Empalin

Empagliflozin 10 mg + Linagliptin 5 mg

Darman vasitasinin istifadasi iizra talimat (xastalar iigiin)

EMPALIN 10mg/5 mq 6rtiiklii fabletlar
EMPALIN
Beynalxalq patentlagdirilmamis adi: Empagliflozin + Linagliptin

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin tarkibinda 10 mq empagliflozin, 5 mq linagliptin
vardir.

Kamakgi maddalar: Avisel pH 112D, Avisel pH 102, PVP-K30, primogel, natrium
laurilsulfat,magnezium stearat, aerosil.

Ortiik: 7500 OHA sari boya, PVP K-30, PEQ 6000, talk, izopropil spirti,
tamizlanmis su.

Tasviri

Sarirangli, dairavi formali ortikli tabletlardir.

Farmakoterapevtik qrupu

Sakarli diabetda istifada edilan darmanlar, ganda glikozani asagi salan
darmanlarin kombinasiyasi.

ATC kodu: A10BD19.

Farmakoloji xiisusiyyatlari

Tasir mexanizmi

Empalin Il'tip sakarli diabet xastalarinda glikemik nazarati yaxsilasdirmaq tigtin
tamamlayici tasir mexanizmlari olan iki antihiperglikemik darmani birlasdirir:
empagliflozin - natrium-glikoza birga dasiyicisi (SGLT2) inhibitoru va linagliptin
- DPP-4inhibitoru.

Istifadasina gdstariglar

Empalin empaglifiozin va sabit dozall

yuxari bayiiklarda tip 2 sakarli diabetin miialicasi tigiin gdstarilir:
metformin va/va ya sulfonilur va Empalin monokomponentlarindan biri
adekvat glikemik nazarat tamin etmadikda glikemik nazarati yaxsilasdirmag
tgiin;
artig empaglifiozin va linagliptinin sarbast kombinasiyasi ila miialica
edildikda.

18 yasdan

aks gostarislar
Tasiredici maddalara, har hansi digar natrium-gliikoza-ko-transporter-2
(SGLT2) inhibitorlarina, har hansi digar dipeptidil-peptidaza-4 (DPP-4)
inhibitorlarina va ya komaksi maddalardan har hansi birina garsi yiiksak
hassaslig.
I'tip sakarli diabet.
Diabetik ketoasidoz.
Son marhala bdyrak xastaliyi.
Dializ xastalari.

Xiisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari
Diabetik ketoasidoz

DKA riski yiiksak ola bilan xastalara beta-hiiceyra funksional ehtiyati asagi olan
pasiyentlar (masalan, asagi C-peptidli 2 tip diabet va ya bdyiklarda gizli
autoimmun diabet (LADA) va ya anamnezinda pankreatit olan xastalar), gida
ilmasina va ya agir sabab olan sartlar,
insulin dozalari azaldilan xastalar va kaskin tibbi xastalik, carrahiyya va ya
alkogoldan sui-istifada naticasinda insulina ehtiyaci olan xastalar aiddir. Bu
xastalarda SGLTZ inhibitorlar ehtiyatla istifada edilmalidir.
dvvalki DKA olan pasiyentlarda SGLT2 inhibitoru ila mialica alan pasiyentlarda
SGLT2 inhibitoru ila mialicaya yenidan baslamag maslahat gdriilmiir, agar
basqa askar tahrikedici amil agkarlanib hall olunmursa.
Empalin tip 1 diabet xastalarinin miialicasinda istifada edilmamalidir. Tip 1
diabetli xastalarda aparilan klinik sinag progy alda edilan

giymatlandirmak dgiin etibarsizdir. Qlisemik nazarati izlamak ¢lin alternativ
tsullardan istifada etmak tdvsiya olunur.

Kaskin pankreatit

Dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4) inhibitorlarinin istifadasi kaskin pankreatitin
inkisaf riski ila alagalandirilir. Linagliptin gabul edan xastalarda kaskin
pankreatit miisahida edilmisdir.

Orta miisahida middati 2,2 il olan urak-damar va bdyrak tahlikasizliyi
sinaglarinda (CARMELINA) linagliptin gabul edan pasiyentlarin 0,3%-da va
plasebo gabul edan xastalarin 0,1%-da kaskin pankreatit askar edilmisdir.
Pasiyentlara kaskin pankreatitin xarakterik simptomlari barada malumat
verilmalidir. Pankreatitdan siibhalandikda, Empalin gabulu dayandinlmalidir,

plaseboila miigayisadainsulina alava olaraq 10 mq va 25 mg empagliflozin gabul

edan xastalarda DKA-nin tez-tez artdigini gostardi.

Boyrak catismazhgr

eQFS 60 ml/dag/1.73 m? va ya KrKl <60 ml/dag-dan asagi olan pasiyentlarda

empagliflozin/ linagliptinin giindalik dozasi 10 mq/5 mq ila mahdudlasdirilir.

eQFS 30 ml/dag/1.73 m2 va ya KrKl 30 ml/dag-dan asagi oldugda

empagliflozin/linagliptin tovsiya edilmir.

Empagliflozin/ bdyrak y son marhalasinda olan va ya

dializda olan pasiyentlarda istifada edilmamalidir.

Bu pasiyentlarda istifadani dastaklamak tigiin kifayat gadar malumat yoxdur.

Boyrak funksiyasinin monitoringi

Bayrak funksiyasinin giymatlandirilmasi asagidaki kimi tovsiya olunur:

- empagliflozin/linagliptin gabuluna baslamazdan avval va miialica zamani

vaxtasiri, yani an azi ilda bir dafa;

- boyrak funksiyasina manfi tasir gdstara bilan har hansi bir darman vasitasinin

gabuluna baglamazdan avval.

Qaraciyar zadalanmasi

Klmuk smaqlavda
va garaciyar

edilmamisdir.

Hematokritin yiiksalmasi

Empagliflozinla miialica zamani hematokrit artimi miisahida edilmisdir.

