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KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
QTERN® 5 mg/10 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Saksagliptin (saksagliptin hidrokloriir olarak) 5 mg
Dapagliflozin (dapagliflozin propandiol monohidrat olarak) 10 mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz anhidr (Si1gir siitiinden elde edilmektedir) 40 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Mavi miirekkep ile bir yiiziinde “5/10”, diger yiiziinde “1122” baskis1 bulunan, acik kahverengi
ila kahverengi aras1 renkli, bikonveks, 0.8 cm yuvarlak, film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz kombinasyonu olan QTERN, tip 2 diabetes mellitusu
olan 18 yas ve {izeri erigkinlerde:
- metformin ve/veya siilfoniliire ve QTERN’in tekli bilesenlerinden biri ile yeterli
glisemik kontroliin saglanamadig1 durumlarda, glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in,
- halihazirda dapagliflozin ve saksagliptinin serbest kombinasyonu ile tedaviye devam
eden hastalarda endikedir.

(Calisilmis olan kombinasyonlar hakkinda mevcut veriler igin Bkz. Boliim 4.2, Bolim 4.4,
Bolim 4.5 ve Boliim 5.1.)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz, giinde bir kez bir adet 5 mg saksagliptin/10 mg dapagliflozin tablettir (Bkz.
Bolim 4.5 ve Boliim 4.8).

Uygulama sekli:

QTERN giinde bir kez oral yolla kullanilir. Giiniin herhangi bir saatinde a¢ veya tok karnina
alinabilir. Tablet biitlin olarak yutulmalidir.
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Eger bir doz unutulursa ve bir sonraki doza 12 saat veya daha uzun siire kalmigsa, doz
alinmalidir. Eger bir doz unutulursa ve bir sonraki doza 12 saatten daha kisa siire kalmissa,
unutulan doz alinmamali ve bir sonraki doz normal saatinde alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
QTERN, hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) <60 mL / dk olan hastalarda QTERN baslatilmamali ve GFR
kalict olarak 45 mL / dk'nin altinda ise kesilmelidir. Ayrica, son evre bobrek hastaligi (SEBH)
olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Bu tibbi iirlin hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir. Orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalar tedavi 6ncesinde ve sirasinda degerlendirilmelidir.
QTERN’in agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir
(Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Bu tibbi iirlinin 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tamamen yasa dayali bir kisitlama bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yashi hastalarda
(> 65 yas) bobrek fonksiyonu ve voliim kaybi riski g6z oniinde bulundurulmalidir. 75 yas ve
tizeri hastalardan elde edilen ¢ok smirli deneyime dayanilarak, bu popiilasyonda QTERN
tedavisine baglanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

o Dapagliflozine, saksagliptine veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilikta,

o Herhangi bir dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorii veya herhangi bir sodyum-glukoz ko-
transporter 2 (SGLT2) inhibitdriine anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok ve anjiyoddem
dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonu dykiisiinde (Bkz. Boliim 4.4, B6liim 4.8 ve Boliim 6.1)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Akut pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi, akut pankreatit gelistirme riski ile iligkilendirilmistir.
Hastalar, akut pankreatitin karakteristik semptomlart (kalici ve siddetli abdominal agr1)
hakkinda bilgilendirilmelidir. Eger pankreatitten siipheleniliyorsa bu tibbi iriin ile tedavi
kesilmeli, eger akut pankreatit dogrulanirsa bu tibbi iiriine tekrar baglanmamalidir. Pankreatit
Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Saksagliptin ile pazarlama sonrasi deneyimde, akut pankreatit advers reaksiyonlari spontan
olarak bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).
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Bobrek yetmezligi

Dapagliflozinin glisemik etkililigi bobrek fonksiyonlarina baghdir ve etkililik, orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda azalir ve agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
dapagliflozinin muhtemelen etkisi olmayacaktir (Bkz. Bolim 4.2). Orta derecede bobrek
yetmezligi olan goniilliler arasinda (GFR < 60 mL/dk), plasebo ile karsilastirildiginda
dapagliflozin ile tedavi edilenlerin daha yiiksek bir oraninda kreatinin, fosfor, paratiroit hormon
(PTH) diizeylerinde yiikselme ve hipotansiyon advers reaksiyonlart gozlenmistir. Bu tibbi {iriin
GFR <60 mL / dk olan hastalarda baslatilmamali ve GFR kalic1 olarak 45 mL / dk'nin altinda
ise kesilmelidir. Saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz kombinasyonu agir derecede bobrek
yetmezliginde (GFR < 30 mL/dK) veya son evre bobrek hastaliginda (SEBH) ¢alisilmamustir.

Bobrek fonksiyonlarinin asagidaki sekilde takip edilmesi onerilmektedir:

e Bu tibbi iiriin ile tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sonrasinda en az yilda bir kez
(Bkz. Béliim 4.2, Bsliim 4.8, Bsliim 5.1 ve Boliim 5.2).

e Bobrek fonksiyonlarini azaltabilecek tibbi iiriinlerle eszamanli tedaviye baslamadan
once Ve tedavi sonrasinda periyodik olarak.

e Orta derecede bobrek yetmezligine yakin bobrek fonksiyonlarinda yilda en az 2 ila 4
kez. Eger bobrek fonksiyonu kalici olarak GFR <45 mL/dk altina diiserse bu tibbi iiriinle
tedavi kesilmelidir.

Voliim kayb1 ve/veya hipotansiyon riski olan hastalarda kullanim

Bu tibbi iiriin, dapagliflozin etki mekanizmasi nedeniyle, klinik ¢alismalarda gézlemlenen kan
basincinda makul bir diistise neden olabilecek diiirezi artirir (Bkz. Boliim 5.1). Bu etki, ¢ok
yiiksek kan glukoz konsantrasyonlar1 olan hastalarda daha belirgin olabilir.

Antihipertansif tedavi gormekte olup hipotansiyon oykiisii olan veya yaslh hastalar gibi, kan
basincinda dapagliflozin kaynakli bir diisiisiin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Voliim kaybina (6rn., or. gastrointestinal hastalik) neden olabilecek diger bir hastalik s6z
konusu ise hacim durumunun (6rn., fiziksel muayene, kan basinci 6l¢iimleri, hematokrit dahil
laboratuvar testleri ve elektrolitler) dikkatli bir sekilde takip edilmesi 6nerilmektedir. Voliim
kayb1 ortaya ¢ikan hastalarda, deplesyon diizeltilene kadar bu tibbi iiriin ile tedaviye gegici
olarak ara verilmelidir (Bkz. B6liim 4.8).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim

Klinik c¢aligmalarda karaciger yetmezligi olan hastalarla sinirli deneyim bulunmaktadir.
Dapagliflozin ve saksagliptin maruziyeti, agir derecede karaciger yetmezIligi olan hastalarda
daha yiiksektir (Bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 5.2). Saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz
kombinasyonu, hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.
Orta derecede Kkaraciger yetmezligi olan hastalar, tedavi Oncesinde ve sirasinda
degerlendirilmelidir. Bu tibbi iriin agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.2).

Diyabetik ketoasidoz (DKA)

Dapagliflozin dahil SGLT2 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yasami tehdit edici ve
olimciil vakalar1 da igeren diyabetik ketoasidoz olgulari seyrek olarak bildirilmistir. Bu
olgularin bazilarinda hastaligin goriintiisti, kan glukoz degerlerinde 14 mmol/litrenin (250
mg/dL) altinda orta dereceli artis ile atipik olmustur. Diyabetik ketoasidozun daha yiiksek
dapagliflozin dozlarinda goriilme olasiliginin daha fazla olup olmadigi bilinmemektedir.
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Bulanti, kusma, anoreksi, abdominal agri, asir1 susuzluk, solunum gii¢liigii, konfiizyon, normal
olmayan yorgunluk veya uykululuk hali gibi spesifik olmayan semptomlar varliginda diyabetik
ketoasidoz riski goz oniinde bulundurulmalidir. Bu semptomlar goriildiigii takdirde kan glukoz
diizeyi fark etmeksizin hastalar derhal ketoasidoz agisindan degerlendirilmelidir.

Diyabetik ketoasidozdan siiphelenilen ya da diyabetik ketoasidoz tanis1 konmus hastalarda bu
tibbi tirlin ile tedavi derhal kesilmelidir.

Major cerrahi prosediirler veya akut ciddi tibbi hastalik sebebiyle hastaneye yatirilan hastalarda
tedaviye ara verilmelidir. Bu hastalarda ketonlarin takip edilmesi 6nerilmektedir. Kan keton
seviyelerinin Olgiilmesi idrara tercih edilir. Keton degerleri normal oldugunda ve hastanin
durumu stabil oldugunda dapagliflozin tedavisi yeniden baslatilabilir.

Bu tibbi iiriin ile tedaviye baslamadan 6nce, hastanin Oykiisiinde ketoasidoz i¢in yatkinlik
olusturabilecek faktorler dikkate alinmalidir.

Diyabetik ketoasidoz agisindan daha yiiksek risk altinda olabilecek hastalar; diisiik beta hiicre
fonksiyon rezervi olan hastalar1 (6rn., diisiik C-peptidli tip 2 diabetes mellitus hastalar1 veya
erigkin latent otoimmiin diyabet hastalar1 ya da pankreatit ykiisii olan hastalar), kisith gida
alimimin ya da siddetli dehidratasyona neden olan durumlarin s6z konusu oldugu hastalari,
insiilin dozlarinin azaltildig1 hastalar1 ve akut tibbi hastalik, ameliyat veya alkol suistimali
nedeniyle insiilin gereksinimlerin arttig1 hastalar1 igerir. SGLT2 inhibitorleri bu hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Bagka bir belirgin tetikleyici faktoriin belirlenip ¢6ziimlendigi durumlar harig, 6nceden SGLT2
inhibitor tedavisindeyken diyabetik ketoasidozu olan hastalarda SGLT?2 inhibitori tedavisine
yeniden baslanmasi onerilmemektedir.

Tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz
kombinasyonun giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir ve tip 1 diabetes mellitusu olan
hastalarin tedavisinde QTERN kullanilmamalidir. Dapagliflozin ile yapilan tip 1 diabetes
mellitus ¢aligmalarinda, DKA yaygin olarak bildirilmistir.

Perineal nekrotizan fasiit (Fournier kangreni)

SGLT2 inhibitorleri kullanan kadin ve erkek hastalarda pazarlama sonrasinda perineal
nekrotizan fasiit (Fournier kangreni olarak da bilinir) vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Bu acil cerrahi miidahale ve antibiyotik tedavisi gerektiren nadir ancak ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir olaydir.

Hastalara, ates veya halsizlik ile birlikte, genital veya perineal bolgede agr1, hassasiyet, eritem
veya sislik semptomlarinin bir kombinasyonunu yasamalart durumunda tibbi yardim almalari
onerilmelidir. Nekrotizan fasiitin 6ncesinde iirogenital enfeksiyon veya perineal apse ortaya
cikabilecegi bilinmelidir. Fournier kangreninden siiphelenildigi takdirde QTERN kesilmeli ve
acil tedavi (antibiyotikler ve cerrahi debridman dahil) baslatilmalidir.

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari
Bu tibbi {iriin, bir DPP-4 inhibitorii veya bir SGLT2 inhibitoriine herhangi bir ciddi asirt
uyarlilik reaksiyonu géstermis olan kisilerde kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).
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Saksagliptin ile spontan bildirimleri ve klinik ¢alismalar1 igeren pazarlama sonrasi deneyim
sirasinda, saksagliptin kullanimi ile su advers reaksiyonlar bildirilmistir: anafilaktik reaksiyon,
anafilaktik sok ve anjiyo6demin dahil oldugu ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1. Eger ciddi bir
asir1 duyarlilik reaksiyonundan siiphe ediliyorsa, bu tibbi iiriin kesilmeli, olay degerlendirilmeli
ve diyabet i¢in alternatif tedavi baglatilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Idrar yolu enfeksiyonlari

Uriner glukoz atilimy, idrar yolu enfeksiyonu riskinin artmasiyla iliskili olabilir; bu nedenle,
piyelonefrit veya iirosepsis tedavisi sirasinda bu tibbi {iriine gegici olarak ara verilmesi
diistiniilmelidir.

