47 0022,5 0034.,6
yiizdesi baslangic icin diizeltilmis
AKS (mg/dL)
Baslangic (ortalama) 193,4 190,8 196,7
Baglangica gore degisiklik (diizeltilmis —61,0 —42,0 —33,6
ortalama®)
Dapagliflozinden  fark  (diizeltilmig| —19,1°
ortalama?®) (%95 GA) (26,7, —11,4)
Metformin XR’dan fark (diizeltilmig —27,5
ortalama?®) (%95 GA) (-35,1,-19,8)
Viicut agirhg (kg)
Baslangic¢ (ortalama) 84,2 86,2 85,8
Baslangica gore degisiklik (diizeltilmis —2,7 -2,6 -1,3
ortalama®)
Metformin XR’dan fark (diizeltilmig —1,4
ortalama?®) (%95 GA) (2,0, —-0,7)

* LOCF: lleri tasman (kurtarma tedavisi uygulanan hastalarda kurtarma dncesinde) son

gozlem.

" Kisa siireli ¢ift kor donem sirasinda ¢ift kor galisma ilacindan en az bir doz alan tiim

randomize hastalar.

*Baslangi¢ degeri icin diizeltilmis en diisiik kareler ortalamasi.

%p degeri<0,0001.
p degeri<0,05.

Metformin hizli salimina ek tedavi
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Metformin ile kombinasyon halindeki dapagliflozinin degerlendirilmesine yonelik 24 haftalik
plasebo kontrollii bir calismaya glisemik kontrolii yeterli diizeyde saglanamamis
(HbAlc >%7 ve <%10) toplam 546 tip 2 diyabet hastasi randomize edilmistir. En az
1500 mg/giin dozunda metformin tedavisi alan hastalar plasebonun uygulandig1 tek kor,
2 haftalik giris donemini tamamladiktan sonra randomize edilmistir. Giris donemini takiben
uygun hastalar, mevcut metformin dozlarma ek olarak dapagliflozin 5 mg, dapagliflozin
10 mg veya plaseboya randomize edilmistir.

Metformine ek tedavi olarak dapagliflozin 10 mg, 24. Hafta’da plasebo ile karsilastirildiginda
HbAlc ve AKS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ve viicut agirliginda
istatistiksel olarak anlamli azalma saglamistir (bkz. Tablo 8). Plasebo ve metformine kiyasla
sistolik kan basincinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli (iki dozda da p<0,05)
ortalama degisiklikler dapagliflozin 5 mg veya 10 mg ve metformin ile sirasiyla —4,5 mmHg
ve —5,3 mmHg olmustur.

Tablo 8: Metformin ile Ek Tedavi Kombinasyonu Halinde Dapagliflozinin Plasebo
Kontrollii Calismasinin 24 Haftalik Sonuc¢lar1 (LOCF¥)

Etkililik Parametresi Dapagliflozin Dapagliflozin Plasebo
10 mg 5mg
+ + +
Metformin Metformin Metformin
N=135f N=137f N=137"

HbA1c (%)

Baslangic (ortalama) 7,9 8,2 8,1

Basglangica gore degisiklik -0,8 -0,7 -0,3

(diizeltilmis ortalama*)

Plasebodan  fark  (diizeltilmig —0,5° —0,48

ortalama*) (%95 GA) (0,7, -0,3) (0,6, —0,2)

HbAlc<%7  degerine  ulasan %40,6" %3751 %25,9

hastalarin yiizdesi baslangi¢ i¢in

diizeltilmig

AKS (mg/dL)

Baslangic (ortalama) 156,0 169,2 165,6

24. Hafta’da baslangica gorel —23.,5 -21.5 -6,0

degisiklik (diizeltilmis ortalama¥)

Plasebodan  fark  (diizeltilmig| —17,5 -15,58 (22,9,

ortalama®) (%95 GA) (—25,0, -10,0) -8,1)

1. Hafta’da baslangica gore —16,5% (N=115) —-12,0% (N=121) | 1,2 (N=126)

degisiklik (diizeltilmis ortalama¥)

Viicut agirhg (kg)

Basglangic (ortalama) 86,3 84,7 87,7

Baslangica gore degisiklik -2,9 -3,0 -0,9

(diizeltilmis ortalama?)