Xroniki bayrak xastaliyi

Xrumkl bourak ratismazhigi (eQFS 230 ml/dag/1.73 m2) olan xastalarda ham

ham da iya olmadan d\abetm mialicasi u;un
empagqliflozin ila tacriiba mdvcuddur. Alt iyasi olan

ila qaraciyar
iarasinda sabab-

i hallari bildirilmisdir.
tica alagasi miiayyan

kaskin p: it diagnozu Empalina yenidan baglanmamalidir.
Pankreatit tarix¢asi olan xastalarda ehtiyatl olmag lazimdir.

Bullyoz pemfiqoid

Linagliptin gabul edan pasiyentlarda bullyoz pemfigoid miisahida edilmisdir.
CARMELINA sinaginda linagliptinla mialica alan xastalarin 0,2%-da bullyoz
pemfigoid, plasebo gabul edan heg bir pasiyentda rast galinmamisdir.

Bullyoz pemfigoiddan siibhalandikda, Empalin gabulu dayandiriimalidir.
Hipoglikemiyaya sabab oldugu malum preparatlarla birlikda istifadasi
Empaqhﬂuzmvahnaqllmmlakdarman\arkmnakbaslnava ya hlpuqllkemlgaga
sabab oldugu digar di a (masalan,
metformin, tiazolidinedionlar) birlikda istifada ed||d|kda plasebu |\a miigayisa
edila bilan hipoglikemiya tezliyi gstarmisdir.

Hipoglikemiyaya sabab oldugu malum olan diabetaleyhina preparatlarla
(masalan, sulfonilur vajva ya insulin) birlikda istifada edildikda, har iki
preparatla hipoglikemiya hallari artmisdir.

Empalinin insulin va/va ya sulfonilur preparatlari ila birlikda istifada edildiyi
zaman hipoglikemik risk barada malumat yoxdur.

Bununla bela, Empalin diabetaleyhina preparatlarla birlikda istifada edildikda
ehtiyatli olmag tovsiya olunur. Sulfonilur va ya insulinin dozasinin azaldiimasi
nazardan kegirila bilar.

Digar darman vasitalariila qarsiligh tasiri

Empalin va digar darman vasitalari ila darman garsiligh tasir tadgigatlari
apanimamisdir, lakin bu cir tadgigatlar ayri-ayn tasiredici maddalarla
apanimisdir. Farmakokinetik tadgigatlarin naticalarina asasan, asagida geyd
olunanlar istisna olmagla, Empalinin imumi tayinatli darman vasitalari ila eyni
vaxtda gabulu zamani heg bir dozanin tanzimlanmasi tovsiya edilmir.

empagqliflozin miialicasinin faydasi daha ox ola bilar.

Maye hacminin azalmasi riski

SGLT2 inhibitorlarinin tasir mexanizmina asasan, terapevtik glikozuriya ila
miisayiat olunan osmotik diurez gan tazyiginin ciizi azalmasina sabab ola bilar.
Buna géra da, empagliflozinin sabab oldugu gan tazyigininasagi diismasinin risk
yarada bilacayi xastalarda, masalan, malum irak-damar xastaliklari olan
pasiyentlarda, antihipertenziv terapiya alan xastalarda (masalan, tiazid va ilgak
diuretiklari, hamginin baxin “Digar darman vasitalari ila garsiligh tasiri”)

Far inamik qarsiligh tasirlar

insulin va sulfonilur téramalari

Insulin va sulfonilur téramalari hipoglikemiya riskini artira bilar. Buna géra da,
Empalinila birlikda istifada edildikda hipoglikemiya riskini azaltmag ii¢tin insulin

bu klinik hesab Buna gora da, digar
P-glikoprotein/CYP3A4 inhibitorlari ila klinik cahatdan ahamiyyatli qarsiligh
tasirlar gdzlanilmir.

Saglam koniillilarda aparilan qar;whqhTas\nadq\qatlangustanrk\ hnathnmn
metformin va idla birga gabulu i inin far

tasir gstarmamisdir.

Linagliptinin digar darman vasitalarina tasiri

Linagliptin CYP izoferment CYP3A4-iin zaif ragabatli va zaif va ya orta
mexanizma asaslanan inhibitorudur, lakin digar CYP izofermentlariinhiba etmir.
cyp \zufermenﬂarlmn mdukluru degﬂ Lmathhn P-glikoprotein substratidir va

asagl P-glikop vasitagiliyi ila inhiba
edir.
Linagliptin - metformin, glibenklamid, varfarin,

digoksin, empagliflozin va ya oral kontraseptivlarin farmakoklnenkaslna klinik
cahatdan ahamiyyatli tasir gostarmamisdir, bu da CYP3A4, CYP2(9, CYP2(9,
CYP2(9 substratlari va iizvi kation dasiyici (UKD) ila darman garsiligh tasirinin
zaif meylliliyini siibut edir.

Hamilalik va laktasiya dévriinda istifadasi

Hamilalik

Hamila gadinlarda empagliflozin va linagliptinin istifadasina dair malumat
yoxdur. Heyvanlar iizarinda aparilan tadgigatlar gostarmisdir ki, empagliflozin
va linagliptin hamilaliyin son dovriinda plasentadan kegir, lakin hamilaliyin
erkan marhalalarinda embrion inkisafi Gigiin birbasa va ya dolayi zararli tasir
gostarmir.

Empaglifiozin ila heyvanlar iizarinda aparilan tadgigatlarda postnatal inkisafa
manfi tasir miisahida edilmisdir. Ehtiyat tadbiri olarag, hamilalik dgvrinda
Empalinin istifadasindan ¢akinmak lazimdir.

Laktasiya
Insanlarda empagliflozin va linagliptinin siidla xaric olmasi haqqlnda malumar
yoxdur. Heyvanlara dair klinik olmayan mall I val

siidla xaric oldugunu gastarir. Yenidogulmuslar va ya karpalar tigiin risk istisna
edila bilmaz. Empalin laktasiya dovriinda istifada edilmamalidir.

