Famitgkoloji va Farmakopeya
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Darman vasitasinin istifadasi tizra talimat (xastalar figin)

DIAKOR 10 mq rtiklil tabletlar
DIACOR

Beynalxalqg patentlagdirilmamis adi: Dapagliflozin

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin tarkibinds 10 mq dapagliflozin vardir,

Komakgi maddalar: mikrokristallik selliloza PH 112, susuz laktoza, krospovidon, kolloidal
silisium dioksid, magnezium stearat,

Chedik: sarl opadri I1 85F220063 (polivinil spirti, makrogol/PEG, talk, titan dioksid
(ELT71}, san damir oksidi (E172)).

Tasviri
San rangli, uzunsov, Srtilkli wabletlardir,

Farmakoterapevtik qrupu

Sokarli diabetin mialicasinda istifada olunan preparatlar, natrium-qlitkoza dagryic: zillah-tip 2 (SLGT2)
inhibitorlar.

ATC kodu: A10BKO].

Farmakoloji xiisusivyatlari

Farmakodinamikasy

Tasir mexanizmi

Dapaqliflozin yiiksak potensiala malik (Ki: 0.55 nM), segici va geri ddna bilan SGLT?2 inhibitorudur.
SGLT2 zillalmin dapaglifiozin vasitasilo inhibisiyas: proksimal bSyrak borucuglannda qliikozanin
yumaqelq filtraundan  reabsorbsivasimin  azalmasina, eyni zamanda natriumun  reabsorbsi vasinin
azalmasina, hamginin glikozanin sidikla xaric olunmasina va osmotik diureza sabab olur, Belalikla,
dapagliflozin natriumun distal borucuglara daginmasim artirarag, borucuqlarla yumageiglar arasinda aks
alagani artirir va yumaqeigdaxili tozyigi azaldir. Bu is» osmotik diurezls birlikda, vilklanma hacminin,
qan tazyiqinin, hamginin 8n ylklama va post yilklama hacminin azalmasina sabab olur. bu da &z
nivbasinda lrayin remodellasmasing va byraklarin funksivasinin saxlanmasina milsbat tasir gistarir,
Digar tasirlarina hematokritin artmasi va badan gakisinin azalmasi aiddir. DAPA-HF va DAPA-SKD
tadgigatlarinda niimayis olundugu kimi, dapaglifiozinin lraya va bdyraklars ghstardiyvi milsbat tasir
yalmz qanda qlikozamin migdanni azaltmasindan asih deyil va bu tasir valmz sekarli diabeti olan
xastalarlo mahdedlagmr,

Dapagliflozin qlitkozamin biiyraklardan reabsorbsiyasini azaltmagla, aclig va toxluq sakarinin migdarns
azaldir va glikozanin sidikls xaric olunmasin tamin edir. Qlikozanin xaric olunmas: (qlikuretik tasir)
ilk dozanin gsbulundan sonra miisahida olunur, dozalar aras: 24 saatlig interval zamam davam edir va



miialico middati arzinda saxlamlir. Bu tasir mexanizmi vasitasilo byraklar vasitasils xaric olunan
qlikozarin migdan qlikozamin gandaki konsentrasiyasindan va yumaqeiq filtrasivasimin siirstindan
asithdir. Buna gra da, qanda gllkozanin saviyyasi normal olan kéndllilards, dapaqliflozinin
hipoglikemiyaya sabab olmas: ehtimah azdir. Dapaglifiozin hipoglikemiyaya qarsi cavab reaksivasi
olarag, endogen gliikozanin normal sintez prosesina tasir etmir, Dapagliflozinin tasir mexanizmi insulinin
sekresiyasindan va insulinin tasirindon asili deyil. Dapagliflozinls apanlan klinik tadgiqatlarda beta
hiiceyralarin funksivasi Gglin hemostaz modelinin givmatlandirilmasinds (HOMA beta hiiceyralari)
vaxsilasma mitsahida olunmusdur.

SGLT2 segici olaraq b8yraklards ekspressiya olunur, Dapaqliflozin glitkozamin periferik toxumalara
daginmasinda mithiim rol oynayan digar qlitkoza dasiyicilanini inhiba etmir va glitkozanin absorbsivasina
cavabdeh olan, bagirsaqdak: an mithiim dagiyic olan SGLT1 ila milgayisads, SLGT2 dasivicisina 1400
dafa daha cox segici tasir gistarir.

Farmakodinamik tasirlari

Saflam konilllilarda va 2-ci tip sakarli diabeti olan xastalarda dapagliflozinin tayinindan sonra, sidikls
xaric olunan glikozanin migdanimin artmas: milsahida olunmusdur. 2-ci tip sakarli diabeti olan xastalars
12 hafta arzinda glindalik 10 mq dozada dapagliflozinin tavini zamani 10 glin arzinda tagriban 70 g
qlikoza xaric olunurdu (glindalik 280 kilokaloriya ekvivalent). 2 il arzinda glinda bir dafa 10 mq dozada
dapagliflozin qabul edan 2-ci tip gakarli diabeti olan xastalarda glikozanin sidikls xaric olunmasinin
saxlanmasini siibut edan dalillar méveuddur.

Z=ci tip gakarli diabeti olan gaxslarda dapagliflozinin istifadasi zamam gqlikozanin sidikls xaric olunmas
ham da osmotik diureza va sidiyin hacminin artmasina sabab olur, 10 mq dapagliflozinls mialica olunan
gokarli diabetli xastalarda sidiyin hacminin artmasi 12 hofta arzinda davam edirdi va tagribi hacmi
glindalik 3735 ml idi. Sidiyin hacminin artmasi natriumun sidikls xaric olunmasmin bir qadar va kegici
artmasi il> slagadar idi, halbuki bu zaman zardabda natriumun migdarinda dayisikliklar misahida
olunmurdu.

Bundan alava, sidikla xaric olunan sidik wrsusunun migdan da kegici olaraq artird: (3-7 giin arzinda), bu
isa gan zardabinda sidik tursusunun konsentrasivasimin davamh azalmasi ila miisayiat olunurdu. 24-¢
haftada sidik tursusunun konsentrasiyasi -48,3 mikromol/l-dan -18,3 mikromol/l-2 qadar azalmisdir (-
0.87 mg/dl-dan-0.33 mg/dl-a).

Farmakokinetikas:

Sorulmasi

Dapagliflozin agrzdan gabul olundugqdan sonra siiratla va yaxsi absorbsiva olunur. Plazmada maksimal
konsentrasivas: (Cma) acganna gabuldan 2 saat sonra milsahida olunur. Giinda bir dafa 10 mq dozada
dapaqliflozinin gabulundan sonra tarazhg vaziyyatinda orta Cous and AUCT giistaricilari mivafig olarag,
158 ng/ml va 628 nq saat/ml idi. 10 mq dapaglifiozinin afizdan gabul edildikdan sonra miitlag oral
biomanimsanilmasi T8%-dir. Yagh qida ils birlikds qabulu dapagliflozinin Cme ghstaricisinin 50%-2
qadar azalmasing, Tma. gdstaricisinin tagriban | saat uzanmasina sabab olur, lakin AUC piistaricisi
acqanna gabul ils milqayisada dayigmir. Bu davisikliklar klinik cahatdan shamiyyatli hesab olunmur.
Buna géra da, DIAKOR yemakdan avval va ya yvemakla birlikda gabul edila bilar.

