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OZET

EMPAGLIFLOZININ TERAPOTIK KULLANIMLARI

Mevcut bulus, bobrek hasar1 veya kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarda tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus veya prediyabet gibi
metabolik bozukluklarin tedavisi ve/veya oOnlenmesi i¢in belirli
SGLT-2 inhibitorleri ile ilgilidir.



10

15

20

25

93

ISTEMLER

1. Bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus'un tedavisi
icin veya prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin iyilestirilmesi i¢in hastaya empagliflozin
uygulanmasim: 1¢ceren bir tedavi yonteminde kullanim amaclh
empagliflozm olup, burada, hastada orta siddette bobrek hasan veya
evre 3 kronik bobrek hastaligi (KBH) vardir veya burada, hastanin
hesaplanmis glomeriler filtrasyon hizi (¢GFR) =30 ml/dak/1,73 m® ve
<60 ml/dak/1,73 m™dir.

2. Istem 1'e gore kullanim amagh empagliflozin olup, burada, hastada
orta siddette A bodbrek hasar1 veya evre 3A kronik bobrek hastalig
(KBH) vardir veya burada, hastanin hesaplanmis glomeriler filtrasyon

hizi (eGFR) >45 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73 m®dir.

3. Istem 1'e gore kullanim amagh empagliflozin olup, burada, hastada
orta siddette B bobrek hasarn veya evre 3B kronik bobrek hastalig
(KBH) vardir veya burada, hastanin hesaplannug glomeriler filtrasyon
hizi (eGFR) =30 ml/dak/1,73 m® ve <45 ml/dak/1,73 mdir.

4. Onceki istemlerden herhangi birine gore kullammm amacgh
empagliflozin olup, burada, empagliflozin, 1 mg ila 25 mg

empagliflozin iceren bir farmasotik bilesim olarak uygulanir.

5.0Onceki istemlerden herhangi birine gore kullanim amaglh
empagliflozin olup, burada, empagliflozin, 10 mg empagliflozin

igeren bir farmasotik bilesim olarak uygulanir.
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6. Oncek: 1stemlerden herhangi birine gore kullamm amach
empagliflozin olup, burada, empagliflozin, 25 mg empagliflozin

iceren bir farmasotik bilesim olarak uygulanir,

7.O0nceki  i1stemlerden herhangi birine gore kullanim amagl

empagliflozin olup, burada, empagliflozin ginde bir defa uygulanir.

8. Onceki istemlerden herhangi birine gore kullamim amaglh
empagliflozin olup, burada, s6z konusu kullamim diyet ve egzersize

ektir.

9.Onceki 1stemlerden herhangi birine gore kullamm amach
empagliflozin olup, burada, yontem bir yetiskin hastada tip 2 diabetes
mellitus'un tedavi edilmesi igindir veya tip 2 diabetes mellitusu olan
bir yetiskin hastada glisemik kontrolin iyilestirilmesi i¢indir, burada
empagliflozin hastaya ginlik toplam 10 mg miktarinda oral olarak

uygulanir.

10. istem 9'a gore kullanim amagh empagliflozin olup, burada,
hastada orta siddette A bobrek hasar1 veya evre 3A kronik bobrek
hastalig1 (KBH) vardir veya burada, hastanin hesaplanmis glomeriiler

filtrasyon hizi (¢GFR) >45 ml/dak/1,73 m” ve <60 ml/dak/1,73 m'dir.

11. Istem 9'a gore kullamm amagh empagliflozin olup, burada,
hastada orta siddette B bobrek hasar1 veya evre 3B kronik bodbrek
hastalig1 (KBH) vardir veya burada, hastanin hesaplanmis glomeriiler

filtrasyon hizi (eGFR) >30 ml/dak/1,73 m® ve <45 ml/dak/1,73 m”dir.
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12. 1 ila & arasmdaki istemlerden herhangi birine gore kullamim
amagh empagliflozin olup, burada, yontem bir yetiskin hastada tip 2
diabetes mellitus'un tedavi edilmesi igindir veya tip 2 diabetes
mellitus'u olan bir yetiskin hastada glisemik kontroliin iyilestirilmesi
i¢indir, burada empagliflozin hastaya gunlik toplam 25 mg miktarinda
oral olarak uygulanir ve burada, hastada orta siddette A bobrek hasari
veya evre 3A kronik bobrek hastaligt (KBH) vardir veya burada,
hastanin hesaplannus glomeriller filtrasyon hizi (eGFR) >45

ml/dak/1,73 m* ve <60 ml/dak/1,73 m”'dir.

