KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Siipheli Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EMPANCE MET 12,5 mg/1000 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:
Empagliflozin......................oo, 12,5 mg
Metformin hidrokloriir........................... 1000 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilen)...... 56,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Koyu kahverengimsi mor renkli, oblong, bikonveks film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
EMPANCE MET, eriskinlerde ve 10 yas ve {lizeri ¢ocuklarda tip 2 diabetes mellitusun
tedavisinde, diyet ve egzersize ek olarak su durumlarda endikedir:
e Tek basina metforminin tolere edilebilen maksimum dozu ile yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda,
e Metformin ve diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglarla yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda bu ilaclarla kombine olarak,
e Empagliflozin ve metforminin ayr1 ayr1 kullanilan tabletlerinin kombinasyonu ile halen
tedavi edilmekte olan hastalarda.

Kombinasyonlar, glisemik kontrol iizerindeki etkiler, kardiyovaskiiler olaylar ve calisilan
popiilasyonla ilgili calisma sonuglar1 i¢in Bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikligi ve siiresi:

Renal fonksiyonlar: normal olan eriskinler (eGFR > 90 mL/dk/1,73 m?)

Onerilen doz, giinde iki kez birer tablettir. Doz, hastanin mevcut tedavi rejimine, etkililige ve
onerilen empagliflozin giinlik 10 mg veya 25 mg dozunun tolerabilitesine gore
bireysellestirilmeli ve metforminin 6nerilen giinliik maksimum dozu asilmamalidir.

Metformin (tek basina veya diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglarla kombinasyon olarak)
ile yeterli kontrol saglanamayan hastalar

Tek basimma metformin ile veya diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglarla kombinasyonu
tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda, onerilen EMPANCE MET baslangi¢ dozu,
giinde iki kez 5 mg empagliflozin (giinliik doz 10 mg) ve halen kullanilmakta olan metformin
dozuna yakin bir metformin dozunu saglamalidir. Empagliflozinin toplam 10 mg/giin dozunu
tolere eden ve daha siki bir glisemik kontrol gerektiren hastalarda doz, toplam 25 mg/giin
empagliflozin dozuna arttirilabilir.

EMPANCE MET bir siilfoniliire ve/veya insiilin ile kombine kullaniliyorsa, hipoglisemi riskini
azaltmak i¢in siilfoniliire ve/veya insiilin dozunun diisiiriilmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.5 ve
4.8).

Ayri tabletler halinde kullanilan empagliflozin ve metformin tedavisinden EMPANCE MET
tedavisine gegen hastalar

Ayn tabletler halinde kullandiklar1 empagliflozin (toplam 10 mg/giin veya 25 mg/giin) ve
metformin tedavisinden EMPANCE MET tedavisine gecen hastalar, halen kullanmakta olduklari
giinliik empagliflozin ve metformin dozlarini almaya devam etmeli veya metforminin terapdtik
olarak uygun en yakin dozunu kullanmalidir.

EMPANCE MET, metforminin farkli dozlar1 i¢in su farkl yitiliklerde mevcuttur:

5 mg empagliflozin + 850 mg metformin hidrokloriir, 5 mg empagliflozin + 1.000 mg metformin
hidrokloriir, 12,5 mg empagliflozin + 850 mg metformin hidrokloriir ve 12,5 mg empagliflozin
+ 1.000 mg metformin hidrokloriir.

Uygulama sekli:

EMPANCE MET, giinde iki kez, metforminle iliskili gastrointestinal advers reaksiyonlarin
azaltilmasi i¢in yemeklerle birlikte alinmalidir. Tabletler biitiin olarak, su ile birlikte
yutulmalidir. Tiim hastalar, karbonhidrat alim1 giin boyunca yeterli sekilde dagitilmis olarak
diyetlerine devam etmelidir. Asir1 kilolu hastalar enerji kisitlayici diyetlerine devam etmelidir.
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Dozun unutulmas
Bir doz unutuldugunda, hasta hatirlar hatirlamaz o dozu almalidir. Ancak, ayn1 zamanda ¢ift doz
alinmamalidir. Boyle bir durumda, unutulan doz atlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Empagliflozinin glisemik etkililigi bobrek fonksiyonuna baglidir. Standart tedaviye ek olarak
kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi i¢in, eGFR 60 mL/dk/1,73 m*’nin altinda olan hastalarda
giinlik 10 mg empagliflozin dozu kullanilmalidir (Bkz. Tablo 1). Empagliflozinin glisemik
diistirticii etkililigi; orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda azaldig: ve siddetli derece
bobrek yetmezligi olan hastalarda muhtemelen bulunmadigi i¢in, daha fazla glisemik kontrol
gerekiyorsa, diger anti-hiperglisemik ajanlarin eklenmesi diisiiniilmelidir.

eGFR veya CrCL degerlerine gore doz ayarlama onerileri i¢in Tablo 1’e bakiniz.

eGFR, metformin iceren iiriinlerle tedaviye baslamadan once ve tedaviye basladiktan sonra
yilda en az bir kez degerlendirilmelidir. Bobrek fonksiyonlari, bobrek yetmezliginin daha fazla
ilerlemesi riski ile kars1 karstya olan hastalarda ve yaglilarda daha da sik bir sekilde (6rnegin,
3-6 ayda bir) degerlendirilmelidir.

Eger uygun EMPANCE MET yitiligi mevcut degilse, sabit doz kombinasyonu yerine her bir
komponentin ayr1 ayri verilmesiyle tedavi yapilmalidir.

Pediatrik popiilasyonda doz onerileri i¢in asagidaki pediatrik hastalar alt boliimiine bakiniz.

Tablo 1: Bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda pozoloji®

eGFR
[mL/dk/1,73 Metformin Empagliflozin

m?| ya da
CrCL [mL/dk]

Maksimum giinliik doz 3000 mg’dir. 10 mg ile baslanir.

>60 Renal fonksiyonlarin azalmasina 10 mg’1 tolere eden ve ilave
bagli olarak dozun azaltilmasi glisemik kontrol gerektiren
diistintilebilir. hastalarda doz 25 mg’a
¢ikarilabilir.
45 ila <60 Maksimum giinliik doz 2000 mg’dir. 10 mg ile baslanir®.
Baslangi¢ dozu maksimum dozun en | Halihazirda empagliflozin
fazla yarisidir. alan hastalarda 10 mg ile

devam edilir®.

30 ila <45 Maksimum giinliik doz 1000 mg’dir. 10 mg ile baslanir®.
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Baslangi¢ dozu maksimum dozun en | Halihazirda empagliflozin
fazla yarisidir. alan hastalarda 10 mg ile
devam edilir®.

<30 Metformin kontrendikedir. Empagliflozin 6nerilmez.
4 Boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2’ye bakiniz.
® Tip 2 diabetes mellitus ve tamimlanmis kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar

Karaciger yetmezligi:
Bu ilag, karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Dozaj, hastanin mevcut rejimi, etkinligi ve tolere edilebilirligi temelinde kisisellestirilmelidir.
Halihazirda metformin alan hastalara empagliflozin eklenirse, metformin dozu hastanin
halihazirda aldig1 dozla aym kalmalidir. Onerilen empagliflozin baslangic dozu giinde iki kez
5 mg’dir (toplam giinliikk doz 10 mg). Giinde iki kez 5 mg empagliflozini tolere eden ve ek
glisemik kontrol gerektiren hastalarda doz giinde iki kez 12,5 mg’a (toplam giinliik doz 25 mg)
cikarilabilir.

Hastalar empagliflozin ve metforminin ayn tabletlerinden EMPANCE MET’e gecgerse,
empagliflozin ve metforminin ayni giinliik dozu, halihazirda almakta olduklar1 dozda tutulmali
veya metforminin terapdtik olarak uygun olan en yakin dozu kullanilmalidir.

EMPANCE MET’in 6nerilen maksimum giinliik dozu 25 mg empagliflozin ve 2000 mg
metformindir (yukarida boliim 4.2'deki genel bilgilere bakiniz). eGFR <60 mL/dk/1,73 m? olan
cocuklar ve 10 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Etki mekanizmasina bagh olarak, bobrek fonksiyonlarinda azalma, empagliflozinin glisemik
etkililiginde azalma ile sonuglanir. Metformin bobreklerden atildigi ve yaslilarda bobrek
fonksiyonlar1 biiyiik olasilikla azalmis oldugu icin, EMPANCE MET bu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Ozellikle yash hastalarda, metforminle iliskili laktik asidozun nlenmesine
yardimc1 olmak i¢in renal fonksiyonlarin izlenmesi gereklidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4). 75 yas
ve lizerindeki hastalarda, hacim deplesyonu riskindeki artig dikkate alinmalidir (Bkz. Bolim
4.4 ve 4.8). 85 yas ve lizerindeki hastalarda empagliflozin ile terapétik deneyim sinirh
oldugundan, bu popiilasyonda tedaviye baslanmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeler veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 hipersensitivite
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e Akut metabolik asidozun herhangi bir tipi (6rnegin, laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz) (Bkz.
Bolim 4.4)

¢ Diyabetik prekoma

e Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) (Bkz. Béliim 4.2 ve 4.4)

¢ Dechidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok gibi, renal fonksiyonlar1 degistirme potansiyeline
sahip akut durumlar (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8)

e Dekompanse kalp yetmezligi, respiratuvar yetmezlik, yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii,
sok gibi, doku hipoksisine yol acabilecek hastaliklar (6zellikle akut hastalik veya kronik
hastaligin kotiiye gitmesi) (Bkz. Bolim 4.4)

e Karaciger yetmezIligi, akut alkol intoksikasyonu ve alkolizm (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel

Empagliflozin tip 1 diabetes mellitus hastalarinda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.4'teki
“Diyabetik ketoasidoz™).

Laktik asidoz

Laktik asidoz, siklikla renal fonksiyonlarin veya kardiyo-respirator hastalik veya sepsisin akut
olarak kdtiilesmesi ile ortaya ¢ikan, cok seyrek ancak ciddi bir metabolik komplikasyondur.
Renal fonksiyonlarin akut olarak kétiilesmesi halinde metformin birikimi ortaya ¢ikar ve laktik
asidoz riskini arttirir.

Dehidratasyon durumunda (siddetli diyare veya kusma, ates veya sivi aliminda azalma),
metformin aliminin gegici olarak durdurulmasi ve bir doktor ile iletisime gegilmesi tavsiye edilir.

Renal fonksiyonlar1 akut olarak bozan ilaglar (6rnegin antihipertansifler, diiiretikler ve NSAI
ilaglar) metformin kullanan hastalarda dikkatle baglanmalidir. Laktik asidoz ile ilgili diger risk
faktorleri, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi, yeterli kontrol edilemeyen diyabet, ketozis,
uzun siireli aclik, hipoksiye neden olabilecek durumlar ve laktik asidoza sebep olabilecek ilaglar
ile birlikte kullanimdir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Hastalar ve/veya hastanin bakimi ile ilgilenenler laktik asidoz riskleri ile ilgili
bilgilendirilmelidirler. Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agri, kas kramplari, asteni ve
hipotermiyi takip eden koma ile karakterize edilir. Siipheli semptomlar durumunda, hasta
metformin alimin1 durdurmali ve acil tibbi destek almalidir. Tanisal laboratuvar bulgulari, kan
pH’nda diisme (<7,35), plazma laktat seviyelerinde artis (>5 mmol/L) ve anyon agigi ve
laktat/piruvat oraninda artistir.
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Bilinen veya siiphelenilen mitokondriyal hastaliklar1 olan hastalar
Laktik asidozlu mitokondriyal ensefalopati ve inme benzeri ataklar (MELAS) sendromu ve anne
tarafindan kalitsal diyabet ve sagirlik (MIDD) gibi bilinen mitokondriyal hastaliklari olan

hastalarda, laktik asidozun alevlenmesi ve hastaligin kotiilesmesine yol acabilecek norolojik
komplikasyon riski nedeniyle metformin kullanilmasi 6nerilmez.

Metformin alimindan sonra MELAS sendromu veya MIDD'yi diisiindiiren belirti ve semptomlar
goriiliirse, metformin tedavisi derhal kesilmeli ve acil tanisal degerlendirme yapilmalidir.

Diyabetik ketoasidoz

SGLT-2 inhibitorleri (empagliflozin dahil) ile tedavi edilen hastalarda hayati tehlike olusturan
ve Oliimle sonuglanan vakalar1 da igeren diyabetik ketoasidoz (DKA) vakalar1 seyrek olarak
bildirilmistir. Birkag vakada DKA, kan glikoz degerlerinde sadece orta diizeyde (14 mmol/L’nin
(250 mg/dL) altinda) bir yiikselme seklinde ortaya ¢ikan atipik bir tablo seklinde goriilmiistiir.
DKA vakalariin ortaya ¢ikma olasiliginin, daha ytliksek empagliflozinin dozlarina bagh olup
olmadig1 bilinmemektedir.

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

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

Major cerrahi iglemler veya akut ciddi tibbi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalarda
tedaviye ara verilmelidir. Bu hastalarda keton moniterizasyonu &nerilmektedir. Idrar ketonu
yerine kan keton seviyesine bakilmasi onerilmektedir. Her iki durumda da hastanin durumu
stabilize edildikten sonra empagliflozin tedavisi yeniden baslatilabilir.

Empagliflozin tedavisine baslamadan 6nce, hastanin gegmisindeki ketoasidoza yatkinlik yaratan
faktorler dikkate alinmalidir.

Empagliflozin ile uzun siireli diyabetik ketoasidoz ve uzun siireli glikoziiri gézlemlenmistir.
Diyabetik ketoasidoz, empagliflozinin kesilmesinden sonra plazma yarilanma Omriinden
beklenenden daha uzun siirebilir (bkz. boliim 5.2). Insiilin eksikligi gibi empagliflozinden
bagimsiz faktorler, diyabetik ketoasidozun uzun siireli donemlerinde rol oynayabilir.

