KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLIFLOMED 25 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet, 25 mg empagliflozin igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitli kaynakli) 110,00 mg/tablet.
Kroskarmelloz sodyum 4,00 mg/tablet

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1.°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Sari-sarimsi renkte baskisiz, ¢entiksiz, yuvarlak film kapli tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

GLIFLOMED, eriskinlerde, 10 yas ve iizeri ¢cocuklarda yeterli kontrol saglanamayan Tip-2
diyabetes mellitus tedavisinde, diyet ve egzersizle birlikte;

- Intolerans nedeniyle metformin kullanimmin uygun bulunmadigi durumlarda monoterapi
olarak

- Diyabet tedavisi igin kullanilan ilaglara ek olarak

Kullanilmak tizere endikedir.

Kombinasyonlarla ilgili ¢alisma sonuglari, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler olaylar
tizerindeki etkileri ve galigilan popiilasyonlar i¢in Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1°e bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Diyabet tedavisinde, monoterapi seklinde veya diger ilaglarla kombinasyonu seklinde ekleme
tedavisi olarak onerilen baslangi¢ dozu, giinde bir kez 10 mg empagliflozindir. Giinde bir kez
empagliflozin 10 mg dozu tolere eden eGFR degerleri >60 mL/dk/1,73 m? olan ve daha siki
bir glisemik kontrole ihtiya¢ duyan hastalarda, doz, giinde bir kez 25 mg’a yiikseltilebilir.



Maksimum giinliik doz 25 mg’dir (Bkz. Asagidaki bilgiler ve B6liim 4.4).

Empagliflozin, bir siilfoniliire veya insiilinle kombine sekilde kullanildiginda, hipoglisemi
riskini azaltmak igin siilfoniliire veya insiilin dozunun disiiriilmesi diistiniilebilir (Bkz. B6liim
4.5 ve Bolim 4.8).

Uygulama sekli:

Tabletler yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden ayri olarak alinabilir. Biitiin olarak su ile
yutulmalidir. Eger bir doz atlanirsa hatirlar hatirlamaz alinmalidir. Ayni giin i¢inde iki doz
alimmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

eGFR'si <60 mL/dk/1,73m? olan hastalarda giinliik empagliflozin dozu 10 mg'dir.

Sinirli deneyim nedeniyle, eGFR'si <20 mL/dk/1,73m? olan hastalarda empagliflozin ile
tedaviye baslanmasi dnerilmemektedir.

Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda empagliflozinin glukoz diisiirticii etkililigi, eGFR’si
<45 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda azalir ve eGFR’si <30 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda
muhtemelen bulunmamaktadir. Bu nedenle, eger eGFR 45 mL/dk/1,73 m?nin altma diiserse,
gerekliyse ilave glukoz diisiiriicii tedavi diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hepatik yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli hepatik yetmezligi
olan hastalarda empagliflozin maruziyeti artar. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
terapotik deneyim sinirlidir, bu nedenle bu hastalarda kullanimi 6nerilmez (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Onerilen baslangic dozu giinde bir kez 10 mg empagliflozindir. Giinde bir kez 10 mg
empagliflozini tolere eden ve ek glisemik kontrol gerektiren hastalarda doz giinde bir kez 25
mg'a yiikseltilebilir (Bkz. Boliim 5.1 ve 5.2). eGFR <60 mL/dak/1.73 m? olan ¢ocuklar ve 10
yasin altindaki ¢ocuklar igin veri bulunmamaktadir. Empagliflozinin 18 yasin altindaki
cocuklarda, kalp yetersizligi veya kronik bobrek hastaligi tedavisi icin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yas nedeniyle herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yas ve iizerindeki hastalarda
hacim azalmasi riskinin arttig1 dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik (hipersensitivite) durumlarinda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Genel

Empagliflozin, tip 1 diyabetes mellitusu olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.4
"Ketoasidoz").

Ketoasidoz

Empagliflozin dahil, SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi edilen diabetes mellitus hastalarinda,
hayati tehlike olusturan ve fatal vakalar1 da iceren ketoasidoz vakalari bildirilmistir. Bazi
hastalarda ketoasidoz, kan glikoz degerlerinde sadece orta diizeyde (14 mmol/L’nin (250
mg/dL) altinda) bir yiikselme seklinde ortaya g¢ikan atipik bir tablo seklinde goriilmiistiir.
Ketoasidoz vakalarinin ortaya ¢ikma olasiliginin, daha yiiksek empagliflozinin dozlariyla artip
artmadig1 bilinmemektedir. Ketoasidozun diyabetes mellitusu olmayan hastalarda ortaya
cikma olasilig1 diisiik olmasina ragmen, bu hastalarda da vakalar bildirilmistir.

Bulanti, kusma, anoreksi, abdominal agri, asir1 susama, nefes almakta giigliikk, konfiizyon,
olagandis1 yorgunluk veya uyku hali gibi spesifik olmayan semptomlarin goriilmesi halinde,
ketoasidoz riski diigiiniilmelidir. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa, hasta, kan sekeri diizeyi ne
olursa olsun, derhal ketoasidoz agisindan degerlendirilmelidir.

Ketoasidoz siiphesi bulunan veya ketoasidoz tanisi konan hastalarda, empagliflozin tedavisi
derhal sonlandirilmalidir.

Major cerrahi islemler veya akut ciddi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalarda
tedaviye ara verilmelidir. Bu hastalarda ketonlarin izlenmesi onerilmektedir. Kan keton
diizeylerinin Ol¢ililmesi idrar Ol¢limlerine tercih edilmelidir. Keton diizeyleri normale
dondiikten ve hastanin durumu stabilize edildikten sonra empagliflozin tedavisi yeniden
baslatilabilir.

Empagliflozin tedavisine baslamadan Once, hastanin ge¢misindeki ketoasidoza yatkinlik
yaratan faktorler dikkate alinmalidir.

Ketoasidoz riski daha yiiksek olan hastalar arasinda, beta hiicre fonksiyonu rezervi diisiik olan
hastalar (Ornegin, C-peptid diizeyi diisiik tip-2 diyabet hastalar1 veya eriskinlerde latent
otoimmiin diyabeti olanlar veya pankreatit 6ykiisii olan hastalar), besin aliminin kisitlanmasina
veya siddetli dehidratasyona neden olan durumlara sahip hastalar, insiilin dozlar1 azaltilmis
hastalar ve akut hastalik, cerrahi veya alkol bagimliligina bagl olarak insiilin gereksinimleri
artmis hastalar bulunur. Bu hastalarda, SGLT-2 inhibitorleri dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir.

Daha 6nce SGLT-2 inhibitor tedavisi uygulanirken ketoasidoz goriilen hastalarda, baska bir
tetikleyici faktor net olarak tanmimlanip ¢ozliimlenmedik¢e, SGLT-2 inhibitér tedavisine
yeniden baslanmasi 6nerilmez.



GLIFLOMED, Tip 1 diyabet hastalarinin tedavisi i¢in kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalardan
elde edilen veriler, insiilin tedavisine ek olarak 10 mg ve 25 mg empagliflozin ile tedavi edilen
Tip I diyabet hastalarinda, plaseboya gore ketoasidozun ortaya ¢ikma sikliginin arttigini
gostermistir.

Bobrek yetmezligi

eGFR’si <60 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda giinliik empagliflozin dozu 10 mg’dir (bkz.
boliim 4.2).

Smirli deneyim nedeniyle, eGFR’si <20 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda empagliflozin ile
tedaviye baslanmasi 6nerilmez.

Empagliflozinin glukoz diisiiriicii etkililigi bobrek fonksiyonuna baghdir ve eGFR’si <45
mL/dk/1,73 m? olan hastalarda azalir ve eGFR’si <30 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda
muhtemelen bulunmamaktadir (bkz. boliim 4.2, 5.1 ve 5.2).

Renal fonksiyonlarin izlenmesi
Renal fonksiyonlarin agagidaki sekilde degerlendirilmesi onerilir:

e Empagliflozin tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda periyodik olarak, yani en az
yilda bir kez (Bkz. Boliim 4.2, 5.1 ve 5.2).

e Renal fonksiyonlar iizerinde negatif etkisi olabilecek ilaglarla es zamanli herhangi bir
tedaviye baglamadan 6nce.

Hacim deplesyonu riski

SGLT-2 inhibitorlerinin etki mekanizmasina dayanarak, glikoziiriye eslik eden osmotik
diiirez, kan basincinda orta dereceli bir diisiise yol agabilir (Bkz. Boliim 5.1). Bu nedenle,
bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan, ge¢misinde hipotansiyon Oykiisii olup antihipertansif
tedavi goren hastalar veya 75 yas ve tizerindeki hastalar gibi, empagliflozine bagli kan basinci
diismesinin risk olusturabilecegi hastalarda dikkatli olunmalidir.

Empagliflozin tedavisi goren hastalarda, sivi kaybina yol agan durumlar varsa (6rnegin,
gastrointestinal hastaliklar), hacim durumunun (6rnegin, fiziksel muayene, kan basinci
ol¢timleri, hematokrit dahil laboratuvar testleri) ve elektrolitlerin dikkatle izlenmesi gerekir.
Sivi kaybr diizeltilinceye kadar, empagliflozin tedavisinin gecici olarak durdurulmasi
distintilmelidir.

Yash hastalar
Empagliflozinin idrarda glikoz atilimi iizerindeki etkileri osmotik diiirez ile iligkilidir, bu

durum hidrasyon durumunu etkileyebilir. 75 yas ve {izerindeki hastalar, hacim deplesyonu
acisindan daha biiyiik risk altinda olabilirler. Hacim deplesyonu ile ilgili advers etkiler,
plasebo ile karsilagtirildiginda, empagliflozin ile tedavi edilen bu grup hastalarda daha fazla
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle, s1vi azalmasina yol acabilecek ilaglarla (6rnegin,
ditiretikler, ACE inhibitdrleri) birlikte kullanilmasi halinde, bu hastalarin sivi alimlarina 6zel
bir dikkat gdsterilmelidir.



Komplike idrar yolu enfeksiyonlari

Empagliflozin ile tedavi edilen hastalarda, piyelonefrit ve tirosepsis igeren komplike idrar yolu
enfeksiyonu vakalar1 raporlanmigtir (Bkz. Bolim 4.8). Komplike idrar yolu enfeksiyonlari
olan hastalarda empagliflozin tedavisinin gegici olarak durdurulmasi diistiniilmelidir.

Perineumda nekrotizan fasiit (Fournier gangreni)

SGLT2 inhibitéri kullanan diyabeti olan kadin ve erkek hastalarda, perineumda nekrotizan
fasiit (Fournier gangreni olarak da bilinir) vakalar1 bildirilmistir. Bu durum, seyrek ama ciddi
ve potansiyel olarak hayati tehdit eden bir olaydir ve acil cerrahi girisim ve antibiyotik
tedavisini gerektirir.

Hastalar, genital veya perineal bdlgelerde agri, hassasiyet, eritem veya sislik ile birlikte ates
veya kiriklik semptomlarindan bazilarmi birlikte hissetmeleri halinde doktora bagvurmalari
konusunda uyarilmalidir. Urogenital enfeksiyon veya perineal absenin, nekrotizan fasiitten
once ortaya cikabilecegi akilda tutulmalidir. Eger Fournier gangreninden siiphe edilirse,
GLIFLOMED tedavisi kesilmeli ve derhal tedavi (antibiyotikler ve cerrahi debridman dahil)
baslanmalidir.