13.1 ila 8 arasindaki istemlerden herhangi birine gore kullamim

amagh empagliflozin olup, burada, hasta yetiskin bir hastadir.

14. 1 1la 13 arasindaki istemlerden herhangi birine gore kullamim
amac¢lh empagliflozin olup, burada, empagliflozin bir veya daha fazla

diger antidiyabetik madde ile birlikte uygulanir.

15.1 1la 13 arasindaki istemlerden herhangi birine gore kullanim
amagh empagliflozin olup, burada, empaglhflozin metformin ve/veya

linagliptin ile kombine uygulanir.
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TARIFNAME

EMPAGLIFLOZININ TERAPOTIK KULLANIMLARI

Bulusun Ait Oldugu Teknik Alan

Mevcut bulus, bir hastada prediyvabet, tip 1 veya tip 2 diabetes
mellitus'un tedavisi i¢in veya prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes
mellitus'u olan bir hastada glisemik kontrolin ryilestirilmesi amaciyla
hastaya empagliflozin uygulanmasim igeren bir tedavi yonteminde
kullamm amagli SGLT-2 mhibitoris empagliflozin ile 1lgilidir, burada,
hastada orta siddette bobrek hasar veya evre 3 kronik bobrek hastalig
(KBH) vardir veya burada, hastanin hesaplanmig glomeriiler filtrasyon

hizi (¢GFR) >30 ml/dak/1,73 m’ ve <60 ml/dak/1,73 m”dir.

Bulusun Ge¢misi

2030 yilinda dunya c¢apinda 552 milyon kisiye yayilmasi beklenen
diyabet onemli bir halk saglig1 sorunudur. Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) tiim diyabet vakalarinin %90 m1 olusturur. T2DM tedavisi
icin olan ilagclarin ¢ogu insilline bagimhi mekanizmalar tizerinden etki
gosterir; T2ZDM igin  karakteristik olan 1lerleyici beta hilcresi
fonksiyonu kaybi, T2DM'si olan ¢ogu hastanin sonunda glisemik
kontrolii korumak i¢in birden ¢ok tedaviye ihtiva¢ duyacag: anlamina
gelmektedir.

Nefropati, divabeti olan hastalarda kot glisemik kontroliin iyi
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anlasilmis bir komplikasyonudur. T2DM's1 olan hastalarim tahminen
%10-36's1 bir dlgiide bobrek hasarma sahiptir ve diyabet olan
hastalarin yaklasik %40'1nda kronik bébrek hastaligi (KBH) vardir,
KBH 5 e¢vrede smiflandirilmustir, burada evre 1, > 90 olan normal
GFR (ml/dak/1,73 m®) degerivle bobrek hasaridir; evre 2, GFR
degerinde hafif azalmayla birlikte (GFR 60-89) hatif bobrek hasaridir;
evre 3, GFR degerinde orta dizeyde azalmadir (GFR 30-59); evre 4,
GFR degerinde onemli azalmadir (GFR 15-29); ve evre 5, bobrek
yvetmezligidir (GFR <15 veya diyaliz).

Bobrek hasari olan hastalarda bir dizi antidiyabetik ajanin kullanim
kisitlanmistir. Metformin, birikme riski ve laktik asidoz riskinden
dolay1r bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
Bobrek hasar1 olan hastalarda insulin sekretagoglar kullamilirken
dikkatli olunmas1 dnerilir. DPP-4 inhibitorleri saksagliptin, sitagliptin
ve vildagliptin (ancak linagliptin degil) agirlikli olarak renal yoldan
atilirlar, bu nedenle, ilerlemis kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
doz azaltimi gereklidir.

Bu nedenle, bobrek hasan veya kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarda tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarim tedavisi igin

yontemlere, ilaglara ve farmasotik bilesimlere ihtiyag vardir.

Bulusun Ozeti

Bulus, ekli istemlerde tammlanmistir. Istemlerin kapsamadigi bulus
konulari, hali hazirda talep edilmekte olan bulusun bir pargasi
degildir.