DKA riski daha ytiksek olan hastalar arasinda, beta hiicresi fonksiyon rezervi diisiik olan hastalar

(6rnegin, C-peptid diizeyi diisiik tip-2 diyabet hastalar1 veya latent otoimmiin diyabeti olan
eriskinler (LADA) veya pankreatit Oykiisii olan hastalar), besin aliminin kisitlanmasina veya
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siddetli dehidratasyona neden olan durumlarda olan hastalar, insiilin dozu azaltilmig hastalar ve
akut tibbi hastalik, cerrahi veya alkol bagimlili§ina bagl olarak insiilin gereksinimleri artmis
hastalar bulunur. Bu hastalarda, SGLT-2 inhibitorleri dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Daha 6nce SGLT-2 inhibitor tedavisi uygulanirken DKA goriilen hastalarda, bagka bir tetikleyici
faktor net olarak tanimlanip ¢oziimlenmedikg¢e, SGLT-2 inhibit6r tedavisine yeniden baslanmasi
onerilmez.

EMPANCE MET, Tip 1 diyabet hastalariin tedavisi i¢in kullanilmamalidir. Klinik
caligmalardan elde edilen veriler, insiilin tedavisine ek olarak 10 mg ve 25 mg empagliflozin ile
tedavi edilen Tip 1 diyabet hastalarinda, plaseboya gére DKA’nin ortaya ¢ikma sikliginin
arttigin1 géstermistir.

Iyotlu kontrast madde uygulanmasi
Iyotlu kontrast ajanlarin intravaskiiler uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz riskinin
artmasi ile sonuglanabilen kontrast nedenli nefropatiye yol agabilir. Bu nedenle, metformin ile

tedavi, goriintiileme isleminden Once veya goriintileme zamaninda kesilmeli ve ancak
goriintiilemeden en az 48 saat sonra ve sadece bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip
stabil bulunmas1 kosuluyla tekrar baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Bobrek yetmezligi

Etki mekanizmasina bagli olarak, bobrek fonksiyonlarinda azalma empagliflozinin glisemik
etkililiginde azalma ile sonuglanir. Empagliflozin/metformin, eGFR<30 mL/dk/1,73 m? olan
hastalarda kontrendikedir ve renal fonksiyonlar1 degistiren durumlarin varliginda gegici olarak
durdurulmalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Bobrek fonksiyonunun izlenmesi

Bobrek fonksiyonlarin asagidaki sekilde degerlendirmesi onerilir:

— Empagliflozin/metformine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda periyodik olarak, yani en az
yilda bir kez (Bkz. Boliim 4.2).

— Bobrek fonksiyonu {izerinde olumsuz etkisi olabilecek herhangi bir tibbi {iriine es zamanh
baslanmadan 6nce.

Kardiyak fonksiyon
Kalp yetmezIligi olan hastalar, daha yiiksek hipoksi ve bobrek yetmezIligi riski altindadir. Stabil
kronik kalp yetmezligi olan hastalarda empagliflozin + metformin hidrokloriir, kardiyak ve renal

fonksiyonlariin diizenli araliklarla izlenmesi yoluyla kullanilabilir. Akut ve stabil olmayan kalp
yetmezligi olan hastalarda EMPANCE MET, i¢erdigi metformin nedeniyle kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3).
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Cerrahi

Metformin, genel, spinal veya epidural anestezi ile yapilacak olan cerrahi miidahale zamaninda
durdurulmalidir. Tedaviye, sadece, bobrek fonksiyonlar1 yeniden degerlendirilip stabil
bulundugu takdirde ve ameliyattan veya oral beslenmeye yeniden baslanmasindan en az 48 saat
sonra baslanabilir.

Hacim deplesyonu riski

SGLT-2 inhibitorlerinin etki mekanizmasina bagli olarak, terapdtik glikoziiriye eslik eden
osmotik diiirez, kan basincinda orta derecede bir diismeye yol acabilir (Bkz. B6lim 5.1). Bu
nedenle, bilinen kardiyovaskiiler hastali1 olan, hipotansiyon oykiisii olup antihipertansif ilag
kullanan veya 75 yas ve iizerindeki hastalar gibi, empagliflozine bagli kan basinci diigmesinin
bir riske yol acabilecegi kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

EMPANCE MET kullanan hastalarda, sivi kaybina yol acgabilen durumlarda (6rnegin,
gastrointestinal hastalik), hacim durumunun (6rnegin, fizik muayene, kan basinci Slgiimleri,
hematokrit dahil laboratuvar testleri) ve elektrolitlerin dikkatle izlenmesi o6nerilir. EMPANCE
MET tedavisine, s1v1 kaybi diizeltilinceye kadar ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Yash hastalar
Empagliflozinin idrar glikoz atilimi lizerindeki etkisi, hidrasyon durumunu etkileyebilen osmotik

ditirez ile iligkilidir. 75 yas ve lizeri hastalarda hacim deplesyonu riski artmis olabilir. Bu nedenle,
hacim deplesyonuna sebep olabilecek (6rnegin, diiiretikler, ADE inhibitdrleri) ilaglarla birlikte
kullanim durumunda hacim alimina 6zel dikkat edilmelidir. 85 yas ve {izeri hastalarda terapotik
deneyim smirlidir. Bu popiilasyonda tedavinin baglatilmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.2).

Idrar yolu enfeksiyonlari

Pazarlama sonras1 donemde, empagliflozin ile tedavi edilen hastalarda, piyelonefrit ve iirosepsis
dahil komplike idrar yolu enfeksiyonu vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8.). Komplike idrar
yolu enfeksiyonu olan hastalarda tedaviye gegici bir siire ara verilmesi diistiniilmelidir.

Perineumda nekrotizan fasiit (Fournier gangreni)

Empagliflozin dahil olmak {izere SGLT-2 inhibitorii kullanan kadin ve erkek hastalarda,
pazarlama sonras1 donemde, perineumda nekrotizan fasiit (Fournier gangreni olarak da bilinir)
vakalar1 bildirilmistir. Bu durum, seyrek ama ciddi ve potansiyel olarak hayati tehlike yaratan bir
olaydir ve acil cerrahi girisim ve antibiyotik tedavisini gerektirir.

Hastalar, genital veya perineal bolgelerde agri, hassasiyet, eritem veya sislik ile ates veya kiriklik
semptomlarindan bazilarin1 birlikte hissetmeleri halinde doktora basvurmalari konusunda
uyarilmalidir. Urogenital enfeksiyon veya perineal absenin, nekrotizan fasiitten once ortaya
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cikabilecegi akilda tutulmalidir. Eger Fournier gangreninden siiphe edilirse, EMPANCE MET
tedavisi kesilmeli ve derhal tedavi (antibiyotikler ve cerrahi debridman dahil) baglanmalidir.

Alt ekstremite amputasyonlari

Baska bir SGLT-2 inhibitorii ile uzun dénemli klinik ¢alismalarda alt ekstremite amputasyon
(oncelikle ayak parmagi) vakalarinda artis gozlenmistir. Bu durumun smif etkisi olup olmadigi
bilinmemektedir. Tiim diyabet hastalarinda oldugu gibi, hastalarin rutin olarak koruyucu ayak
bakimu ile ilgili bilgilendirilmeleri 6nemlidir.

Hepatik hasar
Klinik caligmalarda empagliflozin ile hepatik hasar vakalar1 bildirilmistir. Empagliflozin ile

hepatik hasar arasinda bir nedensellik iligkisi belirlenmemistir.

Kalp yetmezligi

New York Hearth Association (NYHA, New York Kalp Dernegi) smif I-1I ile ilgili deneyim
siirlidir ve NYHA Smuf III-IV i¢in klinik ¢alismalarda empagliflozin ile bir deneyim yoktur.
EMPA-REG OUTCOME c¢aligmast baglangicinda hastalarin % 10,1’inde kalp yetmezligi
raporlanmistir. Bu hastalarda, kardiyovaskiiler 6liimlerdeki diisiis, genel ¢aligma popiilasyonu ile
tutarlidir.

Hematokrit yilikselmesi

Empagliflozin tedavisinde hematokrit artis1 gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hematokritte
belirgin artig goriilen hastalar izlenmeli ve altta yatan hematolojik hastalik agisindan
arastirilmalidir.

Kronik bobrek hastalifi

Albiiminiirisi olan veya olmayan kronik bobrek hastas1 bireylerde (eGFR >30 mL/dk/1,73 m?)
diyabet tedavisi icin empagliflozin ile deneyim mevcuttur. Albiiminiirisi olan hastalar
empagliflozin tedavisinden daha fazla yarar gorebilir.

Laboratuvar idrar testlerinin degerlendirilmesi
Etki mekanizmasma bagli olarak, EMPANCE MET kullanan hastalarin idrarlarinda glikoz
pozitif ¢ikacaktir.

1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) testiyle etkilesim

SGLT-2 inhibitorleri alan hastalarda glisemik kontroliin degerlendirilmesinde 1,5-AG Sl¢limleri
giivenilir bulunmadigindan, glisemik kontroliin 1,5-AG testi ile izlenmesi 6nerilmez. Glisemik
kontrolii izlemek i¢in alternatif yontemlerin kullanilmasi tavsiye edilir.
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Vitamin B12

Metformin, vitamin B12 seviyesini diisiirebilir. Metformin dozu yiikseldikce, tedavi siiresi
uzadik¢a ve/veya vitamin B12 eksikligine neden oldugu bilinen risk faktorlerine sahip hastalarda
vitamin B12 seviyesinin diisme riski artar. Vitamin B12 eksikligi siiphesi varsa (anemi veya
noropati gibi), vitamin B12 serum seviyesi takip edilmelidir. Vitamin B12 eksikligi bakimindan
risk faktorleri olan hastalarda periyodik vitamin B12 takibi gerekli olabilir. Metformin tedavisi,
tolere edildigi ve kontrendike olmadigi siirece devam ettirilmeli ve giincel klinik kilavuzlara
uygun olarak vitamin B12 eksikligi i¢in uygun diizeltici tedavi saglanmalidir.

Pediatrik popiilasyon

DINAMO calismasinda (Bkz. Boliim 5.1), cocuklarda ve ergenlerde genel giivenlik profili
yetiskin hastalarda goriilen bilinen giivenlik profiline benzerdi ve biiyiime degerlendirmeleri
veya 26 haftalik tedaviden sonra cinsel olgunlasma ile ilgili olarak plasebo ve empagliflozin
arasinda 6nemli bir fark yoktu.

Bir yil siireli kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda metforminin biiyiime ve ergenlik iizerinde

herhangi bir etkisi tespit edilmemistir ancak bu spesifik noktalara iliskin uzun vadeli veriler
mevcut degildir. Bu nedenle, metformin tedavisi goren ¢ocuklarda, 6zellikle de ergenlik dncesi
cocuklarda metforminin bu parametreler tizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde takip edilmesi
onerilmektedir.

10ila 12 yas arasindaki ¢ocuklar

Metformin ¢alismalarinda, cocuk ve ergenlerde yapilan kontrollii klinik ¢aligmalara 10 ila 12 yas
arasi sadece 15 hasta dahil edilmistir.

DINAMO calismasina 157 hasta dahil edilmistir ve %91'1 arka plan tedavisi olarak metformin
kullanmaktadir, bu hastalarin 25'1 10 ila 12 yas arasindadir.

Metforminin bu cocuklardaki etkinligi ve giivenliligi daha biiylik ¢ocuklar ve ergenlerdeki
etkinligi ve giivenliliginden farkli olmasa da, 10 ila 12 yas arasi ¢ocuklara regete edilirken
ozellikle dikkatli olunmasi dnerilmektedir.

Yardimci1 maddeler

EMPANCE MET, laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Saglikli goniilliilerde, ¢oklu dozlarda empagliflozin ve metforminin birlikte uygulamasi,
empagliflozinin ve metforminin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklik yapmaz.

Empagliflozin/metformin hidrokloriir i¢in bir etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir. Asagidaki
ifadeler her bir etkin madde i¢in mevcut olan bilgileri yansitmaktadir.
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Empagliflozin
Farmakodinamik etkilesimler

Diiiretikler
Empagliflozin, tiyazidler ve loop diiiretiklerinin diiiretik etkisine katkida bulunabilir,
dehidratasyon ve hipotansiyon riskini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Insiilin ve insiilin salgilanmasini uyarict ajanlar

Insiilin ve siilfoniliire gibi insiilin salgilatic1 ilaglar, hipoglisemi riskini arttirabilir. Bu nedenle,
empagliflozin ile kombine olarak kullanildiklarinda, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in, insiilin
veya insiilin salgilatici ilaglarin daha diisiik dozlarda kullanilmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2
ve 4.8).

Farmakokinetik etkilesimler

Diger ilaglarin empagliflozin tizerindeki etkisi

In vitro veriler, insanlarda empagliflozinin primer metabolizma yolunun, iiridin 5'-
difosfoglukuronoziltransferazlar (UGT1A3, UGTI1A8, UGTIA9 ve UGT2B7) ile
glukuronidasyon oldugunu diislindiirmektedir. Empagliflozin, insanlarda geri alim (uptake)
tastyicilart olan OAT3, OATPIBI ve OATPIB3’iin substratidir, ancak OAT1 ve OCT2’nin
substrat1 degildir. Empagliflozin, P-glikoproteinin (P-gp) ve meme kanseri diren¢ proteininin
(BCRP) bir substratidir.

Empagliflozinin bir UGT enzimleri ve OAT3 inhibitorii olan probenesid ile es zamanh
kullanilmasi, pik empagliflozin plazma konsantrasyonlarinda (Cmaks) %26 ve konsantrasyon
zaman egrisinin altinda kalan alanda (EAA) %53 oraninda bir artigla sonuglanmistir. Bu
degisiklikler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

UGT indiiksiyonunun empagliflozin iizerindeki etkisi (6rnegin rifampisin veya fenitoin ile
indiiksiyon) calisitimamistir. Empagliflozinin, UGT enzimlerinin bilinen indiikleyicileriyle
birlikte kullanilmas1 6nerilmemektedir. Ciinkii, etkililikte potansiyel bir azalma riski s6z konusu
olabilir. Bu UGT enzimlerinin indiikleyicilerinden birisi ile birlikte kullanilmas1 gerekiyorsa,
EMPANCE MET yanitimm degerlendirmek i¢in glisemik kontroliin takip edilmesi uygun
olacaktir.

Bir in vitro OAT3 ve OATPIB1/1B3 tasiyict inhibitdrii olan gemfibrozil ile yiiriitiilen bir
etkilesim calismasi, iki ilacin birlikte alinmasini takiben, empagliflozin Cmaks degerinin %15,
EAA degerinin ise %59 arttifini gostermistir. Bu degisiklikler, klinik olarak anlamli kabul
edilmemistir.

