KISA URUN BILGIiSi

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VOKANAMET 50 mg /850 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her tablet, 50 mg kanagliflozine esdeger kanagliflozin hemihidrat ve 850 mg metformin
hidroklordr igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Pembe renkli, kapsiil seklinde, 20 mm uzunlukta, cabuk salimli, film kapli ve bir tarafinda “CM”
diger tarafinda “358” yazan tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VOKANAMET, 18 yas ve lizeri tip 2 diyabetli yetiskin hastalarda, glisemik kontrolii saglamak

icin diyet ve egzersize ilave tedavi olarak endikedir:

¢ tek basina metforminin maksimum tolere edilen dozlariyla yeterli sekilde kontrol edilemeyen
hastalarda

e insulin dahil glukoz diisiiriicii ilaglarla birlikte metforminin maksimum tolere edilen dozlari
ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda (farkli ek tedavilere yonelik mevcut
veriler igin bkz. bolim 4.4, 4.5 ve 5.1)

e halihazirda ayr1 tabletler olarak kanagliflozin ve metformin kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar (GFR_>90 mL/dk)

VOKANAMET ile glukoz azaltic1 tedavinin dozu, kanagliflozin igin tavsiye edilen giinliik 100
mg veya 300 mg'lik doz kullanilarak ve oral metformin icin tavsiye edilen maksimum dozu
gecmeyecek sekilde hastanin mevcut rejimine, rejimin etkinligine ve tolere edilebilirligine gore
bireysellestirilmelidir.




Maksimum tolere edilen metformin dozu ile yeterli sekilde kontrol edilemeyen hastalar icin
Metforminle yeterli sekilde kontrol edilemeyen hastalarda, tavsiye edilen VOKANAMET
baslangi¢ dozu, giinde iki kez 50 mg kanagliflozin art1 halihazirda alinan metformin dozunu ya
da en yakin terapotik olarak uygun dozu saglamalidir. 50 mg kanagliflozin igeren bir
VOKANAMET dozunu tolere eden ve daha siki glisemik kontrole ihtiya¢ duyan hastalar i¢in doz,
ginde iki kez 150 mg kanagliflozin iceren VOKANAMET dozuna artirilabilir (bkz. asagidaki
bilgiler ve boliim 4.4).

Ayri kanagliflozin ve metformin tabletlerden gecis yapan hastalar icin

Ay kanagliflozin ve metformin tabletlerden gegis yapan hastalar i¢cin, VOKANAMET ile
tedaviye ayn1 toplam giinliik kanagliflozin dozu ve halihazirda alinan metformin dozunda ya da
en yakin terapotik olarak uygun metformin dozunda baglanmalidir.

Kanagliflozin ile doz titrasyonu (optimum metformin dozuna eklenen), hasta VOKANAMET
tedavisine ge¢is yapmadan once diisiiniilmelidir.

50 mg kanagliflozin iceren bir VOKANAMET dozunu tolere eden ve daha siki glisemik kontrole
ihtiya¢ duyan hastalar icin, dozun 150 mg kanagliflozin iceren VOKANAMET dozuna artirilmasi
diistintilebilir.

75 yas ve lizeri hastalar, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar ya da kanagliflozinin
baslangi¢ dozuna bagli diiirezin risk olusturdugu diger hastalarda, VOKANAMET’in 50 mg
kanagliflozin iceren dozu 150 mg kanagliflozine artirilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim
4.4). Hacim deplesyonu bulgusu olan hastalarda, bu durumun VOKANAMET ile tedaviye
baslanmadan once diizeltilmesi tavsiye edilir (bkz. b6lum 4.4).

VOKANAMET, insiilin veya bir insiilin salgilatic1 (6rn. siilfoniliire) ile birlikte ek tedavi olarak
kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in insiilin veya insiilin salgilatici ilacin daha diisiik
bir dozunun kullanilmasi diisiiniilebilir (bkz. bolim 4.5 ve 4.8).

Uygulama sekli:
Oral kullanim ig¢indir.

VOKANAMET, metformin ile iliskili istenmeyen gastrointestinal sistem etkilerini azaltmak i¢in
yemeklerle birlikte glinde iki kez oral yoldan alinmalidir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir.

Bir doz unutulursa, sonraki dozun zamani yakin degilse hasta hatirladigi anda dozu almali; sonraki
dozun zamani yaklagsmissa unutulan doz atlanmali ve sonraki planlanan zamanda alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon (65 yas ve iizeri):

Metformin bobrek tarafindan kismen elimine edildiginden ve yash hastalarin bobrek
fonksiyonunun azalmis olmas1t muhtemel oldugundan, VOKANAMET ilerleyen yaslarda dikkatle
kullanilmalidir. Ozellikle yasl hastalarda metformine bagl laktik asidozun 6nlenmesi igin bobrek
fonksiyonunun diizenli olarak degerlendirmesi gereklidir. Kanagliflozin ile iliskili hacim
deplesyonu riski goz oniinde bulundurulmalidir (bkz. b6lim 4.3 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi:
Metformin igeren liriinler ile tedaviye baslamadan once ve sonrasinda yilda en az bir kere GFR
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degerlendirmesi gergeklestirilmelidir. Bobrek yetmezliginin ilerlemesi bakimindan risk altinda
olan hastalarda ve yasli hastalarda, bobrek fonksiyonu daha sik (6rn. 3-6 ayda bir)
degerlendirilmelidir.

Maksimum gunlik metformin dozu, tercihen 2-3 giinliik doza boliinmelidir. GFR degeri < 60
mL/dk olan hastalarda metformin ile tedaviye baslamadan 6nce, laktik asidoz riskini artirabilecek
risk faktorleri (bkz. bolim 4.4) gbzden gecirilmelidir.

Yeterli VOKANAMET yitiligi mevcut degilse, sabit doz kombinasyonu yerine monobilesenler
tek tek kullanilmalidir.

GFR Metformin Kanagliflozin
mL/dk
60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg’dur. Maksimum toplam doz 300 mg’dur.
Bobrek fonksiyonunun azalmasi
ile ilgili olarak doz azaltimi1
disiiniilebilir.
45-59 Maksimum giinliikk doz 2000 mg’dur. Kanagliflozin tedavisine
Baslangi¢ dozu, maksimum dozun baslanmamalidir.
en fazla yarisidir. Kanagliflozini tolere eden hastalar,
maksimum 100 mg'lik toplam
gunlik dozu kullanmaya devam
edebilir.
30-44 Maksimum giinliik doz 1000 mg’dir. Kanagliflozin kullanilmamalidir.
Baslangi¢c dozu, maksimum dozun
en fazla yarisidir.
<30 Metformin kontrendikedir. Kanagliflozin, siddeti bobrek
yetmezliginde arastirilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

VOKANAMET, etkin madde metformin nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalarda tavsiye
edilmemektedir (bkz. boliim 4.3 ve 5.2). Karaciger yetmezligi olan hastalarda VOKANAMET ile
klinik deneyim mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:
VOKANAMET'in 18 yasindan kiigiik cocuklarda giivenliligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.
Veri mevcut degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya yardimeci maddelerden herhangi birine asirt duyarlilik (bkz. b6lim 6.1);

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

Diyabetik prekoma;

Siddetli bobrek yetmezligi (GFR < 30mL/dk) (bkz. bolim 4.2 ve 4.4);

Dehidrasyon, siddetli enfeksiyon, sok gibi bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeli olan

akut durumlar (bkz. b6lim 4.4);

e Kalp ya da solunum yetmezligi, yakin dénemde miyokard enfarktiisii, sok gibi doku
hipoksisine neden olabilecek akut ya da kronik hastalik;

e Karaciger yetmezligi, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (bkz. b6liim 4.2 ve 4.5).



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel
VOKANAMET, tip 1 diyabet hastalarinda arastirilmamistir ve dolayisiyla bu hastalarda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Laktik asidoz

Cok nadir ancak ciddi bir metabolik komplikasyon olan laktik asidoz, en sik olarak bobrek
fonksiyonunun akut kdotiilesmesi, kardiyorespiratuvar hastalik veya sepsis durumunda meydana
gelir. Metformin birikimi bobrek fonksiyonunun akut kotiilesmesi durumunda ortaya ¢ikar ve
laktik asidoz riskini artirir.

Dehidrasyon durumunda (siddetli diyare veya kusma, ates ya da azalmis sivi alimi),
VOKANAMET tedavisi gegici olarak birakilmalidir ve bir saglik uzman ile iletisime gegilmesi
tavsiye edilir.

VOKANAMET ile tedavi edilen goniilliilerde, bobrek fonksiyonunu akut olarak bozabilecek tibbi
driinler (antihipertansifler, diuretikler ve NSAII'ler) ile tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir.
Laktik asidoza yonelik diger risk faktorleri laktik asidoza yol acabilecek tibbi iirlinlerin eszamanl
kullaniminin yani sira asiri alkol alimi, karaciger yetmezligi, yeterince kontrol altina alinamayan
diyabet, ketoz, uzamis aglik ve hipoksi ile iliskili durumlardir (bkz. b6liim 4.3 ve 4.5).

Hastalar ve/veya bakimverenler laktik asidoz riski ile ilgili bilgilendirilmelidir. Laktik asidoz;
asidotik dispne, karin agrisi, kas kramplari, asteni ve komanin izledigi hipotermi ile karakterize
edilmektedir. Stipheli semptomlar oldugu takdirde, hasta VOKANAMET almay1 birakmali ve acil
tibbi yardim almalidir. Tanisal laboratuvar bulgulari; azalmis kan pH degeri (< 7,35), artmis
plazma laktat diizeyleri (> 5 mmol/L) ve artmis anyon agiklig1 ve laktat/piruvat oranidir.

Karin agris1 gibi sindirim sistemi bozukluklartyla seyreden kas kramplari ve asir1 halsizlik gibi
spesifik olmayan belirtiler goriildiigii takdirde, laktik asidoz riski diistiniilmelidir.

Bdbrek fonksiyonu
Tedaviye baslamadan once ve sonrasinda diizenli olarak GFR degerlendirilmesi
gerceklestirilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Yagh hastalarda azalmig bobrek fonksiyonu sik olarak goriiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonunun bozuldugu durumlarda; 6rnegin, antihipertansif ya da diiiretik tedavisine veya
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIl) ile tedaviye baslanirken, ozellikle dikkatli
olunmalidir.

Kanagliflozin etkililigi, bobrek fonksiyonuna baglidir ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan
hastalarda etkililik azalirken, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda biiyiik ihtimalle etkililik
mevcut degildir (bkz. boliim 4.2).

GFR degeri < 60 mL/dk olan hastalarda, 6zellikle 300 mg'lik doz ile hacim deplesyonu ile ilgili
advers reaksiyonlarin (6rn. postural bas donmesi, ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon) daha
yiiksek bir insidansi bildirilmistir. Ayrica, bu hastalarda daha fazla potasyum yiiksekligi olay1 ve
serum kreatinin ve kan iire azotu (BUN) diizeylerinde daha biiyiik artislar rapor edilmistir (bkz.
b6lim 4.8).

Dolayisiyla, GFR degeri < 60 mL/dk olan hastalarda kanagliflozin dozu giinde 100 mg ile
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sinirlandirilmali ve orta dereceli veya siddetli bobrek bozuklugu (devamli olarak GFR < 45
mL/dk, bkz. bolim 4.2) olan hastalarda kanagliflozin kullanilmamalidir. Kanagliflozin siddetli
bobrek yetmezligi (GFR < 30 mL/dk) veya Son Evre Bobrek Hastaligi (SEBH) olan hastalarda
incelenmemistir.