Mevcut bulus, bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes

mellitus'un tedavisi igin veya prediyabet, tip | veya tip 2 diabetes
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mellitus'u olan bir hastada glisemik kontrolin 1yilestirilmesi amaciyla
hastaya empagliflozin uygulanmasim igeren bir tedavi yonteminde
kullamm amagli SGLT-2 inhibitoril empagliflozin ile ilgilidir, burada,
hastada orta siddette bobrek hasart veya evre 3 kronik bobrek hastalig:
(KBH) vardir veya burada, hastanin hesaplannus glomeruler filrasyon

hizi (eGFR) >30 ml/dak/1,73 m” ve <60 ml/dak/1,73 m™dir.

Dolayisiyla, bir uygulamada, mevcut bulusta empagliflozinin
asagidaki yontemlerden biri ya da daha fazlasinda kullanilmasi i¢in bir
yontem saglanir:

. tip 2 diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus
achk  kan sekeri, hiperglisemi, postprandial hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve metabolik sendromdan olusan gruptan secilen bir
metabolik  bozuklugun Onlenmesi, ilerlemesinin  yavaslatilmasi,
geciktirilmesi veya tedavi edilmesinde; veya

. prediyabetin ilerlemesinin yavaslatilmasi, geciktirilmesi veya
tedavi edilmesinde; veya

. tip 2 diabetes mellitus'un  Onlenmesi,  ilerlemesinin
yavaslatilmasi, baslangicinin geciktirilmesi veya tedavi edilmesinde;
veya

. glisemik kontrolin 1yilestirilmesinde ve/veya aghk plazma
glukozunun veya postprandial plazma glukozunun ve/veya
glikozillenmis hemoglobin HbA 1¢'nin azaltilmast i¢in; veya

. bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aghk kan sekeri, insiilin
direnci veya metabolik sendromun ©Onlenmesi, yavaslatilmasi,
geciktirilmesi veya tip 2 diabetes mellitus'a ilerlemesinin tersine

¢evrilmesinde; veya
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. kataraktlar ve ©megin nefropati, retinopati, nodropati, doku
iskemisi, diyabetik ayak, dislipidemi, arterioskleroz, miyokard
enfarktiisii, akut koroner sendrom, instabil angina pectoris, stabil
angina  pectoris, 1nme, periferik arter okluzif  hastaligi,
kardiyomiyopati, kalp yetmezlig1, kalp ritim bozukluklar1 ve vaskiiler
restenoz gibi mikro- ve makrovaskiller hastaliklar gibi diabetes
mellitus komplikasyonlarindan olusan gruptan segilen bir rahatsizligin
veya  bozuklugun  oOnlenmesi, ilerlemesinin  yavaslatilmasi,
geciktirilmesi veya tedavi edilmesinde; veya

. vilcut agirhgimin ve/veya viicuttaki yagin azaltilmasinda veya
viucut agirhgmin ve/veya vilcuttaki yagin artisinin onlenmesinde veya
vicut agirhgm ve/veya vucuttaki vagi azaltmanin
kolaylastirilmasinda; veya

. pankreas beta hiicrelerinin dejenerasyonunun ve/veya pankreas
beta  hiicrelerinin  islevselliginin  azalmasinin  Onlenmesi,
vavaglatilmasi, geciktirilmesi veya tedavi edilmesinde ve/veya
pankreas beta hiicrelerinin islevselligimin iyilestirilmesinde ve/veya
pankreastan insillin salgilanmas1 islevinin yeniden saglanmasinda;
veya

. anormal ektogik yap, Ozellikle karacigerde yag birikmesine
baglanan  hastaliklarm  veya  rahatsizliklarin  dnlenmesinde,
yavaslatilmasinda, geciktirilmesinde veya tedavi edilmesinde; veya

. insillin duyarliliginin korunmasinda ve/veya iyilestirilmesinde
ve/veya hiperinsillinemi ve/veya insiilin direncinin tedavi edilmesinde
veya onlenmesinde;

bobrek hasar1 veya kronik bobrek hastaligi (KBH) olan bir hastada,
ozellikle orta siddette bobrek hasari olan bir hastada.
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Bir uygulamada, yontem prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes
mellitus'un tedavi edilmesini icerir. Bir uygulamada, yontem
prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada

glisemik kontroliin 1yilestirilmesini i¢erir.

