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Dorman vasitasinin istifadosi iizra tolimat (xostolor tigiin)

DAPA 10 mgq ortiiklii tabletlor
DAPA

Beynolxalq patentlasdirilmomis adi: Dapagliflozin

Tarkibi

Tosiredici madda: 1 tabletin torkibindo 5 mq dapaqliflozins ekvivalent dapaqiflozin propanediol
monohidrat vardir.

Komoak¢i maddalor:Avisel PH 102, Avisel PH 112D, PVP K-30, primogel, natrium laurilsulfat,
magnezium stearat, aerosil.

Ortik: OHA ag1q narinc1 886A, PVP K-30, PEQ 6000, talk.

Tasviri
Dairovi formali, hor iki torafi qabariq, agiq narinci rongli, hor iki sathi hamar 6rtiiklii tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu

Sokarli diabetin miialicasinds istifads edilon dorman vasitalari, natrium-gliikoza kotransport 2
(SGLT?2) inhibitorlari.

ATC kodu: A10BKO1.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Tasir mexanizmi

Dapagliflozin (Ki: 0,55 nM), SGLT2-nin segici va geriyadonan giiclii inhibitorudur. SGLT2-nin
dapagliflozin torafindon inhiba edilmoasi proksimal boyrok borucugunda glomerular filtratdan
qlikkozanin reabsorbsiyasini azaldir, natrium reabsorbsiyasinin eyni vaxtda azalmasi ilo gliikoza va
osmotik diurezin sidik ifrazina gotirib ¢ixarir. Buna goro dapagliflozin natriumun distal boruya
catdirilmasini artirir, bu da tubuloglomerular oks slagaoni artirir vo intraqlomerular tozyiqi azaldir.
Bu, osmotik diurezlo birlikdo hocmin haddon artiq yiiklonmosinin azalmasina, gqan tozyiginin
azalmasina, ovvalki vo sonraki yiikiin azalmasina gotirib ¢ixarir ki, bu da iiroyin yenidon
foaliyyotino vo bdyrok funksiyasinin qorunmasina faydali tosir gostors bilor. Digor tosirlora
hematokritin artmas1 vo badan ¢akisinin azalmasi daxildir. Dapagqliflozinin tirok va bdyroklar iiclin
faydalar1 yalniz qanda qliikkoza azaldic1 tosirindon asili deyil vo DAPA-HF vo DAPA-XBX
tadqiqatlarinda gosterildiyi kimi, diabetli xastalorlo mohdudlagmur.

Istifadasina gostorislor
2 -ci tip sakorli diabet
Dapa boyiiklords vo 10 yasdan yuxar1 usaqlarda pohriz vo idmana slavs olaraq kifayst qodor nozarat
olunabilmoyan 2 -ci tip sokorli diabetin miialicasi tigiin gostorilir:
- metforming qars1 tolerantliq olmadiqda monoterapiya kimi;
- 2 -ci tip sokorli diabetin miialicosindo digor dorman vasitoaloring olavo olaraq.



Miialicalorin kombinasiyasi, qlisemik nozarato tosir va iirok-damar agirlasmalari va todqiq edilon
populyasiyalar ilo bagh todqiqat naticalori {i¢iin “Xiisusi gostoriglor vo ehtiyat todbirlori”, “Digor
dorman vasitolori ilo garsiligl tasiri” vo “Farmakodinamikasi” bolmolorine baxin.

Urak ¢atismazhig

Dapa boyiiklords azalmis atim fraksiyasina malik simptomatik xroniki iirok ¢atismazliginin
miialicosindo gostorilir.

Xroniki boyrak xastaliyi

Dapa boyiiklorde xroniki boyrak xastoliyinin miialicasi li¢iin gostorilir.

Iks gostarislor
Tasiredici maddoyo va ya komoke¢i maddslordon hor hansi birina qarsi yiiksok hassasliq.

Xiisusi gostarislor vo ehtiyat todbirlori

Boyrak ¢catismazlig

eQFS < 25 ml/dog/1.73 m? olan xastolords dapaqliflozin ilo miialicays aid tocriibs mohduddur vo
eQFS < 15 ml/dog/1.73 m® olan xastolords iso tocriibo yoxdur. Buna gora do, eQFS < 25
ml/dag/1,73 m? olan xastolords dapaqliflozin ilo miialicoyo baslamagq tovsiys edilmir.
Dapagliflozinin gliikkoza azaldici effektivliyi boyrok funksiyasindan asilidir vo eQFS < 45
ml/dag/1,73 m? olan xastolords azalir vo vo agir boyrok catismazligi olan xastolords ehtimal ki,
effektivlik yoxdur.

Orta doracado bdyrok catismazligi olan xastalords (eQFS < 60 ml/daq/1.73 m?) dapaqliflozinlo
miialico olunan xastolorin oksoriyyatindo plasebo ilo miigayisods paratiroid hormonunun (PTH)
artmasi vo hipotenziya kimi alava tosirlor miisahido edilmisgdir.

Qaraciyar ¢atismazligi

Qaraciyor ¢atismazligi olan xastolordos klinik todqiqatlarda mohdud tocriibs var. Agir qaraciyor
catismazlig1 olan xastolords dapaqliflozinin ekspozisiyasi artir.

Hipovolemiya va/va ya hipotenziya riski olan xastalarda istifadasi

Tasir mexanizmind goro dapagqliflozin diurezi artirir ki, bu da klinik todqiqatlarda miisahids olunan
gan tozyiqinin clizi azalmasina sobab ola bilor. Qanda gliikkozanin qatilig1 yiiksok olan xastolordo
daha aydin goriils bilor.

Dapagqliflozinin sabob oldugu hipotenziya riski olan xastolords, masalon, anamnezindos hipotenziya
olan antihipertenziv miialico alan xastolords vo ya yaslh xastolordos ehtiyatl olmaq lazimdir.
Hipovolemiyaya sobab olan yanasi xastaliklorin oldugu voziyyatlords (mosalon, moado-bagirsaq
xastoliklori) maye hacminin diggatlo monitoringi (masalon, fiziki miiayino, gan tozyiqinin
oOl¢iilmasi, hematokrit va elektrolitlor daxil olmaqla laborator analizlor) tovsiys olunur. Bu
preparatla miialiconin miivaqqgoti dayandirilmasi hipovolemiya inkisaf edon xostolor ii¢lin voziyyot
diizolona godar tdvsiys olunur.