Iyot igeren kontrast madde uygulamasi
Iyot igeren kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi, kontrast kaynakli nefropatiye
yol acarak, metformin birikimine ve laktik asidoza yonelik artmis riske neden olabilir.
VOKANAMET, goriintiileme isleminden once veya goriintiileme islemi sirasinda kesilmeli ve
ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonunun degerlendirilip, stabil bulunmasini takiben
baslanmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.5).

Cerrahi

VOKANAMET metformin igerdiginden, genel, spinal ya da epidural anestezi altinda cerrahi
uygulanacagi zaman kesilmelidir. Cerrahiden ya da oral beslenmeye yeniden baslandiktan en
erken 48 saat sonra ve ancak bobrek fonksiyonunun degerlendirilip, stabil bulunmasini takiben
baslanabilir.

Hacim deplesyonu ile ilgili advers reaksiyonlara yonelik risk altindaki hastalarda kullanim

Etki mekanizmasina bagli olarak kanagliflozin, tiriner glukoz atilimin1 (UGE) artirarak ozmotik
direzi artirir; bu da, intravaskiiler hacmi ve kan basincini azaltabilir (bkz. bolim 5.1).
Kanagliflozin ile yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda, hacim deplesyonu ile ilgili advers
reaksiyonlarda artis (6rn., postural bas dénmesi, ortostatik hipotansiyon veya hipotansiyon)
gunlik 300 mg kanagliflozin dozunda daha sik gozlenmis ve bunlar en sik olarak ilk ¢ ay
icerisinde meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8).

Kanagliflozinin kan basincinda yol agtig1 diisiisiin risk teskil edebilecegi, bilinen kadiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalar, hipotansiyon oykiisii olan ve antihipertansif tedavi almakta olan hastalar,
ditiretik almakta olan hastalar veya yash hastalarda (> 65 yas) dikkatli olunmalidir (bkz. boliim
4.2 ve 4.8).

Hacim deplesyonu nedeniyle, kanagliflozin tedavisine baglandiktan sonra ilk 6 hafta iginde
GFR'de genel olarak kiiclik azalmalar goriilmiistiir. Yukarida tanimlandig1 gibi, intravaskiiler
hacimde daha biiyiik azalmalara duyarli olan hastalarda GFR'de daha sonra diizelen ve nadir
olarak kanagliflozin tedavisinin kesilmesini gerektiren daha buyuk azalmalar (> %30)
goriilmistiir (bkz. boliim 4.8).

Hastalara hacim deplesyonu semptomlarini bildirmeleri sdylenmelidir. Loop diiiretikleri alan
(bkz. boliim 4.5) ya da hacim deplesyonu yasayan hastalarda (6rn., gastrointestinal sistem
hastalig1 gibi akut hastalik nedeniyle) kanagliflozin kullanimi 6nerilmemektedir.

VOKANAMET alan hastalar i¢in, hacim deplesyonuna yol acabilecek araya giren hastaliklar
(gastrointestinal sistem hastalig1 gibi) goriildiigii takdirde, hacim durumu (6rn. fizik muayene, kan
basinci dlglimleri ve bobrek fonksiyon testleri dahil laboratuvar testleri) ve serum elektrolitlerinin
dikkatlice izlenmesi 6nerilmektedir. VOKANAMET tedavisi alirken hacim deplesyonu gelisen
hastalar icin bu durum duzeltilene dek VOKANAMET ile tedavinin gegici olarak kesilmesi
diistintilebilir. Tedavi kesildigi takdirde, glukoz takibinin daha sik olarak yapilmasina dikkat
edilmelidir.

Diyabetik ketoasidoz
Kanagliflozin dahil SGLT2 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yasami tehdit eden ve 6limcul
vakalar1 i¢eren nadir diyabetik ketoasidoz (DKA) vakalari bildirilmistir. Birka¢ olguda, 14
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mmol/L'nin (250 mg/dl) altinda yalnizca orta dereceli artmis kan glukoz degerleri ile hastaligin
prezentasyonu atipiktir. DKA'nin daha yiiksek kanagliflozin dozlariyla gériilme olasiliginin daha
yiiksek olup olmadigi bilinmemektedir.

Bulanti, kusma, anoreksi, karin agrisi, asir1 susuzluk, nefes alma giicliigii, konflizyon, olagandisi
yorgunluk ya da uykusuzluk gibi spesifik olmayan semptomlarin goriilmesi halinde, diyabetik
ketoasidoz riski diistiniilmelidir. Bu semptomlar goriildiigii takdirde, kan glukoz dilizeyine
bakilmaksizin hastalar derhal ketoasidoz i¢in degerlendirilmelidir.

DKA siiphesi olan ya da tanis1 koyulan hastalarda VOKANAMET ile tedavi derhal birakilmalidir.
Major cerrahi prosediirler ya da akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan

hastalarda tedavi kesilmelidir. Her iki durumda da, hastanin durumu stabilize olduktan sonra
VOKANAMET ile tedaviye yeniden baslanabilir.

VOKANAMET ile tedaviye baslamadan oOnce, hasta Oykiisiindeki ketoasidoza yatkinlik
olusturacak faktorler degerlendirilmelidir.

DKA i¢in daha yiiksek risk altinda olabilecek hastalar diisiik beta hiicre fonksiyon rezervi olan
hastalar (6rn., diisiikk C-peptid diizeyi veya yetiskinde goriilen otoimmiin diyabeti (LADA) olan
tip 2 diyabet hastalar1 veya pankreatit Oykiisii olan hastalar), kisitli gida alim1 ya da siddetli
dehidrasyona yol acan hastaliklar1 olan kisiler, insiilin dozlar1 azaltilan hastalar ve akut tibbi
hastalik, cerrahi ya da alkol alimi nedeniyle insiilin gereksinimleri artan hastalari icermektedir.
SGLT2 inhibitdrleri bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

DKA 6ykiisii olan hastalarda SGLT2 inhibitorii ile tedavi sirasinda baska bir tetikleyici faktor
belirlenip duzeltilmedikge SGLT2 inhibitoru ile tedaviye yeniden baslanmasi 6nerilmemektedir.
Kanagliflozinin tip 1 diyabet hastalarinda gilivenliligi ve etkililigi heniliz belirlenmediginden,
VOKANAMET tip 1 diyabet hastalarinin tedavisi i¢in kullanilmamalidir. Klinik ¢aligmalarda
elde edilen sinirli veriler, tip 1 diyabet hastalar1 SGLT2 inhibitorleriyle tedavi edildiginde
DKA'nin daha sik olarak goriildiigiinii 6ne siirmektedir.

Artmis hematokrit
Kanagliflozin tedavisi ile hematokrit artis1 gézlendiginden (bkz. boliim 4.8), hematokrit diizeyi
halihazirda yiiksek olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)

Yaslh hastalar hacim deplesyonu icin daha yiiksek risk altinda olabilir ve diiiretikler ile tedavi
edilme ve bozulmus bobrek fonksiyonu olma olasiliklar1 daha yiiksektir. 75 yas ve iizeri
hastalarda, kanagliflozin tedavisi ile hacim deplesyonu ile ilgili advers reaksiyonlarin (6rn.
postural bas donmesi, ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon) daha yiiksek bir insidansi
bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda GFR degerinde daha biiyilik azalmalar rapor edilmistir (bkz.
bolum 4.2 ve 4.8).

Genital mikotik enfeksiyonlar

Artmis UGE ile sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibisyonunun etki mekanizmasina
uygun olarak, kanagliflozin ile yapilan klinik ¢alismalarda kadinlarda vulvovajinal kandidiyaz ve
erkeklerde balanit veya balanopostit rapor edilmistir (bkz. bolim 4.8). Genetik mikotik
enfeksiyon Oykiisii olan erkek ve kadin hastalarda enfeksiyon gelisme olasilig1 daha ytiksektir.

Balanit ya da balanopostit, bilylik 6lciide siinnetsiz hastalarda goriilmustiir. Nadir durumlarda,
fimoz rapor edilmis ve bazen siinnet islemi gerceklestirilmistir. Genital mikotik enfeksiyonlarin
cogunlugu, VOKANAMET ile tedavi devam ederken bir doktor tarafindan recete edilen ya da
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hasta tarafindan kullanilan topikal antifungal ilaglar ile tedavi edilmistir.

Alt ekstremite amputasyonu

Kanagliflozinin, kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olan ya da yiiksek KVH riski yiiksek olan tip 2
diyabetli hastalarda uzun siireli, devam eden klinik ¢alismalarinda, kanagliflozin ile tedavi edilen
hastalarda alt ekstremite amputasyonu (6ncelikle ayak parmagi) vakalarinda bir artig gézlenmistir.

Altta yatan mekanizma belirlenemedigi gibi, amputasyon icin genel risk faktorlerinin digindaki
risk faktorleri bilinmemektedir.

Ancak, ihtiyath tedbir olarak, amputasyon i¢in daha yiiksek riskli hastalarin dikkatli gézetimi ve
hastalara rutin onleyici ayak bakiminin ve yeterli nemlendirme saglanmasinin énemi hakkinda
tavsiyelerde bulunulmasi goz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, alt ekstremite deri tlserleri,
enfeksiyon, osteomiyelit ya da kangren gibi amputasyon oncesi durumlar gelisen hastalarda
VOKANAMET ile tedavinin durudulmasi da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Kalp yetmezligi
New York Kalp Dernegi (NYHA) sinif 111 ile ilgili deneyim kisitlidir ve kanagliflozin ile klinik
caligmalarda NYHA smif IV ile ilgili deneyim mevcut degildir.

Idrar laboratuvar degerlendirmeleri
Kanagliflozinin etki mekanizmasi nedeniyle, VOKANAMET alan hastalarin idrarda glukoz testi
pozitif ¢cikacaktir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VOKANAMET ile farmakokinetik ilag etkilesim ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir; ancak bu tiir
caligmalar iki ayr1 etkin madde (kanagliflozin ve metformin) ile yapilmistir. Kanagliflozin (giinde
bir kez 300 mg) ve metforminin (giinde bir kez 2000 mg) birlikte uygulanmasi, kanagliflozin ya
da metforminin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak ilgili bir etkiye neden olmamugtir.

KANAGLIFLOZIN

Farmakodinamik etkilesimler

Diuretikler

Kanagliflozin ditretiklerin etkisini ve dehidrasyon ve hipotansiyon riskini artirabilir (bkz. bolim
4.4).

Kanagliflozin, loop diuretikleri alan hastalarda énerilmemektedir.

Insiilin ve insiilin salgilaticilar

Insiilin ve siilfoniliire gibi insiilin salgilaticilar, hipoglisemiye sebep olabilir. Bu nedenle,
hipoglisemi riskini azaltmak icin VOKANAMET ile kombinasyon halinde kullanildiginda
insiilinin ya da insiilin salgilatict ajanin daha diisiik bir dozunun kullanilmasi gerekli olabilir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.8).

Farmakokinetik etkilesimler

Diger tibbi iiriinlerin kanagliflozin tizerindeki etkileri

Kanagliflozin baslica UDP glukronosil transferaz 1A9 (UGT1A9) ve 2B4 (UGT2B4) aracili
glukuronid konjugasyonu ile metabolize edilir. Kanagliflozin, P-glikoprotein (P-gp) ve Meme
Kanseri Direng Proteini (BCRP) tarafindan taginir.



Enzim indiikleyicileri (Sar1 kantaron [Hypericum perforatum], rifampisin, barbituratlar, fenitoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz), azalmis kanagliflozin maruziyetine neden olabilir.

Kanagliflozin ile rifampisin (gesitli aktif transporterler ve ilag metabolize edici enzimlerin
indiikleyicisi) birlikte uygulandiginda, kanagliflozinin sistemik maruziyetinde (egri altindaki
alan, EAA) %51 ve pik konsantrasyonunda (Cmaks) %28 oraninda azalma goézlenmistir.
Kanagliflozin maruziyetindeki bu azalmalar, etkinligi azaltabilir.