Yaslilar (> 65 yas)
Yasli hastalar voliim kayb1 agisindan daha biiytik bir risk altinda olabilir ve diiiretiklerle tedavi
edilme olasiliklar1 daha yiiksektir.

Yasli hastalarin bobrek fonksiyonlarmin bozulmus olma ihtimali ve/veya anjiyotensin
dontstiiriicii enzim inhibitorleri (ADE-I) ve anjiyotensin 11 tip 1 reseptor blokerleri (ARB) gibi
bobrek fonksiyonunda degisikliklere neden olabilecek anti-hipertansif ilaglarla tedavi ediliyor
olma ihtimalleri daha yiiksektir. Yaglh hastalar i¢in, tiim hastalarda Onerilen bdbrek
fonksiyonlari takibinin aynisi gegerlidir (Bkz. Boliim 4.2, Boliim 4.4, Boliim 4.8 ve Boliim 5.1).

Bu t1bbi iiriin ile terapdtik deneyim 65 yas ve iizeri hastalarda sinirly, 75 yas ve iizeri hastalarda
¢ok simirlidir.

Cilt hastaliklari

Saksagliptin ile klinik dis1 toksikoloji calismalarinda maymunlarin ektremitelerinde iilseratif ve
nekrotik deri lezyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 5.3). Saksagliptin klinik ¢alismalarinda deri
lezyonlarinin insidansinda artis gézlenmemistir. DPP-4 inhibitér sinifinda pazarlama sonrasi
deri dokiintiisii bildirimleri tanimlanmigtir. Deri dokiintiisii ayrica bu tibbi {irlin igin advers
reaksiyon olarak belirtilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Dolayisiyla, diyabetik hastanin rutin bakimi
ile uyumlu olarak vezikiil olusumu, tilserasyon ve deri dokiintiisii gibi cilt hastaliklari i¢in takip
edilmesi onerilmektedir.

Kalp yetmezligi
NYHA Evre IV’te dapagliflozin klinik ¢aligmalarinda herhangi bir deneyim bulunmamaktadir.
Saksagliptin i¢in NYHA Evre I11-1V’deki deneyim sinirlidir.

SAVOR calismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda saksagliptin ile tedavi edilen hastalarda
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilma oraninda kiigiik bir artis gozlenmis; ancak
nedensel bir iligki saptanmamistir (Bkz. Boliim 5.1). Ek analiz, NYHA evreleri arasinda etki
farkliligina igaret etmemistir.

Kalp yetmezligi oykiisii veya orta ila agir derecede bobrek yetmezligi gibi kalp yetmezligi
nedenli hastaneye yatirilma agisindan bilinen risk faktorleri olan hastalarda saksagliptin ve
dapagliflozinin sabit doz kombinasyonu kullanildig: takdirde dikkatli olunmas1 gerekmektedir.
Hastalar, kalp yetmezliginin karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bu gibi
semptomlar1 derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir.
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Artralji
DPP-4 inhibitdrleri alan hastalarda, siddetli ve sakatliga yol agabilen artraljiye dair pazarlama

sonrasi vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin baslama zamani
bir giin ile yillar arasinda degismistir. Ila¢ birakildiginda semptomlarn da ortadan kalktig1 ve
hastalara ayni ilag veya farkli bir DPP-4 inhibit6rii yeniden verildiginde semptomlarin tekrar
meydana geldigi goriilmiistiir. DPP-4 inhibitorleri, siddetli eklem agrisinin olasi nedeni olarak
diisiiniilmeli ve uygunsa ilag¢ birakilmalidir.

Bagisiklik yetmezligi olan hastalar
Organ nakli yapilmis veya insan immiin yetmezlik sendromu teshisi konmus hastalar gibi
bagisiklik yetmezligi olan hastalar, saksagliptin klinik programinda c¢alisilmamistir.
Saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz kombinasyonunun bu hastalardaki etkililik ve
giivenlilik profili belirlenmemistir.

Alt ekstremite ampiitasyonlari

Bir baska SGLT2 inhibitoriiyle yiiriitiilmekte olan uzun siireli klinik ¢alismalarda alt ekstremite
ampiitasyonlarinda (esas olarak ayak bas parmagi) bir artis gdzlenmistir. Bunun bir sinif etkisi
olusturup olusturmadig1 bilinmemektedir. Tiim diyabetli hastalar icin oldugu gibi, hastalara
rutin Onleyici ayak bakimi konusunda bilgi verilmesi gerekmektedir.

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen tibbi iiriinler ile kullanim
Gerek saksagliptin gerekse dapagliflozin, bir insiilin sekretagogu ile kombine edildiginde,
hipoglisemi riskini ayr1 ayri yiikseltebilirler. Eger bu tibbi {irlin bir insiilin sekretagogu
(stilfoniliire) ile kombinasyon halinde kullaniliyorsa, hipoglisemi riskini en aza indirmek i¢in
stilfoniliire dozunun azaltilmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Idrar laboratuvar degerlendirmeleri
Dapagliflozinin etki mekanizmasi nedeniyle, bu tibbi {irinii alan hastalarin idrarda glukoz
testleri pozitif sonug verecektir.

Biilloz Pemfigoid

DPP-4 inhibitdrleri alan hastalarda, hastaneye basvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalari
pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Birgok vakada, ilag birakildiginda ve sistemik/topikal
immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi gorilmistiir. QTERN kullanirken
ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir. Eger biilloz
pemfigoid riskinden siiphe edilirse QTERN derhal birakilmali ve uygun tan1 ve tedavi i¢in hasta
bir dermatologa yonlendirilmelidir.

Potent CYP 3A4 indiikleyicileri ile kullanim

Karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve rifampisin gibi CYP3A4
indiikleyicilerinin kullanimi, bu tibbi iirliniin kan sekerini diisiiriicti etkisini azaltabilir. Potent
bir CYP3AA4/5 indiikleyicisi ile eszamanli kullanildiginda glisemik kontrol degerlendirilmelidir
(Bkz. Boliim 4.5).

Bu tibbi tirlin her bir film kapl tablette 40 mg laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Diiiretikler
Dapagliflozin, tiyazit ve loop diiiretiklerinin ditiretik etkilerine katkida bulunabilir ve
dehidratasyon ve hipotansiyon riskini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen tibbi iiriinler ile kullanim

Eger bu tibbi {irlin bir insiilin sekretagogu (stilfoniliire) ile kombinasyon halinde kullaniliyorsa,
hipoglisemi riskini en aza indirmek ig¢in siilfoniliire dozunda azaltma gerekebilir (Bkz. Bolim
4.4).

Farmakokinetik etkilesimler
Saksagliptin: Saksagliptinin metabolizmas1 esasen sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)
aracilidir.

Dapagliflozin: Dapagliflozinin metabolizmas1 esasen UDP glukuronoziltransferaz 1A9
(UGT1AD9) aracili glukuronid konjiigasyonu yoluyladir.

Diger oral antidiyabetik veya kardivovaskiiler tibbi iiriinler ile etkilesim

Saksagliptin: Saksagliptin; dapagliflozin, metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin,
diltiazem veya simvastatinin farmakokinetigini anlamli 6lgiide degistirmemistir. Bu tibbi
uriinler saksagliptinin veya ana aktif metabolitinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Dapagliflozin: Dapagliflozin; saksagliptin, metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
vogliboz, hidroklorotiyazid, bumetanid, valsartan veya simvastatinin farmakokinetigini anlamli
oOlgiide degistirmemistir. Bu tibbi {irtinler dapagliflozinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Diger tibbi iiriinlerin saksagliptin veya dapagliflozin iizerindeki etkileri

Saksagliptin: Saksagliptinin orta derecede CYP3A4/5 inhibitorii diltiazem ile eszamanli
uygulanmasi, saksagliptinin Cmaks ve EAA degerlerini sirastyla %63 oraninda ve 2.1 kat artirmis
ve aktif metabolit i¢in ilgili degerler sirasiyla %44 ve %34 oraninda azalmistir. Bu
farmakokinetik etkiler klinik agidan anlamli degildir ve doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 inhibitorii ketokonazol ile eszamanli uygulanmasi,
saksagliptinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %62 oraninda ve 2.5 kat artirmis ve aktif
metabolit igin ilgili degerler sirasiyla %95 ve %88 oraninda azalmistir. Bu farmakokinetik
etkiler klinik agidan anlamli degildir ve doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Saksagliptinin potent CYP3A4/5 indiikleyicisi rifampisin ile eszamanli uygulanmasi,
saksagliptinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %53 ve %76 oraninda azaltmistir. Aktif
metabolit maruziyeti ve doz araliginda plazma DPP4 aktivitesinin inhibisyonu rifampisinden
etkilenmemistir (Bkz. B6liim 4.4).

Saksagliptinin rifampisin disindaki (karbamazepin, deksametazon, fenobarbital ve fenitoin
gibi) CYP3A4/5 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi g¢alisilmamis olup, bu uygulama
saksagliptinin plazma konsantrasyonunun azalmasi ve ana metabolitinin konsantrasyonunun
artmasi ile sonuclanabilir. Saksagliptin potent bir CYP3A4 indiikleyicisi ile birlikte

7129



kullanildiginda, glisemik kontrol dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Saglikli gonillilerle yiiriitilen calismalarda, saksagliptinin ya da ana metabolitinin
farmakokinetigi metformin, glibenklamid, pioglitazon, digoksin, simvastatin, omeprazol,
antiasitler veya famotidin tarafindan anlamli olarak degistirilmemistir.

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

Dapagliflozin ile mefenamik asidin (bir UGT1A9 inhibitérii) eszamanli uygulanmasinin
ardindan sistemik dapagliflozin maruziyetinde %55°lik bir artis gézlenmis; ancak 24 saatlik
idrarla glukoz atiliminda klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Saksagliptin veya dapagliflozinin diger tibbi iiriinler tizerindeki etkisi

Saksagliptin: Saksagliptin; metformin, glibenklamid (bir CYP2C9 substrati), pioglitazon (bir
CYP2C8 [major] ve CYP3A4 [mindr] substrati), digoksin (bir P-gp substrati), simvastatin (bir
CYP3A4 substrat), kombine bir oral kontraseptifin aktif bilesenleri (etinil estradiol ve
norgestimat), diltiazem veya ketokonazoliin farmakokinetigini anlamli 6lglide degistirmemistir.

Dapagliflozin: Saglikli goniilliiler ile gergeklestirilen, temelde tek doz tasariminin kullanildigi
etkilesim ¢alismalarinda dapagliflozin; metformin, pioglitazon (bir CYP2C8 [major] ve
CYP3A4 [mindr] substrati), sitagliptin, glimepirid (bir CYP2C9 substrati), hidroklorotiyazid,
bumetanid, valsartan, digoksin (bir P-gp substrati) veya varfarinin (S-varfarin, bir CYP2C9
substrati) farmakokinetigini ya da varfarinin INR ile dlgiilen pihtilasma Onleyici etkilerini
degistirmemistir. Tek doz 20 mg dapagliflozin ve simvastatin (bir CYP3A4 substrati)
kombinasyonu, simvastatinin EAA degerinde %19’luk artis ve simvastatin asidin EAA
degerinde %31°lik bir artis ile sonuglanmistir. Simvastatin ve simvastatin  asit
maruziyetlerindeki artisin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

1,5-anhidroglisitol (1,5-AG) analizi ile girisim

1,5-AG o6lciimiiyle glisemik kontrolii izlemek onerilmez, ¢linkii 1,5-AG Olgtimleri SGLT2
inhibitorlerini kullanan hastalarda glisemik kontrolii degerlendirmede giivenilmezdir. Glisemik
kontrolii izlemek i¢in alternatif yontemler kullaniniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece erigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
QTERN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut
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degildir.