Diabetik ketoasidoz

Dapagqliflozin da daxil olmaq]la, natrium-qliikozanin birgs dasiyic1 2 (SGLT-2) inhibitorlari ilo
miialico alan xostolordo nadir hallarda diabetik ketoasidoz (DKA), o ciimlodon hoyati tohliikali vo
6liimciil hallar1 bildirilmigdir. Bir sira hallarda, voziyyat atipik olmusdur, yalniz orta doracads artan
gandaki gliikoza miqdari, 14 mmol/l (250 mq/dl)-don asag1 olmusdur.

Diabetik ketoasidoz riski lirokbulanma, qusma, anoreksiya, qarin nahiyasinds agri, haddinden artiq
susuzluq, tonoffiis ¢otinliyi, ¢asqinliq, geyri-adi yorgunluq hissi va ya yuxululuq kimi geyri-
spesifik simptomlar olduqda nazors alinmalidir. Qanda qliikoza soviyyasindan asili olmayaraq, bu
simptomlar bag verdikdo, xostolor dorhal ketoasidoz riski ehtimalina goro qiymotlondirilmalidir.
DKA siibhasi va ya diagnozu qoyulan xastslords dapaqliflozin ilo miialica derhal dayandirilmalidir.
Boyuk corrahi omaliyyatlar va ya kaskin ciddi xastaliklor sobabils xastoxanaya yerlosdirilon
xastolorde miialico dayandirilmalidir. Bu xastalords ketonlarin monitoringi tovsiye olunur. Qanda
keton soviyyasinin 6l¢iilmosing sidikds iistiinliik verilir. Keton soviyyasi normal oldugda vo
xastanin vaziyyati sabitlosdikds dapaqliflozin ilo miialica yenidon baslana bilor.

Dapagqliflozin toyin etmozdon ovval xastonin anamnezindo ketoasidoza meylli ola bilocok faktorlar
nozors alimmalidir.

DKA riski yliksok ola bilon xastolors asag1 beta-hiiceyro funksiyasi ehtiyati olan xastolor (masalon,
asag1 C peptidli tip 2 diabet xastalori va ya boyiiklords gizli avtoimmiin diabet (LADA) va ya



anamnezinds pankreatit olan xastolor), qida gobulunun mohdudlasdirilmasina vo ya agir susuzluga
sobab olan xastaliklori olan xastalor, koskin xastalik, corrahi prosedur va ya alkoqoldan sui-istifads
naticasinds insulinin dozasi azaldilan v insulins ehtiyaci olan xastolor aiddir. Bu xastolordo SGLT-
2 inhibitorlar1 ehtiyatla istifads edilmolidir.

SGLT-2 inhibitorlari ilo miialica zamani DKA olan xastalords SGLT-2 inhibitoru ilo miialicoya
yenidon baslamaq tovsiys edilmir, qiciglandirici basqa faktor miioyyon edilib holl olunmamisdirsa.
Dapagliflozin ilo 1-ci tip sokorli diabet todgiqatlarinda DKA-nin timumi tezliyi bildirilmisdir.
Dapagliflozin 1-ci tip sokerli diabet xastolorinin miialicasindo istifado edilmamalidir.

Perineal nekrotizan fasiit (Fournier qangrenast)

SGLT-2 inhibitorlarini gabul edon gadin va kisi xastalords perineal nekrotizan fasiitinin (homginin
Fournier ganqrenasi) postmarketing hadisalor bildirilmisdir. Bu, tacili corrahi miidaxils vo antibiotik
miialicasi tolob edon nadir, lakin ciddi va potensial hoyati tohliikosi olan bir hadisadir.

Xastolors cinsiyyat orqanlarinda vo ya perineal nahiyado agri, hossasliqg, eritema va ya siskinlik,
qizdirma va ya halsizliq slamatlorinin kombinasiyasini miisahido etdikds hokima miiracist etmalori
tovsiyo edilmolidir.

Nozoro alin ki, ya urogenital infeksiya, ya da perineal abses nekrotizan fasiitdon avval ola bilor.
Fournier gangrenasindan siibhalondikdo, Dapa istifadesi dayandirilmali va tocili miialicoya
(antibiotiklor vo corrahi miidaxilo daxil olmaqla) baslanilmalidir.

Sidik yollarimin infeksiyalart

Sidikds gliikozanin xaric olmasi sidik yollarinin infeksiyasi riskinin artmasi ilo alagolondirils bilar;
buna gora do pielonefrit vo ya urosepsis miialicosi zamani miialiconin miivaqqoti dayandirilmasi
nozors alimmalidir.

Yashilarda (= 65 yas)

Yasli xostolords hipovolemiya riski daha yiiksok ola bilor va diuretiklorlo miialico olunma ehtimali
daha yiiksokdir. Yasl xastolords bdyrok funksiyasinin pozulmasi vo/va ya angiotenzin gevirici
ferment inhibitorlar1 (ACF-I) vo angiotenzin II tip 1 reseptor blokatorlar1 kimi boyrok funksiyasinda
doyisikliklora sabab ola bilon antihipertenziv dormanlarla miialico olunma ehtimali daha yiiksokdir.
Boyrok funksiyasi ilo bagli eyni tovsiyalor yetkin xastolords oldugu kimi yasl xostoloro do aiddir.
Urak catismazlig

Dapagliflozin ilo tocriibs (NYUA IV morholode) mohduddur.

Xroniki boyrak xastaliyi

Albuminuriya olmayan diabeti olmayan xostolords xroniki boyrak xastoliyinin miialicasi tigiin
dapagqliflozin ilo bagl tocriibo yoxdur.

Dapagliflozin polikistik boyrok xastsliyi, agirlagma ilo miisayiot olunan (lupus nefrit vo ya ANSA
ilo alagoali vaskulit) qlomerulonefrit, sitotoksik, immunosupressiv vo ya digor immunomodulyativ
boyrok miialicosi davam edon va ya son toloblori olan xastolordo vo ya orqan transplantasiyasi almig
xoastolordos xroniki bdyrok xostoliyinin miialicasi ii¢lin dyronilmomisdir.