Rifampisinle birlikte alinmasi ile OATP1B1/1B3 tastyicilarinin inhibisyonu, empagliflozin Cpmaks
degerlerinde %75, EAA degerlerinde %35 artisla sonug¢lanmistir. Bu degisiklikler, klinik olarak
anlamli kabul edilmemistir.
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Tek basina veya bir P-gp inhibitdrii olan verapamil ile birlikte kullanilmasi halinde empagliflozin
maruziyeti benzerdir. Bu durum, P-gp inhibisyonunun empagliflozin iistiinde klinik olarak
anlaml1 bir etki olusturmadigini gostermektedir.

Etkilesim c¢aligmalari, metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, varfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid ve hidroklorotiyazid ile es zamanli olarak
uygulanmasinin empagliflozinin farmakokinetigini etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Empagliflozinin diger ilaclar tizerindeki etkileri

Empagliflozin renal lityum atilimini artirabilir ve kan lityum seviyesini diisebilir. Empagliflozin
baslatildiktan ve doz degisikliklerinden sonra serum lityum konsantrasyonu daha sik
izlenmelidir. Lityum serum konsantrasyonunu izlemek igin, hasta lityum recete eden doktora
sevk edilmelidir.

In vitro ¢alismalara gore, empagliflozin, CYP450 izoformlarini inhibe etmez, inaktive etmez
veya indiiklemez. Empagliflozin, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 veya UGT2B7’yi
inhibe etmez. Bu nedenle, empagliflozin ile bu enzimlerin substratlarinin birlikte uygulanmasi
halinde major CYP450 veya UGT izoformlarinin rol oynadigi ilag-ilag etkilesimleri beklenmez.

Empagliflozin, terapotik dozlarda P-gp’i inhibe etmez. In vitro calismalara gére, empagliflozinin
P-gp substrati olan etkin maddelerle etkilesime yol agmasi beklenmez.

Bir P-gp substrati olan digoksin ile empagliflozinin es zamanli kullanimi, digoksinin EAA
degerinde %6 ve Cmaks degerinde %14 oraninda artigla sonu¢lanmistir. Bu degisiklikler klinik
olarak anlamli kabul edilmemistir.

Empagliflozin, in vitro olarak, klinik olarak ilgili plazma konsantrasyonlarinda, OAT3,
OATP1B1 ve OATP1B3 gibi insan geri alim tastyicilarini inhibe etmez ve bu nedenle bu geri
alim inhibitorlerinin substratlar ile ilag-ila¢ etkilesimi beklenmez.

Saglikl goniilliilerde yiiriitiilen etkilesim calismalari, empagliflozinin, metformin, glimepirid,
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, varfarin, ramipril, digoksin, ditiretikler ve oral
kontraseptiflerin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak onemli bir etkisinin bulunmadigini
diistindiirmektedir.
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Metformin
Onerilmeyen es zamanl kullanimlar

Alkol
Alkol intoksikasyonu, 6zellikle aclik, malniitrisyon veya karaciger yetmezligi durumlarinda,
yuksek laktik asidoz riski ile iligkilidir.

Organik katyonik tasvyicilar (OKT)

Metformin OKT 1 ve OKT 2 tasiyicilarinin substratidir. Metforminin asagidakilerle birlikte

kullanimi halinde;

e OKT 1 inhibitorleri (6rnegin verapamil) metformin etkililigini azaltabilir.

e OKT 1 indiikleyicileri (6rnegin rifampisin) gastrointestinal emilimi ve metformin etkililigini
arttirabilir.

e OKT 2 intibitorleri (6rnegin, simetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol) metforminin renal eliminasyonunu azaltarak, plazma konsatrasyonunun
ylikselmesine neden olabilir.

e OKT I ve OKT 2 inhibitorleri (6rnegin, krizotinib, olaparib) metforminin etkililigini ve renal
eliminasyonunu degistirebilir.

Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda, metforminin plazma konsantrasyonunu
arttirabilecegi i¢in, bu ilaglarla birlikte metformin uygulandiginda dikkatli olunmasi tavsiye
edilir. Gerekli durumlarda, OKT inhibitorleri/indiikleyicileri metforminin etkililigini
degistirebilecegi i¢in, metformin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir (Bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

Iyotlu kontrast ajanlar

Metformin ile tedavi, goriintiileme islemi 6ncesinde veya sirasinda kesilmeli ve en az 48 saat
sonra ve sadece bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilerek stabil oldugunun anlagilmasi
kosuluyla tekrar baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Kullanmimi dikkat gerektiren kombinasyonlar

Bazi tibbi iriinler, renal fonksiyonlar1 ters yonde etkileyerek laktik asidoz riskini arttirabilir
[Ornegin, secici siklo-oksijenaz (COX) II inhibitorleri de dahil NSAI ilaglar, ADE inhibitérleri,
anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve ditiretikler (6zellikle loop diiiretikleri)]. Bu tip ilaglar
metformin ile kombine olarak kullanilmaya baslandiginda veya kullanilirken bobrek
fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi gereklidir.

Glukokortikoidler (sistemik ve lokal yollarla verilen), beta-2 agonistler ve ditiretiklerin intrinsik
hiperglisemik etkileri vardir. Hastalar bilgilendirilmeli ve 6zellikle bu tip ilaglarla tedaviye
baslandig1 donemlerde, kan sekeri izlemi daha sik yapilmalidir. Gerekiyorsa, diger ilagla tedavi
sirasinda ve bu tedavinin kesilmesi halinde, antihiperglisemik ilacin dozu ayarlanmalidir.
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Insiilin ve insiilin salgilaticilar

Insiilin ve siilfoniliireler gibi insiilin salgilaticilar, hipoglisemi riskini arttirabilir. Bu nedenle,
metforminle kombine olarak kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak igin, insiilin veya
insiilin salgilatic1 ilaglarin dozlarinin diisiiriilmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Empagliflozin/metformin hidrokloriir ile bu popiilasyona yonelik bir etkilesim ¢aligmasi
yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Empagliflozin/metformin hidrokloriir ile bu popiilasyona yonelik bir etkilesim ¢aligmasi
yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Empagliflozin/metformin hidrokloriir ile geriyatrik popiilasyona yonelik bir etkilesim ¢alismasi
yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hasta gebe kalmay1 planladiginda ve gebelik siiresince, diyabetin bu ilag ile tedavi edilmemesi
onerilir. Ancak, fetiiste, anormal kan glikoz diizeylerinin neden olabilecegi malformasyon riskini
azaltmak i¢in, kan glikoz diizeylerinin miimkiin oldugu kadar normale yakin kalmasini saglamak
iizere insiilin kullanilir.

EMPANCE MET tedavisi sirasinda uygun bir dogum kontrol yontemi kullanilabilir.
Empagliflozinin ve metforminin oral kontraseptiflerin farmakokinetigi lizerinde anlamli bir
klinik etkisi olmadig1 diistiniilmektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda bu ilacin veya empagliflozinin kullanimi ile ilgili veri yoktur.

Hayvan calismalar1 gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim
iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3). Hayvan caligsmalari, ge¢ gebelik
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doneminde empagliflozinin plasentaya ¢ok smirli bir oranda gegtigini gdstermis, ancak erken
embriyonik gelisim donemi ile ilgili direkt veya indirekt zararli etkiler olusturdugunu
gostermemistir.

Bununla birlikte, hayvan caligmalari, postnatal gelisim iizerinde advers etkiler ortaya ¢iktigini
gostermistir. Sinirli miktarda veri, metforminin hamile kadinlarda kullaniminin, konjenital
malformasyon riskinde bir artigla iliskili olmadigimi diisiindiirmektedir. Empagliflozin ve
metformin kombinasyonu veya metforminin tek basina verilmesiyle yapilan hayvan ¢aligmalari,
sadece metforminin daha yiiksek dozlarinda iireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hasta gebe kalmay1 planliyorsa ve gebelik siiresince diyabetin bu ilagla tedavi edilmemesi, bunun
yerine kan sekeri diizeylerinin miimkiin oldugunca normale yakin tutulmasi i¢in insiilin
kullanilmas1 onerilir; bu, anormal kan sekeri diizeylerine baglh fetiiste malformasyon riskini
azaltir.

EMPANCE MET gerekli olmadikga, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Metformin insan siitiine gecer. Bu ilagla tedavi olan annelerin emzirdigi yeni
doganlar/infantlarda herhangi bir etki gdsterilmemistir. Insanlarda, empagliflozinin siite gegisi
ile ilgili bir veri yoktur. Mevcut hayvan verileri, empagliflozin ve metforminin siite gectigini
gostermistir. Yenidogan/infantlar i¢in bir risk géz ardi edilemez.

Bu ilag, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

EMPANCE MET veya empagliflozin i¢in, insan fertilitesi {izerine etkileri konusunda bir ¢aligma
yapilmamistir. Empagliflozin ve metformin ile yapilan hayvan g¢alismalari, fertilite lizerinde
dogrudan veya dolayli zararl etkiler gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

EMPANCE MET ara¢ ve makine kullanimimi minér diizeyde etkiler. Hasta, ara¢ ve makine
kullanim1 sirasinda, 6zellikle de EMPANCE MET ile birlikte bir siilfoniliire ve/veya insiilin
aliyorsa, ortaya ¢ikabilecek hipoglisemiden kaginmak icin gerekli 6nlemleri almas1 konusunda
uyarilmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Klinik caligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar, insiilin ve/veya siilfoniliire ile
kombinasyonunda hipoglisemi ve gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, ishal, abdominal
agri ve istah kaybi) olmustur. Klinik caligmalarda, her bir bilesenin yan etkileri ile
karsilagtirildiginda, metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin ile ek bir yan etki
tanimlanmamustir.

Advers reaksiyonlarin ¢izelgeli listesi

Advers reaksiyonlar mutlak sikliga gore listelenmistir. Siklik tanimlari su sekildedir:

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), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tablo 2: Plasebo kontrollii ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers

reaksiyonlarin tablo halinde listesi (MedDRA)

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
simifl olmayan
Enfeksiyonlar ve Vajinal Perineumda
enfestasyonlar moniliyaz, nekrotizan
vulvovajinit, fasit
balanit ve (Fournier
diger genital gangreni)?
enfeksiyonlar
12
Idrar yolu
enfeksiyonu
(piyelonefrit
ve tlirosepsis
dahil)'
Metabolizma ve Hipoglisemi Susama hissi’ Diyabetik Laktik
beslenme (stilfoniliire Vitamin B12 ketoasidoz® asidoz’
hastaliklar veya instilin ile | dusikligi/
birlikte eksikligi®?
kullanldiginda)’
Sinir sistemi Tat alma
hastaliklar: bozukluklari®
Vaskiiler Hacim
hastaliklar deplesyonu
12.d
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Gastrointestinal | Gastrointestinal Kabizlik
hastahklar semptomlar’*
Hepato-bilier Karaciger
hastahklar fonksiyon
testlerinde
anormglllikler
Hepatit®
Deri ve deri alti Priirit Urtiker, Eritem?
doku hastaliklar (jeneralize)>* | Anjiyoddem
Dokiintii
Bobrek ve idrar Urinasyon Diziiri’ Tiibiilo-
yolu hastahklar: artis1'? interstisyel
nefrit
Arastirmalar Serum Kan
lipidleri kreatinin
artis1>? diizeyinde
yukselme/
Glomertiler
filtrasyon!
hizinda
azalma
HCT artis1>*

! Ek bilgi i¢in asagidaki alt boliimlere bakiniz
2 Empagliflozin monoterapisinde tanimlanmis advers reaksiyonlar
3 Metformin monoterapisinde tanimlanmis advers reaksiyonlar

4 Bulant1, kusma, diyare, abdominal agr1 ve istah kayb1 gibi gastrointestinal semptomlar, en sik
olarak, tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikar ve vakalarin ¢ogunda kendiliginden kaybolur.

4 Bkz. B6lim 4.4.

® Baslangica gore ortalama artis yiizdeleri, empagliflozin 10 mg ve 25 mg’a kars1 plasebo igin
sirast ile su sekildedir: total kolesterol: %5 ve %5,2’ye kars1 %3,7, HDL-kolesterol: %4,6 ve
%?2,7’ye karst %-0,5; LDL-kolesterol %9,1 ve %8,7’ye karst %7,8; trigliseritler: %5,4 ve
%10,8a kars1 %12,1.

¢ Hematokritte baslangica gore ortalama degislikler, plaseboda %0 iken, empagliflozin 10 mg ve
25 mg’da swrast ile %3,6 ve %4’tiir. EMPA-REG OUTCOME ¢alismasinda tedavinin
durdurulmasindan sonraki 30 giinliik takip doneminden sonra hematokrit degerleri, baglangigtaki
degerlerine donmiistiir.

4 Kalp yetmezligi olan hastalarda (hastalarin yarisinda tip 2 diabetes mellitus vardi) yapilan
empagliflozin ¢alismalarinin havuzlanmis verileri, hacim kaybi sikliginin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (“cok yaygin”: empagliflozin i¢in %11,4 ve plasebo i¢in %9,7).
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Secilmis advers reaksivonlarin aciklamasi

Hipoglisemi

Mliskili galismalarda hipogliseminin siklig1 arka plandaki tedaviye baglanmistir ve hipoglisemi
siklig1, metformine eklenen empagliflozin ve plasebo icin, linagliptin + metformine ekleme
tedavisi olarak ve daha once ilagla tedavi géormemis hastalarda empagliflozin + metformin
kombinasyonu ile empagliflozin ve metformini ayri ayr driinler halinde alan hastalar
karsilastirildiginda ve standart tedaviye ek olarak alan hastalarla karsilastirildiginda, benzerdir.
Hipoglisemi sikliginda artig, empagliflozinin, “metformin + bir siilfoniliire” tedavisine
eklenmesiyle (empagliflozin 10 mg: %16,1, empagliflozin 25 mg %11,5, plasebo %8,4) veya
“metformin + insiilin” tedavisine eklenerek uygulanmasiyla (empagliflozin 10 mg %31,3,
empagliflozin 25 mg %36,2, plasebo %34,7) gdzlenmistir.