Gebelik donemi

QTERN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Saksagliptin ile
hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gostermistir (BKz.
Boliim 5.3). Dapagliflozin ile si¢anlar tizerinde yiiriitiilen ¢alismalar, insan gebeliginin iKinci
ve lgiincii trimesterlerine karsilik gelen donemde gelisme siirecindeki bobrek acisindan
toksisite gdstermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu
nedenle QTERN gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik tanist konduktan sonra
QTERN ile tedavi kesilmelidir.

Laktasyon donemi
QTERN’in ve/veya etkin maddeleri saksagliptin ve dapagliflozinin metabolitlerinin insan siitii
ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar saksagliptin ve/veya metabolitinin siit ile atildigini
gostermistir. Hayvanlardan elde edilen mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler,
dapagliflozinin/metabolitlerinin siit ile atildigini, ayrica emzirilen yavrularda farmakoloji
aracili etkilerin oldugunu gostermistir (Bkz. Bolim 5.3). Yenidoganlar/bebekler igin risk
olasilik dis1 birakilmamalidir. QTERN emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Saksagliptin ve dapagliflozinin insanlarda fertilite tizerindeki etkisi ¢alisilmamistir. Erkek ve
disi sicanlarda dapagliflozin, test edilen herhangi bir dozda fertilite iizerinde etki
gostermemistir. Erkek ve disi sicanlarda, belirgin toksisite bulgularina yol agan yiiksek dozlarda
fertilite tizerinde etkiler gézlenmistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

QTERN’in, ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur ya da g6z ardi edilebilir
diizeydedir. Ara¢ veya makine kullanirken saksagliptin ve dapagliflozinin kombine kullanimi
ile calismalarda sersemlik halinin bildirilmis oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bunlara ek
olarak hastalar, hipoglisemiye neden oldugu bilinen diger antidiyabetik tibbi iiriinler (6rn.,
stilfoniliireler) ile kombinasyon halinde kullanildiginda hipoglisemi riskine kars1 uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Saksagliptin ve dapagliflozinin giivenlilik profilinin 6zeti

Ucg adet faz 3, randomize, ¢ift-kor, aktif/plasebo kontrollii, paralel gruplu, cok merkezli klinik
caligmada tip 2 diabetes mellitusu olan (T2DM) ve metformin ile yeterli glisemik kontroliin
saglanamadig1 1169 eriskin hastada saksagliptin 5 mg ve dapagliflozin 10 mg kombinasyonu
52 haftaya varan siirelerle degerlendirilmistir (Bkz. Boliim 5.1). Birlestirilmis giivenlilik analizi
3 tedavi grubundan olusmustur: saksagliptin, dapagliflozin ve metformin (492 hasta);
saksagliptin ve metformin (336 hasta); dapagliflozin ve metformin (341 hasta). Saksagliptin,
dapagliflozin ve metforminin kombine kullaniminin giivenlilik profili, her iki bilesenin tekli
kullanim1 i¢in tanimlanan advers reaksiyonlar ile benzer bulunmustur.

QTERN ile iliskili en sik bildirilen advers reaksiyonlar {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 (¢ok
yaygin), siilfoniliire ile kullanildiginda hipoglisemi (¢ok yaygin) ve idrar yolu enfeksiyonlaridir
(yaygin). Diyabetik ketoasidoz nadiren ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar asagida, saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu klinik ¢aligmalarinin
birlestirilmis giivenlilik verilerinin 6zet verilerine, klinik ¢aligmalara, ruhsatlandirma sonrasi
giivenlilik caligmalarina ve mono bilesenlerle pazarlama sonrasi deneyime dayali olarak
verilmektedir. Advers reaksiyonlar Sistem Organ Sinifina (SOC) ve sikliga gore siralanmistir.
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 ila <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10.000),bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

QTERN i¢in bildirilen advers reaksiyonlarin listesi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum enfeksiyonu?

Yaygin®: Idrar yolu enfeksiyonu? vulvovajinit, balanit ve iliskili genital enfeksiyon?,
gastroenterit®

Yaygin olmayan®: Mantar enfeksiyonu

Cok seyrek: Perineal nekrotizan fasit (Fournier kangreni)©’

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygi olmayan®: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari®
Seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyonlar®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: HipoglisemiP (siilfoniliire ile kullanildiginda)
Yaygm®”: Dislipidemi*

Yaygin olmayan®: Voliim kayb1 ", susama hissi

Seyrek: Diyabetik ketoasidoz™®"’

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin”: Bas agris1, sersemlik

Gastrointestinal hastaliklar
YaygmA: Karin agr1s1C, diyare, dispepsi®, gastrit®, bulant:®, kusma®
Yaygin olmayan®: Konstipasyon, agiz kurulugu, pankreatit®

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin®: Dokiintii®

Yaygin olmayan®: Dermatit®, kasinti®, {irtiker®
Seyrek: Anjiyoddem®

Bilinmiyor: Biilloz pemfigoid®’ (Bkz. Béliim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin®: Artralji, sirt agrisi, miyalji®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygm®: Disiiri, Poliiiri®

Yaygin olmayan®: Noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan®: Erektil disfonksiyon, genital kasint1, vulvovajinal kasint1

10/29



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin®: Yorgunluk®, periferik 6dem®

Arastirmalar

Yaygin®: Baslangic tedavisi sirasinda kreatinin renal klerensinde azalma®, hematokrit
diizeyinde artis®

Yaygin olmayan®: Baslangic tedavisi sirasinda kan kreatinin diizeyinde artis”, kan iire
diizeyinde artis, kilo azalmasi

B.

A Birlestirilmis giivenlilik analizinde saksagliptin + dapagliflozinin kombine kullanimi ile
tedavi edilen hastalarin > %2’sinde bildirilen advers reaksiyonlar ya da birlestirilmis giivenlilik
analizinde <%2 oraninda bildirilenler, her bir bilesenin tekli verilerine dayanmustir.

B Yaygin olmayan tiim advers reaksiyonlarin sikliklari, her bir bilesenin tekli verilerine
dayanmustir.

© Advers reaksiyon, saksagliptin veya dapagliflozinin pazarlama sonras: verilerinden elde
edilmistir.

D Advers reaksiyonlar birlestirilmis analizde degil, iki tek bilesenden biri ile hastalarin
> %?2’sinde ve plasebodan > %1 daha fazla bildirilmistir.

E > 0055 hematokrit degerleri dapagliflozin 10 mg ile tedavi edilen hastalarn %1.3’{inde,
plasebo uygulanan goniilliilerin ise %0.4 inde bildirilmistir.

P Siklik, dapagliflozin klinik programindaki olaylara dayanmaktadir.® Dapagliflozin
kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinda tip 2 diyabet hastalarinda bildirilmistir (DECLARE).
Siklik yillik orana dayanmaktadir.

1 Ust solunum yolu enfeksiyonu su tercih edilen terimleri icermektedir: nazofarenjit, grip, iist
solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, rinit, sintizit, bakteriyel farenjit, tonsilit, akut tonsilit,
larenjit, viral farenjit ve viral iist solunum yolu enfeksiyonu.

2 Idrar yolu enfeksiyonu su tercih edilen terimleri igermektedir: idrar yolu enfeksiyonu,
Escherichia idrar yolu enfeksiyonu, piyelonefrit ve prostatit.

% Vulvovajinit, balanit ve iliskili genital enfeksiyon su tercih edilen terimleri icermektedir:
vulvovajinal miyotik enfeksiyon, balanopostit, genital mantar enfeksiyonu, vajinal enfeksiyon
ve vulvovajinit.

4 Dislipidemi su tercih edilen terimleri icermektedir: dislipidemi, hiperlipidemi,
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi.

® Saksagliptin ve dapagliflozin pazarlama sonras1 kullanim sirasinda dokiintii raporlanmistir.
Dapagliflozin klinik caligmalarinda bildirilen tercih edilen terimler siklik sirasina gore
siralanmistir: Dokiintli, yaygin dokiintii, pruritik dokiintii, makiilo dokiintii, makiilo-papiiler
dokiintii, piistiiler dokiintii, vezikiiler dokiintii ve eritemli dokiintii.

® Poliiiri su tercih edilen terimleri icermektedir: poliiire ve polakiiri.

" Bkz. Boliim 4.4

Secili advers olaylarin tanimi

Vulvovajinit, balanit ve iligkili genital enfeksiyonlar

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Birlestirilmis giivenlilik analizinden bildirilen
vulvovajinit, balanit ve iligkili genital enfeksiyon advers olaylari, dapagliflozinin giivenlilik
profilini yansitir niteliktedir. Genital enfeksiyon advers olaylar1 saksagliptin, dapagliflozin ve
metformin grubunda %3,0; saksagliptin ve metformin grubunda 9%0,9; dapagliflozin ve
metformin grubunda %5,9 oraninda goniilliide bildirilmistir. Genital enfeksiyon advers
olaylarinin cogunlugu kadinlarda bildirilmis (genital enfeksiyonu olan hastalarin %84°1), hafif
veya orta siddette, tek olay seklinde oldugu goriilmiis ve hastalarin ¢ogu tedaviye devam
etmistir.
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Hipoglisemi

Toplu giivenlilik analizinde genel hipoglisemi (merkez laboratuvar FPG degeri < 3,9 mmol/L
olanlar dahil olmak iizere bildirilmis olan tiim olaylar) insidans1 5 mg saksagliptin + 10 mg
dapagliflozin + metformin (kombinasyon tedavisi) ile tedavi uygulanan goniilliilerde %2,0,
saksagliptin + metformin grubunda %0,6, dapagliflozin plus metformin grubunda ise %2,3
olmustur.

Saksagliptin ve dapagliflozin + metformin (silfonilire (SU) eklenerek ve eklenmeden)
kombinasyonunun insiilin + metformin (SU eklenerek ve eklenmeden) ile karsilastirildig1 24
haftalik bir ¢alismada arka plan SU tedavisi gormeyen hastalarda hipoglisemiye iligkin genel
insidans oranlart1 kombinasyonla %12,7, insiilinle ise %33,1 olmustur. Kombinasyon
tedavisinin glimepirid (SU) ile karsilastirildigi 52 haftalik 2 ¢alismada hipoglisemiye iliskin
genel insidans oranlar1 sdyle olmustur: 1’inci ¢alismada kombinasyon tedavisi igin %4,2,
glimepirid + metformin i¢in %27,9, dapagliflozin + metformin iginse %2,9; 2’nci ¢alismada
kombinasyon tedavisi i¢in %18,5, glimepiride + metformin i¢inse %43,1.

Voliim kaybt
Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Voliim kaybini diisiindiiren olaylar (hipotansiyon,

dehidratasyon ve hipovolemi) saksagliptin, dapagliflozin ve metformin grubunda iki hastada
(%0.4) (senkop ciddi advers olay1 ve bir idrar ¢ikisinsa azalma advers olay1); dapagliflozin ve
metformin grubunda 3 hastada (0.9 %) (2 senkop advers olay1 ve 1 hipotansiyon advers olay1)
bildirilmistir.