Dolayisiyla, bir uygulamada, mevcut bulus bir hastada prediyabet, tip
1 veya tip 2 diabetes mellitus'un tedavisi i¢in hastaya empagliflozin
uygulanmasini igeren bir yontemde kullanim amag¢h empagliflozini
saglar, burada, hastada orta siddette bObrek hasar1 vardir. Bir
uygulamada, hastada orta gsiddette A bodbrek hasar1 vardir. Bir

uygulamada, hastada orta siddette B bobrek hasar1 vardir.

Bir uygulamada, mevcut bulug ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi
icin hastaya empagliflozin uygulanmasini i¢eren bir yontemde
kullanim amacgl empagliflozini saglar, burada, hastada orta siddette
bobrek hasan vardir. Bir uygulamada, hastada orta siddette A bobrek
hasar1 vardir. Bir uygulamada, hastada orta siddette B bobrek hasan

vardir,

Bir uygulamada, mevcut bulus ayrica bir hastada prediyabet, tip 1
veya tip 2 diabetes mellitus'un tedavisi i¢cin hastaya empagliflozin
uygulanmasini igeren bir yontemde kullanim amagh empagliflozini
saglar, burada, hastada evre 3 kronik bobrek hastaligi (KBH) vardir.
Bir uygulamada, hastada evre 3A kronik bobrek hastaligi (KBH)
vardir. Bir uygulamada, hastada evre 3B kronik bobrek hastalig:

(KBH) vardir.
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Bir uygulamada, mevcut bulus ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontrolin iyilestirilmesi
icin hastaya empagliflozin uygulanmasini igeren bir yontemde
kullanim amagh empagliflozini saglar, burada, hastada evre 3 kronik
bobrek hastalign (KBH) vardir. Bir uygulamada, hastada evre 3A
kronik bobrek hastaligi (KBH) vardir. Bir uygulamada, hastada evre
3B kronik bobrek hastaligi (KBH) vardir.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'un tedavi edilmesi i¢in veya predivabet, tip 1 veya
tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontrolim
1yilestirilmesi i¢in bir yontem saglar, s0z konusu yontem sunlari igerir:
a) bir hastanin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi;

b) orta siddette bobrek hasar1 olan bir hastanin empagliflozin ile tedavi
edilmesi ancak siddetli bobrek hasar1 veya bobrek yetmezligi olan bir
hastanin empagliflozin ile tedavi edilmemesi.

Bir uygulamada, yontem ayrica hafif bobrek hasari olan veya bobrek
fonksiyonu normal olan bir hastanin empagliflozin 1le tedavi

edilmesini igerir,

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir yontem
saglar:

a) tip 2 diabetes mellitus igin tedaviye thtiyag duyan bir hastanin
belirlenmesi;

b) s6z konusu hastanin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi;

c¢) orta siddette bobrek hasari olan bir hastanin empagliflozin ile tedavi
edilmesi ancak siddetli bobrek hasari veya bobrek yetmezligi olan bir

hastanin empagliflozin ile tedavi edilmemesi.
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Bir uygulamada, yontem ayrica hafif bobrek hasar1 olan veya bobrek
fonksiyonu normal olan bir hastanin empagliflozin ile tedavi

edilmesini igerir.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'un tedavi edilmesi i¢cin veya prediyabet, tip 1 veya
tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontrolun
iyilestirilmesi i¢in bir yontem saglar, soz konusu yontem sunlari igerir:
a) s6z konusu hastanin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi;

b) orta siddette A bdbrek hasari olan bir hastanin empagliflozin ile
tedavi edilmesi ancak orta siddette B bobrek hasan, siddetli bobrek
hasar1 veya bobrek yetmezligi olan bir hastanimm empagliflozin ile
tedavi edilmemesi.

Bir uygulamada, yontem ayrica hafif bobrek hasar1 olan veya bobrek
fonksiyonu normal olan bir hastanin empagliflozin ile tedavi

edilmesini igerir.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri i¢eren bir yontem
saglar:

a) tip 2 diabetes mellitus i¢in tedaviye ihtiya¢ duyvan bir hastanin
belirlenmesi;

b) s0z konusu hastanin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi;

c) orta siddette A bobrek hasar1 olan bir hastanin empagliflozin ile
tedavi edilmesi ancak orta siddette B bobrek hasari, siddetli bobrek
hasar1 veya bobrek yetmezligi olan bir hastanin empagliflozin ile

tedavi edilmemesi.
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Bir uygulamada, yontem ayrica hafif bobrek hasar1 olan veya bobrek
fonksiyonu normal olan bir hastanin empagliflozin ile tedavi

edilmesini igerir.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica tip 2 diyabetin tedavi edilmesi
i¢in asagidakileri iceren bir yontem saglar:

a) prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in tedaviye ihtiyag
duyan bir hastanin glomeriuler filtrasyon hizmin (eGFR) tayin
edilmesi;

b) hastanin  eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m’ ise hastaya
empagliflozin uygulanmasi.