Major hipoglisemi (vardim gerektiren olaylar)
Major hipoglisemik olay yasayan hastalarin genel olarak siklig1 diisiiktiir (<%1) ve metformine
eklenen empagliflozin ve plasebo gruplarinda ve daha dnce ilagla tedavi gormemis hastalarda

empagliflozin ve metformin kombinasyonu i¢in, empagliflozin ve metformini ayr1 ayr liriinler
halinde alan hastalarla ve standart tedaviye ek olarak alan hastalarla karsilagtirildiginda,
benzerdir. Major hipoglisemik olaylar, empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25 mg ve plasebonun
metformin ve insiiline ekleme olarak uygulanmasi ile tedavi edilen hastalarda, sirasiyla, %0,5,
%0 ve %0,5 oraninda goriilmiistiir. Metformin ve bir siilfoniliire kombinasyonu ile linagliptin ve
metformine ekleme tedavisi olarak kullanildiginda, hi¢gbir hastada major hipoglisemik olay
goriilmemistir.

Idrar yolu enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu advers olaylarinin genel siklig1, metformin ile tedavi edilen hastalardan
empagliflozin 10 mg (%8,8) kullananlarda, empagliflozin 25 mg (%6,6) veya plasebo (%7,8)
kullanan hastalara gore daha ytiksektir. Plasebo ile benzer sekilde, idrar yolu enfeksiyonu, kronik
veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu oykiisii olan hastalarda empagliflozinle daha sik olarak
bildirilmistir. idrar yolu enfeksiyonlarinin yogunlugu (hafif/orta/siddetli) plasebo ile benzerdir.
Kadin hastalarda idrar yolu enfeksiyonu, plasebo ile karsilagtirildiginda, empagliflozin 10 mg ile
daha sik bildirilmistir, ancak bu durum empagliflozin 25 mg i¢in gecerli degildir. Erkek
hastalarda idrar yolu enfeksiyonlarinin siklig1 diistiktiir ve tedavi gruplari arasinda dengelidir.

Vajinal moniliyazis, vulvovajinit, balanit ve diger genital enfeksiyonlar

Metformin ile tedavi edilen ve birlikte empagliflozin 10 mg (%4) ve empagliflozin 25 mg (%3,9)
alan hastalarda, vajinal monoliyazis, vulvovajinit, balanit ve diger genital enfeksiyonlar, birlikte
plasebo alanlara gore (%1,3) daha sik bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, kadin hastalarda,
empagliflozin ile, plaseboya gore, daha sik bildirilmistir. Sikliktaki farkliliklar erkek hastalarda

18 /44



daha az belirgindir. Genital sistem enfeksiyonlar1 hafif veya orta dereceli yogunlukta olmustur;
hi¢biri siddetli yogunlukta bulunmamugtir.

Genital enfeksiyonlarla es zamanli olarak fimozis/edinilmis fimozis vakalar1 bildirilmis olup bazi
vakalarda sirkumsizyon gerekmistir.

Urinasyon artis

Etki mekanizmasindan beklendigi sekilde, metformin ile tedavi edilen hastalarda, iirinasyon
artis1 (pollakiiri, poliliri, noktiiri dahil olmak tizere “tercih edilen terim”lerle degerlendirilmistir),
metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin 10 mg (%3) ve empagliflozin 25 mg (%2,9)
kullanan hastalarda, metformine eklenen plaseboya (%1,4) gére daha sik gdzlenmistir. Urinasyon
artis1, cogunlukla, hafif ve orta siddettedir. Bildirilmis noktiiri siklig1 plasebo ve empagliflozin
arasinda karsilastirilabilir oranlardadir (<%]1).

Hacim deplesyonu

Metformin ile tedavi edilirken empagliflozin alan hastalarda, hacim deplesyonunun (6nceden
tanimlanmis terimler olan, kan basincinda (ambulatuvar) diisme, sistolik kan basincinda diisme,
dehidratasyon, hipotansiyon, hipovolemi, ortostatik hipotansiyon ve senkop dahil) genel siklig1
diisiik bulunmugstur: Empagliflozin 10 mg i¢in %0,6, empagliflozin 25 mg i¢in %0,3 ve plasebo
icin %0,1. Empagliflozinin idrarla glikoz atilim1 tizerindeki etkisi, osmotik diiirez ile iligkilidir.
Bu durum, 75 yas ve lizerindeki hastalarda hidrasyon durumunu etkileyebilir. 75 yas ve iizeri
hastalarda, hacim deplesyonu olaylari, metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin 25 mg
alan bir tek hastada bildirilmistir.

Kan kreatinin diizeyinde yiikselme/glomeriiler filtrasyon hizinda azalma

Kan kreatinin diizeyinde yiikselme ve glomertiler filtrasyon hizinda azalma goriilen hastalarin
genel siklig1, metformine ekleme tedavisi olarak kullanilan empagliflozin ve plasebo arasinda
benzerdir (kan kreatinin diizeyinde yiikselme: Empagliflozin 10 mg i¢in %0,5, empagliflozin 25
mg i¢in %0,1, plasebo i¢in %0,4; glomeriiler filtrasyon hizinda azalma: Empagliflozin 10 mg
icin %0, 1, empagliflozin 25 mg i¢in %0, plasebo i¢in %0,2).

Metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin kullanan hastalarda baslangicta goriilen
kreatinin diizeyinde artma ve tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizinda baslangictaki azalma,
tedavinin devami sirasinda genellikle gecicidir veya tedavinin sonlanmasindan sonra geri
dontistimliidiir.

Yukaridakilerle tutarli olarak, EMPA-REG OUTCOME caligmasinda empagliflozin ile tedavi
edilen hastalarda, eGFR degerlerinde baslangigta azalma (ortalama: 3 mL/dk/1,73 m?)
gozlenmistir. Daha sonra ise, devam eden tedavi sirasinda eGFR degerleri korunmustur.
Tedavinin kesilmesinden sonra ortalama eGFR, baglangi¢ degerlerine donmiistiir. Bu durum, bu
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renal fonksiyon degisikliklerinde akut hemodinamik degisikliklerin rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.

Pediatrik popiilasyon

DINAMO caligmasinda 10 yas ve lizeri tip 2 diyabetli 157 ¢ocuk tedavi edilmis ve 52 hasta
empagliflozin, 52 hasta linagliptin ve 53 hasta plasebo almistir (Bkz. Boliim 5.1). Plasebo
kontrollii faz sirasinda, en sik goriilen advers ilag reaksiyonu hipoglisemi olmustur
(empagliflozin 10 mg ve 25 mg, havuzlanmis: %23,1, plasebo: %9,4). Bu olaylarin higbiri ciddi
veya miidahale gerektirecek diizeyde olmamistir.

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Empagliflozin
Kontrollii klinik ¢alismalarda, saglikli goniilliilerde 800 mg doza kadar (6nerilen en yiiksek

giinliik dozun 32 katina esdeger) tek doz empagliflozin ve tip 2 diyabet hastalarinda 100 mg doza
kadar ¢oklu dozlarda empagliflozin (6nerilen en yiiksek giinliik dozun 4 katina esdeger) ile
herhangi bir toksisite gézlenmemistir. Empagliflozin, idrarla glikoz atilimini arttirarak idrar
hacminde artisa yol agmistir. Idrar hacminde gdzlenen artis doz bagimli degildir ve klinik 5nemi
yoktur. Insanlarda 800 mg’n iistiindeki dozlarda bir deneyim yoktur.

Metformin

Metformin ile 85 g doza kadar hipoglisemi goriilmemistir, ancak bu durumlarda laktik asidoz
ortaya ¢ikmistir. Metforminin yliksek dozlarina bagli doz agimlari veya eslik eden riskler, laktik
asidoza yol agabilir. Laktik asidoz tibbi olarak acil bir durumdur ve hastanede tedavi edilmesi
gerekir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
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Tedavi

Doz asimi halinde, tedavi hastanin klinik durumuna uygun olarak baglatilmalidir. Laktat ve
metformini uzaklastirmanin en etkili yolu hemodiyalizdir. Empagliflozinin hemodiyaliz ile
uzaklastirilmasi konusu calisilmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, kan glikozunu diisiiriicii oral ilaglarin
kombinasyonu

ATC kodu: A10BD20

Etki mekanizmasi

EMPANCE MET, tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontroliin iyilestirilmesi i¢in etki gosteren
ve birbirini tamamlayan etki mekanizmalarma sahip iki antihiperglisemik ilacin
kombinasyonudur: empagliflozin, sodyum-glikoz ko-tagiyict 2 (SGLT-2) inhibitoriidiir,
metformin hidrokloriir ise, biguanid sinifinin bir tiyesidir.

Empagliflozin

Empagliflozin, geri doniisiimlii, yiiksek olctide potent (ICso 1,3 nmol) ve selektif bir SGLT-2
kompetitif inhibitoriidiir. Empagliflozin, periferik dokulara glikoz taginmasi i¢in énemli olan
diger glikoz tastyicilarini inhibe etmez ve SGLT-2 i¢in SGLT-1 (bagirsakta glikoz
absorpsiyonundan sorumlu major tasiyici) ile karsilastirildiginda 5.000 kat daha selektiftir.
SGLT-2 bobreklerde yliksek oranda eksprese edilir, buna karsilik diger dokularda ekspresyonu
ya yoktur ya da ¢ok diisiiktiir. SGLT-2, asil tasiyict olarak, glikozun glomertiler filtrattan tekrar
dolagima absorpsiyonundan sorumludur. Tip 2 diyabeti ve hiperglisemisi olan hastalarda daha
yliksek miktarlarda glikoz siiziiliir ve yeniden absorbe edilir.

Empagliflozin, Tip 2 diyabetli hastalarda renal glikozun tekrar absorbsiyonunu azaltarak
glisemik kontrolii iyilestirir. Bobreklerden bu glukiiretik mekanizma ile uzaklastirilan glikoz
miktari, kan glikozu konsantrasyonuna ve glomeriiler filtrasyon hizina baghdir. Tip 2 diyabeti
ve hiperglisemisi olan hastalarda SGLT-2 inhibisyonu, idrarla asir1 glikoz atilimina neden olur.
Ek olarak, empagliflozin kullanimina baslanmasi, sodyum atilimini arttirir ve bu durum da
osmotik diiirez ve intravaskiiler hacmin azalmasi ile sonuglanir.

Tip 2 diyabet hastalarinda idrarla glikoz atilimi, empagliflozinin ilk dozunu takiben hemen artar
ve 24 saatlik doz araliklar1 boyunca devam eder. idrarla glikoz atilimindaki artis 4 haftalik tedavi
doneminin sonunda saglanir ve empagliflozin 25 mg ile ortalama yaklasik 78 g/giindiir. Idrarla
glikoz atiliminin artmasi, tip 2 diyabet hastalarinda plazma glikoz diizeylerinin hizla azalmasina
yol acar.
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Empagliflozin, hem aglik ve hem de tokluk plazma glikoz diizeylerinde iyilesme yapar.
Empagliflozinin etki mekanizmasi, beta hiicre fonksiyonundan ve insiilin yolagindan
bagimsizdir ve bu durum hipoglisemi riskinin diisiik olmasina katkida bulunur. Homeostaz
Model Degerlendirmesi-f§ (HOMA-B) dahil, beta hiicre fonksiyonunun yerini tutucu (surrogate)
gostergelerde iyilesme kaydedilmistir. Ek olarak, idrarla glikoz atilimi kalori kaybin tetikler,
viicutta yag kaybi1 ve viicut agirhginda diisme ile iligkilidir. Empagliflozin ile gozlenen
glikoziiri, hafif ditirez ile birliktedir ve bu durum kan basincinin siirekli ve orta derecedeki
diismesine katkida bulunabilir. Empagliflozin ile gézlemlenen glikoziiri, natrilirez ve osmotik
diiirez, kardiyovaskiiler sonlanimlarin iyilesmesine katkida bulunabilir.

Metformin

Metformin, antihiperglisemik etkileri olan bir biguaniddir. Hem bazal hem de postprandiyal
plazma glikoz diizeylerini diisiiriir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve bu nedenle
hipoglisemi olusturmaz.

Metformin 3 mekanizma aracilif ile etki gosterebilir:

e Glikoneojenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz tiretimini azaltir

e Kaslarda, insiilin duyarliligini arttirarak periferik glikoz alimini ve kullanimini arttirir
e intestinal glikoz absorpsiyonunu geciktirir

Metformin, glikojen sentaz1 etkileyerek intraseliiler glikojen sentezini stimiile eder. Metformin,
bugiine kadar bilinen tiim membran glikoz tasiyicilarinin (GLUT) tasima kapasitesini arttirir.

Insanlarda, metforminin, glisemi iistiindeki etkilerinden bagimsiz olarak, lipid metabolizmas1
iizerinde olumlu etkileri vardir. Bu durum, kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢calismalarda
terapoOtik dozlarda gosterilmistir: Metformin total kolesterolii, LDL kolesterolii ve trigliserit
diizeylerini diisliriir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Glisemik kontroliin iyilestirilmesi ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin diisiiriilmesi
Tip 2 diyabet tedavisinin ayrilmaz pargasidir.

Glisemik etkililik ve kardiyovaskiiler sonuglar, Tip 2 diyabeti olan toplam 10.366 hasta, 9 ¢ift
kor, plasebo veya aktif kontrollii klinik calismada, en az 24 hafta siire ile tedavi edilmistir. 2.950
hasta metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin 10 mg ve 3.701 hasta da metformine
ekleme tedavisi olarak empagliflozin 25 mg kullanmigtir. Bu hastalardan 266’s1 metformin +
insiilin tedavisine ekleme tedavisi olarak empagliflozin 10 mg ve 264’ii empagliflozin 25 mg
almistir.
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Metforminle kombine empagliflozin tedavisi, diger antidiyabetik ilaglarla (pioglitazon,
siilfoniliire, DPP-4 inhibitorleri ve insiilin) birlikte veya bu ilaglar kullanilmadan, HbAlc’de,
aclik plazma glikozunda, viicut agirliginda, sistolik ve diyastolik kan basincinda klinik olarak
anlamli iyilesmeler saglamistir. Empagliflozin 25 mg uygulanmasi, HbAlc diizeyinin %7 nin
altina inmesi hedefine ulagsan hastalarin oraninda daha biiyiik bir artisla sonu¢lanmis ve
empagliflozin 10 mg ve plasebo uygulamalarina gore daha az hasta glisemik kurtarmaya ihtiyag
duymustur. 75 yasinda ve daha yaslh hastalarda, empagliflozin tedavisi ile HbAlc diizeyinde
sayisal olarak daha diisiik diismeler gozlenmistir. Baslangic HbAlc diizeylerinin daha yiiksek
olmasi, HbA ¢ diizeylerinde daha fazla diisme ile iligkilidir. Ek olarak, empagliflozinin standart
tedaviye eklenmesi, belirlenmis kardiyovaskiiler hastaligi ve Tip 2 diyabeti olan hastalarda,
kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmistir.