Paylanmas:

Dapagliflozinin 91%-i ziilallarla birlagir. Ziilallarla birlasma daracasi miixialif xastaliklar zamam
dayigmir (masalan, bilyrak va ya garacivar catismazhfh). Dapagliflozinin tarazliq vazivyatinds ona
pavlanma hacmi 118 litrdir.

Biotransformasivas

Dapagliflozin intensiv metabolizma ufirayaraq, qeyri-aktiv metabolit sayilan dapagliflozin 3-0-
glikuronida gadar pargalamir, Dapagliflozin 3-O-glitkuronid va va digar metabolitlar glilkozanin
migdanm azaltmagda istirak etmir. Dapaglifiozin 3-O-glilkuronid garacivar va byraklarda rast galinan
LIGTIAY fermenti vasitasila amala galir, CYP sistemi vasitasila metabolizm isa insanlarda metabolizmin
kigik bir hissini taskil edir,

Xaric olmas

Saflam soxslarda 10 mq dozada dapagliflozinin tak doza saklinda afizdan gabulundan sonra plazmada
orta yanmpargalanma dovrll (t) 12,9 saat idi. Venadaxili veridilan dapaglifiozinin Umumi orta sistem



klirensi 207 ml/dag idi. Dapaglifiozin va metabolitlari asasan sidikls xaric olunur, bu zaman
dapagliflozinin 2%-dan az hissasi dayisilmamis sakilda xaric olunur. 50 mg ["“C]-dapaglifiozin
tavinindan sonra 75% sidikla, 21% isa nacisla olmagla. 96%-i xaric olunmusdur. Nacisla xaric olunan
dozamn | 5%-1 dayisikliva maruz galmamis darman vasitasi saklinda xaric olunmusdur.

Xarilik

Dapagliflozinin tasiri 0,1-500 mq araliqda dozaya miltsnasib olaraq artirds, farmakokinetikas isa 24
haftava gadar milddatda har giin takrar dozanin gabulu zamam davismirdi.

istifadasina ghstarislar

2-ci tip sakarli diabet

DIAKOR biyiiklarda yaxsi nazarat olunmayan 2-ci tip sakarli diabetin mialicasi fighin pahriz va fziki
magqlara alava olaraq glistarisdir.

- Metformina gars: dfzlimsiizlik oldugda monoterapiva saklinda istifada oluna bilar

-2-ci tip gakarli diabetin miialicasi Giglin istifads olunan digar darman vasitalarina alava kimi istifads oluna
bilar.

Klinik tadqigatlara asasan, DIAKOR xronik béyrak catismazlifimin progressiviasmasinin va/va ya lrak-
damar xastaliklari, yaxud bu xastaliklara sabab ola bilacak risk faktorlan olan, 2-ci tip sekarli diabetli
xastalarda Orak catismazhig: naticasinda hospitalizasiyanin riskini azaldir.

Kombinasiya olunmug mialica, glikemik nazarat, kardiovaskulyar va renal patologiyalar Ggiin “Xiisusi
ghstariglar”, “Digar darman vasitalari ila qarsiligh tasir” va “Fammakodinamik tasirlar™ btlmasina baxin.
Urak gatismazhi

DIAKOR béyilklarda atim fraksivasimin azalmas: ila misayiat olunan simptomatik Orak gatismazhinin
milalicasinda kardiovaskulyar dlim riskini va Orak ¢atismazlifi sababi ila hospitalizasivan: azaltmaq Gglin
istifada olunur,

XNroniki blivrak catismazhig

DIAKOR asafiidaks hallarda boyiiklarda xronik béyrak gausmazhiginm miialicasi Uglin gostarisdir:

« xronik biyrak ¢atismazhiimin progressivlagmasinin zaiflamasi

= {irak gatismazhifina gra hospitalizasiva va ya kardiovaskulyar 8lim riskinin azalmas

* biltlin sabablardan &10m riskinin azalmas

ok gistarislor
Tasiredici madds olan dapagliflozina va ya kimakgi maddalardan har hans: birina gars hiperhassashg.

Xiisusi giistarislar va ehtivat tadbirlari

Boyrak catismazlif

Istifadasi ila bagh tacrilba mahdud oldugu Ggiin, yumageq filtrasiyasimin siirati (GFR) 25 ml/dag-dan az
oldugu zaman dapaqliflozinin istifadasi tSvsiya olunmur,

Qlikozamn migdanm azaltmaq O¢ln dapagliflozinin effektivliyvi byraklarin funksivasindan asilidir,
GFR 45 ml/dag-dan az olan xastalarda effektivlik azalir, afir daracali biyrak ¢atismazlif olan xastalarda
isa geyri-effektiv ola bilar.

Orta daracali bidyrak ¢atismazhgi ila miigayiat olunan (GFR < 60 ml/daq) 2-ci tip sakarli diabeti olan
xastalar Uizarinda apanlan tadqiqatlarda plasebo grupu ila milqayisada, dapagliflozinla mialica alan
xastalarin daha ¢ox hissasinda kreatinin, fosforun va paratiroid hormonun artmas va hipotoniva kimi
alava tasirlar misahida olunurdu.

Qaracivar catigmaziid

Qaracivar catigmazhids ils xastalar Gizarinda apanlan tadgigatlar mehdud saydadir, Afir daracali qaraciyar
gatismazhf olan xastalarda dapagliflozinin tasiri daha goxdur.

Maye balansimin pozulmasi va‘va ya hipotoniya riski olan xastalarda istifadasi

Tasir mexanizmi ila alagadar olarag, dapaqliflozin diurezi artirir, bu isa klinik tadqgigatlarda gan tazyiginin
az daracada azalmasina sabab ola biler, Qanda glitkozanin migdan gox viksok olan xastalarda bu tasir
tiziinil daha gox gstarir.



Anamnezinda hipotoniya olan va yash xastalar kimi dapagliflozinin istifadasi ila bagh qan tazyiginin
azalma riski olan, antihipertenziv preparatlar gabul edan xastalarda ehtivath olmag tdvsiva olunur,
Yanas olarag maye balansimin pozulmasina ssbab ola bilacak (masalan, mada-bafirsaq sisteminin
xastaliklari) xastaliklar varsa, maye balansina diggatls nazarat etmak (fiziki milayina, gan tazyiginin
Blelilmasi, hemtokrit va elektrolitiari migdannin tayini da daxil olmagla digar laborator milayinalar)
wvsiva olunur. Maye balansi pozulmus xastalards maye itkisi barpa olunana gadar dapagliflozinin
istifadasini milvaggati olarag dayandirmag tévsiya olunur.

Diabetik ketoasidoz

Dapagliflozin da daxil olmagla, natrium-glikozanin dagiyieis: olan tip 2 ziilahinin (SGLT2) inhibitorlar
ila mialica alan xastalarda nadir hallarda diabetik ketoasidoz (DEA), hamginin 6lomla naticalanan hallar
da milzahida olunmusdur. Bazi hallarda, bu vaziyyatin simptomlan atipik olur, ganda sakarin migdan
ora daracada artarag, 14 mmol/l-dan (250 mg/dl) yilksak olmur.

Urakbulanma, qusma, anoreksiya, qarinda agn, haddindan artig susuzlug hissi, tanaffistn gatinlagmasi,
husun pozulmas:, geyri-adi yorgunlug va ya yuxululug kimi geyri-spesifik simptomlar yaranarsa, diabetik
ketoasidoz riski barada digOnmak lanimdir. Bu simptomlar amala galarsa, ganda glikozanin migdarindan
astli olmayaraq, xastalar darhal ketoasidoza géra milayina olunmalidir.