Bobrek fonksiyonlarinda azalma ile iliskili olaylar

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Birlestirilmis giivenlilik analizinde, bdbrek
fonksiyonlarinda azalma ile iligkili advers olaylarin insidansi, saksagliptin, dapagliflozin ve
metformin grubunda %2.0; saksagliptin ve metformin grubunda %1.8; dapagliflozin ve
metformin grubunda %0.6’dir. Bobrek yetmezligi advers olaylar1 olan hastalarin baslangigtaki
ortalama eGFR degerleri, genel popiilasyon igin ortalama 93.6 mL/dk/1.73 m? olan eGFR
degeri ile karsilastiildiginda 61.8 mL/dk/1.73 m? degeri ile daha diisiiktiir. Olaylarin
cogunlugunun ciddi olmadigi, hafif veya orta siddette oldugu ve diizeldigi kabul edilmistir.
24. haftada baslangica gore ortalama eGFR degerinde degisiklik saksagliptin, dapagliflozin ve
metformin grubunda -1.17 mL/dk/1.73 m? saksagliptin ve metformin grubunda
-0.46 ml/dk/1.73 m?; dapagliflozin ve metformin grubunda 0.81 mL/dk/1.73 m? dir.

Dapagliflozin: Tek bilesenli dapagliflozin igin artmig kreatinin ile ilgili advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Kreatinindeki artiglar genellikle siirekli tedavi sirasinda gecici veya tedavi
kesildikten sonra geri doniislii olmustur.

Perineal nekrotizan fasiit (Fournier kangreni)
Pazarlama sonrasinda dapagliflozinin de aralarinda oldugu SGLT?2 inhibitdrlerinin uygulandig:
hastalarda Fournier kangreni vakalari bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

17160 tip 2 diyabet hastasi lizerinde gerceklestirilen ve medyan maruziyetin 48 ay oldugu
dapagliflozin kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinda (DECLARE) bir tanesi dapagliflozinle
tedavi uygulanan grupta, 5 tanesi ise plasebo grubunda olmak tizere toplam 6 Fournier kangreni
vakasi bildirilmistir.
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Diyabetik ketoasidoz

Medyan maruziyet siiresinin 48 ay oldugu dapagliflozin kardiyovaskiiler sonuglar caligmasinda
(DECLARE) 10 mg dapagliflozin grubundaki 27 hastada ve plasebo grubundaki 12 hastada
DKA olaylar1 bildirilmistir. Bu olaylar ¢alisma periyodu boyunca esit bir dagilim sergilemistir.
Dapagliflozin grubunda DKA olaylarmin goriildiigii 27 hastanin 22’sine olay sirasinda
eszamanlt insiilin tedavisi uygulanmakta oldugu belirlenmistir. DKA’ya egilim yaratan
faktorler tip 2 diyabet popiilasyonunda beklenenle uyum sergilemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Idrar yolu enfeksivonlari

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Birlestirilmis giivenlilik analizinde, idrar yolu
enfeksiyonlart 3 tedavi grubu arasinda dengeli olmustur: saksagliptin, dapagliflozin ve
metformin grubunda %5.7; saksagliptin ve metformin grubunda %7.4; dapagliflozin ve
metformin grubunda %5.6. Saksagliptin, dapagliflozin ve metformin grubunda bir hasta bir
piyelonefrit ciddi advers olay1 yasamis ve tedaviyi birakmustir. Idrar yolu enfeksiyonu advers
olaylarinin ¢ogunlugu bayanlarda bildirilmis (idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin %81°1),
hafif veya orta siddette, tek olay seklinde oldugu goriilmiis ve hastalarin ¢ogu tedaviye devam
etmistir.

Laboratuvar bulgulart

Lenfosit sayimlarinda azalma

Saksagliptin: Plasebo kontrollii 5 ¢alismanin birlestirilmis verilerinde, mutlak lenfosit
sayiminda plaseboya kiyasla yaklasik 100 hiicre/mikrolitrelik kiiglik bir diisiis gozlenmistir.
Ortalama mutlak lenfosit sayimlart 102 haftaya varan siirelerle yapilan giinlik doz
uygulamalariyla stabil seyretmistir. Ortalama mutlak lenfosit sayimindaki bu diisiis, klinik
olarak anlamli advers reaksiyonlar ile iliskilendirilmemistir.

Lipitler

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Ug adet faz 3 ¢alismanin saksagliptin, dapagliflozin
ve metformin tedavi kollarindan elde edilen veriler, trigliseritlerde (-%3.0 ila %10.8 araliginda)
ortalama yiizde diisiisler ile birlikte toplam kolesterol (Total C) (%0.4 ila %3.8 araliginda),
LDL-C (%2.1 ila %6.9 araliginda) ve HDL-C’de (%2.3 ila %5.2 araliginda) baslangica gore
ortalama yiizde artiglar yoniinde egilimler gdstermistir (yuvarlanmis ila en yakin ondalik).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Ucg klinik calismanin birlestirilmis giivenlilik
verilerinde tedavi edilen 1169 hastanin 1007’si (%86.1) 65 yasindan kiigiik, 162’si (%13.9)
65 yas ve lizeri ve 9’u (%0.8 ) 75 yas ve tizerindedir. Genel olarak 65 yas ve {izeri hastalarda
bildirilen en yaygin advers olaylar, 65 yasindan kiiciik hastalarda bildirilenler ile benzer
olmustur. Terapotik deneyim 65 yas ve lizeri hastalarda sinirli ve 75 yas ve lizeri hastalarda ¢ok
stirhdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz kombinasyonun doz asimina iliskin veri mevcut
degildir. Doz asimi1 olayinda, hastanin klinik durumunun gerektirdigi sekilde uygun
destekleyici tedaviye baslanmalidir.

Saksagliptin
Saksagliptin, 2 hafta boyunca giinde 400 mg'a kadar oral dozlarda (6nerilen dozun 80 kat1) QTc

aralig1 veya kalp hiz1 lizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir. Saksagliptin ve
ana metaboliti hemodiyaliz ile atilir (d6rt saat boyunca dozun %23’1).

Dapagliflozin
Dapagliflozin, 500 mg'a kadar (insanlarda 6nerilen maksimum dozun 50 kat1) tek oral dozlarda

sagliksiz deneklerde herhangi bir toksisite gostermemistir. Bu denekler, doza bagl bir siire
boyunca (500 mg doz i¢in en az 5 giin) idrarda saptanabilir glukoza sahiptir, dehidratasyon,
hipotansiyon veya elektrolit dengesizligi rapor edilmemistir ve QTc aralig1 iizerinde klinik
olarak anlamli bir etki goriilmemistir. Hipoglisemi insidansi plaseboya benzerdir. Saglikli
deneklerde ve tip 2 diyabetli deneklerde 2 hafta boyunca giinde bir kez 100 mg'a kadar
(insanlarda onerilen maksimum dozun 10 kati) dozlarin uygulandig: klinik c¢aligmalarda,
hipoglisemi insidansi plasebodan biraz daha yiiksektir ve dozla iliskili degildir. Dehidrasyon
veya hipotansiyon dahil advers olaylarin oranlar1 plaseboya benzerdir ve serum elektrolitleri ve
bobrek fonksiyonunun biyobelirtecleri dahil laboratuvar parametrelerinde klinik olarak anlamli
doza bagh degisiklikler yoktur. Dapagliflozinin hemodiyaliz ile viicuttan uzaklagstirilmasi
calisilmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, oral kan sekerini diisiiriicii ilag
kombinasyonlar1
ATC kodu: A10BD21

Etki mekanizmasi

Bu t1bbi iirlin, glisemik kontroliin iyilestirilmesi i¢in iki ayr1 mekanizma ile etkili mekanizmaya
sahip saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyonudur. Saksagliptin, dipeptidil peptidaz-4’in
(DPP-4) segici inhibisyonu ile glukoz aracili insiilin sekresyonunu artirir (inkretin etkisi).
Sodyum-glukoz ko-transporter 2’nin (SGLT2) secici inhibitorii olan dapagliflozin, glukozun
bobreklerden yeniden emilimini insiilinden bagimsiz olarak inhibe eder. Her iki tibbi {iriiniin
etkileri plazma glukoz diizeyi ile diizenlenir.

Saksagliptin, inkretin hormonlarinin yikimindan sorumlu bir enzim olan DPP-4’iin yiiksek
derecede potent, (K: 1.3 nM), segici, geri doniislii, kompetitif bir inhibitdriidiir. Bu inhibisyon,
insiilin sekresyonunda glukoza bagiml artis ile sonuglanir, boylelikle aclik ve tokluk kan
glukoz konsantrasyonlarini azaltir.

Dapagliflozin sodyum-glukoz SGLT2’nin yiiksek derecede potent (Ki: 0.55 nM), segici ve geri
doniislii bir inhibitoridiir. Dapagliflozin, renal tiibiiliin S1 segmentinden filtrelenmis glukozun
yeniden emilimini bloke ederek kan glukoz diizeyini glukoza bagimli ve insiilinden bagimsiz
bir bigimde etkin sekilde disiiriir. Dapagliflozin, glukozun bébreklerden yeniden emilimini
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azaltarak ve idrarla glukoz atilimina yol agarak gerek aglik gerekse tokluk plazma glukoz
diizeylerini iyilestirir. SGLT2 inhibisyonu sonucunda idrarla glukoz atilimindaki artis ozmotik
diiirez olusturur ve sistolik kan basincinda azalma ile sonuglanabilir.

Farmakodinamik etkiler

Tip 2 diabetes mellitusu olan hastalarda saksagliptin kullanilmasi, DPP-4 enzim aktivitesini
24 saat boyunca inhibe etmistir. Saksagliptin ile plazma DPP-4 aktivitesinin, saksagliptinin oral
uygulanmasindan sonraki en az 24 saat siireyle inhibisyonu, yiiksek potens, yliksek afinite ve
aktif bolgeye uzun siireli baglanmadan ileri gelmektedir. Oral glukoz yiiklemesinden sonra bu
durum dolasimdaki glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptid (GIP) diizeylerinde 2 ila 3 katlik artis, glukagon konsantrasyonlarinda azalma ve beta
hiicre duyarliiginda artts sonucunu vererek daha yiiksek insiilin ve C-peptid
konsantrasyonlarina neden olmustur. Pankreatik beta hiicrelerinden salinan insiilinde artig ve
pankreatik alfa hiicrelerden salinan glukagonda azalma, oral glukoz yiiklemesinden veya bir
oglinden sonra daha diisiik aclik glukoz konsantrasyonlar1 ve azalmig glukoz dalgalanmasi ile
iliskilidir.

Dapagliflozinin glukuretik etkisi ilk dozdan sonra gozlenir, 24 saatlik doz uygulama araligi
boyunca siireklidir ve tedavi siiresince bu etki korunur. Saglikli goniillillerde ve tip 2 diabetes
mellitusu olan goniillilerde dapagliflozin uygulamasindan sonra idrarla atilan glukoz
miktarinda artiglar goriilmiistiir. Tip 2 diabetes mellitusu olan hastalarda 12 hafta siireyle 10
mg/giin dapagliflozin dozunda idrarla giinde yaklasik 70 g glukoz atilmustir (280 kcal/giine
karsilik gelir). Iki y1l siireyle 10 mg/giin dapagliflozin verilen tip 2 diabetes mellitusu olan
hastalarda devam eden glukoz atilimi goriilmiistiir. Idrarla iirik asit atitlimi da gegici olarak
artmig (3-7 gilin) ve buna serum iirik asit konsantrasyonunda devam eden bir azalma eslik
etmistir. 24. haftada serum iirik asit konsantrasyonundaki azalmalar —48.3 ila—18.3 mikromol/L
(-0.87 ila—0.33 mg/dL) araliginda olmustur.