Plasebodan  fark  (diizeltilmis —2,0° —2,28

ortalama?) (%95 GA) (2,6, -1,3) (-2.,8,-1,5)

* LOCF: Ileri tasinan (kurtarma tedavisi uygulanan hastalarda kurtarma 6ncesinde) son gézlem.
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" Kisa siireli ¢ift kor dénem sirasinda ¢ift kor ¢alisma ilacindan en az bir doz alan tiim
randomize hastalar.

! Baslangic degeri igin diizeltilmis en diisiik kareler ortalamasi.

Y plasebo + metformine kars1 p degeri<0,00001.

Yplasebo + metformine karsi p degeri<0,05.

Hizli salimli metformin tedavisine ek olarak aktif glipizid kontrollii ¢alismasi

52 haftalik, bir aktif-kontrollii esit-etkinlik c¢alismasinda (52 ve 104 haftalik uzatma
donemleriyle birlikte), yetersiz glisemi kontrolii olan kisilerde (HbAlc > %6,5 ve <%10)
metformine ek olarak bir siilfoniliire (glipizid) uygulamasiyla karsilastirilarak metformine ek
olarak verilen dapagliflozin degerlendirilmistir. Glipizid ile karsilastirildiginda 52. haftadaki
sonuglar baglangica gore benzer bir ortalama HbA 1¢ azalmasi oldugunu gostermis, dolayisiyla
esit-etkinligi ortaya koymustur (bkz. Tablo 9). 104. haftada, HbAlc’de baslangica gore
diizeltilmis ortalama degisim dapagliflozin i¢in -%0,32 ve glipizid i¢in -%0,14 olmustur. 208.
haftada, HbA1c’de baglangica gore diizeltilmis ortalama degisim dapagliflozin i¢in -%0.10 ve
glipizid i¢in -%0,20 olmustur. 52, 104 ve 208. haftalarda, glipizid ile tedavi edilen grup ile
karsilastirildiginda (sirasiyla %40,8, %47,0 ve %50), dapagliflozin ile tedavi edilen kisilerin
anlamli olarak daha az bir boliimii en az bir hipoglisemi olay1 yagamistir (sirastyla %3,5, %4,3
ve %5,0). 104. hafta ve 208. haftada ¢alismada kalan kisilerin orani dapagliflozin ile tedavi
edilen grupta %56,2 ve %39,7 ve glipizid ile tedavi edilen grupta %50,0 ve %34,6 olmustur.

Tablo 9: Metformine Ek Tedavi Olarak Glipizid ile Dapagliflozinin Karsilastirildigi Aktif
Kontrollii Calismada 52. Hafta’daki Sonug¢lar (LOCF¥)

Etkililik Parametresi Dapagliflozin Glipizid
+ +
Metformin Metformin
N=400% N=401%

HbA1c (%)

Baslangic (ortalama) 1,7 7,7

Baslangica gore degisiklik  (diizeltilmis | —0,5 —-0,5

ortalama®)

Glipizid + metforminden farklilik 0,08

(diizeltilmis ortalama*) (%95 GA) (-0,1,0,1)

Viicut agirhg (kg)

Baslangic¢ (ortalama) 88,4 87,6

Baglangica gore degisiklik (diizeltilmis | —3,2 1,4

ortalama®)

Glipizid + metforminden farklilik —4.,71

(diizeltilmis ortalama*) (%95 GA) (-5,1,-4,2)

* LOCF: ileri tasinan son gozlem.

" Baslangicta ve en az bir baslangic sonrasi etkililik dl¢iimii olan randomize ve tedavi edilmis

hastalar.

{Baslangic degeri igin diizeltilmis en diisiik kareler ortalamasi.
Y Glipizid + metformin ile esit etkililik.

p degeri <0,0001.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

GLAZONEMET® XR kombinasyon tabletlerin, ayri tabletler olarak birlikte uygulanan
dapagliflozin ve uzatilmis salimli metformin hidrokloriire karsilik gelen dozlarinin eszamanh
uygulamasinin biyoesdeger oldugu kabul edilmektedir.

GLAZONEMET® XR’m saglikli géniilliilerde, aglik durumu ile karsilastirildiginda standart bir
0giin sonrasinda uygulanmasi, hem dapagliflozin hem de uzatilmis salimli metformin i¢in ayni
boyutta maruziyet ile sonuglanmistir. Ac¢lik durumu ile karsilastirildiginda standart 6giin,
dapagliflozinin plazma doruk konsantrasyonlarinda %35 azalmaya ve 1 ila 2 saatlik gecikmeye
neden olmustur. Besinin bu etkisinin klinik agidan anlamli olmadig: diisiiniilmektedir. Besinin,
GLAZONEMET® XR kombinasyon tabletleri olarak uygulanan metforminin farmakokinetigi
tizerinde anlaml1 bir etkisi yoktur.