Xastalards DEKA silbhosi olarsa va ya diagnoz toasdiq olunarsa, dapaglifiozinlo miialica darhal
dayandinimalidir.

Xastalar ciddi carrahi amalivyata giira va va kaskin ciddi vaziyyata gira hospitalizasiva olunarsa, milalica
darhal dayandinlmalidir. Bu xastalarda ketonlanin migdanmin tavini tvsiva olunur. Sidikda ketonlarin
migdarinin tayinina nisbatan, ganda tayinina dstinlik verilir. Ketonlann migdan normallasdigdan sonra
va Xastanin vaziyyati stabillasdikdan sonra dapagliflozinla miialica barpa oluna bilar.

Dapagliflozinls mialicays baslamamigdan avval, xastalarin anamnezinds ketoasidozun yaranmasina
sabab ola bilacak faktorlar nazara alinmalidir.

DEKA riski yllksak olan xastalar, beta-hliceyralarin funksivas: agafi olan xastalor (C-peptid asag olan 2-
¢i tip sakarli diabeti olan, yaxud anamnezinda latent autoimmun diabet (LADA) olan xastalar va ya
btivliklarda pankreatit), gida gabulunda mahdudiyyatlar olan xastalar, masalan, har hansi bir xastaliyi va
va ciddi dehidratasivasi olan, insulin dozasi azaldilmis, vaxud kaskin xastalik, carrahi amaliyyat va va
alkogol istifadasi ssbabi ila insuling talabaty artan xastalarda SGLT2 inhibitorlar ehtivatla istifada
olunmalidir.

SGLT2 inhibitorlan ila mialica alan dbvrda DKA yaranan xastalarda digar risk faktorlan askarlanana
gadar va korreksiva edilmayana gadar SGLT2 inhibitorlarinin yenidan istifadasi tdvsiva olunmur,

DKA dapagliflozinin istifadasi ila 1-¢i tip sakarli diabet zamam apanlan tadgiqatlarda DKA tez-tez geyda
alimirds. Dapagliflozin 1-ci tip sakarli diabeti olan xastalarin mialicasi Ggln istifada olunmamaledir.
Aralig nahivaginin nekrozlagdiric: fassiiti {Furnve gangrenasi)

Post-marketing dovriinda SLGT2 inhibitorlan gabul edan qadin va kigi xastalarda araliq nahiyasinin
nekrozlagdine fassiiti (hamginin Furmnve gangrenasi olarag taminir) hallan geyda alinmigdir. Bu, nadir,
lakin hayat Gigiin tahliika yaradan, taxirasalinmaz carmahi miidaxila va antibiotiklarla terapiva talab edan
vaziyyatdir.

Xastalara gizdirma va zaiflikla milsayiat olunan, cinsiyyat Ozvlari va ya aralig nahiyasinda afn, hassaslg,
qizarti va va siskinlik agkarladifn hallarda hakima miraciat etmalari tvsiya olunur. Nekrozlagdine
fassiitdan avval sidik-cinsiyyat dizvlarinin infeksiyas: va ya arahiq nahiyasinda absesin yarana bilacayini
bilmak lazimdir. Fumnye gqangrenasina silbha olarsa, DIAKOR-un istifadasi dayandinlmali va
taxirzsalinmaz mialica {antibiotiklar va carrahi tamizlama) baslanmalidr,

Sidik yollarimn infeksivalar:

Qlitkozanin sidikla xaric olunmasi sidik vollarinin infeksivalannin yaranma riskinin artmasi ila misayist
oluna bilar; buna gbra da, pielonefrit va ya urosepsisin milalicasi zamam dapagliflozinin istifadasi
mivagqqgati olaraq dayandinlmalidir.

Yasl xastalar (=63)

Yagh xostalards maye balansimin pozulmas: riski va divretiklardan istifada ehtimal daha yiksakdir.
Yash xastalarda blyrak funksiyasimin ¢atismazhfi va'va ya biyraklarin funksiyasina tasir eda bilacok
antihipertenziv preparatlanin, masalan angiotenzin-gevirici fermentin  inhibitorlan (ACF-1} va



nngmtcn:zin Il tip 1 reseptorlaninin blokatorlan (ARB) kimi preparatlarin istifads etma ehtimali daha
ylksakdir, Biiyrak cansmazlii olan digar xastalar Giglin thvsivalar vash xastalarda da keearlidir.

Lrak canigmaziif

NYHA tasnifatina gra 1V sinif Grak catigmazhf zaman dapaqliflozinin istifadasi ils bagh taeriiba
mahduddur.

Xronik boyrak xastalivi

Albuminuriva olmayan sokarli diabetli xastalarda xronik biyrak xastalivinin milalicasi (giin
dapaqlifiozinin istifadasi ila bagh tacrilba yoxdur. Dapagliflozinla milalics albuminuriyasi olan xastalarda
daha effektivdir.

Agafn atraflarin amputasiyasi

2-ci lip gokarli diabeti olan xastalarda digar SGLT2 inhibitoru ils apanlan uzun miiddatli tadgigatda asafh
atraflanin amputasiyasi (xiisusila bag barmagin) hallarimin artmas: misahida olunmusdur, Bu tasirin blithn
sinifa aid olub-olmadify malum deyil. Diabeti olan xastalara ayag pancasina qullug hagqinda malumat
vermak zaruridir,

Sidivin laborator analizi

Tasir mexanizmini nazara alaraq, dapagliflozin gabul edan xastalarda sidikds glikoza askarlanacagdir.
Lakioza

DIAKOR tarkibinda laktoza olan drtiiklil tabletdir. Qalaktozaya qarsi dozimsizlik, Lapp lakaza

catgmazligi va ya glikoza-qalaktoza malabsorbsivas: kimi nadir irsi xastaliklari olan xastalar bu darman
vasitasinin istifads etmamalidir.

Digar darman vasitalari ilo qarsihgh tasiri

Farmakodinamik qargdigh iasirlar

Diurefikiar

Dapagliflozin tiazid va ilgek divretiklorinin sidikqovucu effekting tosir edarak, dehidratasiva va
hipotoniya riskini artira bilar.

fnsulin va insulinin sekresivasim artiran preparatiar

Insulin va insulinin xaric olunmasim artiran sulfonilsidikctivhari kimi preparatlar hipoglikemiyaya ssbab
ola bilar. Buna gira da. 2-ci tip sokarli diabeti olan xastalords dapagliflozinla yanag istifada olundugda,
hipoglikemiya riskini azaltmag magsadila insulin va onun sekresivasini artiran preparatlan asafy dozada
tayin etmak talab oluna bilar.

Farmakokinetik garsiligh tasirlar

Dapagliflozinin  metabolizmi asasan UDP  glokuronosiltransferaza 1A9 igtiraki ila glikuronid
konyugasivas: vasitasila basg verir.

In vifro tadgigqatlannda dapagliflozin Paso {CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 inhiba etmir va CYP1A2, CYP2B6, CYP3IA4 fermentlarini induksiya
etmir. Buna gfra da, dapaglifiozinin bu fermentlar vasitasila metabolizma ufirayan darman vasitalari ils
yanasi istifadasi zamam metabaolik klirensin davigilmasi gzlanilmir.

Digar darman vasitalarinin dapagliflozina tasiri

Saflam soxslarda xiisusila tok doza ila apanlan tadgiqatlar g8stormigdir ki, metformin, pioglitazon,
sitagliptin, qlimepirid, vogliboz, hidroxlorotiazid, bumetanid, valsartan va ya simvastatin dapagliflozinin
farmakokinetikas: tasir gdstarmamisdir.