Bir uygulamada, empagliflozin hastanmin eGFR deger1 >30 ml/dak/1,73
m’ ile <60 ml/dak/1,73 m® arasinda ise uygulamr. Bir uygulamada,
yontem ayrica hastanin eGFR degerinin 30 ml/dak/1,73 m™nin altina
dismesi durumunda empagliflozinin  kesilmesini igerir. Bir
uygulamada, empagliflozin hastanin eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m®
ile <60 ml/dak/1,73 m’ arasmda ise uygulanir. Bir uygulamada,
yontem ayrica hastanm ¢eGFR degerinin 45 ml/dak/1,73 m’nin altina

diismesi durumunda empagliflozinin kesilmesini igerir.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir yontem
saglar:

a) bir hastamin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi;

b) hastaya empagliflozin uygulanmasi;

¢) hastanin eGFR degerinin 30 ml/dak/1,73 m™nin altina diismesi
durumunda empagliflozinin kesilmesi.

Bir uygulamada, empagliflozin hastanin eGFR degeri =30 ml/dak/1,73

m’ ile <60 ml/dak/1,73 m” arasinda ise uygulanur,
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Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir yontem
saglar:

a) bir hastanin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi;

b) hastaya empagliflozin uygulanmasi;

¢) hastanin ¢GFR degerinin 45 ml/dak/1,73 m”nin altna dismesi
durumunda empagliflozinin kesilmesi.

Bir uygulamada, empagliflozin hastanin eGFR degen1 >45 ml/dak/1,73

m’ ile <60 ml/dak/1,73 m” arasinda ise uygulanur.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'un tedavi edilmesi i¢in asagidakileri igeren bir
yontem saglar:

a) tip 2 diabetes mellitus icin tedaviye ihtiyac duyan hastanin eGFR
degerinin >30 ml/dak/1,73 m® ile <60 ml/dak/1,73 m® arasinda
oldugunun tayin edilmesi;

b) hastaya empagliflozin uygulanmasi.

Bir uygulamada, yontem ayrica hastamin eGFR degerinin 30
ml/dak/1,73 m"nin altma dusmesi durumunda empagliflozinin

kesilmesini igerir,

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'un tedavi edilmesi i¢in asagidakileri igeren bir
yontem saglar:

a) tip 2 diabetes mellitus i¢in tedaviye ihtiya¢c duyan hastanin eGFR
degerinin >45 ml/dak/1,73 m® ile <60 ml/dak/1,73 m® arasinda
oldugunun tayin edilmesi;

b) hastaya empagliflozin uygulanmasi.
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Bir uygulamada, yontem ayrica hastamin eGFR degerinin 45
ml/dak/1,73 m’™nin altina dismesi durumunda empagliflozinin

kesilmesini igerir,

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica hesaplanmis glomeriiler filtrasyon
hizi (eGFR) degeri >30 ml/dak/1,73 m’ ile <60 ml/dak/1,73 m’
arasinda olan bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes
mellitus'un tedavi edilmesi i¢in asagidakileri igeren bir yontem saglar:
a) hastamin hesaplanmis glomeriiller filtrasyon hizinin (eGFR)
ol¢iilmesi

b) belirtilen hastalarda prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
tedavisi i¢in empagliflozinin etkililiginin dl¢illmesi; ve

¢) hastaya empagliflozin uygulanmas.

Bir uygulamada, hastanin glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) >45
ml/dak/1,73 m’® ile <60 ml/dak/1,73 m® arasindadir. Empagliflozinin
etkililigi, ornegin hastada serbest plazma glukozunun (FPG) %HbAlc

degeri tayin edilerek ol¢ulur.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakiler1 igeren bir tedavi
yontemi saglar;

a) bir hastanin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in
tedaviye ihtiyag duydugunun belirlenmesi;

b) hastanin hesaplanmis glomeriler filtrasyon hizimin (¢eGFR) =30
ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi;

¢) empagliflozinin tip 2 diabetes mellitus tedavisinde eGFR degeri
>30 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili oldugu ancak eGFR degeri
<30 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili olmadigi bilgisine
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dayanarak hasta i¢in empagliflozin uygulanmasim 1¢eren bir
prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus tedavisinin secilmesi; ve
d) hastaya empagliflozin uygulanmasi.