Alt ekstremite amputasyonlari
Baska bir SGLT2 inhibitorii ile devam eden uzun dénemli klinik ¢alismalarda alt ekstremite

amputasyon (baslica, ayak parmagi) vakalarinda artis gozlenmistir. Bu durumun sinif etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir. Tiim diyabet hastalarinda oldugu gibi, hastalar rutin olarak
koruyucu ayak bakimi {izerine konsiilte edilmelidir.

Hepatik hasar
Klinik ¢aligmalarda empagliflozin ile hepatik hasar vakalar1 bildirilmistir. Empagliflozin ile

hepatik hasar arasinda bir nedensellik iliskisi tespit edilmemistir.

Hematokrit yiikselmesi
Empagliflozin tedavisi ile hematokritte yiikselme gézlemlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Kronik bobrek hastaligi

Albiiminiirinin eslik ettigi veya etmedigi kronik bobrek hastaligi (eGFR >30 mL/dk/1,73 m?)
olan diyabet hastalarinda diyabet tedavisi icin empagliflozin ile deneyim mevcuttur.
Albiimintirisi olan hastalar empagliflozin tedavisinden daha fazla yarar gorebilir.

Infiltratif hastalik veya Takotsubo kardiyomiyopatisi

Infiltratif hastalid1 veya Takotsubo kardiyomiyopatisi olan hastalar 6zel olarak ¢alisiimamistir.
Bu nedenle, bu hastalarda etkinlik belirlenmemistir.

Idrar laboratuvar degerlendirmeleri
Etki mekanizmasina bagl olarak, GLIFLOMED alan hastalarda idrarda glikoz testi pozitif
cikacaktir.




1,5-anhidroglusitol (1,5-AG) testi ile etkilesim

SGLT2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik kontroliin degerlendirilmesinde, 1,5-AG
Olglimlerinin gilivenilir olmamasi nedeniyle, glisemik kontroliin 1,5-AG testi ile izlenmesi
onerilmez. Glisemik kontrolii izlemek i¢in alternatif yontemlerin kullanilmasi onerilir.

Laktoz
Tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz- galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
GLIFLOMED her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

Ditiretikler:
Empagliflozin, tiyazid ve loop diliretiklerin diiiretik etkisine ek etki yapabilir, boylece
dehidratasyon ve hipotansiyon riskini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Insiilin ve insiilin salgilaticilar:

Insiilin ve siilfoniliireler gibi insiilin salgilaticilar hipoglisemi riskini arttirabilir. Bu nedenle,
hipoglisemi riskini azaltmak i¢in, empagliflozin ile kombine olarak kullanildiginda insiilin
veya inslilin salgilaticilarin daha diisiik dozda kullanilmasi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2,
Bolim 4.8).

Farmakokinetik etkilesimler:

Diger ilaglarm empagliflozin iizerindeki etkileri:

In vitro veriler, insanlarda empagliflozinin primer metabolizma yolunun, iridin 5'-
difosfoglukuronoziltransferazlar olan UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ve UGT2B7 araciligi ile
glukuronidasyon oldugunu diisiindiirmektedir. Empagliflozin bir insan uptake tasiyicisi olan
OAT3, OATPI1BI ve OATP1B3 substratidir, ancak OAT1 ve OCT2’nin substrat1 degildir.
Empagliflozin, P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteininin (BCRP) bir
substratidir.

Empagliflozinin, UGT enzimleri ve OAT3’ilin bir inhibitorii olan probenesid ile es zamanh
uygulanmasi, empagliflozinin pik plazma konsantrasyonlarinda (Cmaks) %26 oraninda artisla
Ve konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alanda (EAA) %353 oraninda yilikselmeyle
sonuglanmistir. Bu degisiklikler, klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

UGT indiiksiyonunun (8rnegin rifampisin veya fenitoin ile indiiksiyon) empagliflozin
tizerindeki etkisi ¢alistimamistir. Etkililikte muhtemel bir azalma riski nedeniyle, UGT
enzimlerinin bilinen indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi onerilmez. Bu UGT



enzimlerinin bir indiikleyicisinin birlikte uygulanmasi gerekiyorsa, GLIFLOMED’e yaniti
degerlendirmek icin glisemik kontroliin izlenmesi uygundur.

Gemfibrozil (OAT3 ve OATP1B1/B3 tastyicilarinin bir in vitro inhibitdrii) ile yapilan bir
etkilesim galigmasi, es zamanli kullanimi takiben, empagliflozin Cpaks degerinin %15 ve EAA
degerinin %59 oraninda arttigimi gostermistir. Bu degisiklikler klinik olarak anlamli kabul
edilmemistir.

Es zamanli rifampisin uygulanmasi ile OATP1B1/1B3 tasiyicilarinin inhibe edilmesi,
empagliflozinin Cpaks degerinde %75 ve EAA degerinde %35 oraninda artigla sonuglanmustir.

Bu degisiklikler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Bir P-gp inhibitorii olan verapamil ile birlikte veya verapamil olmaksizin uygulanmasi halinde,
empagliflozin maruziyeti benzerdir. Bu durum, P-gp inhibisyonunun empagliflozin iizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisinin olmadigini gostermistir.

Etkilesim caligmalari, metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, varfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid ve hidroklorotiyazid ile es zamanh
kullanimlarinin, empagliflozinin farmakokinetigi {izerinde bir etkisinin olmadigim
diistindiirmektedir.

Empagliflozinin diger ilaclar tizerindeki etkileri:

Empagliflozin renal lityum atilimini artirabilir ve kan lityum seviyesi diisebilir. Empagliflozin
baglatildiktan ve doz degisikliklerinden sonra serum lityum konsantrasyonu daha sik
izlenmelidir. Lityum serum konsantrasyonunu izlemek icin, hasta lityum regete eden doktora
sevk edilmelidir.

In-vitro calismalara dayanarak, empagliflozin, CYP450 izoformlarini inhibe etmez, inaktive
etmez veya indiiklemez. Empagliflozin UGT1Al, UGTI1A3, UGTI1A8, UGTIA9 veya
UGT2B7’yi inhibe etmez. Bu nedenle, major CYP450 veya UGT izoformlarinin empagliflozin
ile ve bu enzimlerin substratlari ile es zamanli uygulanmasi sonucunda ilag—ilag etkilesmesi
beklenmez.

Empagliflozinin terapétik dozlarda P-gp’yi inhibe etmez. In vitro ¢alismalara dayanarak,
empagliflozinin P-gp substratlari ile etkilesmesi beklenmez. Bir P-gp substrati olan digoksinin
empagliflozin ile es zamanl kullanilmasi, digoksinin Cmaks degerinde %14 ve EAA degerinde
%6 oraninda artisa yol agmustir. Bu degisikliklerin klinik olarak anlamli olmadig
diistiniilmiistir.

Empagliflozin, in vitro kosullarda, klinik olarak anlamli plazma konsantrasyonlarinda, OAT3,
OATP1B1 ve OATP1B3 gibi insan uptake tasiyicilarini inhibe etmez ve bu uptake
tastyicilarinin substratlart ile ilag-ilag etkilesmesi beklenmez.

Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen etkilesim ¢aligmalari, empagliflozinin, metformin, glimepirid,
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, varfarin, ramipril, digoksin, diiiretikler ve oral



kontraseptiflerin farmakokinetigi {izerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigim
diisindiirmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GLIFLOMED tedavisi sirasinda uygun bir dogum kontrol ydntemi kullanilabilir. Béliim
4.5’te acgiklandig1 gibi empagliflozinin, oral kontraseptiflerin farmakokinetigi iizerinde
anlaml1 bir klinik etkisi olmadig diisiiniilmektedir.

Gebelik donemi

Empagliflozinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya / dogum / ve-veya /
dogum sonras1 gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Hayvan calismalar1 empagliflozinin ge¢ gestasyon doneminde c¢ok smirli bir oranda
plasentaya gectigini géstermektedir. Ancak bu ¢alismalar, erken embriyonik gelisim dénemi
acisindan direkt veya indirekt zararli bir etkiyi isaret etmemektedir. Bununla birlikte, hayvan
caligmalari, postnatal gelisim iizerinde advers etkiler gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Bir 6nlem
olarak, gebelik dsneminde GLIFLOMED kullanimindan kaginilmalidr.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. GLIFLOMED gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda empagliflozinin siite gecisi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarindan elde edilen mevcut toksikolojik veriler, empagliflozinin siite gectigini
gbstermistir. Yenidogan/infant agisindan bir risk goz ard1 edilemez. GLIFLOMED emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Empagliflozin i¢in insan fertilitesi ile ilgili bir ¢alisma yiirtitiilmemistir. Hayvan ¢alismalari,
fertilite ile ilgili direkt veya indirekt zararli bir etki géstermemistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullammmu iizerindeki etkiler
GLIFLOMED’in ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkisi diisiiktiir. Hastalar, ara¢ ve makine
kullanimi sirasinda, 6zellikle GLIFLOMED’i bir siilfoniliire ve/veya insiilin ile birlikte



aliyorlarsa, ortaya cikabilecek hipoglisemiden kac¢inmak i¢in gerekli onlemleri almalar
konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profili 0zeti

Tip 2 diabetes mellitus
Empagliflozinin giivenliligini degerlendirmek iizere tip-2 diyabeti olan toplam 15.582 hasta
klinik calismalara dahil edilmistir. Bu hastalardan 10.004 kisi monoterapi olarak veya

metformin, bir siilfoniliire, pioglitazon, DPP-4 inhibitorleri veya insiilin ile birlikte
empagliflozin almistir.

18-24 hafta siireli, 3.534 hastanin dahil edildigi 6 plasebo kontrollii ¢alismada, 1.183 hasta
plasebo ile, 2.351 hasta ise empagliflozin ile tedavi edilmistir. Empagliflozin ile tedavi edilen
hastalardaki genel advers olay insidansi plasebo ile benzer bulunmustur. En sik bildirilen
advers reaksiyon, siilfoniliire veya insiilin ile birlikte kullanildiginda, hipoglisemidir
(“se¢ilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi” bdliimiine bakiniz).

Advers reaksiyonlarin cizelgeli listesi

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda empagliflozin alan hastalarda bildirilen ve sistem-organ
simnifina ve MedDRA tercih edilen terimlerine gore simiflandirilan advers reaksiyonlar
asagidaki tabloda sunulmustur (Tablol).

Advers reaksiyonlar mutlak siklik dikkate alinarak listelenmistir. Siklik dereceleri su sekilde
tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Plasebo kontrollii ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen advers
reaksiyonlarin ¢izelgeli listesi (MedDRA)

Sistem organ |Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
sinifi olmayan
Enfeksiyonlar ve \ajinal Perineumda
enfestasyonlar moniliazis, nekrotizan
vulvovajinit, fasiit
balanitis ve diger (Fournier
genital gangreni)*
enfeksiyonlar?
[drar yolu
enfeksiyonu
(piyelonefrit ve
tirosepsis dahil)?