Dapagliflozin va rifampisinin (bir sira aktiv dasivicilann va darman vasitalarinin metabolizminda isticak
edan fermentlorin induktoru) vanas: istifadasi zamam dapagliflozinin sistem tasirinin (AUC) 22%
aralmas: milsahida olunmusdur, glikozanin 24 saatliq sidikla xarie olunmasina klinik shamiyyat kash
edan tasir ghstarmamisdir. Dozanin korreksivasina ehtivac yoxdur. Digar induktorlann (karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital) istifadasi zamam da klinik shamiyyata malik tasirlarin olmasi gbzlanilmir.
Dapagliflozin ils yvanagi mefanem tursusunun (UGT1A9 inhibitoru) istifadasi zamani dapagliflozinin
sistem tasirinin 55% artmasi milgahida olunmusdur; buna baxmayarag, glikozanin sidikls 24 saathq xaric
olunmasina shamiyyatli tasir gistarmamisdir. Dozanin kerreksiyasina ehtivac yoxdur.

Dapagliflozinin digar darman vasitalaring rasiri



Saglam ?axsl?rda. xlsusila 13k doza ila apanlan, garsiligh tasiri Syranan tadgigatlarda, dapaglifiozin
metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroxlorotiazid, bumetanid, valsartan, digoksin (P-gp
substrati) va ya varfarin (S-varfarin; CYP2C9 substrati), vaxud varfarin substratinin farmakokinetikasini
azaltmugdir. BNN ila dlgiilon antikoaqulyant tosiri dayismomisdir. Tok doza seklinds 20 mgq
dapagliflozinin simvastatinla (CYP3A4 substrat) kombinasiyas: simvastatinin AUC gOstaricisinin 19%
arimasina va simvastatin tursusunun AUC ghstaricisinin 31% artmasina sabab olmugdur. Simvastatin va
simvastatin tursusunun tasirinin artmasi klinik shamiyyat kasb etmir.

I, 5-anhidroglusitolun (1,5-AG) tayini ila gargilgh tasiri

SGLT2 inhibitorlan alan xastalarda qlikozaya nazarat etmak iglin 1,5-AG tayini etibarh Gsul olmadifs
tigtin, glikemik nazarat Ogln tbvsiya olunmur. Qlitkozaya nazarat Giglin digar aliernativ Usullar tdvsiya
olunur.

Xiisusi xasta grupu ila bagl alava malumat

Qargiligh tasirlari Syranmak gln tadgigatlar aparimamigdir.

Pediatrik grup

Qargsiligh tasirlari Syranan tadqgiqatlar valmiz byllklar zarinds apanimigdir.

Hamilalik va laktasiva zaman istifadasi

Hamilalik kateqoriyasi: C

Hamila galma potensial olan gadinlar/Komirasepsiya

Dapagliflozinla birlikda tarkibinda estrogen/progesteron olan kontraseptiv vasitalarin gargihgh tasirini
yranan spesiﬁk tadgigatlar apariimamisdir. Buna baxmayarag, metabolizmla bagh malumatlara asasan,
dapagqliflozinin estrogen/progesteron tarkibli kontraseptiviarin farmakokinetikasina shamivyatli klinik
tasirinin olmasi gdzlanilmir. Hamila galma potensial olan qadinlarda xiisusi ehtiyat tadbirlarina ehtiyac
yoxdur.

Hamilalik déivrii

Dapaqliflozinin hamila qadinlarda istifadasi ila bagh malumatlar yoxdur. Sigovullar lizarinda apanlan
tadqigatlarda, insanlarda hamilaliyin ikinci va Ugilincl trimestring uyun ddvrda biyrok toksikliyinin
inkisafi milsahida elunmusdur. Buna géra da, dapaqliflozinin hamilaliyin ikinci va giined trimestrinda
istifadasi tivsiys olunmur.

Heyvanlar Gizarinda aparilan tadgiqatiar reproduktiv toksiklivi nimayis erdirmigdir. Insan tiglin riskin
olub-olmamas: malum deyil.

Hamilalik milayyan olundugdan sonra dapagliflozinia milalica dayandinlmalidir,

Laktasiva

Dapaqliflozin va'va va metabolitlarinin insanlarda ana sidiina kegib-kegmamasi malum deyil. Heyvanlar
iizarinda apanlan tadgiqatlardan alda olunan farmakodinamik/toksikoloji malumatlar gdstarmisdir ki,
dapagliflozin va metabolitlari ana siidiina kegir, ana siidil ila gidalanan balalara farmakaoloji tasir ghstarir.
Yenidogulmuslarkdrpalar Ggiln risk istisna olunmamalidir. Dapagliflozin laktasiya zamam istifada
olunmamalidir.

ReproduktiviikFertillik

Dapaqliflozinin insanlarda fertilliya tasiri tadgig olunmamisdir. Erkak va disi sigovullarda dapagliflozin
har hansi bir dozada fertilliya tasir gistarmamisdir.

Naqlivvat vasitalari va digar potensial tahliikali mexanizmlarin idaraetma qabilivvating tasiri
DIAKOR naglivyat vasitalari va digar potensial tahlikali mexanizmlarin idaraectma qabilivyatina tasir
etmir va va zail tasir edir. Dapagliflozin sulfonilsidikcBvhari va ya insulinla kombinasiyada istifada
olundugda, xastalara hipoglikemiya risking glira diggatli olmalan tévsiya olunur.

istifada qaydas: va dozass

2-ci tip gakarli diabet

Dapagliflozinin tivsiya olunan dozas: gilnda bir dafa 10 mg-dur.

Dapaqliflozin insulin va sulfonilsidiketvari kimi insulinin sekresivasini artiran preparatlarla birlikda tayin
olundugda, hipoglikemiya niskini azaltmaq magsadila sonunculanin dozas: asag olmalwdir.



Urak catigmazlig

Dapaglifozinin thvsiya olunan dozasi giinda bir dafa 10 mg-dir.

DAPA-HF laglq_iqat:ndal dapaglifiozin Orsk gatismazhifimin mialicasi Ogiin istifads olunan digar
preparatlarla birlikda tayin olunmusdur.

Xronik biiyrak xastaliyi

Dapagliflozinin tovsiya olunan dozas: giinda bir dafs 10 mg-dir.

Istifads gaydas:

DIAKOR giiniin istanilsn vaxti gida ila birlikda va va acqanna, glinda bir dafa agizdan gabul edilmalidir.
Tabletlor bltdv udulmalidr.

Xtisusi gruplar tgdn alave malumar

Boyrak gatigmazlid

Boyrak funksivasina asasan dozanin korreksivasina ehtivac voxdur.

Istifadasi ila bagh tacriibs mahdud oldugu ticlin, GFR 25 mi/daq-dan az olan xastalards istanilon gstaris
fzra dapagliflozinin istifadasi thvsiya olunmur.