Asag atraflarin amputasiyasi

Digor SGLT-2 inhibitoru ilo davam edon uzunmiiddatli klinik tadqiqatlarda asagi otraflarin
amputasiyasi (osason ayaq barmagi) hallarinin artmasi miisahido edilmisdir.

Bunun sinfi tosir togkil edib-etmadiyi molum deyil. Biitiin diabet xastolori kimi, xastalors miintozom
profilaktik ayaq baximi ilo bagli moslohat vermok vacibdir.

Sidiyin laborator analizi

Tosir mexanizmino géro Dapa gobul edon xostolords sidikds gliikozanin olub-olmamasina goro
analiz aparilmalidir.

Laktoza

Bu dorman vasitosinin torkibinds laktoza var. Qalaktoza doziimsiizliiyii, imumi laktaza ¢atismazligt
va ya gliikkoza-qalaktoza malabsorbsiyasi kimi nadir irsi problemlari olan xastolor bu dormani qobul
etmomalidirlor.

Digor dorman vasitalari ilo qarsihiqh tasiri

Farmakodinamik qarsiligh tasirlor

Diuretiklor

Bu dorman tiazid vo ilgok diuretiklorinin tosirini artiraraq dehidratasiya vo hipotenziya riskini artira
bilor.



Insulin va ya insulin sekretorlar:

Insulin va sulfonilur kimi insulin sekretorlar1 hipoqlikemiyaya sabab ola bilar. Buna géra do, tip 2
sokorli diabet xastolorine dapagliflozin ils birlikds istifads edildikds hipoglikemiya riskini azaltmaq
liclin insulinin v ya insulin sekresiya edon dormanlarin asag1 dozasi tolob oluna bilor.
Farmakokinetik garsiligh tasirlor

Dapagqliflozinin metabolizmi, ilk ndvbads, UDP gliikuronosiltransferaza -1A9 (UGT1A9) vasitosi
ilo gliikuronid konyugqasiyasi vasitasilo bas verir.

In vitro todgiqatlarda dapagqliflozin no sitoxrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4-ni inhibs etmis, no do CYP1A2, CYP2B6 vo ya
CYP3A4-ii induksiya etmisdir. Buna gors do, dapaqliflozinin bu fermentlor torafindon metabolizo
olunan birgs qobul edilon dormanlarin metabolik klirensini doyisdirmasi gézlonilmir.

Digor darman vasitalarinin dapagqliflozina tasiri

Saglam insanlarda, asason tok dozadan istifado etmoklo aparilan qarsiligh tosir todqgiqatlart gostorir
ki, dapaqliflozinin farmakokinetikas1 pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, vogliboza,
hidroxlorotiazid, bumetanid, valsartan vo ya simvastatin torofindon doyisdirilmir.

Dapagliflozinin rifampisinlo (miixtalif aktiv dasiyicilarin vo dorman metabolizo edon fermentlorin
induktoru) birgs totbigindon sonra dapagqliflozinin sistemli ekspozisiyasinda (AUC) 22% azalma
miisahido edilmisdir, lakin 24 saatliq sidikds glitkozanin xaric edilmosino klinik cohotdon
ohomiyyatli tosir gostormomisdir. Dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur. Digar induktorlarla
(mosalon, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) klinik cohotdon shomiyyatli tosir gézlonilmir.
Dapagliflozinin mefenam tursusu (UGT1A9 inhibitoru) ilo eyni vaxtda totbigqindon sonra
dapagliflozinin sistemli ekspozisiyasinda 55% artim miisahido edilmisdir, lakin 24 saatliq sidikdo
qlikkozanin xaric edilmasing klinik cohatdon shomiyyatli tosir gdstormomisdir. Dozanin
tonzimlonmasi tolob olunmur.

Dapagliflozinin digar dorman vasitalarina tasiri

Dapagliflozin bdyraklords litiumunun xaric olmasini artira vo qanda litiumun soviyyasini azalda
bilor. Litiumun plazmada konsentrasiyasi dapaqliflozine baslandigdan vo dozanin
doyisdirilmasindon sonra daha tez-tez izlonilmalidir. Plazmada litium konsentrasiyasina nozarot
etmok {igiin xasto preparati toyin edon hokimo miiraciot etmalidir.

Saglam insanlar tizerindo aparilan qarsiliql tosir tadqiqatlarinda, asason, tok dozadan istifado
edilmisdir, dapaqliflozin pioqlitazon, sitagliptin, glimepirid, hidroxlortiazid, bumetanid, valsartan,
digoksin (a P-gp substrat1) vo ya varfarinin (S-varfarin, a CYP2C9 substrati) vo ya BNI ila 6l¢iilon
varfarinin antikoaqulyant tosiri farmakokinetikasini doyismomisdir. 20 mq dapaqliflozin vo
simvastatinin (CYP3A4 substrati) birdofalik dozasinin birlogmasi simvastatinin AUC-nin 19% va
simvastatin tursusunun AUC-nin 31% artmasi ilo noticolonmigdir. Simvastatin vo simvastatin
tursusunun ekspozisiyasiin artmasi klinik cohatdon shamiyyatli hesab edilmir.
1,5-anhidroglusitol (1,5-4G) tahlili il> miidaxils

1,5-AG analizi ilo glisemik nozarstin monitoringi tovsiyo edilmir, ¢ilinki SGLT2 inhibitorlarin
qabul edan xastolords 1,5-AG-nin dl¢lilmasi glisemik nazarati qiymatlondirmak iiciin etibarsizdir.
Qlisemik nozarat tigiin alternativ tisullardan istifado etmok tovsiyo olunur.

Pediatriyada

Qarsiligh tasir todqiqatlar1 yalniz boyiiklorde aparilmigdir.

Hamilalik va laktasiya dovriinds istifadasi

Hamilalik

Hamilo gadinlarda dapaqliflozinin istifadosi ilo bagli molumat yoxdur. Dapagqliflozin ilo miialico
olunan si¢ovullarda aparilan tadqiqatlarda insan hamilsliyinin ikinci va {igiincii trimestrlorine uygun
golon dovrds inkisaf etmokdo olan boyrok toksikliyi miisahido edilmisdir. Buna goros do, hamilsliyin
Ikinci va tiglincii trimestrlorinds dapagqliflozin istifadasi tovsiys edilmir.