Bir uygulamada, adim b) hastanin hesaplanmis glomeruler filtrasyon
hizinin (¢GFR) >30 ml/dak/1,73 m® ve <90 ml/dak/1,73 m’ oldugunun
tayin edilmesini icerir. Bir uygulamada, adim b) hastanin hesaplanmis

2

glomeruler filtrasyon hizinin (eGFR) =30 ml/dak/1,73 m” ve <60

ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesini igerir.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakilenn igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) glisemik kontroliinun 1yilestirilmesine 1htiya¢ duyan, prediyabet, tip
1 veya tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastamn belirlenmesi;

b) hastanin hesaplanmig glomeriler filtrasyon hizinin (eGFR) =30
ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi;

c) empagliflozinin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m” olan hastalarda etkili
oldugu ancak eGFR degeri <30 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili
olmadiZ1 bilgisine dayanarak hasta 1¢in empagliflozin uygulanmasmi
igeren bir prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus tedavisinin
secilmesi; ve

d) hastaya empagliflozin uygulanmasi.

Bir uygulamada, adim b) hastanin hesaplanmis glomeriler filtrasyon
hizinin (eGFR) >30 ml/dak/1,73 m® ve <90 ml/dak/1,73 m’ oldugunun
tayin edilmesini igerir., Bir uygulamada, adim b) hastanin hesaplanmis
glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR) >30 ml/dak/1,73 m® ve <60

ml/dak/1,73 m® oldugunun tayin edilmesini igerir.
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Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakiler1 iceren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastanin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in
tedaviye ihtiya¢ duydugunun belirlenmesi;

b) hastanin hesaplanmis glomeriler filtrasyon hizmm (eGEFR)
olctlmesi;

¢) hastamin eGFR degerinin >30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

d) empagliflozinin tip 2 diyabet tedavisinde eGFR degeri >30
ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili oldugu ancak eGFR degeri <30
ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili olmadig1 bilgisine dayanarak
hasta i¢im empagliflozin kullanimi igeren bir prediyabet, tip 1 veya tip
2 diabetes mellitus tedavisinin recete edilmesi; ve

) hastaya empagliflozin uygulanmas.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastanin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus igin
tedaviye ihtiyag duydugunun belirlenmesi;

b) hastanmn eGFR degerinin >30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

¢) empagliflozinin tip 2 diabetes mellitus tedavisinde eGFR degeri
>30 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili oldugu ancak ¢GFR degeri
<30 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili olmayabilecegi bilgisine
dayanarak hasta i¢in tedavi olarak empagliflozin se¢ilmesi;

d) hastaya empagliflozin i¢eren bir farmasotik bilesimin uygulanmasi;
¢) farmasotik bilesim ile tedavi sirasinda hastanin eGFR degerinin 30

ml/dak/1,73 m’ altina diistaginn tayin edilmesi; ve



10

15

20

25

13

f) empagliflozinin eGFR degeri <30 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda
etkililiginin olmayabilecegi bilgisine dayanarak hastanin farmasotik

bilesim ile tedavisinin durdurulmas.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakiler1 igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastamin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in
tedaviye ihtiya¢ duydugunun belirlenmesi;

b) hastanin hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR)
ol¢iilmesi;

¢) hastanin eGFR degerinin >30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

d) empagliflozinin tip 2 diyabet tedavisinde eGFR degeri >30
ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili oldugu ancak eGFR degeri <30
ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili olmadig bilgisine dayanarak
hasta i¢in empagliflozin kullanimi igeren bir tip 2 diabetes mellitus
tedavisinin recete edilmesi; ve