Metabolizma ve  [Hipoglisemi Susama hissi Ketoasidoz*

beslenme (stilfoniliire
hastaliklar1 veya insiilinle
birlikte
kullanildiginda)?

Vaskiiler Hacim

hastaliklar deplesyonu?

Gastrointestinal Konstipasyon

hastaliklar

Deri ve deri alti Piriirit (jeneralize)Urtiker

doku hastaliklar Dokiintii Anjiyoddem °

Bobrek  ve  idrar] Urinasyonda Diziiri Tiibiilointerstis

yolu hastaliklar artis® yel nefrit

Arastirmalar Serum Kan kreatinin

lipidlerinde diizeyinde
yikselme? art1s/

Glomeriiler
Filtrasyon
hizinda
azalma®
Hematokrit
degerinde
yiikselme?

ek bilgi i¢in agagidaki alt boliimlere bakiniz
*Boliim 4.4’e bakiniz

Secilmis advers etkilerin aciklamasi

Hipoglisemi

Hipoglisemi siklig, ilgili galismalardaki ge¢mis tedaviye baglidir ve empagliflozin ve plasebo
icin, monoterapi, metformine ekleme tedavisi, metformin ile birlikte veya birlikte olmayan
pioglitazona ekleme tedavisi, linagliptin ve metformine ekleme tedavisi ve standart bakim
tedavisine ekleme tedavisinde benzer bulunmustur. Hipoglisemi sikligi, daha 6nce ilagla tedavi
edilmemis hastalarda, empagliflozinin metforminle kombinasyonu ile empagliflozin ve
metformin bilesenlerinden her birinin ayr1 ayr1 uygulanmas: karsilastirildiginda da benzer

bulunmustur.

Metformin ve bir siilfoniliire tedavisine ekleme tedavisi (empagliflozin 10 mg: %]16,1,
empagliflozin 25 mg: %11,5, plasebo: %8,4), metformin ile birlikte veya birlikte olmayan ve
bir stilfoniliire ile birlikte veya birlikte olmayan bazal insiilin tedavisine ekleme tedavisi
(insiilinin ayarlanamadig1 ilk 18 haftalik tedavi doneminde empagliflozin 10 mg: %19,5,
empagliflozin 25 mg: %28,4, plasebo: %20,6; 78 hafta siireli ¢calisma boyunca, empagliflozin
10 mg ve empagliflozin 25 mg: %36,1, plasebo: %35,3) ve metforminle birlikte veya birlikte
olmayan MDI (¢oklu doz enjeksiyon) insiilin tedavisine ekleme tedavisi olarak kullanildiginda
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(insiilinin ayarlanamadig1 ilk 18 haftalik tedavi doneminde empagliflozin 10 mg: %39,8,
empagliflozin 25 mg: %41,3, plasebo: %37,2; 52 hafta siireli ¢alisma boyunca, empagliflozin
10 mg: %51,1, empagliflozin 25 mg: %57,7, plasebo: %58) sikliklarda artigskaydedilmistir.

Major hipoglisemi (yardim gerektiren hipoglisemi)

Plasebo ile karsilastirildiginda, monoterapi, metformin tedavisine ekleme tedavisi, metformin
ve bir siilfoniliire tedavisine ekleme tedavisi ve metformin ile birlikte veya birlikte olmayan
pioglitazon tedavisine ekleme tedavisi, linagliptin ve metfomin tedavisine ekleme tedavisi,
standart bakim tedavisine ilave olarak ve daha Once ilagla tedavi edilmemis hastalarda,
metformin ile empagliflozin kombinasyonu tedavisi, empagliflozin ve metformin
bilesenlerinden her birinin ayr1 ayr1 uygulanmasiyla yapilan tedavi ile karsilastirildiginda,
major hipoglisemide bir artis gézlenmemistir. Metforminle birlikte olan veya birlikte olmayan
ve bir siilfoniliire ile birlikte olan veya birlikte olmayan bazal insiilin tedavisine ekleme

tedavisi olarak kullanildiginda (insiilinin ayarlanamadig: ilk 18 haftalik tedavi déneminde,
empagliflozin 10 mg: %0, empagliflozin 25 mg: %1,3, plasebo: %0; 78 hafta siireli ¢aligma
boyunca, empagliflozin 10 mg: %0, empagliflozin 25 mg: %1,3, plasebo: %0) ve metforminle
birlikte veya birlikte olmayan MDI insiiline ekleme tedavisi olarak kullanildiginda (insiilinin
ayarlanamadigi ilk 18 haftalik tedavi doneminde empagliflozin 10 mg: %0,5, empagliflozin
25 mg: %0,5, plasebo: %0,5 ve 52 hafta siireli ¢alisma boyunca empagliflozin 10 mg:
%]1,6, empagliflozin 25 mg: %0,5, plasebo: %1,6) siklikta artis kaydedilmistir.

Vajinal moniliazis, vulvovajinit, balanit ve diger genital enfeksiyonlar

Vajinal moniliazis, vulvovajinit, balanit ve diger genital enfeksiyonlar, empagliflozin
(empagliflozin 10 mg: %4, empagliflozin 25 mg: %3,9) ile tedavi edilen hastalarda plaseboya
(%1) gore daha sik bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar, plasebo ile karsilastirildiginda,
empagliflozin ile tedavi edilen kadinlarda daha sik bildirilmistir. Sikliktaki farkliliklar
erkeklerde daha az belirgindir. Genital sistem enfeksiyonlar1 hafif veya orta siddettedir.

Urinasyonda artis

Urinasyonda artis (6nceden tanimlanmis terimler olan pollakiiri, poliiiri ve noktiiri dahil),
plaseboya (%]1,4) gore, empagliflozin (empagliflozin 10 mg: %3,5, empagliflozin 25 mg:
%3,3) ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek siklikta gozlenmistir. Artmis {irinasyon
genellikle hafif veya orta siddettedir. Bildirilen noktiiri siklig1, empagliflozin ve plasebo icin
benzerdir (<%1).

Idrar yolu enfeksiyonu

Advers olay olarak bildirilen idrar yolu enfeksiyonunun genel siklig1, empagliflozin 25 mgve
plasebo grubunda benzer (%7 ve %7,2) ve empagliflozin 10 mg grubunda daha yiiksek
bulunmustur (%8,8). Plaseboya benzer sekilde, empagliflozin grubunda da idrar yolu
enfeksiyonlari, kronik veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 6ykiisii bulunan hastalarda daha
sik bildirilmistir. Idrar yolu enfeksiyonlarinin siddeti (hafif, orta, siddetli), empagliflozin ve
plasebo grubundaki hastalarda benzer olmustur. Idrar yolu enfeksiyonlar1 kadinlarda,
empagliflozin ile tedavi edilen grupta plaseboya gore daha sik bildirilirken, erkeklerde bir
farklilik gozlenmemistir.
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Hacim deplesyonu

Hacim deplesyonunun (6nceden tanimlanmis terimler olan kan basincinda (ambulatuvar)
diisme, sistolik kan basincinda diisme, dehidratasyon, hipotansiyon, hipovolemi, ortostatik
hipotansiyon ve senkop dahil) genel sikligi, empagliflozin (empagliflozin 10 mg: %0,6,
empagliflozin 25 mg: %0,4) ve plasebo (%0,3) ile tedavi edilen hastalar arasinda benzer
bulunmustur. Hacim azalmasi olaylarmin sikligi, empagliflozin 10 mg (%2,3) veya 25 mg
(%4,3) ile tedavi edilen 75 yas ve tizerindeki hastalarda, plasebo (%2,1) ile tedavi edilenlere
gore artmistir.

Kan kreatinin diizeyinde yiikselme/glomeriiler filtrasyon hizinda azalma

Kan kreatinin diizeyinde ylikselme ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma olan hastalarin
genel siklig1, empagliflozin ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda benzer bulunmustur
(kan kreatininde yiikselme: Empagliflozin 10 mg %0,6, empagliflozin 25 mg %0,1, plasebo
%0,5; glomertiler filtrasyon hizinda azalma: Empagliflozin 10 mg %0,1, empagliflozin 25
mg %0, plasebo %0,3).

Empagliflozin ile tedavi edilen hastalarda, kreatinin diizeyinde baslangigtaki yiikselmeler ve
tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizinda baslangictaki azalmalar, tedavinin devamui
sirasinda genellikle gecici Ozellikte veya ilag tedavisinin kesilmesinden sonra geri doniislii
olmustur.

Bunlarla tutarli olarak, EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda, empagliflozin ile tedavi edilen
hastalarda baslangigta eGFR diizeyinde bir diisiis (ortalama 3 mL/dk/1,73 m?) goriilmiistiir.
Daha sonra, devam eden tedavi sirasinda eGFR korunmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra
ortalama eGFR baslangi¢ diizeylerine donmiistiir, bu durum, akut hemodinamik degisikliklerin
bu bobrek fonksiyon degisikliklerinde rol oynayabilecegini diisiindiirtir.

Serum lipidlerinde artis

Plasebo karsisinda empagliflozin 10 mg ve 25 mg i¢in baslangica gore ortalama yiizde artislar
sirastyla su sekildedir: Total kolesterol, %3,5’e kars1 %4,9 ve %5,7; HDL-kolesterol, %0,4’¢
kars1 %3,3 ve %3,6; LDL-kolesterol, %7,5’e kars1 %9,5 ve %10,0; trigliseritler, %10,5 e kars1
%9,2 ve %9,9.

Hematokrit artisi

Hematokritte baslangica gére ortalama degisimler, plasebo i¢in %0,1 karsisinda empagliflozin
10 mg ve 25 mg icin sirastyla %3,4 ve 9%3,6 olmustur. EMPA-REG OUTCOME
caligmasinda, tedavi kesildikten sonra 30 giinliik bir izleme donemini takiben hematokrit

degerleri baslangi¢ degerlerine donmiistiir.

Pediatrik popiilasyon

DINAMO c¢alismasinda 10 yas ve iizeri tip 2 diyabetli 157 ¢ocuk tedavi edilmis ve 52 hasta
empagliflozin, 52 hasta linagliptin ve 53 hasta plasebo almistir (Bkz. B6liim 5.1).

Plasebo kontrollii faz sirasinda, en sik goriilen advers ilag reaksiyonu hipoglisemi olmus ve
havuzlanmis empagliflozin grubundaki hastalar i¢in genel oranlar plasebo grubu ile
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karsilagtirildiginda, sonu¢ daha yiiksek olmustur (empagliflozin 10 mg ve 25 mg,
havuzlanmis: %23,1, plasebo: %9,4). Bu olaylarin higbiri ciddi veya miidahale gerektirecek
diizeyde olmamustir.

Genel olarak, g¢ocuklardaki giivenlilik profili, tip 2 diabetes mellituslu yetiskinlerdeki
giivenlilik profiline benzerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar
Kontrollii klinik ¢aligmalarda, saglikli goniillillerde empagliflozinin 800 mg’a kadar tek doz

uygulamasi ve tip-2 diyabeti olan hastalarda giinde 100 mg’a kadar ¢oklu doz uygulamasi,
herhangi bir toksisiteye neden olmamistir. Empagliflozin, idrarla glikoz atilimini arttirarak
idrar hacminde artisa yol agmustir. Idrar hacminde gdzlenen artis, doza bagimli degildir ve
klinik olarak anlamli bulunmamistir. insanlarda 800 mg’in iistiindeki dozlarda bir deneyim
yoktur.