Hamilolik bas verdikdo, dapalarqgliflozin ilo miialico dayandirilmalidir.

Laktasiya

Dapagqliflozin vo/va ya onun metabolitlorinin ana siidii ilo xaric olub-olmadig1 malum deyil.
Heyvanlarda aparilan todqgigatlara asaslanan mévcud farmakodinamik/toksikoloji molumatlar
dapagliflozin/metabolitlorin siidlo xaric olunmasini, homginin siid veron nosillors farmakoloji tosir



gostormisdir. Yenidogulmuslar/kdrpalor ticiin riski istisna etmok olmaz. Dapagqliflozin laktasiya
dovriindo istifads edilmomalidir.

Fertillik

Dapagliflozinin insanlarda fertilliys tosiri 0yronilmomisdir. Erkok vo disi sicovullarda dapagqliflozin
sinaqdan kegirilmis vo heg bir dozada fertilliys tosir gostormomisdir.

Naqliyyat vasitasini vo digar potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma qabiliyyatind tasiri
Dapanin naqliyyat vasitalorini vo digor mexanizmlori idare etmok gabiliyyating tosiri yoxdur vo ya
ohomiyyatsizdir. Dapaqliflozin sulfonilur preparatlar1 vo ya insulinlo birlikds istifads edildikdo,
xastalora hipoqglikemiya riski barado xobardarliq edilmalidir.

istifada qaydasi va dozasi

Pozologiya

2-ci tip saokorli diabet

Dapagqliflozinin tovsiys olunan giindalik dozas1 giinds bir dofo 10 mq-dir.

Dapagliflozin insulin va ya sulfonilur kimi insulin sintezini dostokloyon dormanlarla birlikdo
istifads edildikds, hipoqglikemiya riskini azaltmaq ii¢iin insulin va ya sulfonilur preparatlarinin daha
asag1 dozasi nazords tutulmalidir.

Urak catismazlig

Dapagliflozinin tovsiys olunan giindalik dozasi giinds bir dofo 10 mqg-dir.

DAPA-HF tadqiqatinda dapagqliflozin digar iirok ¢atigmazligi miialicalori ilo birlikds totbiq
edilmisdir.

Xroniki boyrak xastaliyi

Dapagliflozinin tovsiys olunan giindalik dozasi giinds bir dofo 10 mqg-dir.

DAPA-XBX todqiqatinda dapagqliflozin digor xroniki boyrak xastaliyi ilo alagali miialicalorlo
birlikds totbiq edilmisdir.

Xiisusi xasta qruplarina dair alava malumat

Boyrak ¢catismazlig

Boyrok funksiyasi ilo slagali olaraq dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Toxmini qlomerular filtrasiya siirati (¢QFS) < 25 ml/doq/1,73 m” olan xastolorde dapagliflozin ilo
miialicoyo baglamaq tovsiys edilmir.

2-ci tip sokorli diabet xastalorinde dapaqliflozinin glikkoza azaldict effektivliyi eQFS < 45
ml/dag/1,73 m? olduqda azalir vo agir bdyrak ¢atismazligi olan xostalords ehtimal ki, yoxdur.
Buna gors do, eQFS 45 mL/doq/1.73 m?-don asag1 diisarso, 2-ci tip sokorli diabet olan xastalords
olavo gliikoza azaldic1 miialico nozordo tutulmalidir.

Qaraciyar ¢atismazligi

Yiingiil vo ya orta doracoli qaraciyar ¢atismazligi olan xastolor iigiin dozanin tonzimlonmasing
ehtiyac yoxdur. Agir qaraciyar ¢atismazligi olan xastolordo 5 mq baslangic doza tovsiyo olunur.
Yaxsi tolers edildikdo, doza 10 mg-a godor artirila bilor.

Yashlarda (=65 yas)

Yasa goro dozanin tonzimlonmasi tovsiys edilmir.

Pediatriyada

10 yas vo yuxari usaqlarda 2-ci tip sokorli diabetin miialicasi {i¢iin dozanin tonzimlonmasi tolob
olunmur. 10 yasdan kigik usaqglara dair he¢ bir molumat yoxdur.

Dapagqliflozinin 18 yasdan ki¢ik usaqlarda iirak ¢atismazliginin miialicasi va ya xroniki boyrok
xostoliyinin miialicasi {igiin tohliikosizliyi vo effektivliyi holo miioyyon edilmomisdir. Molumat
yoxdur.

Istifads qaydasi

Dapa giinds 1 dofs, giiniin istonilon vaxtinda yemaklo vo ya yemoaksiz qobul edils bilor. Tabletlor
biitov sokildo udulmalidir.

Olava tasirlari
Tohliikasizlik profilinin xiilasasi
2-ci tip sokorli diabet



2-ci tip diabetdo aparilan klinik todqiqatlarda 15000-don ¢ox xasto dapagqliflozinlo miialico
olunmugdur. Tohliikasizliyin vo dozlimliiliiyiin ilkin giymatlondirilmasi 10 mq dapagliflozin vo
2295 plasebo ilo miialico olunan 2360 subyektin istirak etdiyi 13 qisamiiddostli (24 hoftoys qodor)
plasebo-nazaratli tadqiqatin ovvalcodon miioyyon edilmis timumilagdirilmis tohlilindo aparilmigdir.
2-ci tip sokorli diabetdo dapaqliflozin iirok-damarla bagli hadisolorin naticalorinin dyronilmaosi
zamani (Declare) orta hesabla 48 ay miiddstinds 8574 xasto 10 mq dapagliflozin vo 8569 xasto
plasebo gqobul etmisdir. Umumilikdo, dapagliflozin ilo 30,623 xasto/ il moruz qalmisdir.

Klinik todqgiqatlar zamani on ¢ox bildirilon slava tosirlor genital infeksiyalar olmusdur.

Urak catismazlig

Atim fraksiyasinin azalmasi olan iirok catismazligi olan xostolordo (DAPA-HF todqiqati)
dapagqliflozinin tirok-damarla bagli hadisslorin naticolorine dair todqiqatda 2368 xasta 10 mq
dapaqliflozin vo 2368 xasto plasebo ilo 18 ayliq orta ekspozisiya miiddoti ilo miialico edilmisdir.
Xosto qruplarina 2-ci tip sekorli diabeti olan vo diabeti olmayan vo eQDS> 30 ml/daq/1.73 m? olan
xastalor daxildir. Urok gatismazligi olan xostolords dapagqliflozinin iimumi tohliikesizlik profili
dapagqliflozinin molum tohliikasizlik profilino uygun olmusdur.