¢) hastanin  kendine empagliflozin  uygulamasi  konusunda

bilgilendirilmesi.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastanin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus igin
tedaviye ihtiya¢c duydugunun belirlenmesi;

b) hastanmm empagliflozin kullammim igermeyen bir ilk tedavi
rejimiyle tedavi edilmesi;

c) ilk tedavi rejiminin hastada veterli glisemik kontrol saglamadiginin

tayin edilmesi;
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d) hastanm hesaplannms glomeriler filtrasyon hizimm (eGFR)
ol¢iilmesi;

e) hastamn eGFR degerinin >30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

f) empagliflozinin prediyabet, tip | veya tip 2 diyabet tedavisinde
eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m” olan hastalarda etkili oldugu ancak
eGFR degeri <30 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili olmadig
bilgisine dayanarak hasta i¢in empagliflozin kullaninu igeren
degistirilmis bir tedavi rejiminin regete edilmesi;

g) hastanin, degistirilmis tedavi rejiminin bir pargasi olarak her giin
kendine empagliflozin uygulamasi konusunda bilgilendirilmesi; ve

h) hastanin glisemik kontrolimin 1lk tedavi rejimme kiyasla

degistirilmis tedavi rejiminde 1yilestiginin dogrulanmasi.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastamin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in
tedaviye 1htiyag duydugunun belirlenmesi;

b) hastanin hesaplannmis glomeriler filtrasyon hizinin (e¢GFR) >45
ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73 m” oldugunun tayin edilmesi;

¢) empagliflozinin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili
oldugu ancak ¢GFR degeri <45 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili
olmadig1 bilgisine dayanarak hasta icin empagliflozin igceren bir tip 2
diyabet tedavisinin se¢ilmesi; ve

d) hastaya empagliflozin uygulanmasi.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir tedavi

yontemi saglar;
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a) bir hastanin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in
tedaviye ihtiya¢c duydugunun belirlenmesi;

b) hastanin hesaplanmis glomeruler filtrasyon hizinin (eGER)
ol¢tilmesi;

¢) hastanin ¢GFR degerinin >45 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

d) empagliflozinin tip 2 diabetes mellitus tedavisinde eGFR degen
>45 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili oldugu ancak eGFR degeri
<45 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili olmadig:i bilgisine
dayanarak hasta i¢in empagliflozin kullanimi igeren bir prediyabet, tip
1 veya tip 2 diabetes mellitus tedavisinin regete edilmesi; ve

e) hastaya empagliflozin uygulanmasa.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastamin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus ig¢in
tedaviye ihtiya¢c duydugunun belirlenmesi;

b) hastanm ¢GFR degerinin >45 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

¢) empagliflozinin prediyabet, tip 1 veva tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m?® olan hastalarda etkili
oldugu ancak eGFR degeri <45 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili
olmayabilecegi  bilgisine dayanarak hasta 1¢in  tedavi olarak
empagliflozin secilmesi;

d) hastaya empagliflozin i¢eren bir farmasotik bilesimin uygulanmas;
e) farmasotik bilesim ile tedavi sirasinda hastanin eGFR degerinin 45

ml/dak/1,73 m® altina dustigoniin tayin edilmesi; ve
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f) empagliflozinin eGFR degeri <45 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda
etkililiginin olmayabilecegi bilgisine dayanarak hastanin farmasotik

bilesim ile tedavisinin durdurulmas.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakiler1 igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastamin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus i¢in
tedaviye ihtiya¢ duydugunun belirlenmesi;

b) hastanin hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR)
ol¢iilmesi;

¢) hastanin eGFR degerinin >45 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

d) empagliflozinin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili
oldugu ancak eGFR degeri <45 ml/dak/1,73 m’ olan hastalarda etkili
olmadig bilgisine dayanarak hasta i¢in empagliflozin kullanimi i¢eren
bir tip 2 diyabet tedavisinin recete edilmesi; ve

¢) hastanin  kendine empagliflozin  uygulamasi  konusunda

bilgilendirilmesi.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica asagidakileri igeren bir tedavi
yontemi saglar:

a) bir hastanin prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus igin
tedaviye ihtiya¢c duydugunun belirlenmesi;

b) hastanmm empagliflozin kullammim igermeyen bir ilk tedavi
rejimiyle tedavi edilmesi;

c) ilk tedavi rejiminin hastada veterli glisemik kontrol saglamadiginin

tayin edilmesi;
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d) hastanm hesaplannms glomeriler filtrasyon hizimm (eGFR)
ol¢iilmesi;

e) hastamin eGFR degerinin >45 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73
m’ oldugunun tayin edilmesi;