Tedavi
Doz agim1 halinde, hastanin klinik durumuna uygun bir tedavi baglanmalidir. Empagliflozinin
hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi ¢aligilmamistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabet Tedavisinde Kullanilan Ilaglar, Kan Glikozunu Diisiiren
Ilaglar, Insiilinler Hari¢, Sodyum-Glikoz Ko-Transporter 2 (SGLT2) Inhibitorleri

ATC kodu: A10BKO03

Etki mekanizmasi:

Empagliflozin, geri doniisli, oldukga potent (ICRso 1,3 nmol) ve segici yarigmali bir sodyum-
glikoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitoriidiir. Empagliflozin, glikozun periferik dokulara
tasinmasi ig¢in onemli olan diger glikoz tastyicilarini inhibe etmez ve bagirsakta glikoz
absorpsiyonundan sorumlu major tastyicit olan SGLT-2 i¢in SGLT-1’e gore 5000 kat daha
secicidir. SGLT-2 bobrekte oldukca fazla eksprese edilir, diger dokulardaki ekspresyonu ise
ya yoktur ya da cok diisiiktlir. Asil tasiyic1 olarak glikozun glomertiler filtrattan, dolasima
reabsorbsiyonundan sorumludur. Tip-2 diyabeti ve hiperglisemisi olan hastalarda daha yiiksek
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miktarda glikoz filtre edilir ve geri emilir.

Empagliflozin, tip 2 diyabet hastalarinda renal glikoz geri emilimini azaltarak glisemik
kontrolii iyilestirir. Bobreklerden bu glikiiretik mekanizma araciligr ile uzaklastirilan glikoz
miktar1, kan glikoz konsantrasyonuna ve GFR’ye bagimlidir. Tip-2 diyabeti ve hiperglisemisi
olan hastalarda SGLT-2 inhibisyonu, idrarda asir1 glikoz atilimina yol agar. Ayrica,
empagliflozin kullanimina baslanmasi, sodyum atilimini arttirir ve bu durum da osmotik diiirez
ve intravaskiiler hacmin azalmasi ile sonuglanir.

Tip-2 diyabeti olan hastalarda, empagliflozinin ilk dozundan hemen sonra idrarda glikoz
atilim1 artar ve 24 saat siireli doz aralig1 boyunca devam eder. 4 haftalik tedavi doneminin
sonunda, idrarda glikoz atilimda artig saglanmistir ve bu miktar, ortalama yaklasik 78 g/giin
olmustur. Tip-2 diyabetli hastalarda idrarda glikoz atiliminin artmasi, plazma glikoz
diizeylerinin ani diismesi ile sonuglanmastir.

Empagliflozin hem aglik hem de tokluk plazma glikoz diizeylerini iyilestirir. Empagliflozinin
etki mekanizmas1 beta hiicrelerinin fonksiyonundan ve insiilin yolagindan bagimsizdir ve bu
durum hipoglisemi riskinin diisik olmasina katkida bulunur. Homeostaz Model
Degerlendirmesi-p (HOMA-f) dahil, beta hiicre fonksiyonunun yerini tutan gostergelerde de
iyilesme kaydedilmistir. Ayrica, idrar glikoz atilimi, viicut yag kaybi ve viicut agirliginin
azalmasi ile baglantili olarak kalori kaybimi tetikler. Empagliflozin ile gozlenen glikoziiri,
diiirez ile seyreder, bu da kan basincinin siirekli bir sekilde orta derecede diismesine katkida
bulunabilir.

Empagliflozin ayrica sodyum geri emilimini azaltir ve distal tiibiile ulasan sodyum miktarini
artirir. Bu durum: tiibiiloglomertiler geri beslemesinin artirilmasi ve intraglomeriiler basincin
azaltilmasi, diisitk NT-proBNP degerleri ile kanitlandigi tizere kardiyak yeniden modelleme,
dolum basinglar1 ve diyastolik fonksiyon tizerine faydali olabilecek kalbin hem 6n hem de ard
yiikiiniin disiiriilmesi, sempatik aktivitenin azaltilmasi ve sol ventrikiil duvar stresinin
azaltilmasi, bunlarin yan1 sira bobrek yapisini ve fonksiyonunu koruma dahil ancak bunlarla
smirlt olmamak tizere bircok fizyolojik islevi etkileyebilir. Hematokritte artis, viicut
agirhiginda ve kan basincinda azalma gibi diger etkiler, faydali kardiyak ve bobrek etkilerine
ilave katki saglayabilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Tip-2 diyabetes mellitus

Glisemik kontroliin iyilesmesi ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azalmasi, Tip 2
diyabet tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir.

12 cift kor, plasebo ve aktif kontrollii klinik calismada, Tip 2 diyabeti olan toplam 14.663
hastada glisemik etkililik ve kardiyovaskiiler sonuglar degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda
9.295 hasta empagliflozin kullanmistir (empagliflozin 10 mg: 4.165 hasta, empagliflozin 25
mg: 5.130 hasta). 5 ¢aligmanin siiresi 24 haftadir. Bu ¢alismalarin uzatmalarinda ve diger
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caligmalarda hastalar, 102 haftaya kadar stirelerle empagliflozin kullanmustir.

Empagliflozinin monoterapi ve metformin, pioglitazon, bir siilfoniliire, DPP-4 inhibitorleri ve
insiilin ile kombine olarak kullanilmasi, HbAlc, aglik plazma glikozu (APG), viicut agirligi,
sistolik ve diyastolik kan basincinda klinik olarak anlamli iyilesmelere yol ac¢mustir.
Empagliflozin 25 mg grubunda, empagliflozin 10 mg ve plasebo gruplarina gore, %7’den
daha diisiik HbAlc diizeyi hedefine ulasan hasta oran1 daha yiiksektir ve daha az sayida hasta
glisemik kurtarma tedavisine ihtiya¢ duymustur. Baslangi¢ HbAlc diizeyinin daha yiiksek
olmas1 HbAlc diizeyinde daha fazla diisme ile iliskili bulunmustur. Ayrica, standart bakim
tedavisine ilave olarak uygulanan empagliflozin, Tip 2 diyabeti
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmistir.

ve tanimlanmis

Monoterapi

Empagliflozinin monoterapi olarak etkililigi ve giivenliligi, daha once tedavi edilmemis
hastalarda, ¢ift kor, plasebo kontrollii ve aktif kontrollii 24 hafta siireli bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Empagliflozin ile tedavi, plasebo ile karsilastirildiginda, HbAlc diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli (p<0,0001) bir diistise (Tablo 2) ve APG degerlerinde Klinik olarak
onemli bir azalmaya yol agmugtir.

Baslangigc HbAlc degeri >%8,5 olan hastalarin (N=201) 6nceden tanimlanmig bir analizinde,
HbA1c diizeyinde baslangica gore azalma orani, empagliflozin 10 mg igin %-1,44, 25 mg i¢in

%-1,43, sitagliptin i¢in %-1,04’tiir ve plasebo grubunda %0,01 oraninda artig olmustur.

Bu calismanin ¢ift kor, plasebo kontrollii uzatmasinda, HbAlc degerinde azalma, kilo kayb1
ve kan basincinda diisme 76 haftaya kadar devam etmistir.

Tablo 2: 24 hafta siireli plasebo kontrollii empagliflozin monoterapisi ¢alismasinin etkililik

sonuglari®

Plasebo Empagliflozin Sitagliptin

10 mg 25 mg 100 mg

N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 7,91 7,87 7,86 7,85
Baslangica gore degisiklik 0,08 -0,66 -0.78 -0,66
Plaseboya gore farklilik? -0,74* -0,85* -0,73
(%97,5 GA) (-0,9, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)*
N 208 204 202 200
Baslangic HbAlc degeri >%7
olan hastalardan, HbAlc 12 35,3 43,6 37,5
degeri <%7 hedefine ulasan
hastalarin yiizdesi?
N 228 224 224 223
Viicut agirh@ (kg)
Baslangic (ortalama) ‘ 78,23 ‘ 78,35 77,8 79,31
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Baslangica gore degisiklik® -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Plaseboya gore farklilik! -1,93* -2,15* 0,52
(%97,5 GA) (-2,48, -1,38) (-2,7,-1,6) (-0,04, 1)
N 228 224 224 223
SKB (mmHg)*

Baslangi¢ (ortalama) 130,4 133 129,9 132,5
Baslangica gore degisiklik® -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Plaseboya gore farklilik* -2,6* -3,4* 0,8
(%97,5 GA) (-5,2, -0) (-6, -0,9) (-1,4,3,1)°

GA: Giiven Aralig1 SKB: Sistolik Kan Basinci
@ Tam analiz seti (FAS), glisemik kurtarma tedavisi oncesinde ileri taginan son gézlem (LOCF)

kullantlmigtir

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama
2 Ardistk dogrulama test prosediiriiniin bir sonucu olarak, istatistiksel anlamlilik igin test

edilmemigtir
39095 GA

*LOCF, antihipertansif kurtarma sansiirlendikten sonraki degerler

*p-degeri<0,0001

Kombinasyon tedavisi

Metformin, siilfoniliire,

pioglitazon

tedavisine ekleme

tedavisi

olarak empagliflozin

Metformin, metformin ve bir siilfoniliire veya metformin ile birlikte olan veya birlikte olmayan
pioglitazon tedavisine ekleme tedavisi olarak empagliflozin kullanilmasi, HbAlc diizeylerinde
ve viicut agirliginda, plaseboya gore, istatistiksel olarak anlamli (p<0,0001) azalmalarla
sonuglanmustir (Tablo 3). Ayrica, APG degerlerinde, sistolik ve diyastolik kan basincinda da,
plaseboya gore, klinik olarak anlamli azalmalar goriilmiistiir.

Bu calismalarin ¢ift kor, plasebo kontrollii uzatmalarinda, HbAlc, viicut agirhg ve kan
basincindaki azalmalar 76. haftaya kadar devam etmistir.

Tablo 3: 24 hafta siireli plasebo kontrollii calismalarin etkililik sonuglari?