Xroniki boyrak xastaliyi

Xroniki boyrok catismazligi (DAPA-XBC) olan xastolords dapaqliflozin ilo boyrays aid hadisslorin
naticolorinin dyronilmasi zamani 2149 xosto 10 mq dapagqliflozin vo 2149 xosto plasebo ilo 27 ay
orta ekspozisiya miiddati ilo miialico edilmisdir.

Xosto qruplarina 2-ci tip sokorli diabeti olan vo diabeti olmayan, eQFS > 25 - < 75 ml/dog/1.73 m®
olan xastalor daxildir. eQFS 25 ml/doq/1.73 m*-den asag: diisdiikdo, miialico davam etdirilmisdir.
Xroniki boyrok xastoliyi olan xastolorde dapagliflozinin iimumi tohliikasizlik profili dapaqliflozinin
molum tohliikasizlik profilino uygun olmusdur.

Olava tasirlorin cadvalli siyahis

Plasebo ilo idars olunan klinik tadqgiqatlar vo marketinqdon sonraki nozarat zamani asagidaki slavo
tosirlor miioyyon edilmisdir. Heg birinin doza ilo oalagali olmadigi askar edilmisdir. Asagida
sadalanan oalava tasirlor tezliys va orqanlar sistemi sinifino gora tosnif edilir.

Olavao tosirlorin tezliyi asagidaki parametrlorlos toyin edilir: ¢ox tez-tez (> 1/10); tez-tez (= 1/100 - <
1/10); bazan (> 1/1000 - < 1/100); nadir hallarda (> 1/10000 - < 1/1000); ¢ox nadir hallarda (<
1/10000); malum deyil (sldo olan molumatlara gors tezliyi qiymstlondirmok miimkiin deyil).

Cadval 1. Plasebo ila idara olunan klinik tadgiqatlarda va postmarketing tacriibasinda miisahida
olunan alava tasirlor

Organlar sistemi | Cox tez-tez Tez-tez’ Bozon Nadir Cox nadir
sinfi
Infeksiyalar vo Vulvovaginit, Gobalak Perineal
invaziyalar balanit vo digor | infeksiyalari™ nekrotizan fasiit
genital (Fournier
infeksiyalar™° qangrenast) '
Sidik yollarinin
infeksiyasf‘b'd
Metabolizm va Hipoglisemiya Hipovolemiya®®, | Diabetik
gidalanma (sulfonilur susuzlug™. ketoasidoz (2-ci
pozgunluglari preparatlart vo ya tip sokorli
insulinlo birlikdos diabetdo
istifado istifado
edildikdo)® edildikdo)>™
Sinir sistemi Basgicoallonmo
pozgunluglari
Mados-bagirsaq Qobizlik
sistemi agizda quruluq”
pozgunluglari
Doari-darialti Sopgi’ Angiddem
toxuma
pozgunluglari
Skelet-azalo vo Beldo agri’




birlasdirici

toxuma
pozgunluglari
Boyrok va sidik Dizuria, Nocturia Tubulointerstisial
yollari poliuriya ™ nefrit
pozgunluglari
Reproduktiv Vulvovaginal
sistem va siid qasmtr, genital
vozi qasintt
pozgunluglari
Laborator Hemoakritin [lkin miialico
gostaricilor yiiksalmasi?, zamani ganda
ilkin miialica kreatinin
zamani yiiksolmosi " °
Kkreatinin ganda sidik
boyrok covharinin
Klirensinin artmasi  badon
azalmasi® , ¢aokisinin

dislipidemiya” | azalmasi ™

#Cadval glisemiyadan asil1 olmayaraq 24 haftolik (qisamiiddotli) molumatlari gostorir.

® Olavo molumat iigiin asagidaki miivafiq alt bdlmoya baxin.

° Vulvovaginit, balanit va digar genital infeksiyalar, mas. avvalcaden toyin edilmis iistiinliik verilon
sortlor: vulvovaginal gobalok infeksiyalari, vaginal infeksiya, balanit, genital infeksiya gobalok,
vulvovaginal kandidoz, vulvovaginit, kandida balanit, genital kandidoz, genital infeksiya, kisi
cinsiyyat orqanlarinin infeksiyasi, penis infeksiyasi, vulvit, bakterial vaginit, vulva absesi.

¢ Sidik yollariin infeksiyasi asagidaki iistlinliik verilon terminlori ohato edir vo bildirilon tezlik
sirasina gora sadalanir: sidik yollarinin infeksiyas, sistit, Escherichia torafindon téradilon sidik
yollarinin infeksiyasi, sidik-cinsiyyot yollarinin infeksiyasi, pielonefrit, triqonit, uretrit, boyrok
infeksiyasi va prostatit.

® Hipovolemiya daxildir, mas. avvalcadan tayin edilmis iistiinliik verilon sortlor: dehidratasiya,
hipovolemiya, hipotenziya.

f Poliuriyaya iistiinliik verilon sortlor daxildir: pollakiuriya, poliuriya, sidik ifrazinin artmasi.

9 Hematokritdo baslangic soviyyasindon orta doyisikliklor 10 mq dapagliflozin Ggiin 2,30%, plasebo
ticiin is9 0,33% toskil etmisdir. Hematokrit doyarlori >55%, plasebo qabul edonlorin 0,4%-1o
miigayisado 10 mq dapaqliflozin gobul edon xastolorin 1,3%-do bildirilmisdir.

hDapaqliﬂozin 10 mq ilo miiqayisoads ilkin gostoricinin orta faiz doyismosi plasebo, miivafiq
olaraq: imumi xolesterol 2,5% -1o miigayisads 0,0%; HDL xolesterol 6,0% -lo miiqayisodo

2,7%);

LDL xolesterol -1,0% -1s miiqayisads 2,9%; triqliseridlor -0,7% -lo miiqayisodo -2,7%.

' Xiisusi gostoriglor va ehtiyat todbirlori bolmasina baxin.