Diabeti olan xastalards yumaqeq filtrasiyasimin siirati (GFR) 45 mi/dag-dan az olduqda, dapaglifiozinin
qlikozanin migdarini azaltma tasiri zaiflayir, afir daracali byrak catigmazlifi zamam isa effektivliyi
olmur. Buna gira da, GFR 453 ml/dag dan az olan diabetli xastalarda glitkozanin migdarini azalimag Gglin
alava darman vasitalarinin tavini narara alinmalhidir,

Cadval 1. Blulin pistariglar Ozra eGFR phstaricilaring istinadon dozalanma Ogiln tvsiyalar
eGFR Istifadasi dzra tvsiyalar

{mlidag/1,73 m%)
eGFR =45 10 mq giinda bir dafa, peroral

25<eGFR=45 [0 mq ginda bir dafa, peroral

Dapagliflozinin gllkozamn migdanm azalima tasiri zaiflamigdir.

eGFR <15 Milalicaya baglamaq tvsiya olunmur; lakin xroniki bdyrak xastaliyinin progressiviasmasini
raiflatmak, Qirok ¢atigmazhfna gbra hospitalizasiya va kardiovaskulyar 8ldm riskini
| azaltmaq va biltlin sabablardan 8lim riskini azaltmag 0g0n xastalar ginda bir dafs 10 mg
| dozada dapagliflozini peroral qabul etmayi davam etdirs bilariar.

| Dapagliflozinin qlikozann migdann azaltmag diclin geyri-effektiv olmas: ehtimal var.

Qaracivar gatigmazlig

Yiinglll va orta daracali garaciyar gatismazlifi zamam dozamin korreksiyvasina ehtiyac yoxdur. Agir
daracali gqaraciysr ¢atigmazhifs olan xastalars baglangfic doza kimi 5 mq dapagliflozin thvsiye olunur,
Preparat yaxs qabul edilarsa, glstaris oldugu halda doza 10 mg-a gadar aruinla bilar.

Pediatrik grup

18 yagdan kigik saxslorde dapaqglifiozinin effekuivliyi va tohlikasizliyi miayysn olunmamisdir,
Malumatlar yoxdur.

Yaghlar (= 65 yag)

Yasga asasan dozanin korreksivasina ehtivac yoxdur.

Dlava tasirlari

Tahlikasizlik profilinin xilasas

2-¢i tip sakarli diaber

2-¢i tip gokarli diabetli xastalar Ozerinda apanlan tadgigatlarda 15000-dan gox xasta dapagliflozinla
milalica almisdir.

Tahlitkasizliyin va dézlimlildyin ilkin giymatlandirilmasi 13 plasebo nazaratli qisa moddatli (24 haftaya
gadar) tadqigatlardan alinan malumatlann birlagdirilmis tahlili vasitasila apanimisdir, bu tadgigatlarda
2360 xastaya 10 mq dapaglifiozin tayin olunmugdur, 2295 xas1o isa plasebo qrupunda idi.

2-¢i tip gokarli diabet xastalarinda dapagliflozinin istifadasi zamam Urak-damar sisteminda naticalari
arasdiran tadgigatda {DECLAIRE. tadgigat) 8574 xasta 10 mq dapagliflozin, 3569 xasta isa plasebo alirdi,
orta tasir middati 48 ay idi. Umumilikda, dapaglifiozinin tasir middati 30,623 xasta-illara (xasta sayi X
xastalarin tadgiqatda igtirak etdivi milddat) barabar idi.



Rlinik tadgiqatlarda an gox qeyda alinan alava tasirlara cinsiyyat Gzvlarinin infeksiyalar: aid idi.

Urak cansmaziigt

Anm I'rﬁs'r:.@smm F;:,a]masl ila milgayiat olunan, lirsk gatismazhfy ila xastalarda dapaglifiozinin Groke
damar sistemina tasirini arasdiran tadgigatda (DAPA-HF 1adqgiqan) 2368 x3sta 10 mg dapaglifiozin, 2368
xasta isa plasebo alirds, orta tasir milddati 18 ay idi. Xasta qrupuna 2-ci tip gakarli diabeti olan va olmayan
xastalar, hamginin eGFR > 30 mi/dag/1.73 m? olan xastalor daxil idi.

Dapagliflozinin Orak catigmazhify xastalarindski tshlikasizlik profili onun malum olan thlikasizlik
profili il2 oxsar idi.

Xronik béyrak xastaliyi

Xronik bvrak xastaliyi olan xastalar lizarinda dapagliflozinin béyraklara tasirini aragdiran tadqiqatda
(DPA-CKD) 2149 xasta 10 mq dapagliflozin, 2149 xasta plasebo alirds, orta tasir miiddati 27 ay idi. Xasta
grupuna eGFR gdstaricisi 25 ml/dag/1.73 m* ila <75 ml/daq/1.73 m? arasinda olan, 2-ci tip sakarli diabetli
va ya diabetsiz xastalar, hamginin albuminuriyali xastalar (sidikds albumin-kreatinin  nisbati
{UACRE=200 va <5000 mg/q)) aid idi. eGFR 25 ml/dag/1.73 m*-dan asag ditgdiiyil halda mialica davam
etdirilirdi.

Dapagliflozinin xronik bdyrak xastaliyi olan xastalardaki tahlikasizlik profili onun malum olan
tahliikasizlik profili ila oxsar idi.

Asafnda gbstarilan alava tasirlar plasebo nazaratli tadgigatlards va post-marketing diivrlinda qeyda
alinmisdir. Gistarilan alava tasirlarin heg biri dozadan asih deyildi. Slava tasirlar sistem organ sinfina
va rastgalma tezliyina osasan tasnif olunmusdur. Rastgalma tezliklari: cox tez-tez (=1/10); tez-tez
{=1/100-dan <1/10-a gadar); bazan (=1/1,000-dan <1/100-2 gadary; madir (=1/10,000-dan <1/1,000-2
gadar); gox nadir (<1/10,000), namalum (méveud malumatlara géra rastgalma tezliyini milayyan etmak
miimkiin deyil).

Plasebo nazaratli tadgiqariarda va post-marketing divvriinda geyda alinan alava tasirlar

Infeksivalar

Tez-tez*: Vulvovaginit, balanit va bununla bagl digar genital infeksiyalar™®*, sidik yollarmin
infeksiyasi ™"

Bazan**: Giibalak infeksiyas:

Cox nadir: Aralig nahiyasinin nekrozlagdirici fassiiti (Fumye gangrenasi) ™'

Metabolizm va gidalanma pozulmalar:

Cox tez-tez: Hipoglikemiva (sulfonilsidikgvhari va ya insulinla birlikda istifads olundugda)®

e
Bazan**: Badandaki maye hacminin itirilmasi | susuzlug®*

Madir: Diabetik ketoasidoz {2-ci tip sakarli diabet zaman: istifads olunduqda) 5ag

Sinir sisteminin porulmalar

Tez-tez*: Baggicallanma

Mada-bagrrsag sisteminin pozulmalar

Bazan**: Qabizlik**, aizda qurulug**

Davi va darialti piy toxumasimn pozulmalar:

Tez-tez*: Sapgi

Cox nadir: Angiofidem

Skelet-azala, hirlagdirici toxuma va simiik sisteminin pr::tz!.rfmﬂurl

Tez-tez*;: Belda agn*

Bdyvrak va sidik yollarmm poz wlmalar

Tez-tez*: Dizuriya, poliuriya

Boazan**: Nikwriya**

Cinsivyat sisteminin pozulmalar: va sid vazisinin xastaliklari

Bazan**: Yulvovaginal qaginma**, cinsiyyat lizvlarinda gaginma**

Laborator muayinalar )
Tez-tez*: Dislipidemiya, hemotakritin artmasi', ilkin terapiya bidyraklarda kreatinin klirensinin azalmas:
Bazan®*: [lkin terapiya zamami ganda kreatinin saviyyasinin artmasi h, ganda sidik ctivharinin
artmas1**, badan ¢akisinin itirilmasi**.