Klinik etkililik ve gilivenlilik:

5 mg saksagliptin/10 mg dapagliflozin sabit doz kombinasyonunun giivenliligi ve klinik
etkililigi, tip 2 diabetes mellitusu olan 1169 eriskin hastay1 iceren 3 adet randomize, ¢ift kor,
aktif/plasebo kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir. Metformine eszamanli eklenen
saksagliptin ve dapagliflozin ile gergeklestirilen bir ¢alisma 24 hafta siireyle yiiriitilmistiir.
Dapagliflozinin saksagliptin ve metformine veya saksagliptinin dapagliflozin ve metformine
eklendigi iki ek tedavi caligmasi da 24 hafta siireyle yiiriitiilmiis, bunu 28 haftalik uzatma
tedavisi periyodu takip etmistir. Bu ¢alismalarda saksagliptin ve dapagliflozinin 52 haftaya
kadar kombine kullanilmasinin giivenlilik profili, ayr1 bilesenlerin giivenlilik profilleri ile
benzer bulunmustur.

Glisemik kontrol

Metformin ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda saksagliptin ve dapagliflozin
ile eszamanli tedavi

Tip 2 diabetes mellitusu olan ve tek basina metformin ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan
(HbAlc > %8 ve < %12) toplam 534 hastanin katildigi, 24 haftalik, randomize, ¢ift kor, aktif
karsilastirma ilac1 kontrollii Gistiinliik ¢alismasinda, metformine eszamanli eklenen saksagliptin
ve dapagliflozin kombinasyonuna kars1 metformine eklenen saksagliptin (DPP-4 inhibitorii) ya
da dapagliflozin (SGLT2 inhibitorii) kombinasyonu Karsilastirilmistir. Hastalar metformine
eklenen saksagliptin 5 mg ve dapagliflozin 10 mg; metformine eklenen saksagliptin 5 mg ve
plasebo; metformine eklenen dapagliflozin 10 mg ve plasebo olmak iizere ti¢ ¢ift kor tedavi
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grubundan birine randomize edilmistir.

Saksagliptin ve dapagliflozin grubunda 24. haftada gerek saksagliptin grubu gerekse
dapagliflozin grubu karsisinda HbAlc’de anlamli daha biiyiik diisiisler elde edilmistir (Bkz.
Tablo 1).

Tablo 1. Metformine eszamanh eklenen saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyonu ile
metformine eklenen saksagliptin ya da dapagliflozinin karsilastirildigi aktif kontrollii
calismada 24. haftada HbAlc

Etkililik parametresi Saksagliptin Saksagliptin Dapagliflozin
5mg 5mg 10 mg
+ dapagliflozin + metformin + metformin
10 mg N=1762 N=1792
+ metformin
N=179°
24. haftada HbA1c (%)!
Baslangi¢ (ortalama) 8.93 9.03 8.87
Baslangica gore degisiklik -1.47 —0.88 -1.20
(diizeltilmis ortalama®) (—-1.62,—-1.31) (—1.03, —0.72) (—1.35,-1.04)
(%95 Giiven Aralign [GA])
Saksagliptin + -0.59* - -
metforminden fark (-0.81,-0.37)
(diizeltilmis ortalama®)
(%95 GA)
Dapagliflozin + -0.27° - -
metforminden fark (—0.48,-0.05)
(diizeltilmis ortalama®)
(%95 GA)

! LRM=Boylamsal tekrarlayan dl¢ciimler (kurtarma éncesi degerler kullanilarak)

2 Randomize edilen ve tedavi uygulanan, baslangicta ve baslangic sonrasinda en az 1 etkililik
Ol¢limii olan hastalar

3 Baslangic degeri igin diizeltilen en diisiik kareler ortalamasi

4 p degeri<0.0001

% p degeri=0.0166

Bu ¢alismada hastalarin gogunlugunda baslangig HbAlc degeri %8’den biiyiik olmustur (BKz.
Tablo 2). Metformine eklenen saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyonu, metformine tek
basina eklenen saksagliptin ya da dapagliflozin ile karsilastirildiginda baslangigtaki HbAlc fark
etmeksizin HbA1c’de tutarli bir sekilde daha biiyiik azalmalar saglamistir. Ayr1 bir 6n tanimli
alt grup analizinde HbA1c degerinde baslangica gore ortalama azalmalar daha yiiksek baslangig
HbA1c degerleri olan hastalarda genellikle daha biiyiik bulunmustur.
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Tablo 2. Randomize hastalarda 24. haftada baslangictaki HbAlc’ye gore HbAlc alt grup
analizi

Baslangic HbAlc degerine gore baslangica gore ortalama

Tedaviler diizeltilmis degisiklik

< %38.0 > %8 ila < %9.0 = %9.0
Saksagliptin +
Dapagliflozin + -0.80 -1.17 —-2.03
Metformin (n=37) (n=56) (n=65)
Baslangica gore ortalama (-1.12,-0.47) (-1.44,-0.90) (-2.27,-1.80)
diizeltilmis degisiklik
(%95 GA)
Saksagliptin + Metformin
Baslangica gore ortalama -0.69 -0.51 -1.32
diizeltilmis degisiklik (n=29) (n=51) (n=63)
(%95 GA) (-1.06, -0.33) (-0.78, -0.25) (-1.56,-1.09)
Dapagliflozin + Metformin
Baslangica gore ortalama -0.45 -0.84 -1.87
diizeltilmis degisiklik (n=37) (n=52) (n=62)
(%95 GA) (-0.77,-0.13) (-1.11,-0.57) (-2.11,-1.63)

n=Baslangi¢ ve 24. hafta degeri eksik olmayan goniillii sayisi

HbALc diizeyi %7 'nin altina diigsen hastalarin orani

Saksagliptin ve dapagliflozin kombinasyon grubundaki hastalarin %41.4°i (%95 GA [34.5,
48.2]) %7’nin altinda HbAlc diizeyine ulasirken, saksagliptin grubunda hastalarin %18.3’i
(%95 GA [13.0, 23.5]) ve dapagliflozin grubunda hastalarin %22.2’si (%95 GA [16.1, 28.3])
bu degere ulasabilmistir.

Saksagliptin ve metformin ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda dapagliflozin
ile ek tedavi

Tip 2 diabetes mellitusu olan ve yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalar (HbAlc > %7
ve < %10.5) ile yiirtitiilen 24 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 10
mg dapagliflozinin 5 mg saksagliptin ve metformine ardisik olarak eklenmesi ile plasebonun 5
mg saksagliptin (DPP-4 inhibitor) ve metformine eklenmesi karsilastirilmistir. 320 goniillii esit
sekilde saksagliptin ve metformine eklenen dapagliflozin tedavi grubuna ya da plasebo,
saksagliptin ve metformin tedavi grubuna randomize edilmistir. Ilk 24 haftalik calisma
periyodunu tamamlayan hastalar, kontrollii, 28 haftalik uzun siireli bir uzatma g¢alismasina
(52 hafta) katilmaya uygun bulunmustur.

Dapagliflozinin ardisik sekilde saksagliptin ve metformine eklendigi grupta, saksagliptin ve
metformine ardisik olarak plasebonun eklendigi grup ile karsilastirildiginda 24. haftada
HbA 1c’de istatistiksel olarak anlamli (p degeri < 0.0001) daha biiyiik azalmalar elde edilmistir
(Bkz. Tablo 3). 24. haftada HbA1c’de gozlenen etki 52. haftada devam etmistir.

Dapagliflozin ve metformin ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda saksagliptin ile ek
tedavi

Tip 2 diabetes mellitusu olan ve tek basina metformin ve dapagliflozin ile yeterli glisemik
kontrol saglanamayan hastalar (HbAlc > %7 ve < %10.5) ile yiiriitiilen 24 haftalik randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 5 mg saksagliptinin 10 mg dapagliflozin ve
metformine ardisik eklenmesi ile plasebonun 10 mg dapagliflozin ve metformine eklenmesi
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karsilagtirilmistir. 153 hasta dapagliflozin ve metformine eklenen saksagliptin tedavi grubuna
ve 162 hasta dapagliflozin ve metformine eklenen plasebo tedavi grubuna randomize edilmistir.
[k 24 haftalik calisma periyodunu tamamlayan hastalar, kontrollii, 28 haftalik uzun siireli bir
uzatma ¢alismasina (52 hafta) katilmaya uygun bulunmustur. Dapagliflozin ve metformine
eklenen saksagliptinin uzun siireli tedavi periyodundaki giivenlilik profili, eszamanl tedavi
calismasinin klinik ¢alisma deneyiminde 6nceden gézlenen ve bu ¢alismanin 24 haftalik tedavi
periyodunda gézlenen ile uyumlu olmustur.

Saksagliptinin ardisik olarak sekilde dapagliflozin ve metformine eklendigi grup ile
dapagliflozin ve metformine ardisik olarak plasebonun eklendigi grup karsilastirildiginda 24.
haftada HbA1c’de istatistiksel olarak anlamli (p degeri < 0.0001) daha biiyiik azalmalar elde
edilmistir (Bkz. Tablo 3). 24. haftada HbA1c’de gozlenen etki 52. haftada devam etmistir.

Tablo 3. Randomize goniilliiler icin kurtarma sonrasi veriler hari¢ tutularak 24. Haftada
baslangica gore HbAlc’de degisiklik — MB102129 ve CVV181168 ¢alismalar:

Ardisik ekleme klinik ¢alismalar
Calisma MB102129 Cahsma CV181168
Saksagliptin | Plasebo + Dapagliflozin Plasebo +
5mg + saksagliptin 10 mg + dapagliflozin
metformine Smg+ metformine 10 mg +
eklenen metformin eklenen metformin
dapagliflozin | (N=160)" saksagliptin (N=162)"
10 mg 5mg
(N=160)" (N=153)f
24. haftada HbAlc (%0)*
Baslangig 8.24 8.16 7.95 7.85
(ortalama)
Baglangica gore —-0.82 —0.10 -0.51 —0.16
degisiklik (-0.96, 0.69) | (—0.24, 0.04) (-0.63,—0.39) | (-0.28,—0.04)
(diizeltilmis
ortalamat)
(%95 GA)
HbA ¢ etkisi farki
Diizeltilmis -0.72 —-0.35
ortalama (%95 GA) (—0.91, —0.53) (—0.52, —0.18)
p degeri <0.0001 <0.0001

“LRM=Boylamsal tekrarlayan &lgiimler (kurtarma dncesi degerler kullanilarak)

"N, randomize edilen ve tedavi uygulanan, baslangicta ve baslangic sonrasinda en az 1 etkililik
Ol¢limii olan hastalar

! Baslangi¢ degeri icin diizeltilen en diisiik kareler ortalamasi

HbAlc diizeyi %7 'nin altina diisen hastalarin orani

Dapagliflozin ve metformine eklenen saksagliptin ¢alismasinda 24. haftada %7 ’nin altinda
HbAlc diizeyine ulasan hastalarin orani; plasebo, saksagliptin ve metformin grubu ile
karsilastirildiginda (%12.4) (%95 GA [7.0, 17.9]), saksagliptin, dapagliflozin ve metformin
grubunda daha yiiksektir (%38.0) (%95 GA [30.9, 45.1]). 24. haftada HbAlc’de gozlenen etki
52. haftada devam etmistir. Saksagliptin ve metformine eklenen dapagliflozin ¢alismasinda
24. haftada %7’ nin altinda HbA 1¢ diizeyine ulasan hastalarin orani; plasebo, dapagliflozin ve
metformin grubu ile karsilastirildiginda (%23.1) (%95 GA [16.9, 29.3]) saksagliptin,
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dapagliflozin ve metformin grubunda daha yiiksektir (%35.3) (%95 GA [28.2, 42.2]).
24. haftada HbA1c’de gozlenen etki 52. haftada devam etmistir.

Viicut agirhigi
Eszamanli uygulama calismasinda, 24. haftada viicut agirliginda baslangica gore diizeltilmis

ortalama degisiklik (kurtarma tedavisinden sonraki veriler hari¢ tutularak) saksagliptin 5 mg,
dapagliflozin 10 mg ve metformin grubunda —2.05 kg (%95 GA [-2.52, —1.58]); dapagliflozin
10 mg ve metformin grubunda —2.39 kg (%95 GA [—2.87, —1.91]) iken, saksagliptin 5 mg ve
metformin grubunda degisiklik olmamustir (0.00 kg) (%95 GA [-0.48, 0.49]).