Fertillik

Empalinin va ya fardi tasiredici maddalarin insan fertilliyina tasiriila bagl heg bir
tadgigat apariimamisdir.

Empagliflozin va linagliptinin ayriligda istifadasi ila aparilan klinik olmayan
tadgigatlarda fertilliya birbasa va ya dolayr toksik tasirlar miisahida
olunmamisdir.

Nagliyyat vasitasini va digar potensial tahlikali mexanizmlari idaraetma
qabiliyyatina tasiri

anamnezinda hipotenziya olan va ya 75 yasdan yuxari ehtiyath
olmag lazimdir.

Maye itkisina sabab ola bilan vaziyyatlarda (masalan, mada-bagirsaq
xastaliklari), empagliflozin gabul edan pasiyentlara hacm statusunun (masalan,
fiziki milayina, gan tazyiginin dlgilmasi, hematokrit daxil olmagla laborator
testlar) va elektrolitlarin diggatla monitoringi maslahat gdriilir. Empolin ila
miialicanin miivaggati dayandinimasi maye itkisi diizalana gadar nazardan
kegirilmalidir.

Yashlarda

Xisusila giinda 25 mq dozada empagliflozin gabul edan 75 yas va yuxar
pasiyentlarda hacmin azalmasinin alava tasirlarinin daha yiiksak riski
bildirilmisdir. Buna gdra da, hacmin azalmasina sabab ola bilan preparatlarin
(masalan, diuretiklar, ACF inhibitorlari) birga gabulu zamam onlarin maye
gabuluna xisusi diggat yetirilmalidir. 75 yasdan yuxari olan xastalarda Empalin
ila miialica tacriibasi mahduddur, 85 yasdan yuxari pasiyentlarda isa heg bir
tacriiba yoxdur. Bu grupda Empalin ila miialicaya baslamag maslahat goriilmiir.
Sidik yollarinin infeksiyalar

Empalinin klinik sinaglarda sidik yollari infeksiyalarinin tezliyi Empalin ila
mialica olunan xastalarla empagliflozin va ya linagliptin ila miialica olunan
xastalar arasinda imumilikda oxsar olmusdur. Tezliklar empagliflozinin klinik
sinaglarinda sidik yollarinin infeksiyalarinin tezliyi ila miigayisa edila bilar.
18-24 hafta davam edan plasebo ila idara olunan ikigat kor sinaglarda manfi
hadisa kimi bildirilan sidik yollari infeksiyasinin imumi tezliyi empagliflozin 25
mq va plasebo gabul edan xastalarda oxsar va 10 mq empagliflozin ila miialica
olunan pasiyentlarda daha yiiksak olmusdur. Empagliflozinla miialica olunan
xasta\avda pielonefrit va urosepsis da daxil olmagla miirakkab sidik yollarinin

Empagliflozin da daxil olmagla, SGLT2 inhibitorlarila mialica alan pasi da
nadir hallarda diabetik ketoasidoz (DKA), o ciimladan hayati tahliikasi olan va
alimcdl hallar bildirilmisdir.

Bir sira hallarda, vaziyyatin tagdimati atipik idi, yalniz orta daracada artan
ganda gliikoza gostaricilari, 14 mmol/L-dan (250 ma/dL) asagi olmusdur.
DKA-nin daha yiiksak dozada empqliflozin ila bas verma ehtimali malum deyil.
Urakbulanma, qusma, istahsizlig, garin agnisi, haddindan artig susuzlug,
tanaffiisiin ¢atinlasmasi, ¢asqinlig, geyri-adi yorgunlug va ya geyri-spesifik
simptomlar zamani DKA riski nazara alinmalidir.
Qanda gliikoza savi i asili bu
xastalar darhal i tiglin qi il

bas verarsa,
idir. DKA siibhasi va ya

nin-postmar sonraki hallari bildirilmisdir. Empalin ila
mialica olunan Klinik q it va urosepsis geyd
olunmamisdir. Bununla bela, murakkab sidik yollarinin infeksiyalari olan

Empalin qqati dayandinimasi nazara alinmalidir.
Perineal fasiiti (Fournier ganq

va ya sulfonilur preparatlarinin daha asagi dozasi talab oluna bilar. Empalin avtomobil va digar lari idara etmak clizi tasir
Diuretiklar gostarir.  Xastalara avtomobil va digar mexanizmlari idara edarkan
Empagliflozin tiazid va ilgak diuretiklarin sidikqovucu tasirini va dehi iy hi ,I‘ garsisini almag itin, xisusan Empalin hipoglikemiyaya sabab
va hipotenziya riskini artira bilar. oldugu hilinan digar d\aberalegh‘mg pr}ep‘araﬂarlai |>masa\an“ msuhq va

L . analoglari, sulfonilur preparatlan) birlikda istifada edildikda ehtiyat tadbirlari
Far qarsiligh tasirlar

Digar darman vasitalarinin empagliflozina tasiri

Empagliflozin asasan dayisilmamis sakilda xaric olunur.

Kigik bir hissasi uridin 5'-difosfoglikuronasiltransferaza (UQT) vasitasila
metaboliza olunur, buna géra da UQT inhibitorlarinin empagliflozina klinik
cahatdan ahamiyyatli tasiri gozlanilmir.

UQT induksiyasinin empagliflozina tasiri (masalan, rifampisin va ya fenitoin ila
induksiya) dyranilmamisdir. Empagqliflozinin effektivliyinin azalmasi potensial
riski sababindan UQT fermentlarinin malum induktorlari ila birga miialica
maslahat gérilmiir.

Bu UQT fermentlarinin induktorunun birga gabulu zaruridirsa, Empalina cavabi
giymatlandirmak iiiin glikemik nazarat magsadauygundur.

Empagliflozinin UQT fermentlarinin va OAT3 inhibitoru olan probenesidla eyni
vaxtda gabulu empagliflozinin plazmada pik konsentrasiyalarinin (Cy.,) 26%
artmasina va konsentrasiya-zaman ayrisi altinda olan sahanin (AUC) 53%
artmasina sabab olmusdur. Bu dayisikliklar klinik cahatdan ahamiyyatli hesab
edilmamisdir.