Metformine, siilfoniliireve, pioglitazona ekleme tedavisi olarak empagliflozin

Metformin, metformin ve bir siilfoniliire veya pioglitazon ve metformine ekleme tedavisi olarak
empagliflozin uygulanmasi, plasebo ile karsilastirildiginda, HbAlc diizeylerinde ve viicut
agirliginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,0001) azalmalarla sonu¢lanmistir (Tablo 3). Ayrica,

aclik plazma glikozunda, sistolik ve diyastolik kan basincinda da plaseboyla karsilastirildiginda,
klinik olarak anlamli diismelerle sonuglanmistir.

Bu c¢alismalarin ¢ift kor, plasebo kontrollii uzatmalarinda, HbAlc, viicut agirhig ve kan
basincindaki diisme, 76. haftaya kadar devam etmistir.

Tablo 3: 24 hafta siireli plasebo kontrollii ¢galismalarin etkililik sonuglari

Metformine ekleme tedavisi?

Empagliflozin

Plasebo 10 mg 25 mg
n 207 217 213
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 7,9 7,94 7,86
Baslangictan olan degisiklik' -0,13 -0,7 -0,77
Plasebodan olan farklilik! (%97,5 GA) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
n 184 199 191
Baslangic HbAlc diizeyi >%7 olan 12,5 37,7 38,7
ve HbAlc diizeyi <%?7 hedefine
ulagan hastalar (%)?
n 207 217 213
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 79,73 81,59 82,21
Baslangica gore degisiklik' -0,45 -2,08 -2,46
P
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -1,63* (-2,17,-1,08) | -2,01* (-2,56, -1,46)
n 207 217 213
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Sistolik kan basinc1 (mmHg)?

Baslangi¢ (ortalama) 128,6 129,6 130
Baslangica gore degisiklik' -0,4 -4,5 -5,2
P
Plaseboya gore farklilik! (%95 GA) -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)
Metformin ve bir siilfoniliireye ekleme tedavisi®
Plasebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
n 225 225 216
HbAlc (%)
Baslangic (ortalama) 8,15 8,07 8,1
Baslangica 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 diizeyi >%7 olan 9,3 26,3 32,2
ve HbAlc diizeyi <%?7 hedefine
ulagan hastalar (%)?
n 225 225 216
Viicut agirhg (kg)
Baslangic (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
Sistolik kan basinc1 (mmHg)?
Baslangi¢ (ortalama) 128,8 128,7 129,3
Baslangica 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 + metformine ekleme tedavisi’
Plasebo Empagliflozin

10 mg 25 mg
n 124 125 127
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,15 8,07 8,1
Baslangica gore degisiklik' -0,11 -0,55 -0,7
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -0,45* (-0,69, -0,21) | -0,6* (-0,83, -0,36)
n 118 116 123
Baslangic HbAlc diizeyi >%7 olan 8,5 22,4 28,5
ve HbAlc diizeyi <%7 hedefine
ulasan hastalar (%)?
n 124 125 127
Viicut agirhg (kg)
Baslangi¢ (ortalama) 79,45 79,44 80,98
Baslangica gore degisiklik' 0,4 -1,74 -1,59
Plaseboya gore farklilik1 (%97,5 GA) -2,14* (-2,93, -1,35) -2% (2,78, -1,21)
n 124 125 127
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Sistolik kan basinc1 (mmHg)*3

Baslangi¢ (ortalama)

125,5

126,3

126,3

Baslangica gore degisiklik'

0,8

-3,5

-3.3

Plaseboya gore farklilik! (%95 GA) -4.2%*% (-6,94, -1,53) | -4,1** (-6,76, -1,37)

@ Glisemik kurtarma tedavisi dncesinde, ileri tasinan son gozlem (ITSG) kullanilarak yapilan
analizin tam seti (TAS)

b Arka planda ek olarak metformin kullanmakta olan hastalar icin alt grup analizleri (TAS,
ITSG)

! Baslangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

2 Siwrali dogrulama testi prosediiriiniin bir
degerlendirilmemistir

3 Tleri tasinan son gdzlem, antihipertansif kurtarmanin sansiirlenmesinden sonraki degerler
* p degeri<0,0001

** p degeri <0,01

GA: Giiven aralig1

parcast olarak istatistiksel anlamlilik

Daha énce ilag tedavisi gormemis hastalarda empagliflozinin metformin ile kombinasyonu
Daha once ilag tedavisi gormemis hastalarda empagliflozinin etkililigi ve giivenliligini
degerlendirmek iizere, 24 haftalik faktoriyel tasarimli bir klinik calisma yiiriitiilmiistiir.
Empagliflozin ve metformin kombinasyonu (giinde 2 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
iyilesme (Tablo 4), aclik plazma glikoz degerinde daha fazla azalma (her bir bilesenle
karsilagtirildiginda) ve viicut agirhiginda daha fazla diisme saglamistir (metformine gore).

Tablo 4: Empagliflozinin metforminle kombinasyonunu bireysel bilesenlerle karsilastiran 24.
haftadaki etkililik sonuglari®

Empagliflozin 10 mg® Empagliflozin 25 mg® Metformin®
+ Met +Met | Met + Met +Met | Met 1000| 2000
1000 mg®| 2000 mg®| yok 1000 mg® | 2000 mg®| yok mg mg
n 161 167 169 165 169 |[163 167] 162
HbAlc (%)
Baslangig 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 [8.86 | 8,69 8,55
(ortalama)
Baslangictan | ) o¢ 2,07 | -135 -1,93 2,08 [-136 | -1,18 -1,75
degisiklik
Empa ile -0,63* -0,72%* 0.57% -0,72%*
kargilagtirma | (-0,86, - | (-0,96,- 0.81.-034) (095
(%95 GA)! 0,4) 0,49) (:0.81,-0,34) 0,43)
Met ile -0,79* | -0,33* -0,75* 0.33*
kargilagtirma | (-1,03,- | (-0,56,- (-0,98- 0 260 D
(%95 GA)! 0,56) 0,09) 0,51) T

Met= metformin; empa= empagliflozin

25/44



! Baslangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama

? Analizler, gézlenen vakalar yaklagimi kullanilarak tam analiz setinde gerceklestirilmistir
(TAS)

b Metforminle birlikte verildiginde, giinde 2 esit boliinmiis doz uygulanmistir

¢ Giinde 2 esit boliinmiis doz uygulanmistir

* HbAlc i¢cin p<0,0062

GA: Giiven aralig1

Metformin ve linagliptin ile yeterli kontroliin saglanamadigi hastalarda empagliflozin
Metformin ve linagliptin 5 mg ile yeterli kontroliin saglanamadig1 hastalarda, empagliflozinin
gerek 10 mg ve gerekse 25 mg dozlart ile tedavi, HbA 1c degerleri ve viicut agirliginda plaseboya
gore, istatistiksel olarak anlamli (p<0,0001) diisiisler saglamistir (Tablo 5). Ayrica, plasebo ile
karsilagtirildiginda, aclik plazma glikozu, sistolik ve diyastolik kan basincinda da klinik olarak

onemli azalmalar ortaya ¢ikmuistir.

Tablo 5: Metformin ve linagliptin 5 mg ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda plasebo
kontrollii caligmanin 24 haftalik etkililik sonuglar

Metformin ve linagliptin 5 mg tedavisine ekleme
Plasebo® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
n 106 109 110
HbATc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 7,96 7,97 7,97
Baslangictan degisiklik' 0,14 -0,65 -0,56
Plaseboya gore farklilik (%95 GA) -0,79* (-1,02, -0,55)| -0,7* (-0,93, -0,46)
n 100 100 107
Baslangicta HbAlc >7% olan
ve HbAlc <7% degerini 17 37 32,7
saglayan hastalar (%)?
n 106 109 110
Viicut agirhg (kg)?
Baslangig (ortalama) 82,3 88,4 84,4
Baslangictan degisiklik' -0,3 -3,1 -2,5
Plaseboya gore farklilik (%95 GA) -2,8%(-3,5,-2,1) | -2,2*(-2,9, -1,5)
n 106 109 110
SBP (mmHg)*
Baslangi¢ (ortalama) 130,1 130,4 131
Baslangigtan degisiklik! -1,7 -3 43
Plaseboya gore farklilik (%95 GA) -1,3 (-4,2, 1,7) -2,6 (-5,5,0,4)

! Baslangic degeri igin uyarlanmis ortalama
2 Istatistiksel anlamlilik agisindan degerlendirilmemistir. ikincil sonlanim noktalar1 i¢in ardisik
test prosediiriiniin pargasi degildir.
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3 TAS (OC) MMRM modeli, baslangic HbA lc, baslangic eGFR (MDRD), cografi bolge, vizit,
tedavi ve vizit etkilesmesi ile tedaviyi kapsamistir. Agirlik icin baslangic agirligr dahil
edilmistir.

4 MMRM modeli, lineer kovaryatlar olarak baslangi¢c SKB (sistolik kan basinc1) ve baslangic
HbA Ic degerlerini, baglangi¢ eGFR degerlerini, cografi bolgeyi, tedaviyi, viziti ve sabit etkiler
olarak tedavi etkilesmesine gore viziti kapsamastir.

5 Plasebo grubuna randomize edilen hastalar, metfomine ek olarak plasebo + linagliptin 5
almistir.

® Empagliflozin 10 mg veya 25 mg gruplarina randomize edilen hastalar, metformine ek olarak
empagliflozin 10 mg veya 25 mg ve linagliptin 5 mg almistir.

* p degeri <0,0001

GA: Giiven aralig1

Baslangic HbAlc degerleri > %8,5 olan 6nceden tanimlanmais bir hasta alt grubunda, baslangic
HbAlc degerlerindeki 24. haftadaki diisme, plasebo ile kiyaslandiginda, empagliflozin 10 mg
veya empagliflozin 25 mg ile %-1,3 olmustur (p<0,0001).

Metformine eklenen empagliflozin _tedavisi _ile glimepirid tedavisinin karsilastirilmasi-
Empagliflozin 24 avlik veri
Tek basina metformin ile yeterli glisemik kontroliin saglanamadig1 hastalarda, empagliflozin 25

mg’1n etkililik ve glivenliligini glimepirid ile (glinde 4 mg’a kadar) karsilastiran bir ¢alismada,
giinliik empagliflozin tedavisi, glimepiride gére, HbAlc diizeyinde iistiin sekilde azalma ile
sonuglanmis (Tablo 6) ve aglik plazma glikozu degerlerinde klinik olarak anlamli bir diisme
saglamistir. Giinliik empagliflozin tedavisi, glimepirid ile karsilastirildiginda, viicut agirliginda,
sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar saglamis ve istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik oranda hasta hipoglisemik olay yasamistir (empagliflozin igin
%?2,5, glimepirid i¢in %24,2, p<0,0001).

Tablo 6: Metformine ekleme tedavisi olarak empagliflozin ve glimepiridi karsilastiran aktif
kontrollii bir ¢calismada 104. hafta etkililik sonuc¢larn?®

Empagliflozin 25 mg|  Glimepirid®
n 765 780
HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 7,92 7,92
Baslangica gore degisiklik' -0,66 -0,55
Glimepiride gore farklilik! (%97,5 GA) -0,11* (-0,2, -0,01)
n 690 715
Baslangic HbAlc diizeyi >%7 olan ve 33,6 30,9
HbAlce diizeyi <%7 hedefine ulasan
hastalar (%)’
n 765 780
Viicut agirhgi (kg)
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Baslangi¢ (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
Sistolik kan basinci1 (mmHg)?

Baslangi¢ (ortalama) 1334 133,5
Baslangica gore degisiklik! -3,1 2,5
Glimepiride gore farklilik! (%97,5 GA) -5,6%* (-7, -4,2)

@ Glisemik kurtarma tedavisi dncesinde, ileri tasinan son gézlem (ITSG) kullanilarak yapilan
analizin tam seti (TAS)

® 4 mg doza kadar glimepirid

! Baslangic degeri icin uyarlanmis ortalama

2 Sirali dogrulama testi prosediiriiniin bir parcasi olarak istatistiksel anlamlilik
degerlendirilmemistir

3 Tleri tasman son gdzlem, antihipertansif kurtarmanin sansiirlenmesinden sonraki degerler

* ““Daha agag1 olmama’’ i¢in p degeri<0,0001; iistiinliik i¢in p degeri=0,0153

** p degeri<0,0001

GA: Giiven aralig1

Insiilin tedavisine ekleme

Coklu giinliik insiilin tedavisine ekleme tedavisi olarak empagliflozin

Metforminle birlikte uygulanan c¢oklu giinliik insiiline eklenen empagliflozinin etkililii ve
giivenliligi, 52 hafta siireli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmistir.
Baslangigtaki ilk 18 hafta ve son 12 hafta boyunca insiilin dozu stabil tutulmus, ancak, 19-40
haftalar1 arasinda preprandiyal glikoz diizeyleri <100 mg/dL [5,5 mmol/L] ve postprandiyal
glikoz diizeyleri <140 mg/dL [7,8 mmol/L] olacak sekilde ayarlanmistir.

18. haftada, empagliflozin, plasebo ile karsilastirildiginda, HbAlc diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler saglamistir (Tablo 7).