) Dapaqliflozin istifadasi noticosinds yaranan olava tosirlor post-marketing nozarati zamani miioyyan
edilmisdir. Sopgi klinik siaqlarda tezlik sirasina goro sadalanan asagidaki tistiinliik verilon
terminlori ohato edir: sopgi, imumilosdirilmis sopgi, qasinma, makulyar sopgi, makulo- papulyar
sopgi, pustulyar sopgi, vezikulyar sopgi vo eritematoz sopgi. Aktiv vo plasebo ilo idars olunan klinik
sinaqlarda (dapaqliflozin, N=5936, biitiin nozarat, N=3403) miivafiq olaraq dapaqliflozin (1,4%) vo
biitiin nozarat (1,4%) ti¢lin sopgilorin tezliyi oxsar olmusdur.

k2-ci tip sokorli diabet xastalorinds lirok-damar hadisslorinin dyranilmasi zamani bildirilmisdir.
Tezlik illik malumatlara asaslanir.

" Plasebo ilo miiqayisads 10 mq dapagliflozin qobul edon xastolerin > 2%-do ve > 1%-do daha

¢ox vo an az1 3 daha ¢ox xastodo bildirilmisdir.

" Todgiqate1 torafindon ehtimal olunan, ehtimalla vo ya todgiqat ilo slagoli oldugu vo plasebo ilo
miigayisada > 0,2% va > 0,1% daha ¢ox vo an az1 3-don ¢ox subyektdo 10 mq dapaqliflozin

qabul edildiyi bildirilmigdir.

Sec¢ilmis alava tasirlorin tezliyi
Vulvovaginit, balanit va digar genital infeksiyalar




13 tadqgiqatdan ibarat tohliikesizliklo bagli todqiqatda, 10 mq dapagqliflozin va plasebo goabul edon
xastalorin miivafiq olaraq 5,5% va 0,6% -indo vulvovaginit, balanit vo diger genital infeksiyalar
bildirilmisdir. ©ksor infeksiyalar yiingiil vo ya orta agirliq doeracasinds olub vo subyektlor standart
miialiconin ilkin kursuna cavab vermislor vo nadir hallarda dapaqliflozinlo miialiconin
dayandirilmasi ilo naticolonmisdir. Bu infeksiyalar qadinlarda daha tez-tez (dapaqliflozin vo plasebo
liciin miivafiq olaraq 8,4% va 1,2%) bas vermisdir vo anamnezinda bu xastaliklor olan subyektlorin
tokrar infeksiyaya yoluxma ehtimali daha yiiksok olmusdur.

DECLARE tadqiqatinda genital infeksiyalarin ciddi alava tosir olan xastolorin say1 azdir vo
balanslasdirilmisdir: dapaqliflozin va plasebo qruplarinin har birinds 2 xasta.

DAPA-HF tadqgigatinda dapagiflozin va plasebo qrupunda heg bir xasto genital infeksiyalara aid
ciddi alava tasirlor bildirmomisdir.

Dapagqliflozin qrupunda genital infeksiyalar sobobiylo miialiconin dayandirilmasina sabob olan
olavo tosirlori olan 7 (0,3%) xasto, plasebo qrupunda iso heg biri miisahido edilmomisdir.
DAPA-XBX todqiqatinda dapaqliflozin qrupunda genital infeksiyalarin ciddi slave tasirlori olan 3
(0,1%) xasto, plasebo qrupunda iso heg biri miisahido edilmomisdir.

Dapagliflozin grupunda genital infeksiyalar sababindon miialiconin dayandirilmasina sobab olan
olava tosirlori olan 3 (0,1%) xasto, plasebo qrupunda iso heg biri miisahido edilmomisdir. Diabeti
olmayan xastolords genital infeksiyalarin ciddi olavs tosirlori vo ya genital infeksiyalar sobobindon
miialiconin dayandirilmasina sobab olan alave tosirlor bildirilmomisdir.

Perineumun nekrotizan fasiiti (Fournier qanqrenasi)

SGLT-2 inhibitorlarini, o climlodan dapaqliflozin qobul edon xastalords Fournier qanqrenasi hallari
postmarketingdon sonra bildirilmisdir. 17,160 2-ci tip sokorli diabet xastasi vo orta ekspozisiya
miiddoti 48 ay olan DECLARE toadqiqatinda dapaqliflozinlo miialico olunan qrupda 1 vo plasebo
grupunda 5 olmagla comi 6 Fournier ganqrenasi1 hadisasi bildirilmisdir.

Hipoglisemiya

Hipoglisemiyanin tezliyi har bir todqiqatda istifads olunan fon terapiyasinin noviindon asili
olmusdur. Metformina slave olaraq va ya sitagliptine olavo olaraq (metforminlo va ya onsuz)
dapaqliflozinin todqiqatlari iiclin 102 haftolik miialicoys qodar plasebo da daxil olmaqla, miialico
gruplart arasinda kigik hipoglisemik epizodlarin tezliyi (< 5%) oxsar olmusdur. Biitiin todqigatlarda
hipoglisemiya osason nadir idi vo dapaqliflozin vo ya plasebo ilo miialico olunan qruplar arasinda
miiqayisa edils bilor. Olave insulin mialicasi ilo aparilan bir todgiqatda hipoqlisemiyanin daha
yiiksok nisbotlori miisahids edilmisdir. 104 haftoys godor insulin todqiqatina olavs olaraq, 24 vo
104-cii haftolordo 10 mq dapaqliflozin/ insulinin 0,5% va 1,0% -indo, miivafiq olaraq vo 24 vo 104-
cii haftolords plasebo / insulin qruplart ilo miialica olunan subyektlorin 0,5%-inds ciddi
hipoqlisemik epizodlar bildirilmigdir.

24 v 104-cii hoftolords 10 mq dapagqliflozin /insulin qobul edan xastalorin 40,3% va 53,1% -indo vo
plasebo il birlikds insulin gqobul edon xastalorin 34,0% vo 41,6% -inds miivafiq olaraq
hipoglisemiyanin kig¢ik epizodlar1 bildirilmisdir.