Qlikemiyanin barpa olunmasindan asil olmayarag, 24 haftaya gadar alinan naticalar (qisa milddatli)
" Dlava malumat Gglin asafidaks bdlmalara baxin

* Vulvovaginit, balanit va bununia slagadar digar genital infeksiyalarn niddir: Masalan: avvaleadan tayin edilmis,
UstOnldk terminlari: vulvovaginal gobalsk infeksiyasi, vaginal infeksiya, balanit, genital gobslsk infeksiyas,
}mluwaginai kandidoz, vulvovaginit, kandida mangali balanit, genital kandidoz, genital infeksiva, kisilorda genial
infeksiya, penisin infeksiyas:, vulvit, bakterial vaginit, usaqlg yolunun absesi,

4 Sidik yollaninin infeksivasi barada alinan bildirislarin tezlivine gtira siralanan, asagndak: Ostinlik terminlari
aiddir; sidik vollanmin infeksiyalan, sistit, sidik yollanmin Escherichia mangali infeksivasi, sidik-cinsiyyat
yollanmin infeksivas:, pielonefrit, trigonit, uretrit, bdyrak infeksivasi, prostatit.

* Maye hacminin itirilmasina agafidak istlinldk terminlari aiddir; dehidratasiva, hipovolemiya, hipotoniya.
"Poliuriya terminina asagidaks Ostinldk terminlari aiddir: sidiya getmanin tezlasmasi, poliuriva, diurezin artmas..
¥ 10'mq depagliflozinin istifadasi zaman hematokrit ghstaricisinin ilkin gBstariciya nisbatan dayismasi 2,3% tagkil
etmigdir, plasebo Ogilin bu ragam -0,33% idi. =>355% hematokrit gdstaricilari 10 mq dapagliflozinla mdalics alan
xastalarin 1,3%-da, plasebo ila mdalics alan xastalarin isa 0,4%-da gevda alinmagdir.

" Plasebo ils milgayisads, dapagliflozin 10 mq Og0n gostaricilarin ilkin ragamlars nisbatan dayisma faiz asafidak
kimi idi: dmumi xolesterin 0% ila migayvisads 2.5%; Y SLP xolesterin 6% ila mOgayisads 2.7%; ASLP xolesterin
1% ila milgayisads -2.9%%; trigliseridlar -2.7% ila milgayisada -0.7%

Vi susi gdstarislar va ehtival tadbirlari” bimasing baxin

! Post-marketing ddwvriindski aragdirmalar zamam alda olunan alava tasirlar. Sapgi termini klinik tadgigatiarda
rastgalma tezliyine glro siralanan, asafidaki Ostdnllk terminlarini Szilnda biragdirir: sapgi, yayilmyy sapgi.
qaginma ila sapgi, makulyar sapgi, makulopapulyar sapgi, pustulyar sapgi. vezikulyar sapgi va eritematoz sapgi.
Aktiv va plasebo nazarath tadqigatlarda (dapaqlifiozin qrupu, N: 5,936, Omumi nazarst grupu, N 3,403) sapginin
rastgalma tezliyi dapagliflozin (1.4%0) va biltlin nazarat gruplannda (1.4%) eyni idi.

k 2-ci tip sokarli diabetli xastalarda rok-damar sisteming tasirlari aragdiran tadgigatda (DECLARE) geyda alinan
alava tasirlar. Rastgalma tezliyi illik tezliys asasan miayysn olunur.

* Plasebo ila migayisada, 10 mg dapagliflozinla mikalica alan xastalarin 2 2% va = 1% -da, hamginin 2n azn daha
3 xastada geyda alinan alava tasir

** Tadgigaigs plasebo ila midgayisada, xastalarin = 0.2%-da va 10 mq dapeglifiozinls mialica olunan xastalardan
%4 1-dan ¢coxunda va on axn daha 3 xestada olava tasirlorin mialica ila baghihfi ehtimal etmisdir va va baghihin
olmasim gevd etmisdir.

Secilmiy alava rasirlarin fasvirt

Vulvovaginis, balanit va bumlaria bagh yaranan digar genital infeksivalar

13 tadgigatdan alinan tahlOkasizlik Ozra malumatlarda, 10 mq dapagliflozin alan xastalarin 3,5%-da,
plasebo alan xastalarin isa 0,6%-da vulvovaginit, balanit va bunlarla bagl yaranan digar genital
infeksivalar gevda alinmisdir, Bir gox hallarda infeksiyalar yiingll va ona daracali idi, standart
terapiyanm ilk kursunda kéniillilards miisbat cavab reaksiyasi milsahida olunurdu. infeksivalar nadir
hallarda dapaglifiozinla mialicanin davandinimasina sabab olmusdur. Bu infeksivalar daha gox
gadinlarda milgahida olunurdu (dapagliflozin qrupunda 8,4%, plasebo grupunda 1,2%), anamnezinda
infeksiva olan kénillilarda residiv ehtimali daha yiiksak idi.

DECLARE tadqiqatinda alava tasir kimi ciddi genital infeksiyalann rast galindiyi xastalarin say1 az idi.
ham dapagliflozin, ham da plasebo qrupunda 2 nafar olmagla barabar paylanmisdir.

DAPA-HF tadgigatinda dapagliflozin qrupunda heg bir xastada ciddi genital infeksivalar geyda
alinmamusdir, plasebo qrupunda isa bir xastada bu alava tasir geyda alinmisdir. Dapagliflozin grupunda
7 xastada (0,3%) genital infeksivalar milalicanin dayandinlmasina sabab olmusgdur, lakin plasebo
grupunda bela hallar misahida elunmamasdir.

DAPA-CKD tadgiqatinda dapagliflozin grupunda 3 xastada (0,1%) genital infeksiyalarla bagli ciddi alava
tasirlar gevds alinmugdir, plasebo grupunda isa heg bir xastada bu hal milsahida olunmamisdir.
Dapaqgliflozin qrepunda 3 xastada (0,1%) alava tasirlar milalicanin dayvandiniimasina sshab olmusdur,
plasebo grupunda iss heg bir xastada bu hal geyda alinmamugdir. Sakarli diabeti olmayan heg bir xastada
genital infeksiyalar kimi alava tasirlar va va mialicanin dayandirnimasina sabab olan alava tasirlar
miisahida olunmamisdir.

Arahg nahiyasinin nekrozlagdnc: fassiiti (Furmye gangrenasy)



Dapaglifiozin da daxil olmagla, SGLT2 inhibitorlan gabul edan xastalarda post-marketing dvriinda
Furnye qangrenasi hallari barada bildiriglar daxil olmusdur,

Orta tasir milddati 48 ay olan 2-ci tip sakarli diabetli 17,160 xasta (zarinda apanlan DECLARE
tadgigatinda. biri dapagliflozin grupunda, besi isa plasebo grupunda olmagla, 6 Furnve gangrenas: hah
geyda alinmusdir.

Hipoglikemiva

Diabetls aparilan klinik tadgigatlarda, hipoglikemivanin rastgalma tezliyinin asas milalicanin néviindan
asih oldugu ehtimal olunur.