Dapagliflozin

Emilim:

Dapagliflozinin oral uygulamasini takiben maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmaks) aclik
durumunda genellikle 2 saat i¢erisinde ulasilir. Cmaks ve EAA degerleri, terapotik doz araliginda
dapagliflozin dozundaki artis ile birlikte dozla orantili sekilde artar. 10 mg’lik bir dozun
uygulanmasini takiben dapagliflozinin mutlak oral biyoyararlanimi %78 dir. Dapagliflozinin
yilksek oranda yag igeren bir 6glin ile uygulanmasi, aglik durumunda uygulama ile
karsilastirildiginda, Cmaks degerini %50’ ye kadar diisiiriir ve tmaks’1 yaklasik 1 saat uzatir; ancak
EAA’y1 degistirmez. Bu degisikliklerin klinik acidan anlamli olmadigi diisiiniilmektedir ve
dapagliflozin a¢ veya tok karnina uygulanabilir.

Dagilim:
Dapagliflozin yaklasik olarak %91 oraninda proteine baglanir. Bobrek ya da karaciger
yetmezligi olan hastalarda proteine baglanma orani degismez.

Biyotransformasyon:

Dapagliflozinin metabolizmasima esasen UGT1A9 aracilik eder; CYP aracili metabolizma
insanlarda mindr bir klerens yolagidir. Dapagliflozin yaygin sekilde metabolize olur, esasen
inaktif bir metabolit olan dapagliflozin 3-O-glukuronid elde edilir. Dapagliflozin 3-O-
glukuronid, 50 mg’lik [**C]-dapagliflozin dozunun %61 ine karsilik gelir ve insan plazmasinda
ilagla iligkili baskin bilesiktir.

Eliminasyon:
Dapagliflozin ve ilgili metabolitleri baslica renal yolakla elimine olur. 50 mg’lik tek

[Y*C]dapagliflozin dozunu takiben toplam radyoaktivitenin sirasiyla %75 ve %21°i idrar ve
fecesle atilmustir. Idrarda dozun %2’den az1 ana ilag olarak atilmistir. Feceste dozun yaklasik
%151 ana ilag olarak atilmistir. Dapagliflozin i¢in ortalama plazma terminal yar1 dmrii (t)
10 mg’lik tek oral dapagliflozin dozunu takiben yaklasik olarak 12,9 saattir.

Metformin hidrokloriir

Emilim:
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Tek doz oral uzatilmis salimli metformin uygulamasini takiben, Cmaks 7 saatlik medyan degerine
4 ila 8 saat araliginda ulasilir. Uzatilmig salimli metformin tabletten metformin emiliminin
boyutu (EAA ile olgiildiigiinde), yemekle birlikte verildiginde yaklasik %50 artmistir. Besinin
metforminin Cmaks Ve tmaks degerleri lizerinde etkisi yoktur.

Dagilim:
Uzatilmis salimli metformin ile dagilim g¢aligmalart yiiritilmemistir; ancak hizli salimli

metforminin 850 mg’lik tekli oral dozlarindan sonra goriiniir dagilim hacmi (V/F) ortalama 654
+ 358 L’dir. Metformin, %90’dan daha ytiksek oranda proteine baglanan siilfoniliirelerin aksine
plazma proteinlerine gz ard1 edilebilir diizeyde baglanir. Metformin eritrositlerin i¢cine dagilir.

Biyotransformasyon:

Saglikli goniilliilerdeki intravendz tek doz c¢alismalart metforminin idrarla degismeden
atildigini ve hepatik metabolizma (insanlarda metaboliti belirlenmemistir) ya da biliyer
atilimdan gegmedigini gostermektedir.

Uzatilmis salimli metformin tabletler ile metabolizma ¢aligsmalari ger¢eklestirilmemistir.