Bu UGT enzimleri ve transport proteinlerinin kombine bir indikleyicisi kanagliflozin ile birlikte
uygulanmali ise; kanagliflozine verilen yanitin degerlendirilmesi igin glisemik kontroliin
izlenmesi uygun olacaktir. Bu UGT enzimlerinin bir indiikleyicisi kanagliflozin ile birlikte
uygulanmali ise; hastalar giinde iki kez 50 mg kanagliflozin dozunu halihazirda tolere ettigi ve
ilave glisemik kontrole ihtiyag duydugu takdirde, dozun giinde iki kez 150 mg igeren
VOKANAMET dozuna artirilmasi diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Kolestiramin, kanagliflozin maruziyetini muhtemelen azaltabilir. Emilim ile olas1 etkilesimi
azaltmak icin kanagliflozin dozlamasi, bir safra asidi sekestraninin uygulanmasindan en az 1 saat
once ya da 4-6 saat sonra gergeklestirilmelidir.

Etkilesim ¢aligmalari, kanagliflozin farmakokinetiginin metformin, hidroklorotiyazid, oral
kontraseptifler (etinil ostradiol ve levonorgestrel), siklosporin ve/veya probenesid ile
etkinlenmedigini One stirmiistiir.

Kanagliflozinin diger tibbi {iriinler tizerindeki etkisi

Digoksin

7 gun sureyle gunde bir kez 300 mg kanagliflozin ile 0.5 mg tek doz ve takiben 6 giin sireyle
giinde 0,25 mg digoksin kombinasyonu, olasilikla P-gp inhibisyonu nedeniyle digoksinin EAA
degerinde %20 ve Cmaks degerinde %36 oraninda artisa yol agmistir. Kanagliflozinin P-gp'yi in
vitro inhibe ettigi gozlenmistir. Digoksin veya diger kardiyak glikozitler (6rn. digitoksin) alan
hastalar, uygun sekilde izlenmelidir.

Dabigatran

Eszamanli kanagliflozin (zayif bir P-gp inhibitorii) uygulamasinin dabigatran eteksilat (bir P-gp
substrat1) tiizerindeki etkisi incelenmemistir. Dabigatran konsantrasyonlari kanagliflozin
varhiginda artabileceginden, dabigatran ile kanagliflozin kombinasyonu kullanildiginda hasta
izlenmelidir (kanama ya da anemi semptomlari).

Simvastatin

6 gin slreyle ginde bir kez 300 mg kanagliflozin ile 40 mg tek doz simvastatin (CYP3A4
substrat1), simvastatinin EAA degerinde %12 ve Cmaks degerinde %9 oraninda ve simvastatin
asidin EAA degerinde %18 ve Cmaks degerinde %26 oraninda bir artisa yol agmistir. Simvastatin
ve simvastatin asit maruziyetlerindeki artislar, klinik olarak ilgili kabul edilmemistir.

BCRP'nin kanagliflozin tarafindan inhibisyonu intestinal diizeyde ekarte edilemez ve dolayisiyla
BCRP tarafindan taginan tibbi iirlinler (6rn. rosuvastatin gibi bazi statinler ve bazi kanser ilaglari)
icin artmis maruziyet meydana gelebilir.

Etkilesim caligmalarinda, kararli durumda kanagliflozin; metformin, oral kontraseptifler (etinil
ostradiol ve levonorgestrol), glibenklamid, parasetamol, hidroklorotiyazid ya da varfarinin
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak ilgili bir etki gostermemistir.



[lag/laboratuvar test etkilesimi

1,5-AG miktar tayini

Kanagliflozin ile Uriner glukoz atiliminda gériilen artislar, glisemik kontrol degerlendirilirken 1,5-
anhidroglusitol (1,5-AG) diizeylerini yanlis olarak azaltabilir ve 1,5-AG 6l¢tiimlerini glvenilmez
hale getirebilir. Dolayisiyla, VOKANAMET kullanan hastalarda glisemik kontrol
degerlendirmesi icin 1,5-AG testleri kullanilmamalidir. Daha fazla ayrint1 igin, 1,5-AG testinin
birebir Ureticisi ile temas kurulmasi onerilir.

METFORMIN

Tavsiye edilmeyen birlikte kullanimlar

Alkol

Alkol intoksikasyonu, VOKANAMETIN metformin etkin maddesi nedeniyle artms laktik asidoz
riski (6zellikle aglik, kotii beslenme ya da karaciger yetmezligi durumlarinda) ile iliskilidir (bkz.
boliim 4.4). Alkol ve alkol i¢eren tibbi iiriinlerin tiiketiminden kaginilmalidir.

Iyot igeren kontrast maddeler

Radyoloji ¢alismalarinda iyot igeren kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi,
bobrek yetmezligine yol agarak metformin birikimine ve laktik asidoz riskine neden olabilir.
Dolayisiyla, VOKANAMET, goriintiileme isleminden 6nce veya goriintiileme islemi sirasinda
kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonunun degerlendirilip, stabil bulunmasini takiben
baslanmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Katyonik tibbi iirtinler

Renal tiibiiler sekresyon yoluyla atilan katyonik ilaclar (6rn., simetidin), ortak renal tiibiiler
transport sistemleri icin rekabet ederek metformin ile etkilesime girebilir. Yedi normal saglikli
goniilliide yapilan bir ¢alisma, glinde iki kez 400 mg olarak uygulanan simetidinin metforminin
EAA degerini %50 ve Cmaks degerini %81 oraninda artirdigin1 gostermistir. Dolayisiyla, renal
tiibliler sekresyon yoluyla atilan katyonik ilaglar birlikte uygulanirken glisemik kontroliin yakin
takibi, tavsiye edilen pozoloji dahilinde doz ayarlamasi ve diyabetik tedavideki degisiklikler
diistinilmelidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Kullanim 6nlemleri gerektiren kombinasyonlar

Baz1 tibbi iiriinler (rn. selektif siklo-oksijenaz (COX) Il inhibitorleri dahil NSAil'ler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve basta loop diiiretikleri olmak {iizere
ditretikler) bobrek fonksiyonunu ko6t etkileyebilir, bu da laktik asidoz riskini artirabilir.
VOKANAMET ile kombinasyon halinde bu iiriinlere baslanirken ya da bu iiriinler kullanilirken,
bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Glukokortikoidler (sistemik ve lokal yollardan verilen), beta-2-agonistler ve diuretikler igsel
hiperglisemik etkinlige sahiptir. Bu ilaglar ile 6zellikle tedavinin baslangicinda hastalar daha fazla
bilgilendirilmeli ve kan glukozu daha sik olarak izlenmelidir. Gerekli ise, baska bir tibbi {iriin ile
tedavi sirasinda ve tedaviye son verildiginde glukoz azaltici tibbi iiriinlerin dozu ayarlanmalidir.
Renal fonksiyonu azaltma potansiyeli nedeniyle diretikler (6zellikle loop ditretikleri) metformin
ile ilgili laktik asidoz riskini artirabilir.

4.6 Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Tek basina kanagliflozinin ya da VOKANAMET'in gebelerde kullanimina iligkin veri mevcut
degildir. Hayvanlardaki calismalarda kanagliflozin ile iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz.
bolim 5.3).

Gebe kadinlarda metformin kullanimina iliskin sinirli veriler, konjenital malformasyona
yonelik artmig bir risk gostermemistir. Hayvanlardaki metformin caligmalarinda, gebelik,
embriyonal veya fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim ile ilgili olarak zararli etkiler
olduguna isaret edilmemektedir (bakiniz boliim 5.3).

VOKANAMET gebelik sirasinda kullanilmamalidir.  Gebelikten —siiphelenildiginde,
VOKANAMET ile tedaviye son verilmelidir.

Laktasyon donemi

VOKANAMET'in kombine etkin maddeleri ile emziren hayvanlarda c¢alismalar
gergeklestirilmemistir. Kanagliflozin ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi
bilinmemektedir.

Hayvanlarda mevcut olan farmakodinamik/toksikolojik veriler, kanagliflozine maruz kalan
siitle beslenen yavru ve geng sicanlardaki farmakolojik aracili etkilerin yan1 sira kanagliflozin
ve metabolitlerinin siite gegtigini gostermistir (bkz. boliim 5.3). Metformin kiiclik miktarlarda
anne siitiine gecer. Yenidoganlar ve bebeklere yonelik risk ekarte edilemez. Emzirme sirasinda
VOKANAMET kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

VOKANAMET'in fertilite lizerindeki etkisine iliskin ¢alisma yapilmamistir. Hayvanlardaki
calismalarda kanagliflozin veya metforminin fertilite lizerinde etkileri gézlenmemistir (bkz.
bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VOKANAMET, ara¢ ve makine kullanimini hi¢ etkilemez veya Onemsiz diizeyde etkiler.
Bununla beraber hastalar, VOKANAMET insiilin veya insiilin salgilatic1 ajana ek tedavi olarak
kullanildiginda hipoglisemi riskine ve postural bas donmesi gibi hacim deplesyonu ile ilgili
advers reaksiyonlara yonelik yiiksek riske karsi uyarilmalidir (bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

48  Istenmeyen etkiler
KANAGLIFLOZIN

Guvenlilik profilinin 6zeti

Kanagliflozin giivenliligi, metformin ile kombinasyon halinde kanagliflozin ile tedavi edilen
5,151 hasta dahil 10,285 tip 2 diyabetli hastada degerlendirilmistir. Ayrica, 279 hastada giinde
iki kez dozlama ile (metformin 500 mg ile ek tedavi olarak kanagliflozin 50 mg veya 150 mg)
18 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii faz 2 ¢alisma gergeklestirilmis ve bu ¢calismada 186 hasta
metformin ile ek tedavi olarak kanagliflozin ile tedavi edilmistir.
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26 haftalik plasebo kontrollii dort klinik ¢alismanin (monoterapi ve metformin ile ek tedavi,
metformin ve bir stlfoniliire, ve metformin ve pioglitazon) birlesik analizinde (N = 2,313)
primer giivenlilik ve tolere edilebilirlik degerlendirmesi gergeklestirilmistir. Tedavi sirasinda
en yaygin sekilde rapor edilen advers reaksiyonlar hipoglisemi (instilin veya bir sulfonilire ile
kombinasyon halinde), vulvovajinal kandidiyaz, idrar yolu enfeksiyonu ve polilri veya
pollakitiridir (idrar siklig1). Bu ¢alismalarda, kanagliflozin ile tedavi edilen tiim hastalarin >
%0,5'inin tedaviyi birakmasina yol acan advers reaksiyonlar vulvovaginal kandidiyaz (kadin
hastalarin  %0,7's1) ve balanit ya da balanopostittir (erkek hastalarin %0,5'1). Advers
reaksiyonlar1 belirlemek amaciyla, rapor edilen advers olaylar1 degerlendirmek igin tum
kanagliflozin programi (plasebo ve aktif kontrollii ¢alismalar) genelindeki verilerle yapilan ek
giivenlilik analizleri (uzun donemli veriler dahil) yiiriitiilmiistiir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablosal listesi

Tablo 1'de belirtilen advers reaksiyonlar, 26 haftalik plasebo kontrollii dort ¢alismanin (n =
2,313) birlesik analizine dayanmaktadir. Ayrica kanagliflozinin diinya capinda pazarlama
sonras1 kullaniminda rapor edilen advers reaksiyonlar da bu tabloda yer almaktadir. Asagida
siralanan advers reaksiyonlar, siklik ve sistem organ simifina (SOC) gore siniflandirilir. Siklik
kategorileri asagidaki diizene gore tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10);
yaygin degil (> 1/1,000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Tablo1: Plasebo kontrollii ¢alismalarda® ve pazarlama sonrasi deneyimlerde rapor
edilen advers reaksiyonlarin tablo listesi (MedDRA)

Sistem organ simifi Advers reaksiyon

Siklik

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek | Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin Insiilin veya siilfoniliire ile kombinasyon
halinde hipoglisemi

Yaygin olmayan Dehidrasyon*

Seyrek Diyabetik ketoasidoz**

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan [Postural bag donmesi*, Senkop*

Vaskiuler hastahiklar

Yaygin olmayan |Hipotansiyon*, Ortostatik hipotansiyon*

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin |Konstipasyon, Susuzluk®, Bulant:

Deri ve derialti dokusu hastahklar:

Yaygin olmayan Dokante, Urtiker

Seyrek Anjiyoddem®

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari

Yaygin olmayan [Kemik kirng®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin Politiri  veya Pollakiirif, Idrar yolu
enfeksiyonu (pazarlama sonrasi deneyimde
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piyelonefrit veya iirosepsis rapor edilmistir) |

Yaygin olmayan Bobrek yetmezligi (en ¢ok hacim deplesyonu
baglaminda)

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin Vulvovajinal kandidiyaz**-9

Yaygin Balanit veya balanopostit**"

Arastirmalar _ _

Yaygin Dislipidemi', Artmis hematokrit diizeyi***

Yaygin olmayan Artmus kan kreatinin diizeyi**¥, Artmis kan

ire  dizeyi**!  Artmis kan potasyum
dizeyi**™ Artmis kan fosfat diizeyi"

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Yaygin olmayan Ozellikle kalp hastalign riski yiiksek olan

hastalarda alt ekstremite amputasyonlari
(genellikle ayak parmagi)

**

Hacim deplesyonu ile iliskili; bkz. boliim 4.4.