Dapagliflozinin monoterapiva saklinds, va ya metformin, yaxud sitagliptinin slava olunmagla
(metforminla va ya metforminsiz) apanlan tadgigatlarda 102 haftaye gadar milalica miiddatinda kigik
hipoglikemiya epizodlannin rastgalms tezliyi plasebo da daxil olmagla, mialica gruplan arasinda oxgar
idi (<5%4). Ciddi hipoglikemiya e¢pizodlar bitin tadqiqatiarda az rast galinirdi, dapagliflozin va plasebo
gruplarinda eyni idi. Hipoglikemiyamn rastgalma tezlivi sulfonilsidikefvhari va ya insulin terapyasinin
alava olundugu gruplarda daha yiksak idi.

Qlimepiridin alava olunmas: ils apanlan tadgiqatda 24 va 48-ci haftalarda, plasebo va glimepirid
kombinasivas alan qrupa nisbatan (mivafiq olarag, 2,19 va 2,1%), dapagliflozin 10 mq va glimepirid
alan qrupda (miivafiq olaraq 6.0% va 7,9%4) kigik hipoglikemiya epizodlarina daha tez-tez rast galinirdi.
Insulinin 2lava olunmas: ila aparilan tadgiqatda, 24 va 104-cii hafiada. 10 mq dapagliflozin va insulinla
milalica alan xastalarin mivafiq olarag 0.5% va 1,0%0-da, plasebo va insulin alan grupda isa xastalarin
0,5%-da ciddi hipoglikemiya epizodlari qeyds alinmigdir, 24-cl va 104-cil haftalards mivafig olaraq, 10
mq dapagliflozin va insulin alan xastalarin 40,3% va 53,1%-da, plasebo v insulin alan xastalarin isa
34,0% va 41,6%-da kigik hipoglikemiva epizodlan geyds alinmugdir.

Metformin va sulfonilsidikctvharinin alava olundugu tadqgigatda, 24 haftaya gadar ciddi hipoglikemiya
epizodlan gevds alinmamisdir. 10 mq dapagliflozin, metformin va sulfonilsidikeSvhari alan xastalarin
12,8%-da, plasebo, metformin va sulfonilsidikctivhari alan xastalarin isa 3,7%-da kigik hipoglikemiya
epizodian geyda ahnmigdir.

DECLARE tadgigatinda plasebo ila milqayisada dapaqliflozinla mialica zamam ciddi hipoglikemiya
riski artmamisdir. Dapagliflozinla mialics alan xastalarin 58 nafarinda (0.7%), plasebo alan xastalarin isa
83 nafarinds (1%%) ciddi hipoglikemiya epizodlar geyda alinmigdir.

DAPA-HF tadgigatinda ham dapaqglifiozin, hom da plasebo grupunda 4 xastada (0,2%) ciddi
hipoglikemiya hadisasi geyda alinmigdir, lakin bu hallar yalmz 2-¢i tip gakarli diabeti olan xastalarda
milsahida olunmusdur,

DAPA-CKD tadgigatinda dapagliflozin qrupunda 14 xastada (0,7%), plasebo grupunda isa 28 xastada
{1,3%) ciddi hipoglikemiva hallarn geyda alimmigdir, lakin bu hallar yalmz 2-ci tip gakarli diabeti olan
xastalards milgahida olunmusdur.

Mave balans

13 tadgigatdan alinan tahliikasizlik malumatlannda 10 mq dapaglifiozin va ya plasebo alan gruplarda
mivafig olarag, 1,1% wva 0,7% xostslorda maye balansi ila bagh alave wsirlor (dehidratasiya,
hipovolemiva va ya hipotoniya daxil olmagla) geyvda alinmigdir; ciddi alava tasirlar har iki qrupda barabar
olmagla, <0.2% xastalards milsahida olunmusgdur,

DECLARE tadgigatinda maye balansi ila bagh olava tasirlarin varandifi xastalarin say1 qruplar arasinda
demak olar ki eyni idi: 213 (2.5%) nafar dapagliflozin vo 207 (2.4%) nafar plasebo grupunda. Ciddi alava
tasirlar dapaglifiozin grupunda %1 (0,9%) nafarda, plasebo qrupunda isa 70 nafarda (0,8%) qeyda
alinmusdir. Yasa, diuretiklarin istifadasina, gan tazyigina va ACF inhibitorlan (ACF-I)/angiotenzin II tip
| reseptorlarimin blokatorlarimn (ARB) istifadasing giira bdlinmis yanmgruplarda da alava tasirlarin
rastgalma tezliyi demsk olar ki eyni idi. Tadgiqatin baglangicinda eGFR <60 mL/min/1.73 m® olan
xastalarda, dapaqliflozin qrupunda 19 nafarda, plasebo qrupunda iss 13 nafards maye balans: ila bagh
ciddi alava tasirlar geyda alinmsdir.

DAPA-HF tadgigatinda maye balansi ila bagh alava tasirlarin say1 dapagliflozin grupunda 170 (7.2%).
plasebo grupunda isa 153 (6,5%) idi. Maye balans: il bagl ciddi alava tasirlari olan xastalarin says
plasebo grupu (38 [1.6%]) ila milgayisada, dapagliflozin qrupunda daha az idi (23 [1%]). Tadgigatin



baslangicinda diabetin olub-olmamasindan va ilkin eGFR gbstaricilarindan asili olmayaraq, naticalar bir-
birina cox yaxm idi.

DAPA-CKD tadgiqatinda, maye balansi ila bagh olavs tasirlar dapagliflozin grupunda 120 (5,6%),
plasebo qrupunda isa 84 (3,9%) nafords qevda alinmigdir. Plasebo grupunda 15 (0,7%) nafarla
milgayisada, dapagliflozin qrupunda 16 nafarda (0,7%) ciddi alava tasirlar gevda alinmusdir.

2-ci tip sakarli diabet zaman: diabetik ketoasidoz

Umumi tasir midddati 48 ay olan DECLARE tadgigatinda 10 mq dapaqliflozin alan grupda 27 nafarda,
plasebo grupunda isa 12 xastads DKA misahida olunmusdur. Dlava tasir tadgigat bovunca barabar
gakilda rast galinirdi. Dapagliflozin qrupunda DKA olan 27 xastadan 22 nafari alava tasirin bas verdiyi
divrda yanagi olarag insulin terapiyasi alirdi. DKA Ggln risk faktorlar 2-ci tip sakarli diabet olan
xastalarda gozlanildivi kimi idi.

DAPA-HF tadgigatinda 2-ci tip gakarli diabeti olan xastalards dapaqlifiozin grupunda 3 nafarda, plasebo
grupunda is» heg bir xastada DKA geyda alinmamisdir.

DAPA-CKD tadgigauinda dapaqliflozin qrupunda heg bir xastada, plasebo qrupunda isa 2-ci tip sakarli
diabeti olan 2 nafarda DKA gevda alinmigdir.

Sidik yollarinm infeksivalar

13 tadgiqatdan alinan tahlilkasizlik malumatlarinda plasebo qrupu ilo milqayisada, 10 mq dapagliflozin
qrupunda sidik vollarinin infeksiyalarina daha tez-tez rast galinirdi (3,5% ila milgayisada 4,7%). Bir cox
infeksiyalar ylngll vo ona daracali idi va xastalsrds standant terapiyamin ilk kursuna misbat cavab
reaksiyasi migahids olunurdu. Madir hallarda dapaqliflozinla mialicanin dayandinlmasina ehtivac
yaranirdi. Bu infeksivalar asasan qadinlarda miisahida olunurdu va anamnezinda daha avval infeksiva
olan xastalarda residiv ehtimali daha yiiksak idi.