52. haftada empagliflozin ile tedavi, plasebo ile karsilastirildiginda, HbAlc diizeyinde ve insiilin
kullaniminda istatistiksel olarak anlamli azalmalar saglamis ve viicut agirhigini diislirmiistiir.
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Tablo 7: Plasebo kontrollii bir ¢aligmada metforminle birlikte uygulanan ¢oklu giinliik dozlarda
insiiline eklenen empagliflozin tedavisi i¢in 18. ve 52. haftalardaki etkililik sonuglar1

Empagliflozin

Plasebo 10 mg 25 mg
n 135 128 137
18. haftada HbAlc (%)?
Baslangic (ortalama) 8,29 8,42 8,29
Baslangica gore degisiklik' -0,58 -0,99 -1,03
Plaseboya gore farklilik! -0,41* (-0,61, -0,21) -0,45* (-0,65, -0,25)
(%97,5 GA)
n 86 84 87
52. haftada HbAlc (%)°
Baslangi¢ (ortalama) 8,26 8,43 8,38
Baslangica gore degisiklik’ -0,86 -1,23 -1,31
Plaseboya gore farklilik ! -0,37** (-0,67, -0,08) -0,45* (-0,74, -0,16)
(%97,5 GA)
n 84 84 87
Baslangic HbAlc diizeyi
>%7 olan ve 52. haftada 27,4 41,7 48,3
HbAlc diizeyi <%7 hedefine
ulasan hastalar (%)"?
n 86 83 86
52. haftada insiilin dozu (IU/giin)"*
Baslangic (ortalama) 91,01 91,77 90,22
Baslangica gore degisiklik' 12,84 0,22 -2,25
Plaseboya gore farklilik! -12,61%* (-21,43,-3,8) | -15,09** (-23,79,-6,4)
(%97,5 GA)
n 86 84 87
52. haftada viicut agirhg (kg)®
Baslangic (ortalama) 97,78 98,86 94,93
Baslangica gore degisiklik' 0,42 -2,47 -1,94

Plaseboya gore farklilik!
(%97.5 GA)

-2,89% (-4,29, -1,49)

-2,37* (-3,75, -0,98)

@ Ek metformin arkaplan tedavisi uygulanan hastalar icin alt grup analizleri (TAS, iITSG)
® Ek metformin arkaplan tedavisi uygulanan hastalar i¢in alt grup analizleri (PPS-tamamlayicilar,

ITSG)

! Baslangic¢ degeri igin uyarlanmis ortalama

2

Sirali  dogrulama testi

degerlendirilmemistir

prosediiriiniin  bir

kismi1 olarak

1statistiksel

anlamlilik

3 19-40 haftalar: Onceden tanimlanmus hedef glikoz diizeylerini (aglik <100 mg/dL (5,5 mmol/L),
tokluk <140 mg/dL (7,8 mmol/L) saglayacak insiilin doz ayarlamasi, hedefe yonelik tedavi rejimi

*p degeri < 0,0005
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** p degeri < 0,005
GA: Giiven aralig1

Bazal insiiline ekleme tedavisi olarak empagliflozin

Metforminle uygulanan bazal insiilin tedavisine eklenen empagliflozin tedavisinin etkililigi ve
giivenliligi, 78 hafta siireli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Tlk 18
hafta stiresince insiilin dozu stabil tutulmus, ancak, takip eden 60 hafta boyunca aglik plazma
glikoz diizeyi <110 mg/dL olarak saglanacak sekilde ayarlanmaistir.

Empagliflozin, 18. haftada, HbAlc diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iyilegsme saglamistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda, empagliflozin ile tedavi edilen ve baslangic HbAlc diizeyi >%7
olan hastalarin daha biiyiik bir oran1 <%7 HbA 1c hedefine ulagmistir (Tablo 8).

78. haftada, empagliflozinin HbAlc diizeyini diisiiriicii ve instilin kullanimini azaltict etkisi
siirmiistiir. Ayrica, empagliflozin, aglik plazma glikozu, viicut agirligi ve kan basincinda da
diisme olusturmustur.

Tablo 8: Plasebo kontrollii bir ¢aligmanin 18 ve 78. haftasinda metforminle uygulanan bazal
insiilin tedavisine eklenen empagliflozin tedavisinin etkililik sonuglari®

Plasebo |[Empagliflozin 10 mg [Empagliflozin 25 mg
n 96 107 99
18. haftada HbA1lc¢ (%)
Baslangic (ortalama) 8,02 8,21 8,35
Baslangica gore degisiklik! -0,09 -0,62 -0,72
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 0,54* (-0,77, -0,3) -0,63* (-0,88, -0,39)
GA)
n 89 105 94
78. haftada HbAlc (%)
Baslangi¢ (ortalama) 8,03 8,24 8,29
Baslangica gore degisiklik' -0,08 -0,42 -0,71
Plaseboya gore farklilik1 (%97,5 GA) -0,34**(-0,64, -0,05) | -0,63* (-0,93, -0,33)
n 89 105 94
78. haftada bazal insiillin dozu,
(IU/giin)
Baslangic (ortalama) 49,61 47,25 49,37
Baslangica gore degisiklik! 4,14 -2,07 -0,28
Plaseboya gore farklilik! (%97,5 GA) -6,21*%*(-11,81, -0,61) | -4,42 (-10,18, -1,34)

? Ek metformin arka plan uygulanmakta olan hastalar i¢in tam analiz seti alt grup analizi -
Glisemik kurtarma tedavisinden once ileri tasinan son gozlem (ITSG) kullanilarak
tamamlayanlar

! Baslangi¢ degeri i¢in uyarlanmis ortalama
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*p degeri<0,0001
** p degeri <0,025

Metformine ekleme tedavisi olarak empaglifiozin ve linagliptin

Yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda ytiriitiilen bir ¢ift-kor ¢alismada, metformine
eklenen empagliflozinin her iki dozu + linagliptin tedavisi, HbAlc degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli (p<0,0001) diisme (baslangica gore degisiklik: empagliflozin 10 mg + linagliptin
5 mg i¢in %-1,08, empagliflozin 25 mg + linagliptin 5 mg i¢in %-1,19, linagliptin 5 mg i¢in %-
0,7) saglamistir. Linagliptin 5 mg ile karsilagtirildiginda, her iki empagliflozin dozu + linagliptin
5 mg, aclik plazma glikozunda ve kan basincinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar
saglamistir. Her iki doz da, viicut agirliginda kg ve % degisiklik olarak belirtilen, istatistiksel
olarak anlamli, benzer diismeler gostermistir. Linagliptin 5 mg ile kiyaslandiginda, baslangig
HbAlc diizeyi >%?7 olan ve empagliflozin + linagliptin ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik
bir oran1 <%7 HbA 1c hedefine ulasmistir. HbA 1c diizeyinde klinik olarak anlamli diismeler, 52
hafta boyunca devam etmistir.

Metformine ekleme tedavisi olarak giinde bir kez empagliflozin uygulamasina karsi giinde iki kez

empagliflozin uygulamasi

Metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda, ekleme tedavisi
olarak giinde iki kez uygulanan empagliflozine kars1 giinde bir kez empagliflozin uygulamasinin
(giinliik 10 mg ve 25 mg dozlan) etkililigi ve giivenliligi, 16 hafta siireli bir ¢ift kor, plasebo
kontrollii calismada degerlendirilmistir. 16 hafta siireli tedaviden sonra, plaseboyla
karsilagtirildiginda, tim empagliflozin tedavileri HbAlc diizeylerinde baslangica gére anlaml
diismeler (toplam ortalama %7,8) saglamistir. Metformin arka plan tedavisine eklenen

empagliflozinin giinde bir kez doz rejimine karsi, giinde iki kez doz rejimi HbA lc diizeylerinde
karsilagtirilabilir diismelere yol agmistir. HbAlc diizeylerindeki tedavi farkliligi, baslangictan
16. haftaya kadar; giinde iki kez empagliflozin 5 mg dozuna kars1 giinde bir kez 10 mg dozu i¢in
%-0,02 (%95 GA -0,16, 0,13) ve giinde iki kez empagliflozin 12,5 mg dozuna kars1 giinde bir
kez 25 mg dozu i¢in de %-0,11 (%95 GA -0,26, 0,03) olmustur.

Kardiyovaskiiler sonuclar

Cift kor, plasebo kontrollii EMPA-REG OUTCOME calismasinda, tip 2 diyabeti ve belirlenmis
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda, standart tedaviye ek olarak empagliflozin 10 mg ve 25
mg havuzlanmis dozlar1 plasebo ile karsilastirilmistir. 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 %38,1’dir ve hastalarin %71,5’i
erkektir. Baslangicta, hastalarin %74’ metformin, %48°1 insulin, %431 bir siilfoniliire ile tedavi
edilmekteydi. Hastalarin yaklasik yarisinda (%52,2) eGFR 60-90 mL/dk/1,73 m?, %17,8’inde
45-60 mL/dk/1,73 m?, %7,7’sinde 30-45 mL/dk/1,73 m? idi.
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12. haftada baslangic diizeyi ile kiyaslandiginda HbA1c’de uyarlanmig ortalama (SE) iyilesme
plasebo grubunda %0,11 (0,02), empagliflozin 10 ve 25 mg gruplarinda sirasiyla %0,65 (0,02)
ve %0,71 (0,02) olarak gdzlemlenmistir. ilk 12 haftadan sonra glisemik kontrol arastirilan
tedaviden bagimsiz olarak optimize edilmistir. Bu nedenle 94. haftada etki azalarak, uyarlanmig
ortalama (SE) HbAlc degerindeki iyilesme, plasebo grubunda %0,08 (0,02); empagliflozin 10
ve 25 mg gruplarinda, sirasiyla, %0,5 (0,02) ve %0,55 (0,02) olarak saptanmustir.

Empagliflozin, primer kombine sonlanim noktasi1 olan kardiyovaskiiler 6liim, fatal olmayan
miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan inmenin Onlenmesinde, plaseboya gore {istiin
bulunmustur. Tedavi etkisi, kardiyovaskiiler 6liimde anlamli bir azalma ile saglanmis, fatal
olmayan miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan inmede anlamli bir degisiklik olmamustir.
Kardiyovaskiiler oliimdeki azalma empagliflozin 10 mg ve empagliflozin 25 mg icin
karsilagtirilabilir bulunmustur (Sekil 1) ve genel sag kalim siiresindeki iyilesme ile de
dogrulanmistir (Tablo 9). EMPA-REG OUTCOME calismasinda empagliflozinin
kardiyovaskiiler 6ltim, fatal olmayan miyokard enfarktiisii veya fatal olmayan inmede primer
birlesik sonlanim noktasi iizerindeki etkisi, glisemik kontrolden veya renal fonksiyonundan
(eGFR) biiyiik 6l¢iide bagimsiz olmustur ve genel olarak 30 mL/dk/1,73m? eGFR degerine kadar
inen eGFR kategorileri arasinda tutarli olmustur.

Kardiyovaskiiler mortaliteyi onlemedeki etkililigi, DPP-4 inhibitori ile birlikte empagliflozin
kullanan hastalarda veya siyah irktan olanlarda tam olarak belirlenmemistir, ¢iinkii bu gruplarin

EMPA-REG OUTCOME calismasindaki temsilleri sinirlidir.

Tablo 9: Primer kompozit sonlanim noktas1 i¢in tedavi etkisi, bilesenleri ve mortalite®

Plasebo Empagliflozin®
n 2.333 4.687
Ik KV 6liim, fatal olmayan MI veya fatal olmayan 282 (12,1) 490 (10,5)
inme olayma kadar gecen siire n (%)
Tehlike orani, plaseboya kars1 (%95,02 GA) 0,86 (0,74, 0,99)
Ustiinliik icin p degeri 0,0382
KV éliim n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
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 kars1 (%95 GA) 0,87 (0,7, 1,09)
degeri 0,2189
Fatal olmayan inme n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Tehlike orani, plaseboya kars1 (%95 GA) 1,24 (0,92, 1,67)
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)
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degeri <0,0001

KV olmayan mortalite n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)

Tehlike orani, plaseboya kars1 (%95 GA) 0,84 (0,6, 1,16)

KV: Kardiyovaskiiler, MI: Miyokard enfarktiisti

# Tedavi edilmis set, yani ¢aligsma ilacindan en az 1 doz almis olan hastalar

® Empagliflozin 10 mg ve 25 mg’in havuzlanmis dozlart

*Calismadan elde edilen veriler bir ara analize dahil edildiginden, anlamlilik i¢in 0,0498’den
diistik bir p degerine karsilik gelen bir iki yanl %95,02 giiven aralig1 uygulanmigtir.

Sekil 1 EMPA-REG OUTCOME calismasinda ilk kardiyovaskiiler 6liime kadar gegen zaman

Her bir empagliflozin dozuna karsilik plasebo

laseb
94 EMPAGLIFLOZIN 10mg  EMPAGLIFLOZIN 25 mg M

g | P=00016 P=0.0001
Tehlike orami (%95 Tehlike orani (%635

—~ T4 | GAk GA):
2 0,65 (0,50, 0,85) 0.59 (0,45, 0,77)
E B EMPAGLIFLOZIN
S 54 &% 10mg
g : - 1=
[ o™ -
Q 4 — L= 9
e L ;'b-l
= -u-'-:-" r
o 3 a"‘-
e - "
-1 5 o-
= 9 .
=l i

b B ’-\:.‘ i

rr-"'""" :
0= | | | | T | | |
0 &} 12 18 24 30 36 42 48
Randomizasyondan itibaren gecen zaman (ay)
Risk altmda olanlarm sasi
EMPAGLIFLOZIN 10 mg 2327 2305 2274 2085 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN 25 mg 2324 2,303 2,242 2073 1,537 1,314 B75 213
blasebo | 2303 2,280 2243 2012 1503 1281 825 177

Hastanede yatmay: gerektiren kalp yetmezIligi

UEMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda, empagliflozin, plaseboya kiyaslandiginda, hastanede
yatmay1 gerektiren kalp yetmezligi riskini azaltmistir (empagliflozin %2,7; plasebo %4,1;
Tehlike Orani1 0,65, %95 GA 0,5, 0,85).

Nefropati

EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda, ilk nefropati olayina kadar gecen siire agisindan,
empagliflozine (%12,7) karst plasebo (%18,8) icin Tehlike Orani, 0,61 (%95 GA 0,53, 0,7)
bulunmustur.
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Buna ek olarak, empagliflozin, baslangi¢ta makro-albuminiirisi bulunan hastalarda, plaseboya
(%28,8), kiyasla, daha yiiksek (Tehlike Orant %1,82, %95 GA 1,4, 2,37) uzun siireli normo-
albuminiiri veya mikroalbuminiiri (%49,7) ortaya ¢ikisi goriilmiistiir.