Bkz. bolim 4.4.
Her bir pivot ¢alismanin (orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar, daha yasli hastalar
[> 55 yas ila < 80 yas], artmig KV riski olan hastalarda yiiriitiilen calismalar dahil)
guvenlilik verisi profilleri genel olarak bu tabloda belirtilen advers reaksiyonlar ile
uyumludur.
Susuzluk; susuzluk, agiz kurulugu ve polidipsi terimlerini icermektedir.
Dokiintii; eritematdz dokiintii, yaygin dokiintli, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii,
papuler dokintd, pruritik dokuntu, pdstuler dokinti ve vezikiler dokintl terimlerini
icermektedir.
Kanagliflozin ile elde edilen pazarlama sonras1 deneyime dayali.
Kemik kirigi, plasebo ile %0,3'e kiyasla kanagliflozin 100 mg ile hastalarin %0,7'sinde ve
300 mg ile hastalarin %0,6'sinda rapor edilmistir. Ilave bilgi icin asagidaki kemik iligi
bOliimiine bakiniz.
Poliiiri veya pollakiiiri; poliiiri, pollakiiiri, idrar aciliyeti, noktiiri ve artmis idrar ¢ikisi
terimlerini icermektedir.
Vulvovajinal kandidiyaz; vulvovajinal kandidiyaz, vulvovajinal mikotik enfeksiyon,
vulvovajinit, vajinal enfeksiyon, wvulvit ve genital fungal enfeksiyon terimlerini
icermektedir.
Balanit veya balanopostit; balanit, balanopostit, balanit kandida ve genital fungal
enfeksiyon terimlerini icermektedir.
Baslangica gore ortalama yiizde artislar; kanagliflozin 100 mg ve 300 mg vs.plasebo icin
sirasiyla %3,4 ve %5,2 vs. %0,9 kolesterol; %9,4 ve %10,3 vs. %4,0 HDL kolesterol; %5,7
ve %9,3 vs. %1,3 LDL kolesterol; %2,2 ve %4,4 vs. %0,7 non-HDL Kolesterol; %2,4 ve
%0,0 vs. %7,6 trigliseridler.
Hematokrit diizeyinde baglangica gore ortalama degisimler, plasebo icin %0,0'a kiyasla
kanagliflozin 100 mg icin %2,4 ve 300 mg icin %2,5'ir.
Kreatinin diizeyinde baglangica gore ortalama ylizde degisimler, plasebo i¢in %1,5'e kiyasla
kanagliflozin 100 mg i¢in %2,8 ve 300 mg icin %4,0'd1r.
Kan Ure azotu diizeyinde baglangica gore ortalama ylizde degisimler, plasebo icin %2,7'ye
kiyasla kanagliflozin 100 mg i¢in %17,1 ve 300 mg i¢in %18,0'd1r.

. Kan potasyum diizeyinde baslangica gore ortalama yiizde degisimler, plasebo i¢in %0,6'ya

kiyasla kanagliflozin 100 mg i¢in %0,5 ve 300 mg i¢in %1,0'd1r.
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n. Serum fosfat diizeyinde baslangica gore ortalama yiizde degisimler, plasebo icin %]1,5'e
kiyasla kanagliflozin 100 mg i¢in %3,6 ve 300 mg i¢in %5,1'dir.

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Hacim deplesyonu ile iligili advers reaksiyonlar

Dort 26 haftalik, plasebo kontrollii calismanin birlesik analizinde, hacim deplesyonu ile ilgili
tiim advers reaksiyonlarin (6rn. postural bas donmesi, ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon,
dehidrasyon ve senkop) insidansi; giinde bir kez 100 mg kanagliflozin i¢in %1,2, gunde bir kez
300 mg kanagliflozin igin %1,3 ve plasebo i¢in %]1,1'dir. ki aktif kontrollii calismada,
kanagliflozin tedavisi ile goriilen insidans komparatdr ilaglarinkine benzerdir.

Genel olarak daha yash olan ve daha yiiksek diyabet komplikasyon oranina sahip hastalarin yer
aldig1 6zel kardiyovaskiiler calismada, hacim deplesyonu ile ilgili advers reaksiyonlarin
insidansi glinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile %2,8, giinde bir kez 300 mg kanagliflozin ile
%4,6 ve plasebo ile %1,9'dur.

Bu advers reaksiyonlara yonelik risk faktorlerini degerlendirmek i¢in, her iki kanagliflozin
dozunu igeren sekiz kontrollii faz 3 calismasinda yer alan hastalarin daha biiylik bir birlesik
analizi (N=9,439) vyiritilmiistir. Bu birlesik analizde, loop diiiretikleri alan hastalar,
baslangigtaki GFR degeri 30 mL/dk ila < 60 mL/dk olan hastalar ve > 75 yas hastalarda genel
olarak bu advers reaksiyonlar daha yiiksek insidanslarda goriilmiistiir. Loop dilretikleri alan
hastalar i¢in insidanslar; kontrol grubunda %4,7'ye kiyasla giinde bir kez 100 mg kanagliflozin
ile %3,2 ve glinde bir kez 300 mg kanagliflozin ile %8,8'dir. Baglangicta GFR degeri 30 mL/dk
ila < 60 mL/dk veya CrCl degeri 30 ila < 60 mL/dk olan hastalar i¢in insidanslar, kontrol
grubunda %2,6'ya kiyasla giinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile %4,8 ve giinde bir kez 300
mg kanagliflozin ile %38,1'dir. > 75 yas hastalarda i¢in insidanslar; kontrol grubunda %2,6'ya
kiyasla giinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile %4,9 ve gunde bir kez 300 mg kanagliflozin ile
%8,7' (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Ozel kardiyovaskiiler ¢alismada ve daha biiyiik birlesik analizde, hacim deplesyonu ile ilgili
advers reaksiyonlar ve hacim deplesyonu ile ilgili ciddi advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi
birakma oranlar1 kanagliflozin ile artis gdstermemistir.

Insiilin veya insiilin salgilaticilar ile ek tedavide hipoglisemi

Monoterapi ya da metformine ek olarak kullanildiginda, plasebo dahil tedavi gruplar1 arasinda
hipoglisemi siklig1 diisiiktiir (yaklasik %4). Kanagliflozin insiilin tedavisine eklendiginde,
giinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %49,3"0, giinde bir kez 300 mg
kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %48,2'si ve plasebo tedavisi alan hastalarin %36,8'inde
hipoglisemi gbzlenmis ve giinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %1,8',
giinde bir kez 300 mg kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %2,7's1 ve plasebo tedavisi alan
hastalarin  %2,5'inde siddetli hipoglisemi meydana gelmistir. Kanagliflozin siilfoniliire
tedavisine eklendiginde, glinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %4,1',
giinde bir kez 300 mg kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarin %12,5'1i ve plasebo tedavisi alan
hastalarin %5,8'inde hipoglisemi gozlenmistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.5).

Genital mikotik enfeksiyonlar

Vulvovajinal kandidiyaz (vulvovajinit ve vulvovajinal mikotik enfeksiyon dahil), plasebo
tedavisi alan kadin hastalarin %3,2'sine kiyasla giinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile tedavi
edilen kadin hastalarin %10,4'i ve glinde bir kez 300 mg kanagliflozin ile tedavi edilen kadin
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hastalarin %11,4"linde rapor edilmistir. Cogu vulvovajinal kandidiyaz vakasi, kanagliflozin ile
tedavinin ilk dort ayinda bildirilmistir. Kanagliflozin alan kadin hastalarin %2,3"i birden fazla
enfeksiyon yasamistir. Genel olarak, tiim kadin hastalarin %0,7'si vulvovajinal kandidiyaz
nedeniyle kanagliflozin tedavisini birakmisti (bkz. boliim 4.4).

Kandidal balanit veya balanopostit, plasebo tedavisi alan erkek hastalarin %0,6'sina kiyasla
giinde bir kez 100 mg kanagliflozin ile tedavi edilen kadin hastalarin %4,2'si ve giinde bir kez
300 mg kanagliflozin ile tedavi edilen erkek hastalarin %3,7'sinde rapor edilmistir.
Kanagliflozin alan erkek hastalarin %0,9'u birden fazla enfeksiyon yasamistir. Genel olarak,
erkek hastalarin %0,5'1 kandidal balanit ya da balanopostit nedeniyle kanagliflozini birakmaistir.

Nadir durumlarda, fimoz rapor edilmis ve bazen siinnet islemi gergeklestirilmistir (bkz. bolim
4.4).

Idrar yolu enfeksiyonlari

Idrar yolu enfeksiyonlari, plaseboya kiyasla (%4,0) giinde 100 mg kanagliflozin ve giinde 300
mg kanagliflozin i¢in daha sik rapor edilmistir (sirasiyla %5,9 ve %4,3). Cogu enfeksiyon, hafif
ila orta siddetli olmus, ciddi advers reaksiyonlarin olusumunda artis goriilmemistir. Goniilliiler,
kanagliflozin tedavisine devam ederken standart tedavilere yanit sergilemistir.

Kemik kirig

Kardiyovaskiiler hastalik riski tagiyan veya hastasi olan 4,327 gonilliiniin katildigi
kardiyovaskiiler ¢aligmada, 100 mg kanagliflozin, 300 mg kanagliflozin ve plasebo
tedavilerinden sonra kemik kirilma oraninin 100 maruziyet hasta yilinda 1,6, 1,6 ve 1,1 oldugu
ve ilk kirilmanin tedavinin ilk 26 haftasi icerisinde gergeklestigi gozlemlenmistir. Yaklagik
5,800 genel diyabet popiilasyonunu igeren diger tip 2 diyabet ¢alismalarinda kontrole gore kirik
riskinde herhangi bir fark gézlenmemistir. 104 haftalik tedaviden sonra kanagliflozinin kemik
mineral yogunlugunu olumsuz yonde etkilemedigi goriilmiistiir.