0AT3 va OATPIB1/1B3 dasiyicilarinin in vitro inhibitoru olan gemfibrozil ila
qarsiligh alaga tadgigati empaglifiozin Cry, 15%, AUC isa 59% EleIgInl

gdrmalari tovsiya edilmalidir.

istifada qaydasi va dozasi

Pozologiya

Tovsiya olunan baslangic doza giinda bir dafa Empalin 10 mg/5 mq (10 mq
empagliflozin + 5 mq linagliptin) bir ortikli tablet taskil edir. Bu baslangic
dozaya doziimlii olan va alava glikemik nazarat talab edan pasiyentlarda doza
giinda bir dafa Empalin 25 mg/5 mq (25 mq empagliflozin + 5 mq linagliptin) bir
artiklii tableta gadar artirila bilar.

Empalin metforminla birlikda istifada edildikda, metforminin dozasi davam
etdirilmalidir.

Empalin sulfonilur tdramalari va ya insulinla birlikda istifada edildikda,
hipoglikemiya riskini azaltmagq iigtin sulfonilur va ya insulinin daha asagi dozas
nazarda tutula bilar.

Empaglifiozin (10 mq va ya 25 mq giindalik doza) va linagliptindan (5 mq giindalik
doza) Empalina kegan xastalar ayri-ayri tabletlarda oldugu kimi sabit dozanin
kombinasiyasinda empagliflozin va linagliptinin eyni giindalik dozasini gabul
etmalidirlar.

dozalar

gostarmisdir. Bu dayisikliklar klinik cahatdan hesab

Bir doza va novhati dozaya gadar 12 saat va ya daha gox vaxt

Rifampisinla eyni vaxtda OATP1B1/1B3 dasiyicilarinin inhibasi
CrgeIn 75% va AUC-nin 35% artmasi ila naticalanmisdir. Bu dayisikliklar klinik
cahatdan ahamiyyatli hesab edilmamisdir.

Qarsiligh tasir tadgigatlan gdstarir ki, empagliflozinin metformin, glimepirid,
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, varfarin, verapamil, ramipril, simvastatin,
torasemid va hidroklorotiazid ila eyni vaxtda gabulu empaglifiozinin
farmakokinetikasina tasir etmamisdir.

Empagliflozinin digar darman vasitalarina tasiri

Empagliflozin béyraklarda litiumunun xaric olmasini artira va ganda litiumun
saviyyasini aza\da bilar.  Empaglifiozina  baslamazdan va dozanin
dayisdiri sonra litiumun plazmada konsentrasiyasina daha tez-tez

SGLT2 inhibitorlarini gabul edan sakarli diabeti ulan qadin va kisi
perineal nekrotizan fasiiti (hamginin Fournier gangrenasi kimi bilinir) hallari
bildirilmisdir. Bu, tacili carrahi miidaxila va antibiotik miialicasi talab edan nadir,
lakin ciddi va potensial hayat igin tahlika yaradan hadisadir. Xastalara
cinsiyyat organlarinda va ya perineal nahiyada agri, hassaslig, eritema va ya
siskinlik, hararat va ya halsizliq alamatlarini birlikda miisahida etdikda hakima
miiraciat etmalari tovsiya edilmalidir. Nazara alinmalidir ki, ya sidik-cinsiyyat
infeksiyasi, ya da permeal abses nekratizan fasiitdan avval ola bilar. Fournier
gangr i Empalin gabulu dayandinimali va facili

diagnozu  qoyulan  pasiyentlarda  empaglifiozinla  miialica  darhal
dayandinimalidir.
Boyiik carrahi amaliyyatlar va ya agir klinik hallarda olunan

xastalarda mialica dayandinimalidir. Bu xastalarda ketonlarin monitoringi

maslahat goriiliir. Qanda keton saviyyasinin dl¢ilmasina sidikda iistinlik verilir.

Keton gostaricilari normal oldugda va xastanin vaziyyati stabillasdikda
empaglifozin ila miialicaya yenidan baslana bilar.

miialicaya (antibiotiklar va carrahi, debridman daxil olmagla) baslaniimalidir.
Asagi atraflarin amputasiyasi

Digar SGLT2 inhibitoru ila aparilan uzunmiiddatli klinik sinaglarda asagi
atraflanin amputasiyasi (asasan ayaq barmagi) hallarinda artim miisahida
edilmisdir. Bunun sinfi tasir tagkil edib-etmadiyi malum deyil. Biitiin diabetli

Empaglifiozin ila mialicaya b, avval
ketoasidoza meylli faktorlar nazara alinmalidir.

pasiyentlarda oldugu kimi bu xastalara da miintazam profilaktik ayag baximi ila
bagh maslahat vermak vacibdir.

Sidiyin laborator analizi

Empagliflozinin tasir mexanizmina géra Empalin gabul edan xastalar sidik
analizinda gliikoza miishat natica vera bilar.

1,5-anhidroglusitol (1,5-AG) analizi ila garsiligh tasir

1,5-AG analizi ila glisemik nazaratin monitoringi tovsiya edilmir, bela ki, SGLT2
inhibitorlarini gabul edan xastalarda 1,5-AG-nin dl¢iilmasi glisemik nazarati

nazarat edilmalidir. Plazmada litium konsentrasiyasina nazarat etmak giin
xasta litium tayin edan hakima miiraciat etmalidir. Saglam koniillilarda aparilan
qarsiligh tasir i 1 gstarir ki, inin metformin, glimepirid,
i i inagliptin, si varfann ramipril, digoksin,
klinik cahatdan

diuretiklar va oral in far
ahamiyyatli tasiri olmamisdir.