Metformin tedavisine ekleme tedavisi
Plasebo Empagliflozin
10 mg 25 mg

N 207 217 213
HbAlc (%)

Baslangi¢ (ortalama) 7,9 7,94 7,86

Baslangica gore degisiklik® -0,13 -0,7 -0,77

Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Baslangic HbAlc degeri >%7 olan
hastalarda, HbAlc degeri <%7 12,5 37,7 38,7
hedefine ulagan hastalarin yiizdesi 2
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N 207 217 213
Viicut agirhg (kg)
Baslangic (ortalama) 79,73 81,59 82,21
Baslangica gore degisiklik® -0,45 -2,08 -2,46
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -1,63* (-2,17, -1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
SKB (mmHg)?
Baglangic (ortalama) 128,6 129,6 130
Baglangica gore degisiklik* -0,4 -4,5 -5,2
Plaseboya gore farklilik! (%95 GA) -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)
Metformin ve bir siilfoniliire tedavisine ekleme tedavisi
Plasebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 8,15 8,07 8,1
Baglangica gore degisiklik® -0,17 -0,82 -0,77
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Baslangic HbAlc degeri >%7 olan
hastalarda, HbAlc degeri <%7 9,3 26,3 32,2
hedefine ulagan hastalarin yiizdesi?
N 225 225 216
Viicut agirhgi(kg)
Baslangi¢ (ortalama) 76,23 77,08 77,5
Baslangica gore degisiklik -0,39 -2,16 -2,39
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,5)
N 225 225 216
SKB (mmHg)?
Baslangi¢ (ortalama) 128,8 128,7 129,3
Baglangica gore degisiklik -1,4 -4,1 -3,5
Plaseboya gore farklilik! (%95 GA) -2,7 (-4,6, -0,8) -2,1(-4,-0,2)
Pioglitazon +/- metformin tedavisine ekleme tedavisi
Plasebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Baglangic (ortalama) 8,16 8,07 8,06
Baslangica gore degisiklik® -0,11 -0,59 -0,72
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,4)
N 155 151 160
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Baslangic HbAlc degeri >%7 olan

hastalarda, HbAlc degeri <%7 1,7 24 30
hedefine ulagan hastalarin yiizdesi?
N 165 165 168
Viicut agirh@ (kg)
Baglangic (ortalama) 78,1 77,97 78,93
Baslangica gore degisiklik® 0,34 -1,62 -1,47
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -1,95* (-2,64, -1,27) -1,81* (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
SKB (mmHg)?
Baglangic (ortalama) 125,7 126,5 126
Baslangica gore degisiklik® 0,7 -3,1 -4
Plaseboya gore farklilik! (%95 GA) -3,9 (-6,23, -1,5) -4,7 (-7,08, -2,37)

GA: Giiven Araligi

2 Glisemik kurtarma tedavisi dncesinde ileri tagian son gozlemi (LOCF) kullanan Tam Analiz

Seti (FAS)

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

2 Ardistk dogrulama test prosediiriiniin bir sonucu olarak istatistiksel anlamlilik igin
degerlendirilmemistir.
8 LOCF, antihipertansif kurtarma sansiirlendikten sonraki degerler

* p-degeri <0,0001

Daha once ilac tedavisi almamis hastalarda metformin ile kombinasyon

Daha once ilag tedavisi almamis hastalarda empagliflozinin etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmek i¢in 24 hafta siireli faktoriyel tasarimli bir ¢calisma yiiriitiilmiistiir. Metformin
ile kombine empagliflozin tedavisi (giinde iki kez verilen 5 mg ve 500 mg; 5 mg ve 1000 mg;
12,5 mg ve 500 mg, 12,5 mg ve 1000 mg), HbAlc degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler saglamis (Tablo 4) ve APG degerleri (bilesenlerin her biri ile tek tek
karsilastirildiginda) ve viicut agirhi@inda (metforminle karsilastirildiginda) daha fazla
azalmaya neden olmustur.

Tablo 4: Metformin ve empagliflozin kombinasyonunu her bir bilesen ile karsilagtiran 24.
haftadaki etkililik sonuglari?®

Empagliflozin 10 mgP Empagliflozin 25 mgP Metformin®
+ Met + Met |[Metyok| + Met + Met |[Metyok| 1000 | 2000
1000 | 000 mg® 1000 mg® | 2000 mg€ mg | mg
mg°
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama)| 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 8,55
Baslangica -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 | -1,75
gore degisiklik!
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Karsilastirmaya -0,63* -0,72* -0,57* -0,72*
karst empa (-0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
(%95 GA)* -0,4) -0,49) -0,34) -0,48)
Karsilagtirmaya -0,79* -0,33* -0,75* -0,33*
kars1 met (-1,03, (-0,56, (-0,98, (-0,56,
(%95 GA)! -0,56) -0,09) -0,51) -0,1)

Met = Metformin; empa = Empagliflozin
! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

& Analizler,

gergeklestirilmistir.
b Metformin ile birlikte verildiginde, giinde iki esit doza bdliinmiis olarak uygulanmigtir

¢ Glinde iki esit doza boliinmiis olarak verilmigtir

* HbAlc icin p <0,0062

gozlenen vakalar (OC) yaklasimi kullanilarak tam analiz setinde (FAS)

Metformin ve linagliptin tedavisi ile veterli kontrol saglanamayvan hastalarda empagliflozin

Metformin ve 5 mg linagliptin tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda, gerek
empagliflozin 10 mg, gerekse empagliflozin 25 mg ile uygulanan tedavi, plaseboyla
karsilastirildiginda, HbAlc diizeylerinde ve viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0001) azalmayla sonug¢lanmistir (Tablo 5). Ek olarak, APG, sistolik ve diyastolik kan

basincinda da, plaseboya gore klinik olarak anlamli diisiis saglamistir.

Tablo 5: Metformin ve linagliptin 5 mg tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda 24
hafta siireli plasebo kontrollii bir ¢alismanin etkililik sonuglari

Metformin ve linagliptin 5 mg tedavisine ekleme tedavisi

Plasebo® Empagliflozin®

10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)*
Baslangi¢ (ortalama) 7,96 7,97 7,97
Baslangica gore degisiklik? 0,14 -0,65 -0,56
Plaseboya gore farklilik (%95 GA) -0,79* -0,7*

(-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)

N 100 100 107
Baslangic HbAlc degeri >%7 olan
hastalardan, HbAlc degeri <%7 17 37 32,7
hedefine ulasan hastalarin yiizdesi?
N 106 109 110
Viicut agirhg (kg)®
Baslangi¢ (ortalama) 82,3 88,4 84,4
Baslangica gore degisiklik® -0,3 -3,1 -2,5
Plaseboya gore farklilik -2,8* -2,2*
(%95 GA) (-3,5,-2,1) (-2,9, -1,5)
N 106 109 110
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SKB (mmHg)*

Baslangi¢ (ortalama) 130,1 1304 131
Baslangica gore degisiklik* -1,7 -3 -4,3
Plaseboya gore farklilik (%95 GA) -1,3(-4,2, 1,7) -2,6 (-5,5, 0,4)

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

2 Istatistiksel anlamlilik icin degerlendirilmemistir. Ikincil sonlamim noktalar1 icin ardisik test
prosediiriiniin bir parcasi degildir

% FAS (OC) iizerinde MMRM modeli, baslangic HbAlc degerini, baslangic eGFR (MDRD),
cografi bolge, vizit, tedavi ve tedavi ile vizit etkilesimini kapsamistir. Viicut agirhgi igin,
baslangig¢ agirlig1 dahil edilmistir.

* MMRM modeli, lineer kovaryatlar olarak baslangic SKB ve baslangi¢ HbAlc degerini ve sabit
etkiler olarak, baslangic eGFR, cografi bolge, tedavi, vizit ve tedavi ile vizit etkilesimini i¢ine
almigtir

% Plasebo grubuna randomize edilen hastalar, plasebo + linagliptin 5 mg ile birlikte arka planda
metformin almistir

® Empagliflozin 10 mg ve empagliflozin 25 mg gruplarma randomize edilen hastalar,
empagliflozin 10 mg veya empagliflozin 25 mg ve arka plandaki metformin ile birlikte linagliptin
5 mg almigtir

*p degeri <0,0001

Baslangic HbAlc degeri %8,5 veya daha yiiksek olan onceden belirlenmis bir hasta alt
grubunda, HbAlc degerinde 24. haftada baslangica gore diisme orani, plaseboya gore,
empagliflozin 10 mg ve empagliflozin 25 mg ile -%1,3 olmustur (p<0,0001).

Metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin _icin 24 aylik veri- Glimepirid ile
karsilastirma

Tek basina metformin ile yeterli glisemik kontroliin saglanamadig1 hastalarda, empagliflozin
25 mg’m etkililik ve giivenliligini glimepirid (giinde 4 mg’a kadar) ile karsilagtiran bir
caligmada, giinliik empagliflozin tedavisi, glimeprid ile karsilagtirildiginda, HbAlc degerinde
ortalamanin {izerinde bir azalma (Tablo 6) ve APG degerinde Klinik olarak anlamli bir azalma
ile sonuglanmistir. Giinlilk empagliflozin tedavisi, glimepirid ile karsilagtirildiginda, viicut
agirhiginda, sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saglamis ve istatistiksel olarak anlamli oranda daha az hastada hipoglisemik olaylar ortaya
cikmistir (empagliflozin igin %2,5, glimepirid i¢in %24,2, p<0,0001).

Tablo 6: Metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin ile glimepiridi karsilastiran bir aktif
kontrollii calismanin 104. haftada etkililik sonuclari?

Empagliflozin 25 mg Glimepirid®
N 765 780
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 7,92 7,92
Baslangica gore degisiklik! -0,66 -0,55
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Glimepiride gore farklilik! (%97,5 GA) -0,11* (-0,2, -0,01)

N 690 715
Baslangic HbAlc >%7 olan hastalardan, 33,6 30,9
HbA1lc <%7 hedefine ulasan hastalarin

yiizdesi?

N 765 780
Viicut agirhgi(kg)

Baslangig (ortalama) 82,52 83,03
Baslangica gore degisiklik* -3,12 1,34
Glimepiride gore farklilik® (%97,5 GA) -4,46** (-4,87, -4,05)

N 765 780
SKB (mmHg)?

Baslangic (ortalama) 133,4 133,5
Baslangica gore degisiklik* -3,1 2,5
Glimepiride gore farklilik® (%97,5 GA) -5,6%* (-7,-4,2)

GA: Giiven Araligi

& Glisemik kurtarma tedavisi 6ncesinde ileri taginan son gozlemi (LOCF) kullanan Tam Analiz
Seti (FAS)

b4 mg glimepirid dozuna kadar

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

2LOCF, antihipertansif kurtarma sansiirlendikten sonraki degerler

* Daha asagi olmadigini (non-inferiority) kanitlamak icin p-degeri<0,0001 ve ortalamanin
tizerinde i¢in p-degeri= 0,0153

** p-degeri <0,0001

Insiiline ekleme tedavisi

Coklu giinliik dozda insiilin tedavisine ekleme tedavisi olarak empagliflozin

Metformin tedavisi ile birlikte olan veya olmayan coklu giinliik dozdaki insiilin tedavisine
ekleme tedavisi olarak kullanilan empagliflozinin etkililigi ve giivenliligi, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, 52 hafta siireli bir calismada degerlendirilmistir. ilk 18 hafta ve son 12 hafta
boyunca, insiilin dozu sabit tutulmus ancak 19-40. haftalar arasinda aclik glikoz diizeyleri
<100 mg/dL’ye [5,5 mmol/L] ve tokluk glikoz diizeyleri <140 mg/dL’ye [7,8 mmol/L]
ulagmak tlizere ayarlanmistir.

18. haftada empagliflozin, plaseboya goére, HbAlc diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesme saglamistir (Tablo 7).

52. haftada empagliflozin tedavisi, plaseboya goére, HbAlc diizeylerinde ve insiilin
kullaniminda anlamli bir azalma saglamis ve APG degerinde diisme ve kilo kaybi ile
sonuglanmaistir.