Kan basinci

Saksagliptin ve dapagliflozinin sabit doz kombinasyonu ile tedavi sistolik kan basincinda
baslangica gore —1.3 ila—2.2 mm Hg araliginda ve diastolik kan basincinda —0.5 ila 1.2 mm Hg
araliginda, QTERN’in hafif ditiretik etkisinin neden oldugu bir degisiklik ile sonug¢lanmuistir.
Makul kan basinci diisiiriicii etkisi zaman i¢inde uyumlu olmus ve 24. haftada tiim tedavi
gruplarinda benzer sayida goniilliide < 130 mmHg sistolik kan basinci veya < 80 mmHg
diastolik kan basinct gorilmiistiir.

Kardiyovaskiiler giivenlilik

Ug ¢alismadan olusan havuzda, saksagliptin arti dapagliflozin arti metformin grubundaki
goniilliilerin toplam %1,0'inde, saksagliptin arti metformin grubundaki goniillilerin toplam
%0,6'sinda, dapagliflozin artt metformin grubundaki goniilliilerin toplam %0,9 ‘unda KV olay
olarak degerlendirilen ve dogrulanan olaylar bildirilmistir.

Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda kardiyovaskiiler sonuclara iliskin ¢calismalar
Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonunu degerlendirmek i¢in herhangi bir kardiyovaskiiler
sonuclara iligkin ¢alisma yliriitilmemistir.

Diabetes mellitusu olan hastalarda kaydedilen vaskiiler sonuclarin __saksagliptin
degerlendirmesi — miyokard infarktiisiinde tromboliz (SAVOR) calismast

SAVOR, HbAlc ve kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in bdlgesel tedavi standardina eklenen
saksagliptin (n=8280) veya plaseboya (n=8212) randomize edilen, HbAlc degerleri > %6.5 ve
< %12 olan 16,492 hastay1 igeren kardiyovaskiiler bir sonu¢ ¢alismasidir (12,959 hastada
dogrulanmis kardiyovaskiiler hastalik; 3533’tinde sadece ¢oklu risk faktorleri). Calisma
popiilasyonu > 65 yas (n=8561) ve > 75 yas (n=2330), normal veya hafif derecede bobrek
yetmezligi (n=13,916) ve ayrica orta (n=2240) veya agir derecede (n=336) bobrek yetmezligi
olan hastalar1 igermistir.

Birincil giivenlilik (esit-etkililik) ve etkililik (iistiinliik) sonlanim noktasi, asagidaki major
kardiyovaskiiler advers olaylardan herhangi birinin ilk gériillmesine kadar gegen siireyi i¢eren
bir birlesik sonlanim noktasi olmustur: kardiyovaskiiler 6liim, 6limciil olmayan miyokartd
infarktiisii veya 6liimciil olmayan iskemik inme.

Ortalama iki yillik takip sonrasinda ¢alisma birincil glivenlilik sonlanim noktasina ulasarak
plasebo ile karsilastirildiginda saksagliptinin, mevcut bir arka plan tedaviye eklendiginde, tip 2

diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler riski artirmadigini géstermistir.

Major kardiyovaskiiler advers olaylar veya tiim nedenlere bagli mortalite agisindan herhangi
bir yarar gézlenmemistir.
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fkincil birlesik sonlanim noktasmin bir bileseni olan kalp yetmezligine bagli hastaneye
yatirilma, plasebo grubu ile karsilastirildiginda (%2.8) saksagliptin grubunda daha yiiksek
oranda (%3.5) goriilmiis, nominal istatistiksel anlamlilik plasebo lehine olmustur [TO=1.27;
(%95 GA 1.07, 1.51); p=0.007]. Saksagliptin tedavisi ile artmis bagil riski ongéren, Klinik
acidan anlam tasiyan faktorler net bir sekilde tanimlanamamistir. Kalp yetmezligine bagh
hastaneye yatirilma riski daha yiiksek olan hastalar, atandiklar1 tedavi fark etmeksizin,
baslangicta kalp yetmezIligi oykiisii veya bobrek fonksiyonu bozuklugu gibi kalp yetmezligi
icin bilinen risk faktorleri ile tanimlanabilmistir. Bununla birlikte, saksagliptin tedavisinde olup
baslangigta kalp yetmezligi Oykiisii veya bobrek fonksiyonu bozuklugu bulunan hastalarin,
birincil veya ikincil birlesik sonlanim noktalar1 ya da tiim nedenlere bagli mortalite bakimindan
plaseboya gore daha yiiksek risk tasimadigi belirlenmistir.

Bir diger ikincil sonlanim noktasi olan tiim nedenlere bagli mortalite, saksagliptin grubunda
%5.1 oraninda ve plasebo grubunda %4.6 oraninda meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler
olimler tedavi gruplari arasinda dengeli olmustur. Kardiyovaskiiler olmayan 6liimler agisindan
say1sal bir dengesizlik gozlenmis, plaseboya (%1.4) kiyasla saksagliptin (%1.8) ile daha fazla
olay gortlmistiir [TO=1.27; (%95 GA 1.00, 1.62); p=0.051].

Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerindeki Dapagliflozin Etkisi (DECLARE)

Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerindeki Dapagliflozin Etkisi (DECLARE), mevcut arka plan
tedavisine eklendiginde dapagliflozinin plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler sonuglar iizerindeki
etkisini belirlemek i¢in yiiriitiilen uluslararasi, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii klinik ¢alismadir. Tiim hastalarda tip 2 diabetes mellitus ve en az iki ek
kardiyovaskiiler risk faktori (erkeklerde > 55 yas veya kadinlarda > 60 yas ve bir veya daha
fazla dislipidemi, hipertansiyon veya mevcut sigara kullanim1) veya yerlesik kardiyovaskiiler
hastalik vardir.

17160 randomize hastanin 6974’iinde (%40,6) kardiyovaskiiler hastalik saptanmis ve
10186’sinda (%59,4) kardiyovaskiiler hastalik saptanmamuistir. 8582 hasta 10 mg dapagliflozin
ve 8578 hasta plaseboya randomize edilmis ve medyan 4,2 y1l boyunca takip edilmistir.

Calisma popiilasyonunun ortalama yasi 63,9 dur ve %37,4’1i kadindir. Toplamda, %22,4’i < 5
yildir diyabet hastasi, ortalama diyabet siiresi 11,9 yildir. Ortalama HbA1c %8,3 ve ortalama
BKI 32,1 kg/m?*dir.

Baslangigta, hastalarin %10,0’nunda kalp yetmezligi Oykiisii vardir. Ortalama eGFR 85,2
mL/dk/1,73m?, hastalarin %7,4"iinde eGFR < 60 mL/dk/1,73 m?dir ve hastalarm %30,3’iinde
mikro veya makroalbiiminiiri (sirasiyla idrar albiimini/kreatinin oran1 [UACR] > 30 ila < 300
mg/g veya > 300 mg/g) vardir.

Hastalarin ¢cogu (%98) baslangicta metformin (%82), insiilin (%41) ve siilfoniliire (%43) dahil
olmak tizere bir veya daha fazla diyabetik ila¢ kullanmistir.

Birincil sonlanim noktalari, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii veya iskemik inme
(MACE) birlesiminin ilk olayma kadar gecen siire ve kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler
6liim nedeniyle hastaneye yatis birlesiminin ilk olayina kadar gecen siiredir. ikincil sonlanim
noktalari, bir renal bilesik sonlanim noktas1 ve tim nedenlere bagli mortalitedir.
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Major advers kardiyovaskiiler olaylar
Dapagliflozin 10 mg, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii veya iskemik inme birlesimi
icin placebo karsisinda esit etkililik sergilemistir (tek tarafli p < 0,001).

Kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler 6liim

Dapagliflozin 10 mg, kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler 6liim nedeniyle hastaneye yatis
birlesimini 6nlemede plaseboya gore iistiinliik sergilemistir (Sekil 1). Tedavi etkisindeki fark,
kardiyovaskiiler 6liimde bir fark olmaksizin kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatistan
kaynaklanmustir (Sekil 2).

Dapagliflozinin plasebo karsisindaki tedavi yarari, baslangigta kalp yetmezligi olan ve
olmayan, hem kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaligi olan hem de olmayan hastalarda gozlenmis
olup, yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonu (eGFR) ve bolge dahil olmak iizere temel alt gruplar
arasinda tutarlidir.

Sekil 1: Kalp yetmezligi nedenivle hast atis va da kardivoyaskiiler dliimiin ilk meyd

7
Tedavi Grubu
------ Dapaglifiozin
Placebo
6 -

Olay giilen bastalar (%)
[
|

3]

] - Dapaglifiozin ye Plasehe,
HR (%95 GA) 0.83 (0,73, 0.95)

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Risk al i hastalar Randomizasvondan sonraki avlar
Dapagliflozin 8582 8517 8415 8322 §224 8110 7970 7497 5445 1626
8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Risk altindaki hasta sayiss. ddnemin baslangicinda risk altindaki hasta sayisidar.
HR= Tchlike orani GA=Giiven grali&:.
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Sekil 2: Birincil bilesik sonlanim noktalar: ve bilesenleri ile ikincil sonlanim noktalar: ve
bilesenler icin tedavi etkileri

Dapagliflozin Plasehn Tebliks Oramy p-degen
n (%) n (%) (3693 GA))
(N=8582) (N=8578)
Birincil sonlayum, nokialan,
Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneve ™ 17{4.9) 496 (5.8) 0.83(0.73, 0.95) 0.005
MWW&G&MW
Eardivoxaskiiler dhiim/miyekard . 756 (B.8) 803 (9.4) 0.93(0.84, 1.03) 0.172
enfarktisi/iskemik. inme birlesimi
Birlesik sonlanun noktast bilesenleri
Kalp yetmezlizi nedeniyle bastaneye.vaty - 212(2.5) 286 (3.3) 0.73(0.61, 0.58) <0001
Kardixaxaslsiler. dhim, —- 245(2.9) 249 (2.9) 0.98(0.82, 1.17) 0.830
Miyokard enfarktisii . 393 (4.6) 4410 0.89(0.77. 1.01) 0.080
Likemik inme, L] 15{2.7T) 3T 1.01 (0.84, 1.21) 0916
—a— 3T0(4.3) 180 (5.6) 0.76 (067, 0.8T) <0.001
Renal birlesik soulanum noliass,
Fenal hilegener, - 12041.4) 21(26) 0.54(0.43, 0.67) <0,001
Siirekli eGFR. diigigi —_— 6 (=0.1) 1900.2) 0.31(0.13, 0.79) 0.013
Son eyre renal hagtaldk - 6 (<01} 10(0.1) 0.60(0.22, 1.65) 0.324
Fenal dlim,
Tiim nedenlere bagh mortalite. . . S9(62) 5700 6.6) 0.93(0.82, 1.04) 0.198
Dapagliflozin Blazeha Daha Lt
Daha Ivi
T T T T T T T

0.2 04 ko 08 1 1.2 1o |

Renal bilesik sonlanim noktasi su sekilde tanimlanir: eGFR’de eGFR <60 mL/dk/1.73 m?ye siirekli
dogrulanmis > %40 azalma ve/veya son donem bobrek hastaligi (diyaliz > 90 giin veya bobrek
transplantasyonu, siirekli dogrulanmis eGFR < 15 mL/dk/1.73 m?) ve/veya bobrek veya kardiyovaskiiler
olim.

p degerleri iki taraflidir. ikincil sonlanim noktalar1 ve tek bilesenler i¢in p degerleri nominaldir. i1k olaya
kadar gegen siire, Cox orantili tehlikeler modelinde analiz edildi. Tek bilesenler i¢in ilk olaylarin sayisi,
her bir bilesen icin gergek ilk olay sayisidir ve birlesik sonlanim noktasindaki olaylarin sayisina esit
degildir.