Eliminasyon:
Renal klerens, kreatinin klerensinden yaklasik olarak 3,5 kat daha yiiksektir. Bu durum

metformin eliminasyonun ana yolaginin tiibiiler sekresyon oldugunu gostermektedir. Oral
uygulamay1 takiben emilen ilacin yaklagik olarak %90’1 yaklasik 6,2 saatlik plazma
eliminasyon yar1 dmriiyle ilk 24 saat i¢cinde bobrekler yoluyla atilmaktadir. Kanda eliminasyon
yart 0mrii yaklasik olarak 17,6 saattir ve eritrosit kiitlesinin dagilim kompartmani oldugu
distiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda metformin kullanimi laktik asidoz riskini artirir.
GLAZONEMET® XR metformin igerdiginden orta ila agir derecede bébrek yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3, B6liim 4.4). Hafif derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Bolim 4.2).

Dapagliflozin

Kararli durumda (7 giin siireyle giinde bir kez 20 mg dapagliflozin), hafif, orta veya agir
derecede bobrek yetmezligi (eGFR ile belirlendigi iizere) olan tip 2 diyabet hastalarinda
geometrik ortalama sistemik dapagliflozin maruziyetleri, bobrek fonksiyonlar: normal olan tip
2 diyabet hastalarina kiyasla sirasiyla %45, 2,04 kat ve 3,03 kat daha yiiksektir. Bobrek
yetmezligi olan tip 2 diabetes mellitus hastalarindaki daha yiiksek sistemik dapagliflozin
maruziyeti, karsilik gelen daha yiiksek bir 24 saatlik glukoz atilimi ile sonuglanmamustir.
Bobrek fonksiyonlart normal olan tip 2 diyabet hastalarina gore hafif, orta ve agir derecede
siddetli bobrek yetmezligi olan tip 2 diyabet hastalarinda kararli durumda 24 saatlik tiriner
glukoz atilimi sirastyla %42, %80 ve %90 daha diisiik bulunmustur. Hemodiyalizin
dapagliflozin maruziyeti tizerindeki etkisi bilinmemektedir (bkz. B6liim 4.2, Bolim 4.4).

Metformin hidrokloriir

Bobrek fonksiyonlar1 azalmis hastalarda (6lciilen kreatinin klerensine dayali olarak), kreatinin
klerensinde azalma ile orantili olarak metforminin plazma ve kanda yar1 6mrii uzar ve renal
klerensi azalir.
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Karaciger yetmezligi:

Metforminin karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi bazi laktik asidoz olgular ile
iliskilendirilmisti. GLAZONEMET® XR metformin icerdiginden, karaciger yetmezligi olan
hastalarda GLAZONEMET® XR kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.4).

Dapagliflozin

Tek doz 10 mg dapagliflozin uygulamasini takiben hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Siif A ve B) olan hastalarda dapagliflozinin ortalama Cmaks ve EAA degerleri,
saglikl eslestirilmis kontrol goniilliilerine kiyasla sirasiyla %12 ve %36’ya kadar daha yiiksek
olmustur. Bu farkliliklarin klinik agidan anlamli oldugu diistiniilmemektedir. Agir derecede
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda dapagliflozinin ortalama Cmaks Ve
EAA degerleri eslestirilmis saglikli kontrol goniilliileri ile karsilastirildiginda sirasiyla %40 ve
%67’ye kadar daha yliksek olmustur.

Metformin hidrokloriir
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metformin ile farmakokinetik calisma
gerceklestirilmemistir.

Yash hastalarda:

Dapagliflozin

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, dapagliflozinin sistemik maruziyetleri
tizerinde yasin klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir; dolayisiyla herhangi bir doz
ayarlamas1 onerilmemektedir.

Metformin hidrokloriir

Saglikli yashi goniillilerde metformin ile gergeklestirilen kontrollii farmakokinetik
calismalardan elde edilen sinirli veriler, saglikli geng goniilliilere kiyasla metforminin toplam
plazma klerensinin diistigiini, yar1 dmriin uzadigini ve Cmaks degerinin arttigini géstermektedir.
Bu veriler metformin farmakokinetiginde yasla birlikte ortaya ¢ikan degisikliklerin temelde
bobrek fonksiyonlarindaki degisiklige karsilik gelebilecegi izlenimini vermektedir.

Pediyatrik hastalarda:
GLAZONEMET® XR’1n pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigi ¢calisgtlmamustir.

Cinsiyet:

Dapagliflozin

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, dapagliflozinin sistemik maruziyetleri
tizerinde cinsiyetin klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir; dolayisiyla herhangi bir
doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Metformin hidrokloriir

Metforminin farmakokinetik parametreleri saglikli goniilliiler ve tip 2 diyabeti olan hastalar
arasinda cinsiyete gore analiz edildiginde anlamli farkliliklar gostermemistir (erkek=19,
kadin=16). Benzer sekilde, tip 2 diyabeti olan hastalardaki kontrollii klinik calismalarda da
metforminin antihiperglisemik etkisi erkekler ve kadinlar arasinda benzer olmustur.