Tablo 7: Metformin ile birlikte veya birlikte olmayan ¢oklu giinliik dozlardaki insiiline ekleme
tedavisi olarak kullanilan empagliflozin i¢in yiiriitiilen plasebo kontrollii bir caligmada 18. ve
52. haftadaki etkililik sonuglar1
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Plasebo Empagliflozin
10 mg 25 mg

N 188 186 189

18. haftada HbAlc (%0)
Baslangic (ortalama) 8,33 8,39 8,29
Baslangica gore degisiklik® -0,5 -0,94 -1,02
Plaseboya gore farklilik! -0,44* -0,52*
(%97,5 GA) (-0,61, -0,27) (-0,69, -0,35)

N 115 119 118

52. haftada HbA1c (%0)?
Baslangi¢ (ortalama) 8,25 8,4 8,37
Baslangica gore degisiklik® -0,81 -1,18 -1,27
Plaseboya gore farklilik! -0,38*** -0,46*
(%97,5 GA) (-0,62, -0,13) (-0,7,-0,22)

N 113 118 118

52. haftada baslangic

HbAlc >%7 olan 26,5 39,8 45,8

hastalarda, HbAlc <%7

hedefine ulasan hastalarin

yiizdesi

N 115 118 117

52. haftada insulin dozu (1U/giin)?
Baslangi¢ (ortalama) 89,94 88,57 90,38
Baglangica gore degisiklik 10,16 1,33 -1,06
Plaseboya gore farklilik * -8,83# -11,22**
(%97,5 GA) (-15,69, -1,97) (-18,09, -4,36)

N 115 119 118

52. haftada viicut agirhg (kg)?
Baslangi¢ (ortalama) 96,34 96,47 95,37
Baglangica gore degisiklik 0,44 -1,95 -2,04
Plaseboya gore farklilik -2,39* -2,48*
(%97,5 GA) (-3,54, -1,24) (-3,63, -1,33)

GA: Giiven Aralig1

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

2.19.-40. hafta: 6nceden tanimlanms glikoz hedef diizeyleri (aghik <100 mg/dl (5,5 mmol/l),
tokluk <140 mg/dl (7,8 mmol/L)) hedefine ulagmak i¢in insiilin dozu ayarlamasina yonelik hedefe
yonelik tedavi rejimi

* p-degeri <0,0001

** p-degeri= 0,0003

*** p-degeri= 0,0005

# p-degeri= 0,004

Bazal insiilin tedavisine ekleme tedavisi olarak empagliflozin

Metformin ve/veya bir siilfoniliire ile birlikte veya birlikte olmayan bazal insiilin tedavisine
ekleme tedavisi olarak empagliflozinin etkililigi ve giivenliligi, 78 hafta siireli bir ¢ift kor,
plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir. ilk 18 haftada insiilin dozu sabit tutulmus,
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ancak sonraki 60 hafta siiresince APG <110 mg/dL diizeylerini saglamak {izere ayarlanmistir.

18. haftada empagliflozin, HbAlc diizeylerini istatistiksel olarak anlamli oranda iyilestirmistir
(Tablo 8).

78. haftada empagliflozin, plasebo ile karsilastirildiginda, HbAlc degerinde ve insiilin
kullannminda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturmustur. Ayrica empagliflozin,
APG, viicut agirligi ve kan basincinda da diisiis saglamstir.

Tablo 8: Metformin veya bir siilfoniliire ile birlikte veya birlikte olmayan bazal insiilin
tedavisine ekleme tedavisi olarak kullanilan empagliflozin i¢in yiiriitiilen bir plasebo kontrollii
calismanin 18. ve 78. haftalardaki etkililik sonuglari?

Plasebo Empagliflozin 10 mg | Empagliflozin 25 mg
N 125 132 117
18. haftada HbAlc (%0)
Baslangic (ortalama) 8,1 8,26 8,34
Baslangica gore degisiklik® -0,01 -0,57 -0,71
Plaseboya gore farklilik! -0,56* -0,7*
(%97,5 GA) (-0,78, -0,33) (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
78. haftada HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,09 8,27 8,29
Baslangica gore degisiklik® -0,02 -0,48 -0,64
Plaseboya gore farklilik® -0,46* -0,62*
(%97,5 GA) (-0,73,-0,19) (-0,9,-0,34)
N 112 127 110
78. haftada bazal insiilin dozul
(iU/giin)
Baglangic (ortalama) 47,84 45,13 48,43
Baslangica gore degisiklik* 5,45 -1,21 -0,47
Plaseboya gore farklilik® -6,66** -5,92**
(%97,5 GA) (-11,56, -1,77) (-11, -0,85)

GA: Giiven Aralig1

aTam analiz seti (FAS)- glisemik kurtarma tedavisinden 6nceki ileri taginan son gézlem (LOCF)
kullanilarak belirlenen tamamlayan goniilliiler

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

* p-degeri <0,0001

** p-degeri <0,025

Renal yetmezligi olan hastalar, 52 hafta siireli plasebo kontrollii veriler

Renal yetmezligi olan hastalarda antidiyabetik tedaviye ekleme tedavisi olarak
empagliflozinin etkililigi ve giivenliligi, 52 hafta siireli, ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir. Empagliflozin tedavisi, plasebo ile karsilagtirildiginda, 24.
haftada, HbAlc diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (Tablo 9) ve APG
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degerlerinde klinik olarak anlamli bir iyilesme ile sonuglanmistir. HbAlc, viicut agirhigi ve
kan basincindaki iyilesmeler 52. haftaya kadar devam etmistir.

Tablo 9: Renal bozuklugu olan tip-2 diyabet hastalarinda plasebo kontrollii bir empagliflozin
calismasinda 24. hafta sonuglan?®

Plasebo |Empagliflozin 10| Empagliflozin | Plasebo | Empagliflozin
mg 25 mg 25 mg
eGFR >60 - <90 mL/dk/1,73 m? eGFR > 30 -
<60 mL/dk/1,73 m?
N 95 98 97 187 187
HbA1c (%)
Baslangig (ortalama) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Baglangica gore 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
degisiklik®
Plaseboya gore farklilik® -0,52* -0,68* -0,42*
(%95 GA) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
N 89 94 91 178 175
Baslangic HbAlc 6,7 17 24,2 7,9 12
>%7 olan hastalarda,
HbAlc <%7 hedefine
ulasan hastalarin
yiizdesi?
N 95 98 97 187 187
Viicut agirh@ (kg)?
Baslangic (ortalama) 86 92,05 88,06 82,49 83,22
Baslangica gore -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
degisiklik
Plaseboya gore farklilik! -1,43 -2 -0,91
(%95 GA) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41, -0,41)
N 95 98 97 187 187
SKB (mmHg)?
Baslangig (ortalama) 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Baslangica gore 0,65 -2,92 -4,47 0,4 -3,88
degisiklik
Plaseboya gore farklilik! -3,57 -5,12 -4,28
(%95 GA) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)

GA: Giiven Araligi

@ Tam analiz seti (FAS) - glisemik kurtarma tedavisi dncesinde yapilan ileri tasinan son goézlem

(LOCF) kullanilmustir.

! Baglangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama
2 Ardisik dogrulayici test prosediiriiniin bir sonucu olarak istatistiksel anlamlilik igin test

edilmemistir
*p <0,0001
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Kardiyovaskiiler sonu¢lar

Cift kor, plasebo kontrollii EMPA-REG OUTCOME c¢aligmast, tip 2 diyabeti ve tanimlanmis
kardiyovaskiiler hastalif1 olan hastalarda, standart bakim tedavisine ek olarak uygulanan
empagliflozin 10 mg ve empagliflozin 25 mg’in havuzda toplanmis dozlarini plasebo ile
karsilastirmistir. Toplam 7.020 hasta tedavi edilmis (empagliflozin 10 mg: 2.345,

empagliflozin 25 mg: 2.342, plasebo: 2.333) ve medyan 3,1 yil siireyle takip edilmistir.
Ortalama yas 63, ortalama HbAlc %8,1°dir ve hastalarin %71,5’1 erkektir. Baslangigta
hastalarin %74 i metformin, %48’1 insiilin ve %43’1 bir siilfoniliire ile tedavi edilmistir.

Hastalarin yaklasik yarismin (%52,2) eGFR degeri 60-90 mL/dk/1,73 m2, %17,8’nin 45-60
mL/dk/1,73 m? ve %7,7’sinin 30-45 mL/dk/1,73 m? olarak belirlenmistir.

12. haftada HbAlc’de uyarlanmis ortalamadaki (SE) 1iyilesme, plasebo grubu icin
baslangictaki %0,11 (0,02) degeri ile karsilagtirildiginda, empagliflozin 10 mg grubunda
%0,65 (0,02) ve empagliflozin 25 mg grubunda %0,71 (0,02) olarak gdzlenmistir. Ik 12
haftadan sonra glisemik kontrol, arastirmaci tedaviden bagimsiz olarak optimize edilmistir. Bu
nedenle etki 94. haftada azaltilmis, HbALlc degerindeki uyarlanmig ortalama iyilesme, plasebo
grubunda %0,08 (0,02), empagliflozin 10 mg grubunda %0,5 (0,02) ve empagliflozin 25 mg
grubunda %0,55 (0,02) bulunmustur.

Empagliflozin, birincil kombine sonlanim noktast olan kardiyovaskiiler 6liim, fatal olmayan
miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan inmenin Onlenmesinde, plaseboya gore iistiin
bulunmugtur. Tedavi etkisi, kardiyovaskiiler 6liimde anlamli bir azalma ile saglanmis, fatal
olmayan miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan inmede anlaml bir degisiklik olmamustir.
Kardiyovaskiiler o6limdeki azalma, empagliflozin 10 mg ve empagliflozin 25 mg i¢in
karsilagtirilabilir bulunmustur (Sekil 1) ve genel yasam siiresindeki iyilesme ile de
dogrulanmistir (Tablo 10). EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda empagliflozinin
kardiyovaskiiler 6liim, fatal olmayan miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan inmede birincil
birlesik sonlanim noktasi lizerindeki etkisi, glisemik kontrolden veya renal fonksiyonundan
(eGFR) biiyiik 6lciide bagimsiz olmustur ve genel olarak 30 ml/dakika/1,73m? eGFR degerine
kadar inen eGFR kategorileri arasinda tutarli olmustur.

Kardiyovaskiiler mortaliteyi 6nlemedeki etkililigi, empagliflozin ile birlikte DPP-4 inhibitorii
kullanan hastalarda veya siyah irktan olanlarda tam olarak belirlenmemistir, ¢iinkii bu

gruplarin EMPA-REG OUTCOME calismasindaki temsil edilme diizeyleri sinirhdir.

Tablo 10: Birincil bilesik sonlanim noktasi i¢in tedavi etkisi, bilesenleri ve mortalite?