GA=giiven aralig1.

Nefropati

Dapagliflozin, dogrulanmis siirekli eGFR diisiisii, son donem bobrek hastaligi, bobrek veya
kardiyovaskiiler 6lim bilesik olaylarinin insidansinit azaltmistir. Gruplar arasindaki fark,
bobrek bilesenlerindeki olaylardaki azalmalardan kaynaklanmustir; siirekli eGFR diisiisii, son
donem bobrek hastaligi ve bobrek 6limii (Sekil 2).

Nefropatiye kadar gecgen siire icin tehlike orani (siirekli eGFR diisiisii, son déonem bobrek
hastalig1 ve bobrek 6liimii) plaseboya karsi dapagliflozin igin 0,53'tiir (%95 GA 0,43, 0,66).

Ek olarak, dapagliflozin, plaseboya kiyasla yeni siirekli albiiminiiri baglangicini azaltt1 (tehlike
orant 0.79 [%95 GA 0.72, 0.87]) ve makroalbiiminiiride daha fazla gerilemeye (tehlike orani
1.82 [%95 GA 1.51, 2.20]) yol acti.

Bobrek yetersizligi
Orta siddetli bobrek yetersizligi CKD 34 (eGFR > 45 ila < 60 mL/dk/1,73 m?)
Dapagliflozin

Dapagliflozinin etkililigi yalnizca bu konunun arastirildig1 bir ¢aligmada eGFR degeri > 45 ila
< 60 mL/dk/1,73 m? olan ve olagan bakimla yeterli glisemik kontrol saglanamayan diyabetli
hastalarda degerlendirilmistir. Dapagliflozinle uygulanan tedavi HbAlc’de ve viicut agirliginda
plaseboya kiyasla azalmalar ortaya ¢ikarmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. eGFR degeri > 45 ila < 60 mL/dk/1,73 m? olan diyabetli hastalarda dapagliflozinle
yapilan plasebo kontrollii bir calismanin 24. Hafta sonuclari

Dapagliflozin® Plasebo®
10 mg
NP 159 161
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 8,35 8,03
Baslangica kiyasla degisiklik® —-0,37 —-0,03
Plaseboya kiyasla fark? —0,34*
(%95 GA) (0,53, —-0,15)
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 92,51 88,30
Baslangica kiyasla degisiklik yiizdesi® —3,42 -2,02
Degisiklik  yiizdesinde  plaseboya —1,43*
kiyasla s6z konusu olan fark® (-2,15,-0,69)
(%95 GA)

& Metformin veya metformin hidrokloriir dapagliflozin ve plasebo gruplarinda hastalarin
strastyla %69,4’linde ve %64,0’1nda olagan bakimin bir parcastydi.

b Baslangic degerine gore ayarlanmis en kiiciik kareler ortalamasi

®Baslangi¢ degerine gore ayarlanmis en kiigiik kareler ortalamasindan elde edilmistir

" p<0,001

24’lincti Haftada dapagliflozin ile uygulanan tedavi a¢lik plazma glukozunda (FPG)
—1,19 mmol/L.  (—21,46 mg/dL) azalma ortaya c¢ikarmistir, plaseboyla ise bu diisiis
—0,27 mmol/L (4,87 mg/dL) seviyesinde kalmistir (p <0,001), oturur pozisyondaki sistolik
kan basincinda (SBP) —4,8 mmHg’lik azalmalar gozlenirken plasebo ile bu azalmanin
—1,7 mmHg oldugu belirlenmistir (p < 0,05).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Genel olarak, sabit doz kombinasyonu seklinde
uygulandiginda saksagliptin ve dapagliflozinin farmakokinetigi, saksagliptin ve dapagliflozinin
bagimsiz dozlar ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli 6lgiide etkilenmemistir.

Sunulan verilerin saksagliptin veya dapagliflozin uygulamasindan oldugu belirtilmedikge,
asagidaki bilgiler saksagliptin/dapagliflozin sabit doz kombinasyonunun farmakokinetigini
yansitmaktadir.

Saglikli goniilliilerde aglik kosullarinda tek doz uygulamasinin ardindan, QTERN 5 mg/10 mg
tablet ile ayr1 ayr1 saksagliptin 5 mg ve dapagliflozin 10 mg tabletler arasinda biyoesdegerlik
dogrulanmigtir. Dapagliflozinin ve saksagliptin ile ana metabolitinin farmakokinetigi saglikli
goniilliiler ve tip 2 diabetes mellitusu olan hastalarda benzer bulunmustur.

Saksagliptin/dapagliflozin sabit doz kombinasyonunun yiiksek oranda yag iceren bir &giinle
birlikte uygulanmasi dapagliflozinin Cmaks degerini %35’e kadar diisiirmekte, Tmaks degerini
yaklagik 1.5 saat uzatmakta; ancak aglik kosullar1 ile karsilastirildiginda EAA’y1
degistirmemektedir. Bu degisikliklerin klinik agidan anlamli olmadigi kabul edilmektedir.
Saksagliptin i¢in besin etkisi gozlenmemistir. Bu tibbi {irin a¢ veya tok karnina uygulanabilir.
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Diger tibbi iiriinlerle etkilesimleri:

Saksagliptin/dapagliflozin kombinasyonu: Saksagliptin/dapagliflozin sabit doz kombinasyonu
ile diger tibbi {iriinler arasinda etkilesim ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir. Bu ¢alismalar etkin
maddeler ile ayr ayr1 gerceklestirilmistir.

Saksagliptin: /n vitro galismalarda saksagliptin ve ana metaboliti CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4’1 inhibe etmemis ya da CYP1A2, 2B6, 2C9 veya 3A4’i
indiiklememistir.

Dapagliflozin: /n vitro ¢alismalarda dapagliflozin sitokrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4’ii inhibe etmemis ya da
CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4’1 indiiklememistir. Dolayistyla dapagliflozinin, bu enzimler
ile metabolize olan, eszamanli uygulanan tibbi iriinlerin metabolik klerensini degistirmesi
beklenmemektedir.

Emilim:

Saksagliptin: Saksagliptin aglik durumunda oral uygulamadan sonra hizli emilim gdstermis,
saksagliptin ve ana metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) sirastyla 2 ve
4 saat i¢inde ulasilmistir (Tmaks). Saksagliptinin ve ana metabolitinin Cmaks ve EAA degerleri
saksagliptin dozundaki artigla orantili olarak artmis ve bu doz orantisallik 400 mg dozuna kadar
devam etmistir. Saglikli goniilliillerde saksagliptin 5 mg’in tek bir oral dozunun uygulamasinin
ardindan, saksagliptin ve ana metaboliti i¢in ortalama plazma EAA degerleri sirasiyla
78 ng sa/mL ve 214 ng sa/mL olmustur. Karsilik gelen plazma Cmaks degerleri sirasiyla
24 ng/mL ve 47 ng/mL bulunmustur. Saksagliptinin Cmaks ve EAA’s1 i¢in goniillii i¢i varyasyon
katsayis1 %12°den diisiiktiir.

Dapagliflozin: Dapagliflozin, oral uygulama sonrasinda hizli ve iyi absorbe olmustur.
Maksimum dapagliflozin plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) genellikle ac¢ karnina
uygulamadan sonraki iki saat igerisinde ulasilmistir. Giinde bir kez 10 mg dapagliflozin
dozundan sonra geometrik ortalama kararli durum dapagliflozin Cmaks Ve EAA: degerleri
sirastyla 158 ng/mL ve 628 ng s/mL olmustur. 10 mg dozunun uygulanmasindan sonra
dapagliflozinin mutlak oral biyoyararlanimi %78’tir.

Dagilim:
Saksagliptin: Saksagliptinin ve ana metabolitinin insan serumunda in vitro protein baglamasi

thmal edilebilir diizeydedir. Dolayisiyla, ¢esitli hastalik durumlarinda (6rn., bobrek veya
karaciger yetmezligi) gozlenen kan protein diizeylerindeki degisimlerin saksagliptin
dispozisyonunu etkilemesi beklenmemektedir. Saksagliptinin dagilim hacmi 205 L’dir.

Dapagliflozin: Dapagliflozin yaklasik olarak %91 oraninda proteine baglanir. Proteine
baglanma, farkli hastalik durumlarindan etkilenmemistir (6rn., bobrek veya karaciger
yetmezligi). Dapagliflozinin ortalama kararli durum dagilim hacmi 118 L’dir.

Biyotransformasyon:

Saksagliptin: Saksagliptinin biyotransformasyonu esasen sitokrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)
araciligiyla gergeklesir. Saksagliptinin ana metaboliti olan 5-OH-saksagliptin de saksagliptinin
yarisi kadar potente sahip, segici, geri doniislii, kompetitif bir DPP-4 inhibitoriidiir.

Dapagliflozin: Dapagliflozin biiyiik 6l¢iide metabolize olarak esasen, inaktif bir metaboliti olan
dapagliflozin 3-O-glukuronide doniismektedir. Dapagliflozin 3-O-glukuronid veya diger
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metabolitler glukoz diisiirtici etkilere katkida bulunmazlar. Dapagliflozin 3-O-glukuronid
olusumuna karaciger ve bobrekte bulunan bir enzim olan UGT1A9 aracilik eder ve CYP aracili
metabolizma insanlarda minoér bir klerens yolagidir.

Eliminasyon:
Saksagliptin: Saksagliptin ve ana metaboliti i¢in ortalama plazma terminal yarilanma 6mrii (t1/2)

sirasiyla 2.5 ve 3.1 saat ve plazma DPP-4 inhibisyonu i¢in ortalama ti2 degeri 26.9 saattir.
Saksagliptin hem renal hem de hepatik yolaklarla elimine edilmektedir. Tek bir 50 mg’lik
14C-saksagliptin dozunun ardindan, dozun %241, %36’s1 ve %751 sirastyla saksagliptin, ana
metabolit ve toplam radyoaktivite olarak idrarla atilmistir. Saksagliptinin ortalama renal
Klerensi (~230 mL/dk) bazi aktif renal atilimi diisiindiirecek sekilde beklenen ortalama
glomertiler filtrasyon hizindan (~120 mL/dk) daha biiyiiktiir.

Dapagliflozin: Dapagliflozinin ortalama plazma terminal yarilanma omri (ti2) saglikli
goniillilerde dapagliflozin 10 mg’in tek oral dozunun uygulanmasindan sonra 12.9 saat
olmustur. Intravendz uygulanan dapagliflozinin ortalama toplam sistemik klerensi 207 mL/dk
olarak olgiilmiistiir. Dapagliflozin ve ilgili metabolitleri esasen iiriner atilim ile elimine olur ve
bunun %2’den az1 degismemis dapagliflozindir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Saksagliptin: Saksagliptin ve ana metabolitinin Cmaks ve EAA degerleri saksagliptin dozuna
bagl olarak orantisal artar. Herhangi bir doz diizeyinde tekrarl giinliik tek doz uygulama ile
saksagliptin ya da ana metabolitinin kayda deger birikimi gozlenmemistir. 2.5 ila 400 mg
araligindaki dozlarda giinliik tek doz saksagliptin uygulamasi ile 14 giinliikk tedavi siiresince
saksagliptin ve ana metabolitinin klerensinde doza ve zamana bagimlilik gézlenmemistir.