Ozel popilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)

Sekiz plasebo kontrollii ve aktif kontrollii ¢aligmanin birlesik analizinde, kanagliflozinin
geriyatrik hastalardaki guvenlilik profili daha gen¢ hastalardaki gutvenlilik profili ile genel
olarak uyumludur. Hacim deplesyonu ile ilgili advers olaylarin (postural bas donmesi, ortostatik
hipotansiyon, hipotansiyon gibi) insidans1 75 yas ve iizeri hastalarda daha yiiksek olup; bu
insidanslarin giinde bir kez 100 mg kanagliflozin grubunda %#4,9, giinde bir kez 300 mg
kanagliflozin grubunda %8,7 ve kontrol grubunda %2,6 oldugu goriilmiistiir. GFR degerinde,
kontrol grubuna (%-3,0) kiyasla kanagliflozin 100 mg ve 300 mg (%-3,6 ve %-5,2) ile
azalmalar rapor edilmistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Metformin

Metformin alan hastalarda rapor edilen ve kanagliflozin alan hastalarda gozlenmeyen advers
reaksiyonlar, Sistem organ smifi ve siklik kategorisine gore Tablo 2'de sunulmaktadir. Siklik
kategorileri, metformin Kisa Uriin Bilgisi'nden alian bilgilere dayanmaktadir.
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Tablo 2:  Klinik veriler ve pazarlama sonrasi verilerde tespit edilen metformin ile ilgili
advers reaksiyonlarin sikhigi

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon

Siklik

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok seyrek | Laktik asidoz, B1» vitamini eksikligi®
Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin | Tat bozuklugu

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin | Gastrointestinal semptomlar®

Deri ve derialti dokusu hastalklar:

Cok seyrek |Eritem, Prurit, Urtiker
Hepatobiliyer bozukluklar

Cok seyrek | Anormal karaciger fonksiyon testi, Hepatit

a. Metformin ile uzun donem tedavi, ¢ok nadir olarak klinik agidan anlamli B12 vitamini
eksikligine (6rn. megaloblastik anemi) yol acabilen B, vitamini emiliminde bir azalma ile
iliskili olmustur.

b. Bulanti, kusma, diyare, karin agrist ve istah kaybi gibi gastrointestinal semptomlar en sik
olarak tedaviye baslanirken goriiliir ve cogu olguda kendiliginden diizelir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim

Kanagliflozin
Saglikl goniilliilerde 1600 mg'a kadar tek kanagliflozin dozlar1 ve tip 2 diyabet hastalarinda 12
hafta stireyle giinde iki kez 300 mg kanagliflozin genel olarak iyi tolere edilmistir.

Metformin

85 g'a kadar metformin hidrokloriir dozlariyla hipoglisemi goriilmemis ancak bu sartlarda laktik
asidoz meydana gelmistir. Yiiksek metformin doz asim1 ya da eszamanli riskler laktif asidoza
yol agabilir. Laktik asidoz bir tibbi acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat ve
metformini uzaklastirmak i¢in en etkili yontem hemodiyalizdir.

Tedavi

VOKANAMET doz asimi1 durumunda, genel destekleyici onlemlerin uygulanmasi (6rnegin,
emilmeyen maddenin sindirim sisteminden ¢ikartilmasi), klinik takibin gerceklestirilmesi ve
hastanin klinik durumunun gerektirdigi sekilde klinik 6nlemlerin baglatilmas1 makul olacaktir.
Laktat ve metformini uzaklastirmak i¢in en etkili yontem hemodiyalizdir. Kanagliflozin 4
saatlik hemodiyaliz seansinda Onemsiz miktarda giderilmistir. Kanagliflozinin peritoneal
diyaliz ile diyaliz edilmesi beklenmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, oral kan glukozu disiiriiciiler, sodyum-
glukoz kotransporter 2 inhibitorleri.

ATC kodu: A10BD16.

Etki mekanizmasi

VOKANAMET, tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolii gelistirmek i¢in farkli ve
tamamlayici etki mekanizmalarina sahip iki oral glukoz diisiiriicii ilac1 bir araya getirir: SGLT2
transporter inhibitorii olan kanagliflozin ve biguanid sinifina ait metformin hidroklortir.

KANAGLIFLOZIN

Proksimal renal tubtllerde eksprese edilen SGLT2 transporter, tiibiiler liimenden filtrelenmis
glukozun reabsorpsiyonunun c¢ogunlugundan sorumludur. Diyabet hastalarinda, kalici kan
glukoz konsantrasyonlar1 yiiksekligine neden olabilecek olan renal glukoz reabsorpsiyon
yiiksekligi oldugu gosterilmistir. Kanagliflozin, oral olarak aktif bir SGLT2 inhibitoriddr.

Kanagliflozin SGLT2'yi inhibe ederek filtrelenmis glukozun reabsorpsiyonunu azaltir ve renal
glukoz esigini (RTc) diisiiriir, boylece tip 2 diyabet hastalarinda UGE'yi artirarak, bu insiilinden
bagimsiz mekanizma sayesinde yiiksek plazma glukoz konsantrasyonlarini azaltir. SGLT2
inhibisyonu ile artan UGE, ozmotik diilireze yol agar, diiiretik etki sistolik kan basincinda
azalmaya neden olur; tip 2 diyabet hastalarina yonelik caligmalarda gosterildigi gibi UGE'deki
artis kalori kaybina neden olur ve dolayisiyla viicut agirliginda da azalmaya yol acabilir.

Kanagliflozinin dogrudan plazma glukozunu azaltarak UGE'yi artirma etkisi insiilinden
bagimsizdir. Kanagliflozin ile yapilan ¢alismalarda, beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostaz
model degerlendirmesinde (HOMA beta hiicre) gelisme ve karisik yemek testine gelismis beta
hiicre insiilin sekresyon yanit1 gézlenmistir.

Faz 3 calismalarda, giinde bir kez 300 mg kanagliflozinin yemeklerden once uygulanmasi
postprandial glukoz sapmasinda gunde bir kez 100 mg ile gdzlenenden daha buyuk bir azalma
saglamistir. 300 mg kanagliflozin dozunda gézlenen bu etki, kismen ila¢g emiliminden 6nce
bagirsak limenindeki gecici olarak yiiksek kanagliflozin konsantrasyonlar: ile iligkili lokal
intestinal SGLT1 (6nemli bir intestinal glukoz transporteri) inhibisyonundan kaynaklanabilir
(kanagliflozin, diisiik potensli bir SGLTI1 transporter inhibitoriidiir). Yapilan caligmalar,
kanagliflozin ile glukoz malabsorpsiyonu géstermemistir.

METFORMIN
Metformin, hem bazal hem postprandial plazma glukozunu azaltan antihiperglisemik etkilere
sahip bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve dolayisiyla hipoglisemi iiretmez.

Metformin {i¢ mekanizma araciligiyla etkisini gosterebilir:

e glukoneojenezi ve glikojenozu inhibe ederek hepatik glukoz tiretiminin azaltilmasi

e kaslarda, insiilin hassasiyetini artirarak periferik glukoz alimi1 ve kullaniminin gelistirilmesi
e ve intestinal glukoz absorpsiyonunun gecikmesi.

Metformin, glikojen sentazi iizerinde etki gostererek intraseluler glikojen sentezini stimdile
eder. Metformin, membran glukoz transporterler GLUT-1 ve GLUT-4'{in tasima kapasitesini
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artirir.

Insanlarda, glisemi iizerindeki bu etkiden bagimsiz olarak metformin lipid metabolizmasi
uzerinde olumlu etkilere sahiptir. Bu, kontrollii, orta ya da uzun donemli klinik ¢aligmalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: metformin total kolesterol, LDL-C ve trigliserid duzeylerini
azaltir.

Kanagliflozinin farmakodinamik etkileri

Tip 2 diyabetli hastalara tek ve coklu oral dozlarda kanagliflozin uygulandiginda, RTg
degerinde doza bagl azalmalar ve UGE'de artislar gozlenmistir. Faz 1 caligmalarda, tip 2
diyabetli hastalarda gunlik 300 mg doz ile 24 saatlik ortalama RTg degerinin yaklagik 13
mmol/L RT¢ degerinden baslanarak yaklasik 4 mmol/L ila 5 mmol/L'ye maksimum supresyonu
goriilmiis ve bu tedaviye bagli hipoglisemi i¢in diisiik risk oldugunu 6ne siirmiistiir. Faz 1
caligmalarda giinde bir kez 100 mg ya da 300 mg kanagliflozin ile tedavi edilen (77 g/giin ila
119 g/gin) tip 2 diyabetli hastalarda RTc degerindeki azalmalar UGE artisina yol agmustir;
gozlenen UGE, giinde 308 kcal ila 476 kcal kalori kaybi anlamina gelir. Tip 2 diyabetli
hastalarda gorilen RTe azalmalart ve UGE artiglar1 26 haftalik dozlama dénemi boyunca
sUrdiirtilmiistiir. Glinliik idrar hacminde, birka¢ giin dozlamadan sonra azalan orta dereceli
artislar (genellikle < 400 mL ila 500 mL) goriilmiistiir. Uriner iirik asit atilim1 kanagliflozin ile
gecici olarak artmistir (1. glin baslangica gore %19 oraninda artmis ve 2. guin %6'ya ve 13. gun
%1'e azalmistir). Buna, serum {irik asit konsantrasyonunda yaklagik %20 oraninda stirekli bir
azalma eslik etmistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Kanagliflozin ve metforminin birlikte uygulanmasi, tek basina ya da diger glukoz diisiirlicl
ilaglarla ile kombinasyon halinde metformin uygulamasi ile yetersiz sekilde kontrol altina
alinan tip 2 diyabetli hastalarda incelenmistir.

VOKANAMET ile klinik etkililik ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir; ancak VOKANAMET'in tek
basina tabletler olarak birlikte uygulanan kanagliflozin ve metformine biyoesdeger oldugu
saglikli goniilliilerde gosterilmistir.

KANAGLIFLOZIN

Kanagliflozinin glisemik kontrol tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi i¢in, metformin ile
kombinasyon halinde kanagliflozin ile tedavi edilen 5151 hasta dahil toplam 10,285 tip 2
diyabet hastas1 dokuz cift kor, kontrollii klinik etkililik ve gilivenlilik ¢calismasina katilmistir.
Kanagliflozin alan hastalarin irksal dagilimi; %72'si beyaz; %16's1 Asyali, %4'i siyah ve %8
diger gruplar. Hastalarin %16's1 Hispanik kokenliydi. Hastalarin yaklasik %58'i erkekti.
Hastalarin genel ortalama yas1 59,6 olup (aralik 21 ila 96 yas), 3082 hasta > 65 yasinda ve 510
hasta > 75 yasinda idi. Hastalarin %58'inin viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m?ydi.