Plasebo Empagliflozin®
N 2.333 4.687
Ik KV 6liim, fatal olmayan MI veya fatal 282 (12,1) 490 (10,5)
olmayan inme olayina kadar gecen siire N (%)
Tehlike orani, plaseboya kars1 (%95,02 GA)* 0,86 (0,74, 0,99)
Ustiinliik icin p degeri ) 0,0382
KV oliim N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
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Tehlike orani, plaseboya karsi (%95 GA) 0,62 (0,49, 0,77)
p degeri <0,0001
Fatal olmayan MI N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Tehlike orani, plaseboya karsi (%95 GA) 0,87 (0,7, 1,09)
p degeri 0,2189
Fatal olmayan inme N (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Tehlike orani, plaseboya karsi (%95 GA) 1,24 (0,92, 1,67)
p degeri 0,1638
Tiim nedenlere bagh mortalite N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Tehlike orani, plaseboya karsi (%95 GA) 0,68 (0,57, 0,82)
p degeri <0,0001
KV olmayan mortalite N (%0) 57 (2,4) 97 (2,1)
Tehlike orani, plaseboya karst (%95 GA) 0,84 (0,6, 1,16)

KV: Kardiyovaskiiler, MI: Miyokard enfarktiisii
4Tedavi edilmis set, yani ¢aligma ilacindan en az 1 doz almis olan hastalar

b Empagliflozin 10 mg ve 25 mg’mn havuzda toplanmis dozlar1
* Calismadan elde edilen veriler bir ara analize dahil edildigi i¢in, anlamlilik i¢in 0,0498’den
diistik bir p degerine karsilik gelen bir iki yanli %95,02 giiven aralig1 uygulannmustir.

Sekil 1-EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda kardiyovaskiiler o6liime kadar gecen
Zaman

Her bir empagliflozin dozuna karsilik plasebo

9 EMPAGLIFLOZIN 10mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Plasebo
p=0.0015 p=0.0001
8 HR (%95 GA): HR (%95 GA):
5 0.65 (0.50, 0.85) 0.59 (0.45, 0.77)
<
= & EMPAGLIFLOZIN
S 54 &% 10mg
: -, -
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0 e 12 10 24 30 36 42 40
Randomizasyondan itibaren gecen zaman (ay)
Risk altinda olanlarm sayist
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2,345 2,327 2,305 2,274 2055 1,542 1,303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2,342 2,324 2,303 2,282 2073 1,537 1314 875 213
Plasebo 2,333 2,303 2,280 2,243 2,012 1,503 1,281 825 177

Hastaneye yatis gerektiren kalp yetmezligi

EMPA-REG OUTCOME calismasinda, empagliflozin plasebo ile karsilastirildiginda,
hastaneye yatis gerektiren kalp yetersizligi riskini diisirmiistiir (empagliflozin %2,7, plasebo
%?4,1; TO (Tehlike Orani) 0,65, %95 GA = 0,5, 0,85).
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Nefropati
EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda, ilk nefropati olaymma kadar olan siire boyunca,

empagliflozine (%12,7) kiyasla plasebo (18,8) icin TO 0,61 (%95 GA 0,53, 0,7) olmustur.
Ayrica, empagliflozin (%49,7) plaseboya kiyasla (%28,8), baslangicta makroalbuminiirisi
olan hastalarda, daha yiiksek (TO 1,82, %95 GA 1,40, 2,37) siirekli normo- veya mikro-
albliminiiri olusumu gostermistir.

Aclik plazma glikozu

4 adet plasebo kontrollii ¢alismada, empagliflozin monoterapisi veya metformin, pioglitazon
veya metformin + bir siilfoniliire tedavisine ekleme tedavisi, APG degerinde baslangica gore,
plasebo (7,4 mg/dL [0,41 mmol/L]) ile karsilastirildiginda, empagliflozin 10 mg i¢in -20,5
mg/dL [-1,14 mmol/L], empagliflozin 25 mg i¢in -23,2 mg/dL [-1,29 mmol/L] ortalama
degisiklikle sonuglanmistir. Bu etki 24 haftadan sonra gozlenmistir ve 76 hafta siiresince
devam etmistir.

2 saatlik tokluk glikozu

Metformin veya metformin + bir siilfoniliire tedavisine ekleme olarak empagliflozin tedavisi,
24. haftada, 2 saatlik tokluk glikoz diizeylerinde (yemek tolerans testi) klinik olarak anlamli
bir diisme saglamistir (metformine ekleme: Plasebo +5,9 mg/dL, empagliflozin 10 mg: -46
mg/dL, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dL, metformin + bir siilfoniliire tedavisine ekleme:
Plasebo -2,3 mg/dL, empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dL, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dL).

Baslangic HbA1¢>%10 (yiiksek) olan hastalar
3 Faz III c¢alismasinin Onceden tanimlanan havuzda toplanmis analizinde, siddetli
hiperglisemisi olan (N=184, ortalama baslangic HbAlc %11,15) hastalarda, agik etiketli
empagliflozin 25 mg tedavisi, 24. haftada, HbAlc degerinde, baslangica gore %3,27
oranindaki klinik olarak anlamli bir azalma ile sonu¢lanmistir. Bu calismalara plasebo veya
empagliflozin 10 mg kollar1 dahil edilmemistir.

Viicut agirligi
Plasebo-kontrollu dort g¢alismanin onceden tanimlanmis, havuzda toplanmis analizinde,

empagliflozin tedavisi, 24. haftada viicut agirliginda azalma ile sonuclanmis (plasebo icin-
0,24 kg, empagliflozin 10 mg i¢in -2,04 kg ve empagliflozin 25 mg i¢in -2,26 kg) ve 52. haftaya
kadar (plasebo i¢in -0,16 kg, empagliflozin 10 mg i¢in -1,96 kg ve empagliflozin 25 mg icin-
2,25 kg) devam etmistir.

Kan basinci

Empagliflozinin etkililigi ve giivenliligi, cesitli antidiyabetik tedavi alan ve en fazla 2
antihipertansif ilac1 kullanan kan basinci yiliksek tip-2 diyabetli hastalarda 12 hafta siireyle
yiiriitiilen ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Empagliflozinin giinde
bir kez uygulanmasi ile yapilan tedavi, HbAlc degerinde ve ambulatuvar kan basinci izlenmesi
ile tespit edilen 24 saatlik ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme ile sonug¢lanmistir (Tablo 11). Empagliflozin tedavisi, otururken dl¢iilen
SKB (Sistolik Kan Basinci) ve DBP (Diyastolik Kan Basinci)’de azalmalar saglamistir.
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Tablo 11: Kan basinci kontrol altinda olmayan tip-2 diyabetli hastalarda, empagliflozinin
plasebo kontrollii bir ¢alismasinda 12. haftadaki etkililik sonuglari®

Plasebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
N 271 276 276
12. haftada HbA1c (%0)*
Baslangi¢ (ortalama) 7,9 7,87 7,92
Baslangica gore degisiklik? 0,03 -0,59 -0,62
Plaseboya gore farklilik? -0,62* -0,65*
(%95 GA) (-0,72, -0,52) (-0.,75, -0,55)
12. haftada 24 saatlik SKB?
Baslangig (ortalama) 131,72 131,34 131,18
Baslangica gore degisiklik* 0,48 -2,95 -3,68
Plaseboya gore farklilik* -3,44* -4,16*
(%95 GA) (-4,78, -2,09) (-5,5, -2,83)
12. haftada 24 saatlik DBP?
Baslangi¢ (ortalama) 75,16 75,13 74,64
Baslangica gore degisiklik® 0,32 -1,04 -1,4
Plaseboya gore farklilik® -1,36** -1,72*
(%95 GA) (-2,15, -0,56) (-2,51, -0,93)

GA: Giiven aralig1

aTam analiz seti (FAS)

1 LOCF, antidiyabetik kurtarma tedavisi alinmasindan sonraki sansiirlenmis degerler

2 Baslangic HbA Ic, baslangic eGFR, cografi bolge ve antihipertansif ilag sayisi igin uyarlanmis
ortalama

% LOCF, antidiyabetik kurtarma tedavisi alinmasindan sonraki veya antihipertansif kurtarma
tedavisinin degistirilmesinden sonraki sansiirlenmis degerler

* Baglangig SKB, baslangi¢ HbAlc, baslangig eGFR, cografi bdlge ve antihipertansif ilag sayisi
i¢in uyarlanmis ortalama

® Baslangi¢c DBP, baslangi¢ HbAlc, baslangic eGFR, cografi bolge ve antihipertansif ilag sayisi
i¢in uyarlanmis ortalama

* p-degeri <0,0001

** p-degeri <0,001

Plasebo kontrollii 4 ¢alismanin 6nceden tanimlanmis havuzda toplanmis analizinde,
empagliflozin tedavisi, 24. haftada, plasebo (-0,5 mmHg) ile karsilastirildiginda, sistolik kan
basincinda (empagliflozin 10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) ve diyastolik
kan basincinda (plasebo: -0,5 mmHg; empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg:
-2 mmHg) azalma ile sonuglanmis ve bu etki 52. haftaya kadar devam ettirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Tip 2 diabetes mellitus
Glinde bir kez empagliflozin (10 mg ve 25 mg'a olas1 doz artis1) ve linagliptinin (5 mg) klinik
etkililigi ve giivenliligi, tip 2 diabetes mellitus olan 10 ila 17 yas aras1 ¢gocuk ve ergenlerde
plasebo kontrollii bir ¢alismada (DINAMO) 52 haftaya varan giivenlilik uzatma siiresi ile
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birlikte 26 hafta boyunca incelenmistir. Diyet ve egzersize ek olarak uygulanan arka plan
tedavileri arasinda metformin (%51), metformin ve insiilin kombinasyonu (%40,1), insilin
(%3,2) veya bunlardan higbiri (%5,7) yer almistir.

Empagliflozin (N=52) ve plasebo (N=53) arasinda 26. haftada HbAlc'deki -%0,84"lik
diizeltilmis ortalama degisim klinik olarak anlamli ve istatistiksel olarak énemli bulunmustur
(%95 GA -1,50, -0,19; p=0,0116). Buna ek olarak, plaseboya kiyasla empagliflozin ile tedavi
FPG'de -35,2 mg/dL’lik (%95 GA -58,6, -11,7) [-1,95 mmol/L (-3,25, -0,65)] Kklinik olarak
anlaml diizeltilmis ortalama degisim ile sonu¢lanmustir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Empagliflozinin farmakokinetigi, saglikli goniilliilerde ve tip-2 diyabetli hastalarda ayrintili
olarak tanimlanmistir. Oral uygulamadan sonra, empagliflozin, ortalama tmas 1,5 Saatte
meydana gelen pik plazma konsantrasyonlari ile hizli bir sekilde emilir. Sonrasinda, plazma
konsantrasyonlar1 hizli bir dagilim fazi ile bifazik tarzda azalir ve terminal faz1 goreceli olarak
yavastir. Kararli durum ortalama plazma EAA ve Cmaks degerleri, giinde bir kezempagliflozin
10 mg i¢in 1870 nmol.saat/L ve 259 nmol/L ve empagliflozin 25 mg i¢in 4740 nmol.saat/L ve
687 nmol/L’dir. Empagliflozinin sistemik maruziyeti dozla orantili sekilde artar.
Empagliflozinin tek doz ve kararli durum farmakokinetik parametreleri benzerdir, bu durum
zamana gore lineer farmakokinetigi diisiindiiriir. Saglikli goniilliilerle tip-2 diyabetli hastalar
arasinda empagliflozin farmakokinetigi agisindan klinik olarak anlaml bir farklilik yoktur.