2 saatlik postprandiyal glikoz

Metformin veya metformin + siilfoniliire tedavisine eklenen empagliflozin ile yapilan tedavi, 24.
haftadaki 2 saatlik postprandiyal glikoz degerinde (yemek tolerans testi) klinik olarak anlamli
iyilesme ile sonuclanmistir (metformine ekleme tedavisi, plasebo: +5,9 mg/dL, empagliflozin 10
mg: -46mg/dL, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dL; metformin + siilfoniliireye ekleme tedavisi,
plasebo: -2,3 mg/dL, empagliflozin 10 mg: - 35,7 mg/dL, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dL).

Baslangic HbAIc diizeyleri >%9 olan hastalar

Baslangic HbAlc diizeyleri >%9 olan hastalarin 6nceden tanimlanmis analizinde, metformine
eklenen empagliflozin 10 mg veya 25 mg, 24. haftada HbAlc diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli azalmalarla sonuglanmistir (baslangica gore uyarlanmis ortalama degisiklik,
empagliflozin 25 mg i¢in: %-1,49, empagliflozin 10 mg i¢in: %-1,4 ve plasebo icin: %-0,44).

Viicut agirligi
4 plasebo kontrollii calismanin 6nceden tanimlanmis havuz analizinde, empagliflozin tedavisi

(hastalarin %68°1 arka plan tedavisi olarak metformin almaktaydi) 24. haftada, plasebo ile
karsilagtirildiginda, viicut agirliginda azalma ile sonuglanmis (empagliflozin 10 mg icin -2,04 kg,
empagliflozin 25 mg i¢in -2,26 kg ve plasebo i¢in -0,24 kg) ve bu etki 52 haftaya kadar siirmiistiir
(empagliflozin 10 mg i¢in -1,96 kg, empagliflozin 25 mg i¢in -2,25 kg ve plasebo i¢in -0,16 kg).

Kan basinci

Tip 2 diyabetli ve yiliksek kan basincina sahip, farkli antidiyabetik ve 2 taneye kadar
antihipertansif tedavi almakta olan hastalarda yiiriitiilen, 12 hafta siireli bir ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aligmada, empagliflozinin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Giinde bir kez
empagliflozin tedavisi, HbAlc diizeylerinde ve 24 saatlik ortalama sistolik ve diyastolik kan
basincinda (ambulatuvar kan basinci izlemi ile tayin edilmistir) istatistiksel olarak anlamli
iyilesmelerle sonuglanmistir (Tablo 10). Empagliflozin tedavisi oturma pozisyonundaki sistolik
ve diyastolik kan basincinda diisme saglamistir.

Tablo 10: Tip 2 diyabeti olan ve kan basinci kontrol edilemeyen hastalarda empagliflozinin 12
hafta siireli, plasebo kontrollii bir ¢alismadaki etkililik sonuglari®

Plasebo Empagliflozin
10 mg 25 mg
n 271 276 276
12. haftada HbAlc (%)!
Baslangi¢ (ortalama) | 7,9 7,87 | 7,92
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Baslangica gore 0,03 -0,59 -0,62
degisiklik?

Plaseboya gore farklilik1 -0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
(%95 GA)

12. haftada 24 saatlik sistolik kan basincr®

Baslangic (ortalama) 131,72 131,34 131,18
Baslangica gore 0,48 -2,95 -3,68
degisiklik*

Plaseboya gore farklilik* -3,44* (-4,78,-2,09) | -4,16* (-5,5, -2,83)
(%95 GA)

12. haftada 24 saatlik diyastolik kan basincr®

Baslangi¢ (ortalama) 75,16 75,13 74,64
Baslangica gore 0,32 -1,04 -1,4
degisiklik®

Plaseboya gore farklilik -1,36** (-2,15,-0,56) | -1,72* (-2,51,-0,93)
(%95 GA)

# Tam analiz seti

! leri taginan son gozlem, antidiyabetik kurtarmanin sansiirlenmesinden sonraki degerler

2 Baslangic HbA ¢, baslangic eGFR, cografi bdlge ve antihipertansif ilag say1s1 i¢in uyarlanmis
ortalama

3 Jleri tasman son gdzlem, antidiyabetik kurtarma tedavisi aldiktan sonra veya sansiirlenen
antihipertansif kurtarma tedavisinin degistirilmesinden sonra

4 Baslangig sistolik kan basmci, baslangic HbAlc, baslangic eGFR, cografi bolge ve
antihipertansif ilag sayisina gore uyarlanmig ortalama

> Baslangi¢ diyastolik kan basinci, baslangic HbAlc, baslangic eGFR, cografi bolge ve
antihipertansif ilag sayisina gore uyarlanmig ortalama

* p degeri<0,0001

** p degeri < 0,001

GA: Giiven aralig1

4 plasebo kontrollii ¢alismanin 6nceden belirlenmis, havuzlanmis analizinde, 24. haftada,
plasebo (-0,5 mmHg) ile karsilagtirildiginda, empagliflozin tedavisi (hastalarin %68’1 arka
planda metformin tedavisi almaktadir), sistolik (empagliflozin 10 mg i¢in -3,9 mmHg,
empagliflozin 25 mg icin -4,3 mmHg) ve diyastolik kan basincini (empagliflozin 10 mg i¢in -1,8
mmHg, empagliflozin 25 mg i¢in -2 mmHg) diistirmiistiir, bu etki 52. haftaya kadar stirmiistiir.

Metformin
Prospektif randomize (UKPDS) calisma, tip 2 diyabette siki kan glikozu kontroliiniin uzun

donemdeki yararlarini ortaya koymustur. Fazla kilolu olan ve tek basina diyetle basarisiz
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olduktan sonra metformin ile tedavi edilen kisilerde elde edilen sonuglarin analizleri sunlari
gostermistir:

e Diyabetle iligkili herhangi bir komplikasyon agisindan mutlak riskte anlamli bir azalma,
metformin grubunda 29,8 olay/1.000 hasta yili iken, tek basina diyet grubunda 43,3
olay/1.000 hasta yili, (p=0,0023) ve siilfoniliire ile insiilin monoterapisi gruplarinin
kombinasyonu ile 40,1 olay/1.000 hasta y1l1; (p=0,0034),

e Diyabetle iligkili herhangi bir mortalite agisindan mutlak riskte anlamli bir azalma:
metformin 7,5 olay/1.000 hasta yil1, tek basina diyet 12,7 olay/1.000 hasta y1il1, p=0,017

¢ Genel mortalite acisindan mutlak riskte anlamli bir azalma: Metformin 13,5 olay/1.000
hasta y1l1 iken, tek basina diyet ile: 20,6 olay/1.000 hasta y1l1, (p=0,011) ve siilfoniliire ile
insiilin monoterapi gruplariin kombinasyonu ile 18,9 olay/1.000 hasta y1l1, (p=0,021),

e Miyokard enfarktiisii agisindan mutlak riskte anlamli bir azalma: Metformin 11
olay/1.000 hasta y1l1, tek basina diyet: 18 olay/1.000 hasta y1l1, (p=0,01).

Pediyatrik popiilasyon

Glinde bir kez empagliflozin (10 mg, 25 mg'a kadar olas1 doz artisiyla) ve linagliptin'in (5 mg)
klinik etkinligi ve giivenligi, 26 hafta boyunca, 52 haftaya kadar giivenlik uzatma siiresi ile tip 2
diabetes mellituslu 10 ila 17 yas arasindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde plasebo kontrollii bir
calismada (DINAMO) incelenmistir. Diyet ve egzersize ek olarak kullanilan arka plan tedavileri
arasinda metformin (%51), metformin ve insiilin kombinasyonu (%40,1), insiilin (%3,2) veya
hicbiri (%5,7) yer almistir.

26. haftada empagliflozin (n=52) ve plasebo (n=53) arasindaki HbAlc'deki %-0,84'liik
ayarlanmig ortalama degisiklik klinik olarak anlamli ve istatistiksel olarak kayda degerdi (%95
CI-1,50, -0,19; p=0,0116). Buna ek olarak, empagliflozin ile plaseboya kiyasla tedavi FPG'de
-35,2 mg/dL (%95 GA -58,6, -11,7) [-1,95 mmol/L (-3,25, -0,65)] klinik olarak anlamli
ayarlanmis ortalama degisiklikle sonuglanmistir. Bunlar metformin alt grubunda (N=48
empagliflozin, N=47 plasebo) HbAlc i¢in -0,76% (95% CI -1,45%, -0,08%) ve FPG i¢in -38,28
mg/dL (95% CI: -60,47 ila -16,10) olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Empagliflozin/metformin hidrokloriir

Saglikli kisilerde yapilan biyoesdegerlik c¢alismalarinin sonuglari empagliflozin/metformin
hidrokloriir 5 mg/850 mg, 5 mg/1.000 mg, 12,5 mg/850 mg ve 12,5 mg/1.000 mg kombine
tabletlerin, ayr1 ayr tabletler seklinde alinan empagliflozin ve metforminin karsilik gelen
dozlarda es zamanli uygulanmasi ile biyoesdeger oldugunu gostermistir.

Empagliflozin/metformin 12,5 mg/1.000 mg dozunun tokluk kosullarinda uygulanmasi, aglik
kosullart ile karsilastirildiginda, empagliflozinin EAA degerinde %9 ve Cmaks degerinde %28
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azalma olusturmustur. Ac¢lik kosullariyla karsilastirildiginda, metformin i¢in, EAA degeri %12
ve Cmaks degeri %26 azalmistir. Yiyeceklerin empagliflozin ve metformin {izerindeki gozlenen
etkisi, klinik olarak anlaml1 kabul edilmemistir. Bununla birlikte, metformin yiyeceklerle birlikte
onerildigi i¢in, empagliflozin/metformin hidrokloriir de yiyeceklerle birlikte onerilmistir.

Izleyen ifadeler EMPANCE MET formiiliindeki her bir aktif maddenin farmakokinetik
ozelliklerini yansitir.

Genel ozellikler

Empagliflozin

Emilim:

Empagliflozinin farmakokinetigi, saghikli goniilliillerde ve tip 2 diyabetli hastalarda ayrintili
olarak incelenmistir. Empagliflozin, oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir, pik plazma
konsantrasyonlarina ulasma zamani, dozun verilmesinden sonra, medyan tmas 1,5 saattir.
Sonrasinda, hizli bir dagilim faz ile plazma konsantrasyonlar1 bifazik tarzda azalir, terminal faz
gorece olarak yavagtir. Kararli durum ortalama plazma EAA ve Cmaks degerleri, giinde bir kez
empagliflozin 10 mg i¢in sirast ile 1.870 nmol.sa/L ve 259 nmol/L ve giinde bir kez empagliflozin
25 mg i¢in 4.740 nmol.sa/L ve 687 nmol/L’dir. Sistemik empagliflozin maruziyeti dozla orantili
bir sekilde artmistir. Empagliflozinin tek doz ve kararli durum farmakokinetik parametreleri
zamana gore lineer farmakokinetigi diisiindiirecek sekilde benzerdir. Saglikli goniilliilerle tip 2
diyabeti olan hastalar arasinda, empagliflozinin farmakokinetigi agisindan, klinik olarak anlamli
bir farklilik yoktur.

Giinde iki kez 5 mg ve gilinde bir kez 10 mg empagliflozinin farmakokinetigi, saglikli
goniilliilerde karsilastirilmistir. Empagliflozinin 24 saat boyunca genel maruziyeti (EAAss),
giinde iki kez 5 mg ve giinde bir kez 10 mg empagliflozin uygulamalar1 arasinda benzerdir.
Beklendigi gibi, giinde iki kez 5 mg uygulama, giinde bir kez 10 mg empagliflozin uygulamasi
ile karsilastirildiginda, daha diisiik bir Cmaks ve daha yiiksek bir ¢ukur plazma empagliflozin
konsantrasyonu (Cmin) ile sonuglanmaistir.

Empagliflozin 25 mg’in yiiksek oranda yagl ve yiiksek kalorili bir yemekten sonra verilmesi
maruziyette hafif bir azalma ile sonu¢lanmistir: Aclik kosullar ile karsilastirildiginda, EAA
yaklasitk %16 ve Cmaks yaklasik %37 oraninda azalmistir. Yiyeceklerin empagliflozin
farmakokinetigine gozlenen etkisi, klinik olarak anlamli kabul edilmemistir ve empagliflozin
yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak kullanilabilir. Empagliflozin/metformin hidrokloriir
kombine tabletler de yiliksek oranda yagl ve yiiksek kalorili bir yemekle birlikte verildiginde
benzer sonuclar elde edilmistir.
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Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayanarak, dagilimin goriiniir kararli durum hacmi 73,8

L olarak tahmin edilmistir. Oral ['*C]-empagliflozin ¢Ozeltisinin saglikli goniilliilere
uygulanmasindan sonra, eritrosit partitisyonu yaklasik %37 ve plazma proteinlerine baglanma
oran1 %86 olmustur.

Biyotransformasyon:

Insan plazmasinda empagliflozinin, ilagla iliskili toplam materyalin en az %10’u seklinde
tanimlanan herhangi bir major metaboliti tespit edilmemistir ve en fazla bulunan metabolitler, ii¢
glukuronid konjiigatidir (2-, 3- ve 6-O-glukuronid). /n vitro ¢alismalar, insanlarda
empagliflozinin primer metabolizma yolunun, iiridin 5'-difosfo-glukuronosiltransferazlar olan
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 ve UGT1A9 ile glukuronidasyon oldugunu diisiindiirmiistiir.

Eliminasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, empagliflozinin goriinlir terminal

eliminasyon yarilanma omriiniin 12,4 saat ve goriiniir oral klirensin 10,6 L/sa oldugu tahmin
edilmistir. Empagliflozinin oral klirensi i¢in kisiler-aras1 ve rezidiiel degiskenlikler, sirast ile
%39,1 ve %35,8°dir. Glinde bir doz uygulama ile, empagliflozinin kararli durum plazma
konsantrasyonuna 5. dozda ulasilir. Yarilanma 6mrii ile tutarh sekilde, kararli durumda plazma
EAA agisindan %22’e kadar birikim goriiliir. Oral ['*CJ-empagliflozin ¢ozeltisinin saglikl
goniilliilere uygulanmasindan sonra, ilagla ilgili radyoaktivitenin yaklasik %96’s1 fecesle (%41)
veya idrarla (%54) elimine edilir. Fegese gegen ilagla ilgili radyoaktivitenin biiylik kismi ve
idrara gecen ilagla ilgili radyoaktivitenin yaklasik yaris1 degismemis ana ilagtir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Empagliflozin dogrusal farmakokinetik profil gosterir. Metformin dogrusal olmayan
farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30-<90 mL/dk) ve
bobrek yetmezligi/son donem bobrek yetmezligi hastaligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonlar
normal olan goniilliilerle karsilastirildiginda, empagliflozinin EAA degerleri, sirast ile, yaklasik
olarak %18, %20, %66 ve %48 artmigtir. Empagliflozinin pik plazma diizeyleri, bobrek
fonksiyonlar1 normal olan goniilliilerle karsilagtirildiginda, orta derecede bobrek yetmezligi
hastalig1 olan hastalarla, bobrek yetmezligi/son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
benzerdir. Empagliflozinin pik plazma diizeyleri, bobrek fonksiyonlar1 normal olan goniilliilerle
karsilastirildiginda, hafif ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kabaca %20 oraninda daha
yuksektir. Popiilasyon farmakokinetik analizleri, empagliflozinin goriiniir oral klirensinin, diisen
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kreatinin klirensi ile birlikte diistiigiinii ve bunun sonucu olarak ila¢g maruziyetinin arttigini
gostermistir.

Karaciger Yetmezligi:

Child-Pugh simiflandirmasina gore hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
karaciger fonksiyonlari normal olan goniilliilerle karsilastirildiginda, empagliflozinin EAA
degerleri, sirasi ile, yaklasik %23, %47 ve %75 ve Cmaks degerleri, sirasi ile, yaklasik %4, %23
ve %48 oraninda artmistir.

Viicut kitle indeksi:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, viicut kitle indeksinin empagliflozinin
farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Bu analizde, viicut kitle indeksi
25 kg/m? olan géniilliilerle karsilastirildiginda, viicut kitle indeksleri 30, 35 ve 45 kg/m? olan
goniilliilerde, EAA sirasi ile %5,82, %10,4 ve %17,3 oraninda daha diislik tahmin edilmistir.

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

Irk:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde EAA, viicut kitle indeksi 25 kg/m? olan Asyalilarda,
viicut kitle indeksi 25 kg/m? olan Asyali olmayanlara gore, %13,5 oraninda daha yiiksek tahmin
edilmistir.

Gerivatrik poptlasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, yasin empagliflozinin farmakokinetigi
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik bir Faz I ¢alismas1 empagliflozinin (5 mg, 10 mg ve 25 mg) Tip 2 diabetes mellitusu
olan ¢ocuklar ve adolesanlardaki (>10-<18 yas) farmakokinetigini ve farmakodinamigini
incelemistir. Gozlenen farmakokinetik ve farmakodinamik yanitlar erigkin goniilliillerde bulunan
yanitlarla tutarlidir.

Bir pediatrik Faz 3 ¢alismasinda, tip 2 diabetes mellituslu 10 ila 17 yag arasi ¢ocuklarda ve
ergenlerde 25 mg'a olasi bir doz artis1 ile 10 mg empagliflozinin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi (baslangigtan itibaren HbA 1c degisimi) incelenmistir. Gézlemlenen maruziyet-
cevap iliskisi genel olarak yetigkinlerde, cocuklarda ve ergenlerde karsilastirilabilir olmustur.
Empagliflozinin oral yoldan uygulanmasi, yetiskin hastalarda gozlenen aralikta bir maruziyetle
sonuclandi.
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Gozlemlenen geometrik ortalama vadi konsantrasyonlar1 ve uygulamadan 1,5 saat sonraki kararl
durumda geometrik ortalama konsantrasyonlari, 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.

Metformin

Emilim

Metforminin oral doz uygulamasindan sonra, tmaks degerine 2,5 saatte ulagilir. 500 mg veya 850
mg metformin hidrokloriir tabletin mutlak biyoyararlanimi, saglikli géniilliilerde yaklagik %50-
60’tir. Oral bir dozdan sonra, fegeste elde edilen absorbe edilmemis fraksiyonun orani %20-
30’dur. Oral uygulama sonrasinda metforminin absorbsiyonu tam degildir ve doyurulabilir.
Metformin absorbsiyonunun farmakokinetiginin non-lineer oldugu varsayilir. Onerilen
metformin dozlarinda ve dozlama programinda, kararlt durum plazma konsantrasyonlarina 24-
48 saat i¢inde ulasilir ve genellikle 1 mikrogram/mL’den diisiiktiir. Kontrollii klinik caligmalarda,
metforminin maksimum plazma diizeyleri (Cmaks), maksimum dozlarda bile, 5 mikrogram/mL’yi
asmamigtir.

Yiyecekler, metformin absorbsiyonunun miktarin1 azaltir ve hafif oranda geciktirir. 850 mg
metformin HCI uygulanmasindan sonra, %40 oraninda daha diisiik pik plazma konsantrasyonu,
EAA’da %25 azalma ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen zamanda 35 dakikalik bir
uzama gozlenmistir. Bu azalmalarin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Dagilim
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir oranlardadir. Metformin eritrositlere partisyon

gosterir. Kan piki plazma pikinden daha diisiiktiir ve yaklasik olarak ayn1 zamanda olusur. Biiyiik
olasilikla eritrositler ikincil bir dagilim kompartmanini temsil eder. Ortalama dagilim hacmi (Vd)
63-276 L arasindadir.

Biyotransformasyon
Metformin degismeden idrarla atilir. Insanlarda metaboliti tanimlanmamistir.

Eliminasyon
Metforminin renal klirensi >400 mL/dk’dir, metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler

sekresyon ile elimine edildigini gosterir. Oral dozu takiben, goriiniir terminal eliminasyon
yarilanma Omrii yaklasik 6,5 saattir.

Renal fonksiyonlar bozuldugu zaman, renal klirensi kreatinin oraninda azalir ve dolayisi ile
eliminasyon yarilanma 0mrii uzar ve bu da metforminin plazma diizeylerinde artisa yol agar.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Tek doz caligmasi: Metformin hidrokloriir 500 mg tek dozundan sonra, pediyatrik hastalarda,
erigkin saglikli goniilliilerde gézlenen farmakokinetik profilin benzeri goriilmiistiir.

Coklu doz calismast: Pediyatrik hastalarda 7 giin siire ile, giinde iki kez 500 mg tekrarli doz
uygulanmasindan sonra, diyabetik eriskinlerde 14 giin siire ile giinde iki kez 500 mg tekrarl doz
uygulamas: ile karsilastirildiginda, pik plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve sistemik maruziyet
(EAAy.), sirasi ile, yaklasik olarak %33 ve %40 oraninda diigmiistiir. Doz, bireysel glisemik
kontrole gore ayarlandiginda bu durumun klinik 6nemi sinirlidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Empagliflozin ve metformin

Genel toksisite caligmalari, empagliflozin ve metformin kombinasyonu ile siganlarda, 13 haftaya
kadar siireyle yapilmis ve tek basina empagliflozin ve metformin i¢in belirlenmis olanlara ek

hi¢cbir hedef organ saptanmamistir. Renal fizyoloji, elektrolit dengesi ve asit/baz durumu tizerine
etkiler gibi bazi cevaplar kombinasyon tedavisi ile artmistir. Ancak, sadece hipokloremi,
empagliflozin ve metforminin 6nerilen maksimum dozlariyla olusan klinik EAA maruziyetinin,
strastyla, yaklasik 9 ve 3 kat1 maruziyette advers olarak kabul edilmistir.

Gebe siganlarda yapilan bir embriyofetal gelisim ¢alismasi, birlikte kullanilan empagliflozin ve
metformine baglanabilecek herhangi bir teratojenik etkiyi gostermemistir. Bu c¢alismadaki
maruziyet diizeyleri, empagliflozinin en yiiksek dozu i¢in gegerli klintk EAA maruziyetinin
yaklagik 14 kat1 ve metforminin 2000 mg dozu i¢in gegerli klinik EAA maruziyetinin 4 katidir.

Empagliflozin
Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, fertilite ve erken embriyonik gelisim

caligmalarina dayanan klinik dis1 veriler, insanlara 6zgii bir tehlikeyi géstermemistir.

Kemirgenlerde ve kopeklerde yapilan uzun dénem toksisite caligmalarinda, empagliflozinin
klinik dozunun 10 kat1 ve daha {istiindeki dozlarda toksisite belirtileri gozlenmistir. Toksisitenin
biiyiik kismu, idrarla glikoz kayb1 ve elektrolit dengesizlikleriyle iligkili sekonder farmakoloji ile
tutarlidir ve sunlar1 da igerir: Viicut agirliginda ve viicut yaginda azalma, yiyecek tiikketiminin
artmasi, diyare, dehidratasyon, serum glikozunda diisme, protein metabolizmas: ve
glikoneojenezin arttigini gosteren diger serum parametrelerinde artislar, politiri ve glikoziiri gibi
idrarla ilgili degisikler, bobrekler ile baz1 yumusak ve vaskiiler dokularin mineralizasyonu dahil
mikroskopik degisiklikler. Bazi tiirlerde bobreklerde gozlenen abartili farmakolojik etkilerin
mikroskobik kanitlar1 arasinda tiibiiler dilatasyon ve tiibiiler ve pelvik mineralizasyon bulunur ve
empagliflozinin klinik EA A maruziyetinin yaklagik 4 katt maruziyet diizeylerinde ve 25 mg dozla
ortaya ¢ikmustir.
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Empagliflozin genotoksik degildir.

2 yil siireli bir karsinojenite ¢calismasinda empagliflozin, disi siganlarda, en yiiksek doz olan 700
mg/kg/glin dozlara kadar tiimor insidansini arttirmamistir. Bu doz, empagliflozinin maksimum
klintk EAA maruziyetinin yaklasik 72 katina karsilik gelmektedir. Erkek sicanlarda, en yiiksek
dozda, mezenterik lenf diiglimlerinin selim vaskiiler proliferatif lezyonlar1 (hemanjiyomlar)
gozlenmistir. Ancak empagliflozinin maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 26 katina karsilik
gelen 300 mg/kg/giin dozlarinda boyle bir etki gdzlenmemistir. Testislerdeki interstisyel hiicre
tiimorleri, siganlarda, 300 mg/kg/glin ve daha iistiindeki dozlarda daha yiiksek insidanslarda
gozlenmistir, ancak, empagliflozinin maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 18 katina karsilik
gelen 100 mg/kg/giin dozlarinda goriilmemistir. Her iki timor tipi de sicanlarda yaygindir ve
insanlarla iligkili olmas1 beklenmez.

Disi farelerde, empagliflozin, maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 62 katina karsilik gelen
1.000 mg/kg/giin dozlara kadar tiimor insidansini arttirmamistir. Empagliflozin, erkek farelerde
1.000 mg/kg/giin dozda renal tiimorleri indiiklemistir, ancak empagliflozinin maksimum klinik
maruziyetinin yaklasik 11 katina karsilik gelen 300 mg/kg/giin dozda bu etki gézlenmemistir. Bu
tiimdrlerin olusum mekanizmasi, erkek farede bobrek patolojisine bagli dogal predispozisyonuna
ve metabolik yolaga baglidir ve insanlardaki durumu yansitmaz. Erkek fare bobrek tiimorlerinin
insanlarla iligkili olmadig: diistiniilmiistiir.

Insanlarda terapétik dozlardan sonra meydana gelen maruziyet miktarina uygun maruziyetlerde,
empagliflozinin fertilite veya erken embriyonik gelisim iizerinde advers bir etki ortaya
cikmamistir. Organogenezis sirasinda uygulanan empagliflozin teratojenik  degildir.
Empagliflozin sicanlarda, sadece maternal toksik dozlarda, kaburga kemiklerinde egrilige ve
tavsanlarda embriyofetal kayiplarda artisa neden olmustur.

Sicanlarda, prenatal ve postnatal toksisite caligmalarinda, empagliflozinin maksimum klinik
maruziyetinin yaklasik 4 katina karsilik gelen maternal maruziyetlerde, yavrularin kilo almasinda
azalma gozlenmistir. Empagliflozinin maksimum klinik maruziyetine esdeger olan sistemik
maruziyetlerde bdyle bir etki gozlenmemistir. Bu bulgularin insanlarla iligkisi belli degildir.

Geng sicanlarda yiriitillen bir toksisite ¢aligmasinda, empagliflozin dogumdan sonraki 21.
giinden 90. giine kadar uygulandiginda, advers olmayan, minimal-hafif renal tiibiiler ve pelvik
dilatasyon, sadece 100 mg/kg/giin dozda (maksimum klinik doz olan 25 mg’in yaklasik 11 kati)
goriilmiistiir. Bu bulgular, 13 haftalik ila¢ uygulanmayan kendine gelme periyodundan sonra yok
olmustur.
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Metformin

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel
veya iireme toksisitesi caligmalarinda elde edilen preklinik veriler, insanlara 6zel bir tehlikeyi
gostermemistir. Wistar Hannover siganlarina verilen, 500 mg/kg/giin doz seviyelerinde (bu doz
metforminin insanlar i¢in Onerilen maksimum metformin dozunun 7 katina tekabiil eder)
metformin ile, iskelet malformasyonlarinin sayisinda artisla ortaya c¢ikan teratojenite
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s181r siitiinden elde edilen)
Mikrokristalin seliiloz

Hidroksipropil seliiloz

Povidon K-30

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama (Opadry mor 02B200006):
Hipromelloz 2910

Titanyum dioksit

Talk

Makrogol/PEG 400

Siyah demir oksit

Demir oksit kirmizi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

60 film kaph tablet iceren Opak PVC/PVDC - Aliiminyum folyo blister ambalajda
sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

Biofarma ilag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156 34885
Sancaktepe/Istanbul

Telefon: (0216) 398 10 63

Faks: (0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI
2024/138

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
i1k ruhsat tarihi: 14.05.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

11.06.2026
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