Irk:
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Dapagliflozin

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, dapagliflozinin sistemik maruziyetleri
tizerinde irkin (Beyaz, Siyah veya Asyali) klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir;
dolayisiyla herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Metformin hidrokloriir

Irka gore metforminin  farmakokinetik  parametrelerine  iliskin  bir  ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda metforminin kontrollii klinik
calismalarinda antihiperglisemik etki Beyazlarda (n=249), Siyahlarda (n=51) ve Ispanyollarda
(n=24) benzer bulunmustur.

Viicut agirhig:

Dapagliflozin

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, dapagliflozinin sistemik maruziyetleri
tizerinde viicut agirliginin klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir; dolayisiyla
herhangi bir doz ayarlamas1 6nerilmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

GLAZONEMET®™ XR ile karsinojenez, mutajenez veya fertilite bozuklugunu degerlendirmek
izere herhangi bir hayvan ¢aligmasi yliriitilmemistir. Asagidaki veriler ayr1 ayr1 dapagliflozin
ve metformin ile yiiriitiilen ¢aligmalardan elde edilen bulgular1 temel almaktadir.

Dapagliflozin

Dapagliflozin 2 yillik karsinojenisite ¢alismalarinda degerlendirilen higbir dozda fareler veya
siganlarda tiimorleri indiiklememistir. Farelerdeki oral dozlar erkeklerde 5, 15 ve 40 mg/kg/glin
ve disilerde 2, 10 ve 20 mg/kg/giinden olusurken, sicanlarda oral dozlar hem erkekler hem de
disiler icin 0,5, 2 ve 10 mg/kg/giindiir. Farelerde degerlendirilen en yiiksek dozlar EAA
maruziyeti temel alindiginda 10 mg/giinliik klinik dozun yaklasik 72 kati (erkekler) ve 105
katidir (disiler). Siganlarda en yliksek doz EAA maruziyeti temel alindiginda 10 mg/giinliik
klinik dozun yaklasik 131 kat1 (erkekler) ve 186 katidir (disiler).

Dapagliflozin Ames mutajenisite analizinde negatif iken, S9 aktivasyonu varliginda ve >100
ug/mL konsantrasyonlarinda bir dizi in vitro klastojenisite analizinde pozitiftir. Dapagliflozin
klinik dozun >2100 kat1 maruziyet katlarinda siganlarda mikronukleus veya DNA onariminin
degerlendirildigi bir dizi in vivo calisgmada klastojenisite acisindan negatiftir. Hayvanlar
tizerinde yapilan c¢alismalarda herhangi bir karsinojenisite veya mutajenisite sinyalinin
olmamasi dapagliflozinin insanlar i¢in genotoksik bir risk teskil etmedigini diisiindiirmektedir.

Dapagliflozin sirastyla erkekler ve disilerde maksimum o6nerilen insan dozlarinin <1708 ve 998
kat1 maruziyet katlarinda tedavi edilen erkek veya disi sicanlarda ciftlesme, fertilite veya erken
embriyonik gelisim iizerinde bir etkiye sahip degildir.

Bir jiivenil toksisite ¢alismasinda dapagliflozin gen¢ sicanlara dogumdan sonra 21. giinden
itibaren 90. gline kadar 1, 15 veya 75 mg/kg/giin dozlarinda direkt olarak uygulandiginda, tim
diizeylerde bobrek agirliklarinda artis ve renal pelvik ve tiibiiler dilatasyonlar bildirilmistir. Test
edilen en diisiik dozda maruziyet, EAA temelinde maksimum klinik dozun 15 kat1 olmustur.
Jivenil hayvanlarda gbzlenen renal pelvik ve tiibiiler dilatasyonlar yaklasik 1 aylik iyilesme
doneminde tamamen geriye donmemistir.
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Bir prenatal ve postnatal gelisim g¢aligmasinda maternal siganlara 6. gestasyon giiniinden
itibaren 21. laktasyon giiniine kadar 1, 15 veya 75 mg/kg/giin dozlar1 uygulanmistir ve yavrular
dolayli olarak in utero ortamda ve laktasyon siiresince ilaca maruz kalmistir. 75 mg/kg/giin
(anne ve yavru dapagliflozin maruziyetleri, klinik dozda insan degerlerinin sirasiyla 1415 ve
137 kat1) dozu uygulanarak tedavi edilen disilerin eriskin yavrularinda renal pelvik dilatasyon
insidansinda veya siddetinde artig gézlenmistir. >1 mg/kg/giin dozunda (klinik dozun yaklagik
olarak >19 kati) yavrularin viicut agirhginda dozla iliskili azalmalar gézlenmistir. 1 mg/kg/giin
dozunda ya da klinik dozun yaklasik olarak 19 kat1 dozda, gelisim sonlanim noktalarinda advers
etkiler belirlenmemistir.