DECLARE tadqgigatinda plasebo grupu ila migayisada, 10 mq dapagliflozin qrupunda sidik vollarimn
ciddi infeksiyalanina daha az rast galinirdi. 109 (1,3%) hadisa ila mlgayisada 79 (0,9%).

DAPA-HF tadgigatinda sidik yollarinin infeksivalar ila bagh alava tasirlars maruz qalan xastalarin sayi
dapagliflozin qrupunda 14 (0,6%), plasebo qrupunda isa 17 (0,7%) nafor taskil edirdi. Sidik yollarimn
infeksivalan ila bal milalicanin dayandinimasina sabab olan alava tasirlar, ham dapaliflozin, ham da
plasebo grupunda 5 xastada (0,2%) qeyda alinmigdir.

DAPA-CKD tadgiqatinda sidik yollanmin infeksiyas: ila bagh ciddi alava tasirlarin sayi dapagliflozin
grupunda 2% (1,3%), plasebo qrupunda isa 18 (0,8%) idi. Sidik yollarnin infeksiyvasi ils bagh mialicanin
dayandinlmasina sabab olan alava tasirlar dapaqliflozin grupunda 8 (0,4%) xastada, plasebo grupunda isa
3 (0,1%) xastada geyda alinmugdir. Sidik yollarimin infeksivas: ila bagh ciddi alava tasirlari va va
milalicanin dayandinimasina sabab olan alava tasirlari qeyda alinan, sakarli diabeti olmayan xastalarin
sayi har iki grupda oxsar idi (dapaglifiozin va plasebo grupunda milvafig olaraq: ciddi alava tasirlar Giglin
6 [0,9%] va 4 [0,6%]: mialicanin dayandinlmasina ssbab olan alava tasirlar Oglin 1 [0.1%4] va D).
Kreatininin artmas:

K.reatininin antmasi ila bagh alava tasirlar gruplasdinlmisdir (masalan, biyraklarin kretinin klirensinin
azalmasi, biiyrak funksiyasimin pozulmasi, ganda kreatinin migdannn artmasi va vumaqeiq filtrasiyasinin
siiratinin azalmasi). 13 tadgiqatdan toplanan malumatlarda, alava tasirlarda grupu 10 mq dapeqliflozin va
plasebo grupunda milvafiq olarag. 3.2% va 1,8% xastada qeyda alinmigdir. Béiyrak funksivasi normal
olan va ylingill daracali byrak catismazhigs olan (eGFR ilkin giistaricisi > 60 ml/dag/1,73 m2) xastalards
bu qrup alava tasirlar 10 mq dapagliflozin va plasebo qrupunda miivafig olarag, 1,3% va 0,8% xastada
qeyda alinmigdir. Bu slava tasirlara ilkin eGFR gdstaricisi = 30 va < 60 ml/idag/1,73 m® olan xastalorda
daha tez-tez rast galinirdi (10 mq dapaglifiozin grupunda 1,85% va plasebo grupunda 9,3%).
Boyraklarla bagh alava tasirlari olan xastalarin daha strafli arasdinlmas: gbstarmisdir ki, bir cox xastada
kreatininin migdar ilkin gistaricidan < 0,5 mg/dl dayismisdir. Kreatininin artmasi davamh mialica
arzinda, adaton Regici xarakterli olur va ya milalicani dayandirdigdan sonra barpa olunur.

Yagh va bdyrok funksiyasinin ¢atismazhign olan (eGFR 60 ml/dag/1,73 m2-dan az) xastalarin daxil
edildiyi DECLARE tadqgigatinda eGFR gbstaricisi har iki grupda zamanla azalirdi. Plasebo qrupu ils
milgayisada, dapaqliflozin qrupunda orta ¢GFR géstaricisi birinci ilda bir gadar asagi, 4-cti ilda isa bir
gadar vilksak idi.



I}APAHLHF t‘adqiqalmdu ham dapagliflozin, ham da plasebo qrupunda eGFR gbstaricisi zamanla azalird,
Dapagliflozin grupunda eGFR. gdstaricisinin baglandic gistariciva nishatan azalmasi

4,3 ml/daqg/1,73 m2, plasebo qrupunda isa 1,1 mlidag/1,73 m? taskil edirdi. 20-ci ayda eGFR géistaricisi
ila baglangic gistarici arasindaki farg dapagliflozin grupunda 5,3 mL/min/1,73 m2, plasebo qrupunda isa
4,5 mL/min/1,73 m* olmagla, har iki qrupda oxsar idi.

DAPA-CKD tadgigatinda eGFR ham dapaqliflozin, ham da plasebo grupunda zamanla azalieds. 11k dafa
milsahida olunan azalma (14-cil glin) dapaqlifiozin qrupunda 4,0 mlidag/1,73 m?, plasebo grupunda isa
0.8 mlidag/1,73 m? idi. 28-ci ayda ¢GFR gdstaricisinin baslangic gistarici ila fargi dapagliflozin grupunda
7.4 ml/dag/1,73 m?, plasebo qrupunda iss 8,6 ml/dag/1,73 m? idi,

Doza haddinin asilmas:

Dapagliflozin tak doza gaklinda 500 mg-a gadar (insanlarda tdvsiya olunan dozadan 50 dafa cox) tak doza
goklinda peroral gabul edildikda, safilam saxslarda har hansi bir toksik tasic niimayis etdirmemisdir,
Miiayyan miiddat arzinda bu gaxslarin sidiyinda glitkozanin dozaya uygun (an azi 5 giin arzinda 500mg)
saviyyalari milsahida olunurdu, lakin dehideatasiya, hipotoniya, elektrolit balansinin pozulmas: va va QTec
intervalinda klinik shamiyyata malik dayisikliklarls miisayiat olunmurdu. Hipoglikemivanin rastgalma
tezliyi plasebo grupu il eyni idi. Klinik tadgigatlarda 2 hafta milddatinda giinda bir dafa 100 mg-a (insan
liglin tdvsiya olunan maksimal dozadan 10 dafa gox) gadar doza gabul edan safilam saxslarda va 2-¢i tip
sakarli diabeti olan xastalarda hipoglikemiyamin rastgalma tezlivi plasebo qrupuna nisbatan bir gadar
yliksak idi va dozadan asih deyildi. Dlava tasirlorin tezlivi, hamginin dehidratasiya va hipotoniyamn
tezlivi plasebo qrupu ila eyni idi, béiyrak funksivasimin biomarkerlari va zardabda elektrolitlarin migdan

kimi laborator gstaricilarda klinik shamivyata malik, dozadan asih olan dayisikliklar misahida
olunmamisdir,

D-uza haddinin agilmas: zamani xastanin klinik vazivyatindan asili olarag mivafiq dastaklavici terapivaya
ehtiyac ola bilar, Dapagliflozinin dializ vasitasila xaric olunmasi tadgiq olunmarmisdir.

Buraxihs formasi
14 tablet AlAl folgadan ibarat blisterda. 2 blister i¢lik varaga ila birlikds karton qutuya gablasdirilir.

Saxlanma saraiti
25%C-dan agafh otaq temperaturunda va ugaqlann li catmayan yerda saxlamaq lazimdir.

Yararhg miiddati
2l
Yararhq middati bitdikdan sonra istifada etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalg
SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Balaban Mahallesi, Cihaner Sokag, No.10, 34580 Silivri-1stanbul/ Tiirkiva.

Qeydiyyat vasigasinin sahibi
Gen llac ve Saghik Urlinleri San.ve Tic.A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119.50k. No:3 D:2-3 06520, Cankaya/ANKARA.