Plasebo kontrollii calismalar

Kanagliflozin metformin ile ikili tedavi, bir stlfonillre ile ikili tedavi, metformin ve bir
stlfoniltre ile Gglh tedavi, metformin ve pioglitazon ile t¢lu tedavi, insilin ile ek tedavi ve
monoterapi olarak arastirilmistir (tablo 3). Genel olarak kanagliflozin, glikozile hemoglobin
(HbA1), < %7 HDbA1c degerine ulasan hastalarin yiizdesi, aglik plazma glukozu (FPG)
diizeyinde baglangica gore degisim ve 2 saatlik postprandial glukoz (PPG) dahil glisemik
kontrolde plaseboya gore klinik ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar (p < 0,001) saglamistir.
Ayrica, viicut agirligr ve sistolik kan basincinda plaseboya gore azalmalar gézlenmistir.
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Tablo 3:

Plasebo kontrollii klinik ¢calismalarda elde edilen etkililik sonug¢lari®

Metformin ile ikili tedavi (26 hafta)

Kanagliflozin + metformin Plasebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA 1. (%)
Baslangi¢ (ortalama) 7,94 7,95 7,96
Baslangica gore degisim (diizeltilmis -0,79 -0,94 -0,17
ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -0,62° -0,77° N/A®
ortalama) (%95 GA) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
< %7 HbA1 degerine ulasan 45,5° 57,8° 29,8
hastalar (%)
Viicut agirhgi
Baslangic (ortalama), kg 88,7 85,4 86,7
Baslangica  gore %  degisim -3,7 -4,2 -1,2
(diizeltilmis ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -2,5P -2,9 N/A®
ortalama) (%95 GA) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Metformin ve sulfonilire ile G¢li tedavi (26 hafta)
Kanagliflozin + metformin ve Plasebo +
sulfonillre metformin ve
100 mg 300 mg stlfoniltre
(N = 157) (N = 156) (N = 156)
HbA 1. (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,13 8,13 8,12
Baslangica gore degisim (diizeltilmis -0,85 -1,06 -0,13
ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -0,71° -0,92° N/A®
ortalama) (%95 GA) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
< %7 HbA1c degerine ulasan 43,2° 56,6" 18,0
hastalar (%)
Viicut agirhgi
Baslangic (ortalama), kg 93,5 93,5 90,8
Baslangica  gore %  degisim 2,1 -2,6 -0,7
(diizeltilmis ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -1,4° -2,0° N/AC
ortalama) (%95 GA) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Insiilin ile ek tedavi® (18 hafta)
Kanagliflozin + insulin Plasebo +
100 mg 300 mg insulin
(N = 566) (N =587) (N = 565)
HbA 1. (%)
Baslangic (ortalama) 8,33 8,27 8,20
Baslangica gore degisim (diizeltilmis -0,63 -0,72 0,01
ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -0,65° -0,73° N/AC
ortalama) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)

18




(%95 GA)

< %7 HbA1c degerine ulasan 19,8° 24,7° 7,7
hastalar (%)

Viicut agirhg:

Baslangi¢ (ortalama), kg 96,9 96,7 97,7
Baglangica gore %  degisim -1,8 -2,3 0,1
(diizeltilmis ortalama)

Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -1,9° -2,4P N/AC
ortalama) (%97,5 GA) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

a. Glisemik kurtarma tedavisinden Once calismadaki son gozlem kullanilarak tedaviye niyet
populasyonu.

b. plaseboya gore p<0,001.

Uygulanmamaktadir.

d. Insiiline ek tedavi olarak kanagliflozin (baska glukoz diisiiriicii ilaglarin varhigi ya da
yoklugunda).

o

Yukarida sunulan c¢aligmalara ek olarak, bir siilfoniliire ile yapilan 18 haftalik ikili tedavi alt
calismasi ve metformin ve pioglitazon ile yapilan 26 haftalik {i¢lii tedavi caligmasinda gézlenen
glisemik etkililik sonuglar1 diger ¢alismalarda gozlenen sonuglara genel olarak benzerlik
gostermistir.

Ozel bir calismada, metformin ile ikili tedavi olarak giinde iki kez 50 mg ve 150 mg
kanagliflozin uygulamasinin tablo 4'te gosterildigi gibi HbAlc, < %7 HbAlc degerine ulasan
hastalarin yiizdesi, FPG diizeyinde baslangica gore degisim dahil glisemik kontrolde ve kilo
kaybinda plaseboya gore klinik ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar sagladigi gosterilmistir.

Tablo4: Giinde iki kez kanagliflozin uygulamasimin plasebo kontrollii klinik
calismasinda elde edilen etkililik sonuglari®

Kanagliflozin Plasebo
Giinde iki kez | Gunde iki kez (N =93)
50 mg 150 mg
(N =93) (N =93)
HbA 1. (%)
Baslangi¢ (ortalama) 7,63 7,53 7,66
Baslangica gore degisim (diizeltilmis -0,45 -0,61 -0,01
ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -0,44° -0,60° N/AC
ortalama) (%95 GA) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
< %7 HbA1c degerine ulasan 47,8¢ 57,1° 31,5
hastalar (%)
Viicut agirhgi
Baslangic (ortalama), kg 90,59 90,44 90,37
Baslangica gore %  degisim -2,8 -3,2 -0,6
(diizeltilmis ortalama)
Plaseboya gore farklilik (diizeltilmis -2,2° -2,6° N/AC
ortalama) (%95 GA) (-3,1;-1,3) (-3,5; -1,7)

Calismadaki son gozlem kullanilarak tedaviye niyet popiilasyonu.
plaseboya gore p<0,001.
Uygulanmamaktadir.

b.

C.
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d plaseboya gore p = 0,013.

Aktif kontrollii calismalar

Kanagliflozin, metformin ile ikili tedavi olarak glimepirid ve metformin ve bir sulfonilire ile
ticlii tedavi olarak sitagliptin ile karsilastirilmistir (tablo 5). Metformin ile ikili tedavi olarak
giinde bir kez 100 mg kanagliflozin HbA1c degerinde baslangica gore glimepirid ile benzer
azalmalar ve 300 mg ise glimepiride kiyasla HbA1c degerinde iistiin (p < 0,05) azalmalar
saglamis ve esdegerlik gosterilmistir. Giinde bir kez 100 mg kanagliflozin (%5,6) ve glinde bir
kez 300 mg kanagliflozin (%4,9) ile tedavi edilen hastalarin glimepirid (%34,2) ile tedavi edilen
gruba gore daha diisiik bir oran1 52 haftalik tedavi siiresince en az bir hipoglisemi atagi/olayi
yasamuistir. Giinde bir kez 300 mg kanagliflozinin, metformin ve bir siilfoniliire ile ii¢lii tedavide
100 mg sitagliptin ile karsilastirildigi bir ¢alismada, kanagliflozin HbA 1c degerinde esdeger (p
< 0,05) ve sitagliptine gore iistiin (p < 0,05) azalma saglamistir. Hipoglisemi ataklari/olaylari
insidansi, giinde bir kez 300 mg kanagliflozin ile %40,7 ve 100 mg sitagliptin ile %43,2'dir.

Glimepirid ve sitagliptine kiyasla viicut agirliginda anlamli diizelmeler ve sistolik kan basincina
azalmalar gézlenmistir.

Tablo 5: Aktif kontrollii klinik calismalarda elde edilen etkililik sonuclari®
Metformin ile ikili tedavi olarak glimepiride kiyasla (52 hafta)
Kanagliflozin + metformin | Glimepirid (titre
100 mg 300 mg edilmis) +
(N =483) (N =485) metformin
(N =482)
HbA 1. (%)
Baslangic (ortalama) 7,78 7,79 7,83
Baslangica gore degisim (diizeltilmis -0,82 -0,93 -0,81
ortalama)
Glimepiride gore farklilik -0,01° -0,12° N/AC
(diizeltilmis ortalama) (%95 GA) (-0,11; 0,09) | (-0,22; -0,02)
< %7 HbA1c degerine ulasan hastalar 53,6 60,1 55,8
(%)
Viicut agirhgi
Baslangi¢ (ortalama), kg 86,8 86,6 86,6
Baslangica gore % degisim -4,2 -4,7 1,0
(diizeltilmis ortalama)
Glimepiride gore farklilik -5,2b -5,7° N/AC
(diizeltilmis ortalama) (%95 GA) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)
Metformin ve siilfoniliire ile iiclii tedavi olarak sitagliptine kiyasla (52 hafta)
Kanagliflozin 300 mg + | Sitagliptin 100 mg +
metformin ve metformin ve
sulfonillre sulfoniltre
(N =377) (N =378)
HbA 1. (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,12 8,13
Baslangica gore degisim (diizeltilmis -1,03 -0,66
ortalama)
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Sitagliptine gore farklilik (diizeltilmis -0,37° N/A
ortalama) (%95 GA) (-0,50; -0,25)
< %7 HbA1c degerine ulasan hastalar 47,6 35,3
(040
Viicut agirhg:
Baslangic (ortalama), kg 87,6 89,6
Baglangica  gore %  degisim -2,5 0,3
(diizeltilmis ortalama)
Sitagliptine gore farklilik (diizeltilmis -2,8¢ N/A
ortalama) (%95 GA) (-3,3;-2,2)

Glisemik kurtarma tedavisinden 6nce c¢alismadaki son gozlem kullanilarak tedaviye niyet
populasyonu.

® p<0,05.
¢ Uygulanmamaktadir.
¢ p<0,001.

Ozel popiilasyonlar

Ozel popiilasyonlarda (daha yasl hastalar ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da KV hastalik
icin yiiksek risk altindaki hastalar) yiiriitiilen iki ¢alismada, kanagliflozin hastanin mevcut stabil
diyabet tedavisine (diyet, monoterapi ya da kombinasyon tedavisi) eklenmistir.

Yasl hastalar
Mevcut diyabet tedavisi (glukoz diisiiriicii ilaglar ve/veya diyet ve egzersiz) ile yeterli glisemik

kontrol saglanamayan > 55 ila < 80 yas aralifindaki toplam 714 hasta (65 ila < 75 yas
araligindaki 227 hasta ve 75 ila < 80 yas araligindaki 46 hasta), 26 haftalik ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢alismaya dahil edilmistir. HbA1c degerinde, plaseboya kiyasla gilinde bir kez 100
mg doz ile %-0,57 ve 300 mg ile %-0,70 oraninda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
(p <0,001) degisimler gdzlenmistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

GFR degeri 45 mL/dk ila 60 mL/dk olan hastalar

Baslangic GFR degeri 45 mL/dk ila < 60 mL/dk olan hastalarin birlestirilmis analizinde (N =
721), kanagliflozin HbAlc'de plaseboya gore klinik olarak anlamli azalma saglamistir
(kanagliflozin 100 mg icin %-0,47 ve kanagliflozin 300 mg i¢in %-0,52). Baslangi¢c GFR degeri
45 mL/dk ila < 60 mL/dk olan ve kanagliflozin 100 mg ve 300 mg ile tedavi edilen hastalarda
viicut agirligi yiizde degisiminde plaseboya gore %-1,8 ve %-2,0 oraninda ortalama diizelmeler
gozlenmistir.

Baslangic GFR degeri 45 mL/dk ila < 60 mL/dk olan hastalarin ¢ogunlugu insiilin ve/veya bir
stilfoniliire ile tedavi almaktaydi (%85 [614/721]). Hipoglisemi ile iliskili olmayan bir tibbi
urain insilin ve/veya siilfoniliireye eklendiginde beklenen hipoglisemi artisi ile uyumlu olarak,
insiilin ve/veya stilfoniliireye kanagliflozin eklendiginde hipoglisemi ataklari/olaylarinda bir
artis goriilmiustiir (bkz. boliim 4.8).

Aclik plazma glukozu
Dort plasebo kontrollii ¢alismada, monoterapi ya da bir veya iki oral glukoz diisiiriicii ilag ile
ek tedavi olarak kanagliflozin ile uygulanan tedavi, FPG'de baslangica gore plasebo karsisinda
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guinde bir kez 100 mg kanagliflozin igin -1,2 mmol/L ila -1,9 mmol/L ve giinde bir kez 300 mg
kanagliflozin ic¢in -1,9 mmol/L ila -2,4 mmol/L ortalama degisimlere neden olmustur. Bu
azalmalar tedavi donemi boyunca ve ilk tedavi glinlinden sonra da maksimuma yakin olarak
stirdliriilmiistiir.

Postprandial glukoz

Karigik yemek testi kullanilarak, monoterapi ya da bir veya iki oral glukoz diisiiriicii ilag ile ek
tedavi olarak uygulanan kanagliflozin, yemek 6ncesi glukoz konsantrasyonundaki azalmalar ve
azalmis postprandial glukoz sapmalar1 nedeniyle, postprandial glukoz diizeyini baslangica gore
plasebo karsisinda giinde bir kez 100 mg kanagliflozin icin -1,5 mmol/L ila -2,7 mmol/L ve
guinde bir kez 300 mg kanagliflozin i¢in -2,1 mmol/L ila -3,5 mmol/L azaltmistir.