Digar darman vasitalarinin linagliptina tasiri
Rifampisinin eyni vaxtda gabulu linagliptinin tasirini 40% azaltmis, bu, asasan
giicli P-glikoprotein (P-gp) va ya sitoxrom P450 (EVP) izofermentinin CYP3A4
induktorlari ila birlikda u i gabulu zamani linagliptinin effektivliyinin
azala bilacayini gdstarit. P-gp va CYP3A4-iin digar giiclii induktorlari, masalan,
karbamazepin, fenobarbital va fenitoin ila eyni vaxtda istifadasi
dyranilmamisdir.

P-glikaproteinin va CYP3A4-iin giiclii inhibitoru olan 5 mq linagliptinin birdafalik
oral dozasi va 200 mq oral ritonavirin ¢oxlu dozasinin birga gabulu linagliptinin
AUC V3 (e int milvafiq olarag taxminan ikiva g dafa artirmisdir.

Linagliptinin terapevtik dozasinda adatan 1%-dan az olan birlamamis
konsentrasiyalar ritonavirla eyni vaxtda gabul edildikdan sonra 4-5 dafa
artmisdir.  Ritonavirla va ya ritonavirsiz linagliptinin  tarazliq plazma
konsentrasiyasinin -~ modellasmasi  gostardi ki, ekspozisiya  artimi
kumulyasiyanin artmasi ila alagali deyil. Linagliptinin farmakaokinetikasindaki

qaldigda, xasta xatirlayan kimi doza gabul edilmalidir. Novbati doza 6z vaxtinda

gabul edilmalidir. Bir doza buraxildigda va ndvbati dozaya 12 saatdan az vaxt

qalibsa, doza atlamali va névbati doza 6z vaxtinda gabul edilmalidir. Unudulmus

dozani kompensasiya etmak tigtin ikigat doza gabul edilmamalidir.

Xiisusi xasta gruplarina dair alava malumat

Boyrak catismazlign

Empagliflozinin glikemik effektivliyi boyrak funksiyasindan asilidir. Standart

miialicaya alava olaraq iirak-damar riskini azaltmag tigiin eQFS 60 ml/dag/1,73

m2-dan asagi olan pasiyentlarda giinda bir dafa 10 mq empagliflozin dozasi

istifada edilmalidir.

Orta daracada boyrak ¢ g olan da

glikemiyani azaldan tasiri zaifladiyina gdra va agir boyrak gatismazhidi olan
ehtimal ki, g gora agar alava glikemik nazarat

digar antihiperglikemik preparatlarin alava edilmasi nazara

lazimdirsa,
alinmalidir.
eQFS va ya KrKl-a uygun olarag dozanin tanzimlanmasi ticiin tovsiyalar Cadval
1-da verilmisdir.



Cadval 1: Doza tanzimlanmasi iizra tovsiyalar

‘empagliflozin tacriibalarindan alda edilmisdir
ZhnathnnTa[ruba\anndan alda edilmisdir

eQFS [mlfdag/1.73 m?] va ya KrKI [ml/dag]

Empagliflozin

Linagliptin

Baslangic doza 10 mq taskil edir.
260 10 mg-a doziimlii olan va alava glikemik nazarat talab
olunan xastalarda doza 25 mg-a gadar artinila bilar.

Baslangic doza 10 mq taskil edir.”

5mg.

Linagliptin tigiin dozanin
tanzimlanmasi talab
olunmur.

45-<60 Artig empagliflozin gabul edan xastalarda 10 mq doza ila
davam edilmalidir.
Baslangic doza 10 mq taskil edir.”

30-<45 Artig empagliflozin gabul edan xastalarda 10 mq doza ila
davam edilmalidir.

<30 Empagliflozin tovsiya olunmur.

Xisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari”, “Farmakodinamika”
va “Farmakokinetika” bdlmalarina baxin.

bll tip sakarli diabeti va diagnozu goyulmus tirak-damar xastaliyi olan
pasiyentlar.

Empalin bdyrak xastaliyinin son marhalasinda va ya dializda olan pasiyentlarda
istifada edilmamalidir, ¢iinki bu pasiyentlarda empagqliflozin gabulunu
dastaklayan kifayat gadar malumat yoxdur.

“dlava tasirlar”,

Qaraciyar ¢atismazhgi

Yiingiil va ya orta daracada qaraciyar ¢atismazligi olan pasiyentlarda dozanin
tanzimlanmasi talab olunmur.

Agir garaciyar catismazhigi olan xastalarda empagliflozinin tasiri artir va bela
pasiyentlarda terapevtik tacriiba mahduddur. Buna géra da Empalinin bu
pasiyentlarda stifadasi maslahat gorilmiir.

Yashlarda

Yasa gdra dozanin tanzimlanmasi talab olunmur. Bununla bela, 75 yas va yuxari
boyrak va hip ya riski nazara

Pediatriyada

18 yasdan kigik pediatrik pasiyentlarda Empalinin tahliikasizliyi va effektivliyi
miiayyan edilmamisdir. Malumat yoxdur.

istifada qaydasi

Empalin tabletlari oral istifada tigiin nazarda tutulmusdur va giiniin istanilan
vaxtinda miintazam olaraq yemakla va ya yemaksiz gabul edila bilar.
Tabletlar biitdvliikda su ila udulmalidir.

dlava tasirlari

Tahliikasizlik profilinin xiilasasi

an tez-tez rast galinan alava tasirlar sidik yollarinin infeksiyasi olmusdur
(Empalin 10 mq empagliflozin+5 mq linagliptin ila 7,5% va Empalin 25 mq
empagliflozin+5 mq linagliptin ila 8,5%). 9n ciddi alava tasirlar ketoasidoz (<
0,1%), pankreatit (0,2%), hassasliq (0,6%) va hipoglikemiya (2,4%) olmusdur.
Umumiyyatls, Empalinin tahliikasizlik profili fardi tasiredici maddalarin
(empagliflozin va linagliptin) tahlikasizlik profillarina uygun olmusdur. Empalin
ila alava alava tasirlar miiayyan edilmamisdir.

dlava tasirlarin cadvalli siyahisi

Asagidaki cadvalda gostarilan alava tasirlar (Cadval 2) organlar sistemi sinfina
gora verilmisdir va empagliflozin va linagliptin monoterapiyasinin tahlikasizlik
profillarina asaslanir.