DECLARE tadqgiqatinda plasebo ilo miiqayisade dapaqliflozinle miialica zamani ciddi
hipoglisemiya riskinin artmasi miisahido edilmomisdir. Dapaqliflozin qobul edan 58 (0,7%) xastada
va plasebo gobul edon 83 (1,0%) xastods ciddi hipoqglisemik hadisolor bildirilmisdir.

Hipovolemiya

Tohliikasizlikls bagl 13 tadqiqatda, 10 mq dapaqliflozin va plasebo qabul edon subyektlorin
miivafiq olaraq 1,1% va 0,7% -indo hocmin azalmasina sabab olan tasirlar (o climlodan,
dehidratasiya, hipovolemiya va ya hipotenziya) bildirilmisdir; 10 mq dapaqliflozin vo plasebo
arasinda balanslasdirilmis subyektlorin 0,2%-do ciddi reaksiyalar bag vermisdir.

DECLARE tadqgiqatinda, hocmin azalmasina sobab olan hallarin bas verdiyi xastalorin say1 miialico
gruplari arasinda balanslagdirilmisdir: dapaqliflozin va plasebo qruplarinda miivafiq olaraq 213
(2,5%) va 207 (2,4%); dapaqliflozin va plasebo qrupunda miivafiq olaraq 81 (0,9%) va 70 (0,8%)
xastada ciddi alava tosirlor bildirilmisdir.

Yas, diuretiklorden istifads, qan tozyiqi vo ACF-I/ARB istifads alt qruplari iizrs miialice qruplari
arasinda hallar ciddi alava tosir bas vermisdir.

flkin morholods eQFS < 60 ml/doq/1.73 m® olan xastolordo dapaqliflozin qrupunda hipovolemiyaya
isaro edon 19 vo plasebo qrupunda ciddi alavo tosir bag vermisdir.



DAPA-HF todgigatinda hipovolemiyaya sobab olan hadisalori olan xastalorin say1 dapaqliflozin
grupunda 170 (7,2%) va plasebo qrupunda 153 (6,5%) olmusdur. Dapaqliflozin qrupu (23 [1,0%)]
plasebo gqrupu (38 [1,6%)] ilo miiqayisada hipovolemiyaya isars edon ciddi simptomlari olan
xoastolor daha az olmusdur. Naticalor baslangic vo ilkin eQFS-do diabetin mévcudlugundan asili
olmayaraq oxsar olmusdur.

DAPA-XBX tadqigatinda hipovolemiyaya sobab olan hadisalori olan xastalorin say1 dapaqliflozin
grupunda 120 (5,6%) va plasebo qrupunda 84 (3,9%) olmusdur. Dapagliflozin qrupunda hacmin
azalmasina igaro edon ciddi simptomlar olan 16 (0,7%) xasta va plasebo qrupunda 15 (0,7%) xasto
var idi.

2-ci tip sakarli diabet xastalorindo diabetik ketoasidoz

Orta ekspozisiya miiddati 48 ay olan DECLARE todqgiqatinda 10 mq dapagqliflozin qrupunda 27
xastados vo plasebo qrupunda 12 xastodo DKA hallar1 bildirilmisdir. Todqiqat dovrii orzindo tezlik
barabor paylanmisdir. Dapagliflozin qrupunda DKA hallar1 olan 27 xastodon 22-si hadiso zamant
eyni vaxtda insulinlo miialico almisdir. DKA-ya sobob olan amillor 2-ci tip sokorli diabet
xastolorindo gdzlonildiyi kimi olmusdur.

DAPA-HF tadqiqatinda dapagliflozin grupunda 3 2-ci tip sokorli diabet xastsinodo DKA hallari
bildirilmis, plasebo qrupunda iss he¢ biri miisahido edilmomisdir.

DAPA-XBX tadqgigatinda dapaqliflozin qrupunda heg bir xastads va plasebo qrupunda 2 2-ci tip
sokorli diabet xastosindo DKA hallari bildirilmomisdir.

Sidik yollarimin infeksiyalart

13 tohliikesizlik todqgigatinda sidik yollarinin infeksiyalar1 dapaqliflozin ti¢iin plasebo ilo
miiqayisade daha tez-tez bildirilmisdir (miivafiq olaraq 4,7% va 3,5%). ©ksar infeksiyalar ylingiil
va ya orta agirligda olmus vo subyektlor standart miialiconin ilkin kursuna cavab vermislor vo nadir
hallarda dapagqliflozinlo miialiconin dayandirilmasi ils naticolonmisdir. Bu infeksiyalar qadinlarda
daha tez-tez bas vermis vo anamnezinds bu infeksiyalar olan subyektlorin tokrar infeksiyaya
yoluxma ehtimal1 daha yiiksok olmusdur.

DECLARE tadqiqatinda sidik yollar1 infeksiyalarinin ciddi hallar1 plasebo ilo miigayisoads 10 mq
dapagqliflozin qobul edorkon, daha az moalumat verilmisdir (miivafiq olaraq, 79 (0,9%) hadisa ilo
miigayisados 109 (1,3%) hadiso).

DAPA-HF todqigatinda sidik yollar1 infeksiyalarinin ciddi olavs tosirlori olan xastalorin say1
dapagqliflozin qrupunda 14 (0,6%) va plasebo qrupunda 17 (0,7%) olmusdur.

Dapagliflozin va plasebo qruplarinin hor birindo sidik yollarinin infeksiyalar1 sabobindon
miialiconin dayandirilmasina sobab olan alava tosirlor olan 5 (0,2%) xosto olmusdur.

DAPA-CKD tadqiqatinda sidik yollar1 infeksiyalarinin ciddi monfi hadisslori olan xastalarin say1
dapagqliflozin qrupunda 29 (1,3%) va plasebo qrupunda 18 (0,8%) olmusdur.

Dapagqliflozin qrupunda sidik yollarinin infeksiyalar1 sobobindon miialiconin dayandirilmasina
sobab olan olavs tosirlor olan 8 (0,4%) va plasebo qrupunda 3 (0,1%) xasto olmusdur. Sidik yollari
infeksiyalarinin ciddi olave tosirlori vo ya sidik yollarinin infeksiyalar1 sobobindon dayandirilmasina
sobab olan olava tesirlor barado molumat veran diabeti olmayan xastalorin say1 miialica qruplari
arasinda oxsar olmusdur (dapaqliflozin vo plasebo qruplarinda miivafiq olaraq ciddi olava tosirlor
tictin 6 [0,6%] ilo miiqayisads 4[0,6%], dayandirilmasina sobab olan olavs tosirlor tigiin 1[0,1%]-1o
miiqayisads 0).