Viicut agirlig
Metformin ile ikili ya da c¢lu ek tedavi olarak uygulanan ginde bir kez 100 mg ve 300 mg

kanagliflozin, viicut agirlig1 yliizdesinde baglangica gore 26. haftada plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli azalmalara yol ag¢mistir. Kanagliflozinin glimepirid ve sitagliptin ile
karsilagtirildigr iki 52 haftalik aktif kontrollii ¢alismada metformine ek tedavi olarak
kanagliflozin ig¢in viicut agirlig1 yiizdesinde siirekli ve istatistiksel olarak anlamli ortalama
azalmalarin, glimepirid ve metformin kombinasyonuna (%1,0) kiyasla glinde bir kez 100 mg
kanagliflozin icin %-4,2 ve 300 mg icin %-4,7 ve metformin ve bir sulfonilure ile kombinasyon
halinde sitagliptine (%0,3) kiyasla metformin ve bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde giinde
bir kez 300 mg kanagliflozin icin %-2,5 oldugu goriilmiistiir.

Metformin ile aktif kontrollii ikili tedavi ¢calismasinda, viicut bilesiminin degerlendirilmesi i¢in
cift enerjili X 1511 densiyometri (DXA) ve abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
taramalarindan gecen hasta alt grubunda (N = 208), kanagliflozin kaynakli kilo kaybinin
yaklasik ticte ikisine yag kiitlesinin kayb1 ve benzer miktarlarda viseral ve abdominal derialti
yag kaybinin neden oldugu goriilmiistiir. Daha yasli hastalarda yiiriitiilen klinik ¢calismadan 211
hasta, DXA viicut bilesimi analizi kullanilarak bir viicut bilesimi alt calismasina katilmistir. Bu
calisma, plaseboya gore kanagliflozin ile ilgili kilo kaybinin yaklasik {igte ikisine yag kiitlesi
kaybinin neden oldugunu gostermistir. Trabekiiler ve kortikal bolgelerde kemik yogunlugunda
anlamli degisiklikler goriilmemistir.

Kardiyovaskuler givenlilik

Kardiyovaskiiler hastalik riski tagiyan veya hastasi olan ve devam eden kardiyovaskiiler
calismaya katilan 4327 (%44,9) goniilli dahil tip 2 diyabetli 9632 hastada yiiriitiilen faz 2 ve
faz 3 klinik ¢alismalarda hiikkme baglanan major kardiyovaskiiler olaylarin 6nceden belirlenmis
ara meta-analizi gergeklestirilmistir. Kompozit primer sonlanim noktasi (kardiyovaskiiler
6lum, olimcul olmayan inme, 6lumcil olmayan miyokard enfarktiisu ve hastaneye yeniden
yatis gerektiren stabil olmayan anjina olayina kadar gegen siire) i¢in tehlike orani, birlesik aktif
ve plasebo komparatdrleri karsisinda kanagliflozin (her iki doz i¢in birlesik olarak) i¢in 0,91
(%95 GA: 0,68; 1,22) oldugundan, kanagliflozin ile komparatdrlere gore kardiyovaskiiler risk
artig1 ile ilgili herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Giinde bir kez 100 mg ve 300 mg
kanagliflozin dozlar1 i¢in tehlike oranlar1 benzerdir.

Kan basinct

Dort 26 haftalik plasebo kontrollii calismanin (N = 2313) analizinde, giinde bir kez 100 ve 300
mg kanagliflozin plaseboya (-0,1 mmHg) gore sistolik kan basincinda ortalama -3,9 mmHg ve
-5,3 mmHg azalmalara yol agmis ve diyastolik kan basinci lizerinde de plaseboya (-0,3 mmHQ)
kiyasla giinde bir kez 100 mg ve 300 mg kanagliflozin ile -2,1 mmHg ve -2,5 mmHg ile benzer
bir etki gdzlenmistir. Kalp atim hizinda belirgin bir degisim goériilmemistir.

22



Baslangic HbA1c degeri > %10 ila < %12 olan hastalar

Baslangic HbA1c degeri >%10 ila < %12 olan hastalarin monoterapi olarak kanagliflozin ile
tedavisi, HbA 1 degerinde baslangica gore (plaseboya gore diizeltilmis degil) giinde bir kez 100
mg kanagliflozin icin %-2,13 ve 300 mg icin %-2,56 oraninda azalmalara neden olmustur.

METFORMIN

Prospektif randomize (UKPDS) ¢alisma, tip 2 diyabette yogun kan glukozu kontroliiniin uzun

donemli faydasimmi gostermistir. Tek basina diyet uygulamasi basarisiz olduktan sonra

metformin ile tedavi edilen asirt kilolu hastalara yonelik sonuglarin analizi asagidakileri
gostermistir:

e tek basina diyet (43,3 olay/1000 hasta yil), p = 0,0023 ve birlesik olarak siilfoniliire ve
insiilin monoterapi gruplari (40,1 olay/1000 hasta yil), p = 0,0034 karsisinda metformin
grubunda diyabet ile ilgili herhangi bir komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma
(29,8 olay/1000 hasta y1l), p = 0.0034

e diyabete bagli mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma: metformin 7,5 olay/1000
hasta yil, tek basina diyet 12,7 olay/1000 hasta yil, p = 0,017

e genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma: tek basma diyet (20,6 olay/1000
hasta yil) (p = 0,011) ve birlesik olarak siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplar1 (18,9
olay/1000 hasta y1l) (p = 0,021) karsisinda metformin 13,5 olay/1000 hasta yil.

e miyokard enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma: metformin 11 olay/1000 hasta
yil, tek basina diyet 18 olay/1000 hasta y1l (p = 0,01).

Pediyatrik populasyon

Avrupa ilag Kurumu, tip 2 diyabetli tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda VOKANAMET
ile yiriitilen ¢alismalarin sonuglarini bildirme zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

VOKANAMET

Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen biyoesdegerlik ¢alismalar, VOKANAMET 50 mg/850 mg, 50
mg/1000 mg, 150 mg/850 mg ve 150 mg/1000 mg kombinasyon tabletlerinin tek tabletler
olarak uygulanan kanagliflozin ve metforminin ilgili dozlarinin birlikte uygulanmasina
biyoesdeger oldugunu gostermistir.

VOKANAMET 150 mg/1000 mg tabletin yiyeceklerle birlikte uygulanmasi genel kanagliflozin
maruziyetinde hicbir degisiklige neden olmamistir. Metformin EAA degerinde de degisiklik
goriilmemis, ancak yiyeceklerle birlikte uygulandiginda metforminin ortalama pik plazma
konsantrasyonu %16 oraninda azalmistir. Aclik kosullarinda her iki bilesen i¢in de pik plazma
konsantrasyonuna kadar gecgen siirede gecikme oldugu gozlenmistir (kanagliflozin igin 2 saat
ve metformin ile 1 saat). Bu degisiklikler klinik olarak ilgili degildir. Gastrointestinal advers
reaksiyonlar insidansini azaltmak i¢in metforminin yiyeceklerle birlikte uygulanmasi
onerildiginden, VOKANAMET'in de metformin ile ilgili gastrointestinal toleranssizligi
azaltmak icin yiyeceklerle birlikte alinmasi tavsiye edilmektedir.

KANAGLIFLOZIN

Kanagliflozin, saglikli goniilliiler ve tip 2 diyabetli hastalarda temelde benzer farmakokinetik
sergiler. Saglikli goniillillere 100 ve 300 mg tek doz oral uygulamayi takiben kanagliflozin,
hizla emilmis ve pik plazma konsantrasyonlarina (medyan tmas) dozdan 1-2 saat sonra
ulasilmistir. Kanagliflozin plazma Cmaks ve EAA degeri 50 mg'dan 300 mg'a dozla orantili bir
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bi¢imde artmistir. Goriiniir terminal yarilanma omrii (t12) (ortalama = standart sapma olarak
ifade edilir) 100 mg doz icin 10,6 £ 2,13 saat ve 300 mg doz icin 13,1 + 3,28 saattir.
Kanagliflozin 4 ila 5 giin streyle giinde bir kez 100 ila 300 mg dozda uygulandiktan sonra
kararli duruma ulagilmistir. Kanagliflozin zamana bagli farmakokinetik sergilememis ve 100
mg ve 300 mg ¢oklu dozlar1 takiben %36 oraninda plazmada birikmistir.

Emilim:

Kanagliflozinin ortalama mutlak oral biyoyararlanim1 yaklasik %65°tir. Kanagliflozinin yliksek
yag icerikli yiyeceklerle birlikte alinmasi kanagliflozin farmakokinetigini etkilemediginden,
kanagliflozin yiyeceklerden bagimsiz olarak aliabilir (bkz. bolim 4.2).

Dagilim:
Saglikli goniilliilere tek intravendz infiizyon olarak verilen kanagliflozinin ortalama kararl

durum dagilim hacmi (Vg) 83.5 litre olup, doku dagiliminin yaygin oldugunu gostermektedir.
Kanagliflozin, basta albumin olmak iizere plazma proteinlerine yogun sekilde baglanir (%99).
Proteine baglanma, kanagliflozin plazma konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak gercgeklesir.
Plazma proteinlerine baglanma, bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda anlaml
derecede degismemektedir.

Biyotransformasyon:
Agirlikli olarak UGT1A9 ve UGT2B4 tarafindan iki inaktif O-glukuronid metabolitine
metabolize edilen kanagliflozinin ana metabolik eliminasyon yolu O-glukuronidasyondur

CYP3A4 aracili (oksidatif) kanagliflozin metabolizmas1 insanlarda minimum diizeydedir
(yaklasik %7).

In vitro ¢alismalarda, terapotik konsantrasyonlardan yiiksek konsantrasyonlarda kanagliflozin
sitokrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9'u inhibe etmemis ya da CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4'i indiiklememistir.
In vivo kosullarda CYP3 A4 iizerinde klinik agidan ilgili higbir etki gdzlenmemistir (bkz. bolim
4.5).

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilere tek oral [*C] kanagliflozin dozlar1 uygulandiktan sonra, uygulanan

radyoaktif dozun %41,5' kanagliflozin, %7,0'1 hidroksillenmis bir metabolit ve %3,2'si bir O-
glukuronid metaboliti olarak feceste geri kazanilmistir. Kanagliflozinin enterohepatik
sirkiilasyonu 6nemsiz dlizeydedir.

Uygulanan radyoaktif dozun yaklasik %33'0 agirlikli olarak O-glukuronid metabolitleri
(%30,5) olarak idrarla atilmistir. Dozun %1'inden daha az1 degismemis kanagliflozin olarak
idrarla atilmistir. Kanagliflozin 100 mg ve 300 mg dozlarin renal klirensi 1,30 mL/dk ila 1,55
mL/dk'dir.

Kanagliflozin diisiik klirensli bir maddedir ve saglikli goniilliilerde ortalama sistemik klirensi
intravendz uygulamayi takiben yaklasik 192 mL/dk'dir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Saglikli goniilliilere kiyasla farkli derecelerde bobrek yetmezligi (Cockroft-Gault denklemine
gore CrCl kullanilarak smiflandirilmistir) olan goniilliilerde yiiriitiilen tek doz acik etiketli
calismada 200 mg kanagliflozinin farmakokinetigi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada normal
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bobrek fonksiyonu olan 8 goniillii (CrCl > 80 mL/dk), hafif bobrek yetmezligi olan 8 goniillii
(CrCI 50 mL/dk ila < 80 mL/dk), orta dereceli bobrek yetmezligi olan 8 goniillii (CrC1 30 mL/dk
ila < 50 mL/dk) ve siddetli bobrek yetmezligi olan 8 goniilliiniin (CrCl < 30 mL/dk) yani sira
son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan 8 diyaliz hastas1 yer almistir.