dlava tasirlarin tezliyi asagidaki parametrlarla tayin edilir: cox tez-tez (2 1/10);
tez-tez (=1/100 - <1/10); bazan (= 1/1000 - < 1/100); nadir hallarda (= 1/10000 - <
1/1000); cox nadir hallarda (< 1/10000); malum deyil (slda olan malumatlara
gora tezliyi giymatlandirmak mimkiin deyil).

post-marketing tacriibasindan alda edilmisdir
“empagliflozin post-marketing tacriibasindan alda edilmisdir
sHematokritda baslangic saviyyadan orta dayisikliklar Empalinla 10 mg/5 mq
va 25 mg/5 mq tabletlar tigiin miivafiq olarag 3,3% va 4,2%, plaseba ila isa 0,2%
olmusdur. Empaglifiozin ila aparilan klinik tadgigatlarda, mialica
dayandinldigdan sonra 30 giinliik izlama miiddatindan sonra hematokrit
gdstaricilari baslangic gdstaricilara gayitmisdir.
©Empalin 10 mg/5 mq va 25 mg/5 mq tabletlarin plasebo ila miigayisada
baslangic saviyyasindan orta faiz artimi imumi xolesterin 3,2% va 0,5%-1a
miigayisada 4,6% olmusdur; HDL-xolesterin 8,5% va 6,2% -a qars 0,4%;
LDL-xolesterin 5,8% va 11,0%-3 qarsi 3,3%; trigliseridlar - 0,5% va 3,3%-3 garsi
6,4%.
*CARMELINA sinaginda linagliptinla mialica olunan xastalarin 0,2%-da bullyoz
pemfigoid, plasebo ila miialica olunmayan heg bir xastada rast galinmamisdir.
b rak ratismazligi olan xastalarda (xastalarin yansinda Il fip sakarli diabet
olan) empagliflozin sinaglarinin birlasdirilmis malumatlari hacmda azalma
tezliyinin daha yiiksak oldugunu gostardi ("cox tez-tez": empagliflozin iigiin
11,4%, plasebo iigtin 9,7%).
#bax “Xisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari”
*alava malumat ligiin asagidaki yanmbanda baxin.

Segilmis alava tasirlarin tasviri

Hipoglikemiya

Il tip diabetli va metforminla adekvat nazarat oluna bilmayan glikemiya
halinda Empalinin kombinaolunmus klinik sinaglarinda bildirilmis hipoglikemik
hadisalarin tezliyi 2,4% taskil etmisdir.

Tasdiglanmis hipoglikemik hadisalarin tezliyi asagi olmusdur (<1,5%).
Empagliflozin va ya linagliptin ila miialica ila miigayisada Empalinin miixtalif
dozalari ila mijalica olunan xastalarda rastgalma tezliyinda nazaragarpacag
farg yox olmamisdir.

Empalin gabul edan bir xasta aktiv va ya plasebo ila idara olunan sinaglarda
tasdiglanmis (ekspert tarafindan miiayyan edilmis), asas hipoglikemik hadisa
(tibbi yardim talab edan hadisa kimi miiayyan edilmisdir) bas vermisdir (Gmumi
tezlik 0,1%).

Empagliflozin va linagliptinila tacriibaya asasan, insulin va/va ya sulfonilur
preparatlarinin eyni vaxtda istifadasi ila hipoglikemiya riskinin artmasi
gdzlanilir.

Empagliflozin ila hipoglikemiya

Hipoglikemiyanin tezliyi miivafiq sinaglarda fon terapiyasindan asili olmus va
monoterapiya kimi empagliflozin va plasebo iigiin, metformina alava olaraq va
pioglitazon +/- metformina alava olaraq oxsar olmusdur.

Hipoglikemiyasi olan pasiyentlarda tezlik empaglifiozinla miialica olunan
xastalarda plasebo ila miigayisada metformina alava olarag sulfonilur
preparatlariila (empaglifiozin 10 mq: 16,1%, empagliflozin 25 mq; 11,5%, plasebo:
8,4%), bazal insulin +/- metformin va +/-sulfonilur preparatlariila
(empaqliflozin 10 mg: 19.5%, empagliflozin 25 mg;: 28.4%, insulinin
tanzimlanmasi mimkiin olmadiqda ilkin 18 haftalik mialica zamani plasebo:
20.6%; empagliflozin 10 mq va 25 mq: 36.1%, 78 hafta arzinda plasebo 35.3%
trial), va MDI insulina alava olaraq va ya metformin olmadan (empagliflozin 10
mq: 39,8%, empagliflozin 25 mq: 41,3%, plasebo: ilkin 18 haftalik miialica
zamani insulin tanzimlanmasi mimkiin olmadigda 37,2%; empagliflozin 10 mq;
51,1%, empagliflozin 25 mq: 57,7%, plasebo 57,7% -dan gox 52 haftalik sinag)
qabul edildikda artmisdir.

Empaglifiozin ila kaskin hipoglikemiya (tibbi yardim talab edan hadisalar)
Kaskin hipoglikemiyasi olan pasiyentlarda tezlik asagi olmusdur (<1%) va
monoterapiya kimi empagliflozin va plasebo, metfarmin +/- sulfonilur alavasi
(empaqliflozin 10 mq: 0%, empagliflozin 25 mq: 1.3%, insulinin tanzimlanmasi
miimkiin olmadigda ilk 18 haftalik miialica zamani plasebo: 0%; empagliflozin
10 mq: 0%, empagliflozin 25 mq: 1.3%, plasebo 0% izarinda 78 haftalik sinag) va
pioglitazon +/- metformina empagliflozin 10 mq: 1,6%, empagliflozin 25 mq:
0,5%, plasebo: 18 haftalik ilkin mialica zamani insulinin tanzimlanmasi
miimkiin olmadiqda va 52 haftalik sinag zamani) alava olaraq oxsar olmusdur.
Linaqliptin ila hipoglikemiya

Linagliptin ila klinik sinaglarda an tez-tez bildirilan alava tasir linagliptin va
metformin va sulfonilur preparatlar (plaseboda 22,9% -a qars! 14,8%) tgli
kombinasiyada miisahida olunan hipoglikemiya olmusdur.