Kreatinin artmasi

Kreatinin artmasi ilo olagali olava tasirlor qruplasdirilmisdir (masalon, boyrok kreatinin klirensinin
azalmasi, boyrak catismazligi, qanda kreatininin artmasi va qlomerular filtrasiya siiratinin
azalmasi). Tosirlorin bu qruplasmasi, 10 mq dapagliflozin vo plasebo gobul edon xastolorin miivafiq
olaraq 3,2% vo 1,8% -inds bildirilmigdir. Normal bdyrak funksiyasi vo ya yiingiil boyrok
catismazligi olan xostolordos (asas eQFS > 60 ml/dog/1.73 m2) bu tasirlorin qruplagsmasi 10 mq
dapaqliflozin vo plasebo gobul edon xastolorin miivafiq olaraq 1.3% vo 0.8% -indo bildirilmisdir.
Bu tosirlor ilkin eQFS > 30 vo < 60 ms/dog/1,73 m? olan xastolords daha tez-tez bas vermisdir
(18,5% dapagqliflozin 10 mq, 9,3% plasebo ilo miiqayisodo).

Boyrak ilo olagoli olave tosirlor bas veran xostolorin olave qiymaotlondirilmasi gostordi ki, oksor
xostolordo plazmada kreatinin soviyyasi baglangicdan < 44 mikromol/l (< 0,5 mq/dl) doyismisdir.
Kreatinin artmasi imumiyyatlo davamli miialico zaman1 miivoqqgoti vo ya miialico dayandirildigdan
sonra geriyodonon olmusdur.



DECLARE todgigatinda, o climlodan yasli xastalor vo boyrak ¢atismazligi olan xostolords (eQFS 60
ml/dag/1.73 m?-don az), eQFS hor iki miialico qrupunda zamanla azalmigdir. 1 il arzindo orta eQFS
bir godor asagi olmus vo 4 ilds orta eQFS plasebo qrupu ilo miigayisods dapaqliflozin qrupunda bir
gadar yliksok olmusdur.

DAPA-HF todgigatinda eGFR hom dapagliflozin qrupunda, hom do plasebo qrupunda zamanla
azalmisdir.

Orta eQFS-do ilkin azalma dapaqliflozin qrupunda -4,3 ml/deq/1,73 m? ve plasebo grupunda -1,1
ml/dag/1,73 m? olmusdur. 20 ayda eQFS-do baglangic soviyyesindon doyisiklik miialico qruplari
arglsmda oxsar olmugdur: dapagliflozin ticiin -5,3 ml/deq/1,73 m? va plasebo iiciin -4,5 ml/daq/1,73
m-.

DAPA-XBX todqgiqatinda eQFS hom dapaqliflozin qrupunda, hom do plasebo qrupunda zamanla
azalmisdir. Orta eQFS-do ilkin (14-cii giin) azalma dapagliflozin qrupunda -4,0 ml/dog/1,73 m® vo
plasebo grupunda -0,8 ml/dag/1,73 m* olmusdur.

28 ayda eQFS-do ilkin saviyyadon dayisiklik dapaqliflozin qrupunda -7,4 ml/daq/1,73 m® vo
plasebo grupunda -8,6 ml/dag/1,73 m°olmusdur.

Pediatriyada

2-ci tip sokorli diabeti olan 10 yas vo yuxari usaqlarda aparilan klinik todqigatda miisahids edilon
dapaqliflozinin tohliikasizlik profili boyiiklor iizorinds aparilan todqiqatlarda miisahids edilona
oxsar olmusdur.

Stibhali alava tasirlorin bildirilmasi

Dormanin marketingins icazs verildikdon sonra siibhali alave tasirlor barado molumat vermok
vacibdir. Bu, dorman vasitasinin fayda-risk nisbatinin davamli monitoringine imkan verir. Sohiyya
is¢ilorindon milli hesabat sistemi vasitasilo hor hansi siibhali olava tosirlor barodo malumat
vermoalori xahis olunur.

Doza haddinin asilmasi

Dapagliflozin saglam insanlarda 500 mq-a qodor oral dozada (insan ii¢lin tovsiyoa olunan maksimum
dozanin 50 qat1) heg bir toksiklik géstormomisdir.

Bu subyektlorin sidiyindo doza ilo bagli bir miiddst orzinds (500 mq doza ii¢lin on az1 5 giin) agkar
edils bilon gliikoza olmus, dehidratasiya, hipotenziya vo ya elektrolit disbalansi barado molumat
verilmomisdir vo QTc intervalina klinik cohatdon shomiyyatli tosiri olmamisdir.

Hipoqglisemiyanin tezliyi plasebo ilo oxsar olmusdur. Saglam va 2-ci tip sokorli diabet xastolorine 2
hafto orzinds giindos bir dofs 100 mqg-a qodor (tovsiys olunan maksimum insan dozasinin 10 gat1)
dozanin totbiq olundugu klinik todqiqatlarda hipoqglisemiyanin tezliyi plasebo ilo miigayisods bir
qadar yiiksok olmusdur vo doza ilo slagali olmamisdir. Dehidratasiya vo ya hipotenziya da daxil
olmagla, slava tosirlorin tezliyi plasebo ilo oxsar olmus vo laborator parametrlordo, o climlodon
plazma elektrolitlori va boyrak funksiyasinin biomarkerlorinds doza ilo bagl klinik cohatden
ohomiyyatli doyisikliklor bag vermomisdir.

Doza hoddinin asilmasi halinda, xastonin klinik voziyyatindon asili olaraq miivafiq dostokloyici
miialicoya baglanilmalidir. Dapaqliflozinin hemodializls xaric edilmasi dyronilmomisdir.

Buraxihis formasi
10 tablet ALU/ALU blisterds. 3 blister i¢lik voraqa ilo birlikde karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma soraiti
30°C temperaturdan yiiksok olmayan, isigdan qorumaqla vo usaqlarin oli ¢atmayan yerdo saxlamaq
lazimdir.

Yararhhq miiddati
21l.
Yararliliq miiddati bitdikdon sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.
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