Yiiksek oranda yagli ve yiiksek kalorili bir yemekten sonra empagliflozin 25 mg alinmasi,
hafif oranda daha diistik bir maruziyetle sonuglanmistir. Ac¢lik kosullart ile karsilastirildiginda,
EAA yaklasik %16 oraninda ve Cmaks yaklasik %37 oraninda azalmistir. Yiyeceklerin
empagliflozin farmakokinetigi iizerinde gdzlenen etkileri, klinik olarak anlamli kabul edilmez,
empagliflozin yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak kullanilabilir.

Dagilim:
Gorilintir kararli durum dagilim hacmi, popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak,

73,8 L olarak tahmin edilmistir. Saghkli goniilliilere oral [Y*C]-empagliflozin ¢ozeltisi
uygulanmasini takiben kirmizi kan hiicre pargalanmasi yaklagik %37 ve plazma protein
baglanmas1 %86 bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Empagliflozinin insan plazmasinda majér bir metaboliti belirlenmemistir ve en belirgin
metabolitleri 3 glukuronid konjugatidir (2-,3- ve 6-O glukuronid). Her metabolitin sistemik
maruziyeti, ilaca bagli toplam materyalin %10’undan daha azdir. In vitro c¢alismalar,

empagliflozinin insanlardaki birincil metabolizma yolunun, iiridin 5’-difosfo-glukuronosil
transferazlar UGT2B7, UGT1A3, UGTIA8 ve UGTIA9 araciligi ile glukuronidasyon
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oldugunu diistindiirmektedir.

Eliminasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizlere dayanarak, empagliflozinin goriiniir terminal yarilanma

omrii 12,4 saat olarak tahmin edilmistir, goriiniir oral klerensi 10,6 L/saattir. Empagliflozin
oral klerensi agisindan kisiler aras1 ve rezidiiel degiskenlikler siras1 ile %39,1 ve %35,8 dir.
Giinde bir kez verilen dozla, empagliflozinin kararli durum plazma konsantrasyonlarina 5.
dozla ulasilmistir. Yar1 6mrii ile uyumlu olarak, kararli durumda, plazma EAA acgisindan
%22’ye kadar birikim gozlenmistir. Oral [**C]-empagliflozin ¢dzeltisinin saglikli goniilliilere
uygulanmasindan sonra, ilagla iligkili radyoaktivitenin yaklasik %96’s1, feces (%41) veya
idrarla (%54) atilmistir. Feceste geri kazanilan ilagla iligkili radyoaktivitenin biiyiik bir kismi
degismemis ana ila¢ olmustur ve idrarla atilan ilacla iligkili radyoaktivitenin yaklasik yarist
degismemis ana ila¢ olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Renal yetmezlik

Hafif, orta ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarda (€GFR<30 - <90 mL/dk/1,73m?) ve
bobrek yetmezligi /son donem bdbrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda, renal fonksiyonlar

normal olan hastalarla karsilastirildiginda, empagliflozinin EAA degerleri sirasiyla, yaklasik
olarak, %18, %20, %66 ve %48 oraninda artmistir. Empagliflozinin pik plazma diizeyleri, orta
dereceli renal bozuklugu ve bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalar ile renal fonksiyonlar
normal olan hastalar arasinda benzerdir. Empagliflozinin pik plazma diizeyleri, hafif ve
siddetli renal bozuklugu olan hastalarda, renal fonksiyonlari normal olan hastalara gore,
kabaca %20 oraninda daha ytksektir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, empagliflozinin
gortiniir oral klerensinin, eGFR degerindeki azalma ile azaldigini, bunun da ilag maruziyetinde
yiikselmeye neden oldugunu gostermistir.

Hepatik yetmezlik

Child-Pugh siniflandirmasina gore hafif, orta ve siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda
empagliflozinin EAA degeri, hepatik fonksiyonlar1 normal olan hastalara gore, sirasiyla
yaklasik %23, %47 ve %75, Cmaks degeri ise yaklasik %4, %23 ve %48 artmistir.

Viicut kitle indeksi
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, viicut kitle indeksinin empagliflozin
farmakokinetigi tizerine klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Bu analizde EAA

degerinin, BMI 25 kg/m? olanlara gére, BMI 30, 35, ve 45 kg/m? olan kisilerde sirasi ile
%15,82, %10,4 ve %17,3 daha diisiik oldugu tahmin edilmistir.

Cinsiyet
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, cinsiyetin empagliflozin farmakokinetigi
iizerine klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.
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Irk

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, EAA degerinin, BMI 25 kg/m? olan Asyalilarda,
ayn1 BMI degerine sahip Asyali olmayanlarla karsilagtiginda, %13,5 oraninda daha yiiksek
oldugu tahmin edilmistir.

Geriyatrik popiilasyon
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, yasin empagliflozinin farmakokinetigi
tizerine klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Bir pediyatrik Faz 1 ¢aligmasi, empagliflozinin (5 mg, 10 mg ve 25 mg) farmakokinetigini ve

farmakodinamigini, Tip 2 diabetes mellitus hastasi ¢ocuklar ve >10 - <18 yaglarindaki
adolesanlarda arastirmistir. Gozlenen farmakokinetik ve farmakodinamik yanitlar, eriskin
goniilliilerden elde edilen bilgilerle tutarli bulunmustur.

Bir pediyatrik Faz 3 calismasinda, tip 2 diabetes mellitusu olan 10 ila 17 yas aras1 ¢cocuk ve
ergenlerde 25 mg'a olast bir doz artistyla empagliflozin 10 mg'n farmakokinetigi ve
farmakodinamigi (baslangictan itibaren HbAlc’deki degisim) incelenmistir. Gozlenen
maruziyet-cevap iliskisi genel olarak yetiskinlerde, cocuklarda ve ergenlerde karsilastirilabilir
olmustur. Empagliflozinin oral yoldan uygulanmasi eriskin hastalarda gozlenen aralikta bir
maruziyetle sonuglanmstir.

Geometrik ortalama ¢ukur konsantrasyonu ve uygulama sonrasi 1,5 saatteki kararli durumda
geometrik ortalama konsantrasyon giinde bir kez 10 mg empagliflozin ile 26,6 nmol/L ve 308
nmol/L ve giinde bir kez 25 mg empagliflozin ile 67,0 nmol/L ve 525 nmol/L olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, fertilite ve erken embriyonik gelisimle ilgili klasik
caligmalardaki klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike géstermemistir.

Kopeklerde ve kemirgenlerde yapilan uzun dénem toksisite ¢aligmalarinda, empagliflozinin
klinik dozunun 10 katina esit veya daha yiiksek maruziyetlerinde toksisite belirtileri
gozlenmistir. Toksisitenin ¢ogu, viicut agirligi ve viicut yag diizeyinde azalma, yiyecek
tilketiminde artis, diyare, dehidratasyon, serum glikoz diizeyinde azalmayi da kapsayan idrarda
glikoz kayb1 ve elektrolit dengesizlikleri, protein metabolizmasindaki ve glikoneogenezdeki
artigla goriilen diger serum proteinlerinde yiikselme, poliliri ve glikoziiri gibi idrar
degisiklikleri ve bobreklerle bazi yumusak ve vaskiiler dokularin mineralizasyonunu da igeren
mikroskobik degisiklikler ile iligkili ikincil farmakoloji ile uyumludur. Bazi tiirlerde,
empagliflozinin 25 mg ile iliskili olarak, empagliflozinin klinik EAA maruziyetinin yaklasik 4
katinda, bobrekler iizerindeki, abartili farmakolojik etkilerin mikroskobik kanitlar
gozlenmistir. Bu kanitlar arasinda, tiibiiler dilatasyon ve tiibiiler ve pelvik mineralizasyon
bulunur.

Empagliflozin genotoksik degildir.
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2 yil siireli bir karsinojenite ¢alismasinda empagliflozin, disi siganlarda, maksimum klinik
empagliflozin EAA maruziyetinin 72 kat fazlasina karsilik gelen, 700 mg/kg/giin diizeyindeki
en ylksek doza kadar, timor insidansini arttirmamistir. Erkek sicanlarda, en yiiksek dozda,
mezenterik lenf nodlarinda, tedaviye bagli benign vaskiiler proliferatif lezyonlar
(hemanjiyomlar) gdzlenmistir. Ancak empagliflozinin maksimum klinik maruziyetinin
yaklasik 26 katina karsilik gelen 300 mg/kg/giin dozda bu etki gézlenmemistir. Siganlarda,
300 mg/kg/giin ve tlizerindeki dozlarda, testislerde interstisyel hiicre tiimorleri daha yiiksek
insidansta gdzlenmis, empagliflozinin maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 18 katina
karsilik gelen 100 mg/kg/giin dozda ise gozlenmemistir. Her iki tiimor de siganlarda yaygindir
ve insanlarla iligkili olmas1 beklenmez.

Empagliflozin, disi farelerde, maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 62 katina karsilik gelen
1000 mg/kg/giin doza kadar tiimér insidansini arttirmamistir. Erkek farelerde 1000 mg/kg/giin
dozda renal tiimorleri indiiklemistir, ancak empagliflozinin maksimum klinik maruziyetinin
yaklasik 11 katina karsilik gelen 300 mg/kg/glin dozda bu indiikleme goriilmemistir. Bu
tiimorlerin etki mekanizmasi, erkek farelerin renal patolojiye dogal predispozisyonuna ve bir
metabolik yolaga bagli olup, insanlarda karsiligi yoktur. Erkek farelerdeki renal tiimorler
insanlarla iligkili bulunmamustir.

Insanlarda, terapdtik dozlardan sonraki maruziyetin yeterli derecedeki maruziyet
miktarlarinda, empagliflozinin fertilite veya erken embriyolojik gelisme tizerinde herhangi bir
advers etkisi olmamigtir. Organogenez donemi sirasinda verilen empagliflozinin teratojen
etkisi saptanmamistir. Sadece maternal olarak toksik dozlarda verildiginde empagliflozin,
siganlarda kaburga kemiklerinde egrilige ve tavsanlarda embriyofetal kayiplarda artigsa neden
olmustur.

Siganlarda yapilan pre- ve postnatal toksisite caligmalarinda, empagliflozine maksimum klinik
maruziyetin yaklasik 4 katindaki maternal maruziyetlerde, yavrularin kilo aliminda azalma
gozlenmistir. Empagliflozine maksimum klinik maruziyete esdeger bir sistemik maruziyette
boyle bir etki gdzlenmemistir. Bu bulgularin insanlarla iliskisi belirsizdir.

Sicanlarda yapilan bir juvenil toksisite ¢aligmasinda, postnatal 21. giinden postnatal 90. giine
kadar empagliflozin uygulanmasi halinde, juvenil siganlarda sadece maksimum klinik doz olan
25 mg’m yaklagik 11 katina karsilik gelen 100 mg/kg/giin dozlarda advers olmayan, minimal-
hafif dereceli renal tiibiiler ve pelvik dilatasyon gériilmiistiir. lagsiz 13 haftalik bir donem
sonrasinda bu bulgular ortadan kalkmastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Hidroksipropil seliiloz

Kroskarmelloz sodyum
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Kolloidal anhidr silika
Magnezyum stearat

Film kaplama
Opadry Sar1 (02F220525):

Hipromelloz

Titanyum dioksit
Makrogol/ Polietilen glikol
Sar1 demir oksit

Talk

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu icerisinde seffaf PVC-Alu folyo blister ambalajlarda 30 film kapli tablet olarak
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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