Plaseba il idara olunan sinaglarda hipoglikemiya (10.9%; N=471) yiingiil (80%;
N=384), orta (16.6%; N=78) va ya siddatli (1.9%; N=9) olmusdur.

Sidik yollarinin infeksiyasi

Empaliniila aparilan klinik sinaglarda Empalin (Empalin 25 mq/5 mq: 8,5%;
Empalin 10 mq/5 mq: 7.5%) gabul edan xastalarda empagliflozin va linagliptin
gabul edan pasi la isada sidik yollarinin i i nin tezliyinda
nazaragarpacaq farq misahida edilmamisdir.

Tezliklar empagliflozinin klinik sinaglarinda bildirilanlarla miiqayisa edila bilar.
Empagliflozin sinaglarinda sidik yollarinin infeksiyalarinin imumi tezliyi 25 mq

va plasebo gabul edan xastalarda oxsar (7,0% va 7,2%), empagliflozin 10 mg

olunan xastalarda isa daha yiiksak olmusdur.
Plaseboya banzar olarag, sidik yollarinin xroniki va ya takrarlanan infeksiyalari
ulan pasiyentlarda empagliflozin liiin daha tez-tez hallarda sidik yollarinin

ksiyast bildirilmisdir.
Sldlk yollariinfeksiyalarinin intensivliyi miilayim, orta va agir intensivlik
n ligiin plasebo ila oxsar olmusdur. Empagliflozinla miialica alan

da sidik yollarinin yasi plaseboila i3 daha
tez-tez, lakin kisi pasiyentlarda ila geyda alinmamisdir.

Vaginal moniliaz, vulvovaginit, balanit va digar genital infeksiyalar

Empalin ila apanilan klinik sinaglarda Empalin (Empalin 25 mq/5 mg: 3.0%;
Empalin 10 mg/5 mq: 2.5%) ila miialica olunan pasiyentlarda genital infeksiyalar
nishatan daha tez-tez, lakin empagliflozin ila miigayisada daha az

miisahida edilmisdir.

Umumiyyatla, Empalinin tezliyi empagliflozinin klinik sinaglarinda
bildirilanlarla miigayisa edila bilar.

Empagliflozin sinaglarinda plaseba ila miigayisada (1,0%) empagliflozin 10 mq
(4,0%) va 25 mq empagliflozin (3,9%) ila vaginal moniliaz, vulvovaginit, balanit

Cadval 2. Plasebo ila nazarat edilan va mar sonraki tacriibadan alda edilan alava tasirlarin cadvalli siyahisi (MedDRA).
Organlar sistemi sinfi Tezlik dlava tasir
Sidik yollarinin infeksiyasi*” (pielonefrit va urosepsis daxil olmagla)4
: . . Tez-fez Vaginal moniliaz, vulvovaginit, balanit va digar genital infeksiyalar'
Infeksiya va invaziyalar
Nazofaringit?
. Perineal nekrotizan fasiit (Fournier gangrenasi)*
Nadir
immun sistemi pozgunluglari B Hiperhassaslig?
azan N .
Angioodem 34, gvra®*
Metabolizm va gidalanma Tez-tez Hipoglikemiya (sulfonilur preparatlari va ya insulin)*
pozgunluglan Susuzlug
Nadir Diabetik ketoasidoz*,#
. -
Vaskulyar pozgunluglar Bazan Hacmitkisi
Tanaffiis, dos gafasi va divararaligi Tez-tez Oskiirak?
pozgunluglar
Tez-tez Qabizlik
Mada-bagirsaq pozg d empaglifiozin
Bazan Pankreatit 2
K . (8,8%) ila milalica
Nadir Agizda xoralar?
Dariva darialti toxuma pozgunluglar Tez-tez Qasinma’
Sapgi**
Malum Bullyoz pemfigoid 22
deyil
. 1" qadin
Béyraklar va sidik yollan poz , Tez-tez Sidik ifrazinin artmasi
Bazan Dizuriya’
Cox nadir Tubulointerstisial nefrit ¢
Tez-tez Amilazanin yiiksalmasi?
Arasdirmalar Lipazanin yiiksalmasi?
Bazan Hematokritin yiiksalmasi **
Plazmada lipidlarin yiiksalmasi '¢
Qanda kreatininin yiiksalmasi/Qlomerulyar filtrasiya siiratinin azalmasi "

va digar genital infeksiyalar daha tez-tez bildirilmisdir.
Buinfeksiyalar gadin xastalarda plasebo ila miigayisada empagliflozin igin

daha tez-tez bildirilmisdir va kisi pasiyentlarda tezlik fargi daha az olmusdur.
Cinsiyyat organlarinin infeksiyalari ytingil va orta tezlikda olmus, heg biri tezlik
baximindan agir olmamisdir.
Sidik ifrazinin artmasi
Empalin ila aparilan klinik sinaglarda Empalin (Empalin 25 mq/5 mq: 2,6%;
Empalin 10 mq/5 mq: 1,4%) ila miialica olunan xastalarda sidik ifrazinin artmasi
linagliptina nishatan daha tez-tez va empaglifiozinla miigayisada oxsar tezliya
malik oldugu bildirilmisdir.
(Umumiyyatla, Empalinin tezliyi empagliflozin klinik sinaglarinda bildirilanlarla
miigayisa edila bilar. Empagliflozin ila aparilan klinik sinaglarda plasebo ila
miigayisada empagliflozin (empagliflozin 10 mq: 3,5%, empagqliflozin 25 mq:
3,3%) ila miialica olunan xastalarda daha yiiksak tezliklarda sidik ifrazinin
artmasi (avvalcadan tayin edilmis pollakiuriya, poliuriya, nokturiya) miisahida
edilmisdir. Sidik ifrazinin artmasi asasan miilayim va ya orta intensivlikda
olmusdur. Bildirilan nokturiyanin tezliyi plasebo va empagliflozin arasinda
miigayisa edila bilar (<1%).
Hacmin azalmasi
Empaliniila aparilan klinik sinaglarda Empalin (Empalin 25 mq/5 mq: 0,4%;
Empalin 10 mg/5 mq: 0,8%) ila miialica olunan pasiyentlarda empaglifiozin va
linagliptin ila mialica olunan xastalarla miigayisada hacm azalmasi tezliyinda
nazaragarpacaq farq miisahida edilmamisdir. Tezliklar empaglifiozin klinik
sinaglarinda bildirilanlarla miigayisa edila bilar.
Empagliflozinla aparilan klinik sinaglarda, empagliflozin (empagliflozin10 mq:
0,6%, empaghﬂuzm 25mag: 0,4% va plasebo (0,3%) ila mialica