Kanagliflozin Cmaks degeri hafif, orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan goniilliilerde
strastyla %13, %29 ve %29 oraninda orta diizeyli artmis ancak hemodiyaliz alan goniilliilerde
artmamigstir. Kanagliflozin plazma EAA degeri, saghikli goniilliilere kiyasla hafif bobrek
yetmezligi olanlarda %17, orta siddetli bobrek yetmezligi olanlarda %63 ve siddetli bobrek
yetmezligi olanlarda %50 oraninda artmis, ancak SEBH olan goniilliiler ve saglikli goniilliiler
icin benzer olmustur.

Kanagliflozin hemodiyaliz ile 6nemsiz miktarlarda uzaklastirilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Normal karaciger fonksiyonu olan goniilliilere gore, 300 mg kanagliflozin tek doz uygulamasini
takiben kanagliflozin Cmaks Ve EAA« degerleri igin geometrik ortalama oranlar1 Child-Pugh
siif A (hafif karaciger yetmezligi) olan goniilliilerde sirasiyla %107 ve %110 ve Child-Pugh
siif B (orta dereceli) karaciger yetmezligi olan goniilliilerde sirasiyla %96 ve %111'dir.

Bu farkliliklar klinik agidan ilgili kabul edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve {izeri):
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore kanagliflozin farmakokinetigi tizerinde yasin klinik
acidan anlamli bir etkisi yoktur (bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

Pediyatrik populasyon:

Faz 1 pediyatrik ¢alismada, tip 2 diyabetli > 10 ila < 18 yas g¢ocuklar ve ergenlerde
kanagliflozinin farmakokinetigi ve farmakodinamigi incelenmistir. Gozlenen farmakokinetik
ve farmakodinamik yanitlar, yetiskin goniilliilerde goriilen yanitlar ile uyumludur.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Farmakogenetik

UGT1A9 ve UGT2B4 genetik polimorfizme tabidir. Klinik verilerin birlestirilmis bir
analizinde, kanagliflozin EAA degerinde UGT1A9*1/*3 tasiyicilarinda %26 ve UGT2B4*2/*2
tastyicilarinda %18 oraninda artiglar gézlenmistir. Kanagliflozin maruziyetinde goriilen bu
artiglarin klinik acidan ilgili olmas1 beklenmemektedir. Homozigot (UGT1A9%3/*3, siklik <
%0,1) olmanin etkisi muhtemelen daha belirgindir ancak arastirilmamastir.

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore cinsiyet, irk/etnik kdken ya da viicut kitle indeksinin
kanagliflozin farmakokinetigi tizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi goriilmemistir.

METFORMIN

Emilim:

Metformin hidrokloriir tablet oral yoldan uygulandiktan sonra yaklasik 2,5 saat igcerisinde Cmaks
degerine ulasilmistir (Tmaks). Saglikli goniillillerde, 500 mg veya 850 mg metformin hidroklortr
tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %50 ila %60'tir. Oral dozu takiben, feceste geri
kazanilan emilmeyen kisim %20 ila %30'dur.

Oral uygulamadan sonra metformin emilimi doyurulabilir ve yetersiz diizeyde gerceklesmistir.
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Metformin absorpsiyon farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 varsayilmaktadir.

Tavsiye edilen metformin dozlart ve dozlama planlarinda, kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saat icerisinde ulasilir ve bu konsantrasyonlar genellikle 1 pg/ml'den
azdir. Kontrollii klinik calismalarda, Cmaks degeri maksimum dozlarda bile 5 pg/ml'yi
gecmemistir.

Yiyecekler, metforminin miktarmi azaltir ve emilimini biraz geciktirir. 850 mg tablet oral
yoldan uygulandiktan sonra, %40 oraninda daha diisiik plazma pik konsantrasyonu, EAA
degerinde %25 oraninda azalma ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen siirede 35
dakikalik bir uzama gozlenmistir. Bu bulgularin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine ihmal edilebilir diizeyde baglanir. Metformin eritrositlere bollndr.

Kandaki pik diizey plazma pik diizeyinden diisiiktiir ve neredeyse ayn1 zamanda ortaya ¢ikar.
Kirmiz1 kan hiicreleri biiylik olasilikla ikinci bir dagilim kompartimanini temsil etmektedir.
Ortalama V4 63 ila 276 litredir.

Biyotransformasyon:
Metformin idrarla degismeden atilir. Insanlarda metabolitleri tespit edilmemistir.

Eliminasyon:
Metforminin renal klirensi >400 mL/dk olup, metformin hidroklorlriin glomeruler filtrasyon

ve tiibiiler sekresyon yoluyla atildigin1 gostermektedir. Oral dozu takiben, gorindr terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 6,5 saattir.

Renal fonksiyon bozuldugunda, renal klirens kreatinin ile orantili olarak azalir ve bu nedenle
eliminasyon yarilanma 0mrii uzayarak plazmadaki metformin diizeylerinin artmasina yol agar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediatrik populasyon:

Tek doz ¢aligmasi: Tek doz 500 mg metformin hidrokloriir uygulamalarinm takiben, pediyatrik
hastalar saglikli yetiskinlerde gézlenene benzer bir farmakokinetik profil sergilemistir.

Coklu doz calismasi: Veriler, bir ¢alisma ile sinirhidir. Pediyatrik hastalarda, 7 giin siireyle
giinde iki kez 500 mg tekrarli dozlardan sonra pik Cmaks degeri 14 giin siireyle giinde iki kez
500 mg tekrarli dozlar alan diyabetik yetiskinlere gore yaklasik %33 ve EAAo-t degeri %40
oraninda azalmistir. Doz glisemik kontrole dayanarak bireysel olarak titre edildiginden, bunun
klinik ilgisi sinirlidir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kanagliflozin:
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisite gibi konvansiyonel

calismalara dayanan klinik oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
Kanagliflozin, sicanlarda maksimum tavsiye edilen insan dozunda (MRHD) insan
maruziyetinin 19 katina kadar olan maruziyetlerde fertilite ve erken embriyonik gelisim

tizerinde hicbir etki géstermemistir.

Sicanlardaki bir embriyonel-fetal gelisim g¢alismasinda, 100 mg ve 300 mg dozlarda klinik
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maruziyetten 73 ve 19 kat daha yuksek sistemik maruziyetlerde metatarsal kemiklerde
ossifikasyon gecikmesi gozlenmistir. Ossifikasyon gecikmelerinin, yetigkin sicanlarda
kanagliflozinin kalsiyum homeostazi {izerindeki etkilerine baglanip baglanamayacag:
bilinmemektedir.

Pre- ve postnatal gelisim ¢alismasinda, disi siganlara 6. gestasyon glninden 20. laktasyon
gunune kadar giinde 30 mg/kg'dan yiksek olan maternal olarak toksik dozlarda (MHRD'de
kanagliflozin insan maruziyetinin > 5,9 kati maruziyetler) kanagliflozin uygulamas1 erkek ve
disi yavrularda azalmis viicut agirligina neden olmustur. Maternal toksisite, azalmis kilo alim1
ile siirli olmustur.

Postnatal 1. giinden 90. giine kadar kanagliflozin uygulanan geng si¢anlarda, yetiskin si¢anlarda
gozlenen etkilere gore artmis hassasiyet goriilmemistir. Ancak, 100 mg dozda klinik
maruziyetin 2,4 ve 300 mg dozda klinik maruziyetin 0,6 kat1 maruziyetlerde Etki G6zlenmeyen
Diizeyde (NOEL) ile renal pelvis dilatasyonu goriilmiis ve yaklasik 1 aylik iyilesme doneminde
tamamen diizelmemistir. Geng sicanlarda rastlanan kalic1 renal bulgular, sigan bobreginin
fonksiyonel olgunlagmasi 6 haftalik oluncaya dek devam ettiginden, gelisen sican bobreginin
kanagliflozin artigh idrar hacimleriyle bas edebilme kabiliyetinin azalmasina baglanabilir.

Erkek ve disi farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarda uygulanan
kanagliflozin tiimor insidansini artirmamistir. En yliksek doz olan 100 mg/kg, EAA
maruziyetine gore 300 mg'lik klinik dozun 14 katina kadar doz saglamistir. Kanagliflozin, erkek
siganlarda test edilen tim dozlarda (10, 30 ve 100 mg/kg) Leydig hicreli testis timorleri
insidansini artirmistir; en diisiik doz olan 10 mg/kg, EAA maruziyetine gére 300 mg'lik klinik
dozun yaklasik 1,5 katidir. Erkek ve disi siganlarda daha yiiksek kanagliflozin dozlar1 (100
mg/kg) feokromositom ve renal tiibiiler tiimor insidansini artirmistir. EAA maruziyetine gore,
feokromositomlar ve renal tiibiiler tlimorler i¢in giinde 30 mg/kg NOEL diizeyi, 300 mg'lik
giinliik klinik dozdaki maruziyetin yaklasik 4,5 katidir. Klinik 6ncesi ve klinik mekanistik
caligmalara dayanilarak, Leydig hiicreli timorler, renal tiibiil timorleri ve feokromositomlarin
siganlara 6zgii oldugu kabul edilmistir. Siganlarda kanagliflozin kaynakli renal tiibiil tiimorleri
ve feokromositomlara, kanagliflozinin sigcanlarin bagirsagindaki intestinal SGLT1 inhibe edici
etkisi sonucu karbonhidrat malabsorpsiyonunun neden oldugu goriilmiistiir; mekanistik klinik
caligmalarda, insanlarda maksimum tavsiye edilen klinik dozun 2 katina kadar kanagliflozin
dozlarinda karbonhidrat malaabsorpsiyonu gézlenmemistir. Leydig hiicreli tiimorler, sicanlarda
Leydig hiicreli timdr olusumunun bilinen mekanizmasi olan luteinize edici hormon (LH)
diizeyinde bir artis ile ilgilidir. 12 haftalik klinik ¢alismada, kanagliflozin ile tedavi edilen erkek
siganlarda stimiile edilmeyen LH diizeyi artmamaistir.

Metformin

Giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
fertilite gibi konvansiyonel ¢alismalara dayanan klinik 6ncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi: VOKANAMET icindeki kanagliflozin veya metformin etkin
maddelerinin klinik kullaniminin ¢evresel etkisi olmas1 beklenmemektedir.

Kanagliflozin/Metformin

Sicanlarda embriyo-fetal gelisim ile ilgili bir ¢alismada, tek basina metformin (300 mg/kg/giin)
gerceklesmeyen/eksik osifikasyona neden olurken, tek basina kanagliflozin (60 mg/kg/giin)
hicbir etki gostermemistir. Kanagliflozin/metformin, giinde 60/300 mg/kg dozlarda (300/2000
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mg dozlarda kanagliflozin ve metformin igin klinik maruziyetin sirasiyla 11 ve 13 kat1 olan
maruziyet diizeyleri) uygulandiginda, tek basina metformine gore daha belirgin etkiler elde

edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet
Mikrokristalin selltiloz
Hipromelloz
Kroskarmelloz Sodyum
Magnezyum stearat

Film kaplama
Makrogol (3350)

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E172)

6.2  Gecimsizlikler
Uygulanmamaktadir.

6.3 Raf Omri

24 ay

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

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli kapakli, yalitimli kapak miihiirlii ve nem ¢ekici iceren HDPE sise.
Siseler 60 film tablet igerir.

Ambalaj boyutu:
1 x 60 film kapl1 tablet

6.6  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 Kavacik/Beykoz/Istanbul

28



Tel: 0216 538 20 00
Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

2019/552

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 28.10.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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