Dapagliflozin: Dapagliflozin maruziyeti, 0.1 ila 500 mg araliginda dapagliflozin dozundaki
artis ile orantisal olarak artmis ve 24 haftaya kadarki tekrarl gilinliik doz uygulamalar: ile
farmakokinetiginde zaman i¢inde degisiklik olmamuistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Saksagliptin: Kreatinin klerensi bazinda siiflandirilan hafif, orta veya agir derecede bobrek
yetmezligi (ya da SEBH) olan gonillillerde saksagliptinin tek bir dozundan sonra,
saksagliptinin ortalama EAA degerleri, bobrek fonksiyonlart normal olan hastalar ile
karsilagtirildiginda sirasiyla 1.2 kat ve 2.1 kata kadar ve 4.5 kat daha yiiksek bulunmustur.
5-OH-saksagliptinin EAA degerlerinde de artis olmustur. Bobrek yetmezliginin derecesi
saksagliptinin ya da ana metabolitinin Cmaks degerini etkilememistir.

Dapagliflozin: Kararli durumda (7 giin siireyle giinde bir kez 20 mg dapagliflozin), tip 2
diabetes mellitusu olan ve hafif, orta veya agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
(ioheksol plazma klerensi ile belirlenmistir) ortalama sistemik dapagliflozin maruziyeti, bobrek
fonksiyonlart normal olan tip 2 diabetes mellitusu olan hastalara gore sirasiyla %32, %60 ve
%87 daha yiiksek olmustur. Kararli durumda 24 saatlik iiriner glukoz atilimi, bobrek
fonksiyonlarina yiiksek 6l¢tide bagl olup, tip 2 diabetes mellitusu olan ve bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda ya da hafif, orta veya agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
sirasiyla 85, 52, 18 ve 11 g glukoz/giin atilmistir. Hemodiyalizin dapagliflozin maruziyetine
etkisi bilinmemektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Saksagliptin: Hafif (Child-Pugh A Sinifi), orta (Child-Pugh B Sinifi) veya agir (Child-Pugh C
Sinifi) derecede karaciger yetmezligi olan goniillillerde saksagliptin maruziyetleri saglikli
gontllilerde gozlenen degerlerden sirasiyla 1.1, 1.4 ve 1.8 kat daha yiiksek ve BMS-510849
(saksaplitin metaboliti) maruziyetleri sirastyla %22, %7 ve %33 daha diisiiktiir.

Dapagliflozin: Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan goniillilerde (Child-Pugh
Sinif A ve B), ortalama dapagliflozin Cmaks ve EAA degerleri, saglikli, benzer 6zelliklere sahip
kontrol goniilliileri ile karsilastirildiginda %12 ve %36’ya kadar daha yiiksek olmustur. Bu
farkliliklarin klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilmistir. Agir derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) dapagliflozinin ortalama Cmaks ve EAA
degerleri, benzer 6zelliklere sahip saglikli kontrollerden sirasiyla %40 ve %67 daha yiiksektir.

Yaslilar:
Saksagliptin: Yash hastalarda (65-80 yas) geng hastalara kiyasla (18-40 yas) saksagliptin

EAA’s1 yaklasik %60 daha yiiksektir. Bu durum klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir;
dolayisiyla sadece yas temel alinarak saksagliptin i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Dapagliflozin: 70 yasina kadarki hastalarda tek basina yasa bagli maruziyette klinik olarak
anlamli bir artis olmamustir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonlarindaki yasa baglh diisiis
kaynaklt maruziyette artis beklenebilir. 70 yasin tizerindeki hastalarda maruziyet ile ilgili
sonugclara varabilmek i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Cinsiyet:

Saksagliptin: Kadinlarda saksagliptine sistemik maruziyet yaklasik %25 daha yiiksektir.
Erkekler ile kadinlar arasinda saksagliptin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli1 farkliliklar
gdzlenmemistir.

Dapagliflozin: Kadinlarda ortalama dapagliflozin EAAss degerinin erkeklere oranla %22 daha
yliksek oldugu hesaplanmaistir.

Irk:
Saksagliptin: Irkin, saksagliptin ve metabolitinin goriiniir klerensi {izerinde istatistiksel olarak
anlaml bir esdegisken oldugu belirlenmemistir.

Dapagliflozin: Beyaz, Siyah veya Asya irklar1 arasinda sistemik maruziyet agisindan klinik
olarak anlamli farkliliklar goriilmemistir.

Viicut agirhigi:
Dapagliflozin: Dapagliflozin maruziyetinin daha yiiksek viicut agirliklarinda azaldig tespit

edilmistir. Bu nedenle diisiik viicut agirligina sahip hastalarda maruziyette bir miktar artig ve
yiiksek viicut agirligina sahip hastalarda maruziyette bir miktar diisiis olabilir. Bununla birlikte,
maruziyetteki bu farkliliklar klinik olarak anlamli degildir.

Saksagliptin: Viicut agirhigimin saksagliptin maruziyeti tizerinde kiigiik ve klinik agidan anlamli

olmayan bir etkisi olmustur. Kadinlarda saksagliptine sistemik maruziyet degerleri yaklasik
%25 daha yiiksek olup, bu fark klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir.
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5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Saksagliptin veya dapagliflozin ile yiiriitiilen klinik disi ¢alismalar giivenlilik farmakolojisi,
genotoksisite veya karsinojenisiteyi kapsayan konvansiyonel ¢alismalar dogrultusunda insanlar
icin Ozel bir tehlike ortaya ¢ikarmamastir.

Saksagliptin sinomolgus maymunlarinda ekstremitelerde (kuyruk, parmaklar, skrotum ve/veya
burun) geri doniislii deri lezyonlarina (kabuklanma, iilserlesme ve nekroz) neden olmustur.
Gilinde 5 mg Onerilen insan dozunda saksagliptin ve ana metabolitinin lezyonlar i¢in etki
olusturmayan diizeyi (NOEL) sirastyla insan maruziyetinin 1 ve 2 katidir. Deri lezyonlarinin
Klinik iliskisi bilinmemektedir ve insanlarda deri lezyonlar1 gdzlenmemistir.

Onerilen insan dozunun 7 katindan baslayan maruziyetlerde test edilen tiim tiirlerde dalakta,
lenf diigiimlerinde ve kemik iliginde advers sekel birakmaksizin minimal, progresif olmayan
lenfoid hiperplaziye iliskin bagisiklikla ilgili bulgular bildirilmistir.

Saksagliptin, onerilen insan dozunda saksagliptin ve metaboliti i¢in insan maruziyetinin
sirastyla 4 ve 2 kati NOEL degerlerinden daha yiiksek dozlarda kopeklerde kanli/mukuslu feges
ve enteropatiyi igeren gastrointestinal toksisite olusturmustur. Disilerde ve erkeklerde sirasiyla
postnatal 92. ve 120. giinlere kadar yavrularin viicut agirhig tizerinde etki tespit edilmistir.

Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite

Saksagliptin, toksisitenin agik belirtilerinin olustugu yiiksek dozlarda, erkek ve disi sicanlarda
fertilite tizerinde etkiler gostermistir. Siganlarda veya tavsanlarda degerlendirilen higbir dozda
saksagliptin teratojenik degildir. Saksagliptin yiiksek dozlarda sicanlarda fetal pelviste
ossifikasyonda azalmaya (bir gelisme geriligi) ve onerilen insan dozunda saksagliptin ve ana
metaboliti i¢in insan maruziyetinin sirasiyla 303 ve 30 kati NOEL degerleri ile fetal viicut
agirliginda azalmaya (maternal toksisite varliginda) sebep olmustur. Tavsanlarda saksagliptinin
etkisi sadece maternal toksik dozlarda (6nerilen insan dozunda saksagliptin ve ana metaboliti
icin insan maruziyetinin sirasiyla 158 ve 224 kati1 NOEL degerleri) mindr iskelet degisimleri
ile sinirlidir. Siganlarda yiiriitiilen pre- ve postnatal gelisim ¢aligmasinda saksagliptin, 6nerilen
insan dozunda saksagliptin ve ana metaboliti igin insan maruziyetinin sirastyla 488 ve 45 kati
NOEL degerleri ile maternal toksik dozlarda yavrularda agirlik azalmasina sebep olmustur.
Disilerde ve erkeklerde sirasiyla postnatal 92 ve 120. giinlere kadar yavrularin viicut agirlig
tizerinde etki tespit edilmistir.

Yeni siitten kesilen jiivenil siganlara dogrudan dapagliflozin uygulamasi ve gebelik (insanda
bobrek matiirasyonu agisindan gebeligin ikinci ve ti¢iincii trimesterine karsilik gelen donemler)
ve emzirme donemi sirasindaki dolaylt maruziyet, ayr1 ayri, yavrularda renal pelvik ve tiibiiler
dilatasyon insidansinda ve/veya siddetinde artis ile iliskilidir.

Jivenil bir ¢calismada, dapagliflozin, geng¢ siganlara dogumdan sonraki 21. giinden itibaren
dogumdan sonraki 90. giine kadar dogrudan uygulandiginda tiim doz diizeylerinde renal pelvik
ve tiibliler dilatasyonlar (bobrek agirhiginda dozla iliskili artislar ve makroskopik bdbrek
biiylimesi) bildirilmis; yavrularda, test edilen en diisiik dozda maruziyet, maksimum Onerilen
insan dozunun > 15kati olmustur. Jivenil hayvanlarda gozlenen pelvik ve tiibiiler
dilatasyonlar, yaklasik 1 aylik iyilesme doneminde tamamen geri doniislii olmamustir.

Anne siganlara gebeligin 6. giiniinden dogumdan sonraki 21. giine kadar dapagliflozin dozlar1
uygulanmis ve yavrular rahim icinde ve emzirme yoluyla ilaca dolayli olarak maruz
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birakilmugtir. ilag uygulanan disi hayvanlarin erigskin yavrularinda renal pelvik dilatasyon
insidansinda veya siddetinde artis goriilmiis; ancak bu etkiler sadece test edilen en yiiksek dozda
meydana gelmistir (karsilik gelen anne ve yavru dapagliflozin maruziyetleri maksimum
onerilen insan dozunun sirasiyla 1415 ve 137 kat1). Bunlar disindaki gelisimsel toksisite
yavrularin viicut agirliklarinda dozla ilgili diistisler ile sinirli olmus ve sadece > 15 mg/kg/giin
dozlarinda goriilmiistiir (maksimum onerilen insan dozu degerlerinin > 29 kati yavru
maruziyetleri). Maternal toksisite sadece test edilen en yiiksek dozda goriilmiis ve viicut
agirh@inda ve dozla birlikte yem tiiketiminde gegici azalmalar ile sinirli kalmistir. Gelisimsel
toksisite agisindan NOAEL, onerilen insan dozunda insan degerlerinin yaklasik 19 kati olan
maternal sistemik maruziyet ile iliskilidir.

Tavsanlardaki embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda dapagliflozin, test edilen dozlarin herhangi
birinde maternal ya da gelisimsel toksisiteye neden olmamistir. Test edilen en yiiksek doz,
onerilen insan dozunun yaklasitk 1191 kati sistemik maruziyete karsilik gelmistir.
Dapagliflozin, siganlarda, oOnerilen insan dozunun 1441 katina kadarki maruziyetlerde
embriyoletal ya da teratojenik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (E4601)

Kroskarmelloz sodyum (E468)

Laktoz anhidr (sigir siitiinden elde edilmektedir)
Magnezyum stearat (E470b)

Silikon dioksit (E551)

Polivinil alkol (E1203)

Makrogol (3350)

Titanyum dioksit (E171)

Talk (E553b)

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmiz1 demir oksit (E172)

Sellak

FD&C mavi #2/Indigo karmin aluminyum lak (E132)

6.2. Gecimsizlikler

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

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PA/AIu/PVC-Alu blister
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Takvimli blister i¢inde 28 ve 84 film kapli tabletlik ambalaj boyutlari
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza,

B Blok, Kat 3-4 Levent/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2020/113

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 22.05.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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