dahacm imumi tezliyi (avvalcadan tayin edilmis
gan tazyiginda (ambu\alur) azalma gan tazyiginin sistolik azalmasi,
dehidratasiya, h iya, ortostatik iya va bayiima)
oxsar olmusdur. Empaqhﬂuzm 10mq (2, 3%) va ya empagliflozin 25 mq (4,3%)
gabul edan 75 yas va yuxari xastalarda plasebo (2,1%) ila miigayisada hacm
azalmasi hallarinin tezliyi artmisdir.
Qanda kreatinin yiiksalmasi/glomerular filtrasiya siiratinin azalmasi
Empalin ila aparilan klinik sinaglarda ganda kreatinin saviyyasinin artmasi
(Empalin 25 mg/5 mq: 0,4%; Empalin 10 mg/5 mq: 0%) va glomerular filtrasiya
siiratinin azalmasi (Empalin 25 mq/5 mq: 0,4%) olan xastalarda tezliyi
miisahida edilmisdir. Empalin 10 mg/5 mq: 0,6% empagliflozin klinik
sinaglarinda bildirilanlarla miigayisa edila bilar.
Empaglifiozin ila aparilan klinik sinaglarda ganda kreatinin saviyyasinin
yiiksalmasi va glomerulyar filtrasiya siiratinin azalmasi olan pasiyentlarda
imumi tezlik empagliflozin va plasebo arasinda oxsar olmusdur (ganda
kreatinin yiiksalmasi: empagliflozin 10 mq 0,6%, empagliflozin 25 mq 0,1%,
plasebo filtrasiya siiratinin azalmasi 5%; plasebo: empagliflozin 10 mq 0,1%,
empagliflozin 25 mq 0%, plasebo 0,3%).
Yashlarda
Klinik sinaglarda 75 yas va ya daha boyiik 19 xasta Empalin ila mualica
edilmisdir. Heg bir xastanin yasi 85-dan yuxari olmamisdir.
Empalinin tahlikasizlik profili yashlarda farglanmir. Empagliflozin
tacriibalarina asasan, yash pasiyentlarda hacmin azalmasi riski arta bilar.
Siibhali alava tasirlar barada malumatlarin bildirilmasi
Darmanin marketingina icaza verildikdan sonra siibhali alava tasirlar
barada malumat vermak vacibdir. Bu, darman vasitasinin fayda-risk nisbatinin
davamli manitoringina imkan verir. 5ahiyya miitaxassislarindan har hansi
siibhali alava tasirlar barada Milli Farmakonazarat sistemina malumat
vermalari xahis olunur.

Doza haddinin agilmas:

Simptomlar

Nazarat olunan klinik sinaglarda saglam koniilliilarda 800 mg-a gadar
empagliflozinin birdafalik dozasi (tovsiya olunan an yiiksak giindalik dozadan
32 dafa gox) va xastalarda 100 mg-a gadar empagliflozin (tovsiya olunan an
yiiksak giindalik dozadan 4 dafa gox) coxsayli giindalik dozasi Il tip sakarli
diabet xastalarinda heg bir toksiklik gostarmamisdir. Empagliflozin sidikda
gliikozanin xaric olmasini artirarag sidiyin hacminin artmasina sabab olur.
Sidiyin hacminda miisahida olunan artim dozadan asili olmamisdir. insanlarda
800 mg-dan yuxari dozalar ila bagh tacriiba yoxdur.

Saglam insanlar tizarinda aparilan nazarat edilan klinik sinaglar zamani 600
mg-a gadar linagliptinin birdafalik dozalari (tdvsiya olunan dozadan 120 dafa
ox) organizm tarafindan imumiyyatla yaxsi tolera edilmisdir. insanlarda 600
mg-dan yuxari dozalar ila bagl tacriiba yoxdur.

Miialicasi

Doza haddinin asilmasi halinda, adi dastaklayici tadbirlar, masalan,
mada-bagirsaq traktindan sorulmamis darmani xaric etmak, klinik monitoring
aparmaq va talab olundugda klinik tadbirlar gormak maqsadauggundur
Empaglifiozinin xaric edilmasi dyranil Li

hemodializ va ya peritoneal dializ vasitasila terapevtik ahamiyyatli daracada
xaric edilmasi gdzlanilmir.

Buraxilis formasi
10 tablet Alu-Alu blisterda. 3 blister iglik varaga ila birlikda karton qutuya
qablasdirilir.

Saxlanma saraiti
30°C-dan asagi temperaturda va usaglarin ali ;atmayan yerda saxlamag
lazimdr.

Yararlihg miiddati
2il.
Yararliig miiddati bitdikdan sonra istifada etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir.

istehsalgl

Reign Pharmaceuticals PCSIR KLC (PVT.) Ltd., Pakaistan.

TBIC Building 1, PCSIR Laboratories Complex Shahrah-e-Dr. Salim-Uz-Zaman
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Qeydiyyat vasigasinin sahibi

“B-MED” MMC, Azarbaycan Respublikasi.
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