Sicanlar ve tavsanlardaki embriyo-fetal gelisim calismalarinda, dapagliflozin, insanlarda
organogenezin ilk ii¢ aylik donemine denk gelen araliklarla uygulanmistir. Test edilen dozlarin
herhangi birinde tavsanlarda gelisimsel toksisite gézlenmemistir. Siganlarda dapagliflozin 75
mg/kg/giin ya da 10 mg olan maksimum klinik dozun 1441 kat1 dozda gerek embriyo 6liimiine
yol acici etki gerekse teratojenik etki gdstermemistir. Sicanlarda daha yiiksek dozlarda kan
damarlarinda, kaburga kemiklerinde, omurgada, gogiis kemiginin iist bdliimiinde
malformasyonlar ve fetiislerde iskelet varyasyonlar1 gézlenmistir (=150 mg/kg veya 10 mg
klinik dozun 2344 kat1 dozda).

Metformin hidrokloriir

Sicanlarda (104 haftalik dozlama siiresi) ve farelerde (91 haftalik dozlama siiresi) sirastyla 900
ve 1500 mg/kg/giine varan dozlarda uzun siireli karsinojenisite ¢aligmalar1 yiiriitiilmiistiir. Bu
dozlarin her ikisi de viicut yiizey alani karsilastirmalari temelinde 2000 mg’lik maksimum
Onerilen insan dozunun yaklagik 4 katidir. Disi veya erkek farelerde metformin ile
karsonjenisite kanitina rastlanmamistir. Benzer sekilde, erkek sigcanlarda metformin ile
tiimdrijenik potansiyel gozlenmemistir. Bununla birlikte, 900 mg/kg/giin ile tedavi edilen disi
siganlarda benign stromal uterus poliplerinin insidansinda artis mevcuttur.

Asagida belirtilen in vitro testlerde metforminin mutajenik potansiyeline dair bir kanita
rastlanmamustir: Ames testi (S. typhimurium), gen mutasyonu testi (fare lenfoma hiicreleri) veya
kromozom sapmast testi (insan lenfositleri). /n vivo fare mikronukleus testinden elde edilen
bulgular da negatiftir.

Erkek veya disi sicanlarin fertilitesi, viicut yiizey alani karsilastirmalar1 temelinde maksimum
onerilen insan dozunun yaklagik 3 kat1 olan 600 mg/kg/giin kadar yiiksek dozlarda uygulanan
metforminden etkilenmemistir.

Metformin, 600 mg/kg/giine kadar olan dozlarda sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir.
600 mg/kg/glin dozu, viicut ylizey alani karsilastirmalarina dayali olarak sicanlarda ve
tavsanlarda sirastyla 2000 mg maksimum oOnerilen insan dozunun degerinin yaklasik 2 ve 6 kat1
maruziyetine karsilik gelmektedir. Fetal konsantrasyonlarin belirlenmesi metformin i¢in kismi
plasenta bariyerini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Karmeloz Sodyum 7HF
Hipromelloz K100 Premium LV
Hipromelloz 2208

Magnezyum Stearat
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Seliiloz, Mikrokristalin PH 112

Laktoz Monohidrat Spray Dried (inek siitiinden elde edilir)
Krospovidon XL10

Silika, Kolloidal susuz

Hint Yagi, Hidrojene

Opadry II 32K240059 Pembe igerigi;

HPMC 2910/Hipromelloz

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)
Titanyum dioksit

Triasetin

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

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

56 tabletlik, Alu/Alu blister.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma flag San. A.S.

Okmeydani, Borugi¢egi Sokak, No: 16

34382 Sisli / ISTANBUL

Tel: (+90 212) 220 64 00

Fax: (+90 212) 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI

2025/414

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 01.10.2025
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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