f) empagliflozinin prediyabet, tip | veya tip 2 diyabet tedavisinde
eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m” olan hastalarda etkili oldugu ancak
eGFR degeri <45 ml/dak/1,73 m® olan hastalarda etkili olmadig
bilgisine dayanarak hasta i¢in empagliflozin kullaninu igeren
degistirilmis bir tedavi rejiminin regete edilmesi;

g) hastanin, degistirilmis tedavi rejiminin bir pargasi olarak her giin
kendine empagliflozin uygulamasi konusunda bilgilendirilmesi; ve

h) hastanin glisemik kontrolimin 1lk tedavi rejimme kiyasla

degistirilmis tedavi rejiminde 1yilestiginin dogrulanmasi.

Bir uygulamada, yukaridaki yontemlerin  herhangi birinde
empagliflozin bir farmasodtik bilesim, drnegin bir tablet olarak
uygulanir. Bir uygulamada, farmasotik bilesim 10 mg veya 25 mg
empagliflozin igerir. Bir uygulamada, empaglifozin ginde bir defa

uygulanir.

Bir uygulamada, mevcut bulus ayrica prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontrolin iyilestirilmesi
icin, hastaya empagliflozin igeren bir farmasotik bilesimin
uygulanmasinm igeren bir yontemde kullamim amacli empagliflozin
saglar, burada hastanin hesaplannmus glomeriller filtrasyon hizi (eGFR)
>30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73 m’dir. Bir uygulamada,
hastanin hesaplanmis glomeriler filtrasyon hizi  (eGFR) =>45

ml/dak/1,73 m™dir. Bir uygulamada, meveut bulus ayrica orta siddette
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bobrek hasar1 olan bir tip 2 diabetes mellitus hastasmda glisemik
kontrolimn 1yilestirilmesi i¢in, hastaya empagliflozin iceren bir
farmasotik bilesimin uvygulannmasini igeren bir yontemde kullanim
amagh empagliflozin saglar. Bir uygulamada, hastada orta siddette A
bobrek hasar1 (KBH evre 3A) vardir. Bir uygulamada, hastada orta
siddette B bobrek hasar1 (KBH evre 3B) vardir. Bir uygulamada,
farmasotik bilesim 10 mg veya 25 mg empaglitlozin igerir. Bir

uygulamada, empaglifozin giinde bir defa uygulanir.

Bir uygulamada, mevcut bulus ayrica, hastanin hesaplanmis
glomeriiler filtrasyon lmzi (eGFR) =30 ml/dak/1,73 m® ve <60
ml/dak/1,73 m® iken bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes

mellitus tedavisinde kullanim amacl empagliflozin saglar.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica, hastanin hesaplanmis glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) >30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73 m’
iken bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde kullamim amag¢lh empagliflozin igeren bir farmasotik

bilesim saglar,

Bir uygulamada, mevcut bulus ayrica, hastanin hesaplanmis
glomeriiler filtrasyon mzi (eGFR) =30 ml/dak/1,73 m® ve <60
ml/dak/1,73 m’ iken prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus'u
olan bir hastada glisemik kontrolin iyilestirilmesinde kullanim amaglh
empagliflozin saglar.

Bir uygulamada, mevcut ifsa ayrica, hastanin hesaplanmis glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) >30 ml/dak/1,73 m® ve <60 ml/dak/1,73 m’
iken predivabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada



10

15

20

25

19

glisemik kontrolun iyilestirilmesinde kullanim amacgh empagliflozin

iceren bir farmasotik bilesim saglar.

Bir uygulamada, hastanin hesaplannus glomeruler filtrasyon hizi
(eGFR) >30 ml/dak/1,73 m> ve <60 ml/dak/1,73 m”dir. Bir
uygulamada, hastanin hesaplanms glomeruler filtrasyon iz (eGFR)

>45 ml/dak/1,73 m?* ve <60 ml/dak/1,73 m*'dir.

Bir uygulamada, mevcut bulus ayrica, orta siddette bobrek hasar1 olan
bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
kullanim amac¢h empagliflozin saglar. Bir uygulamada, mevcut ifsa
orta siddette bobrek hasar1 olan bir hastada prediyabet, tip 1 veya tip 2
diabetes mellitus tedavisinde kullanim amach empagliflozin iceren bir
farmasotik bilesim saglar. Bir uygulamada, mevcut bulus orta siddette
bobrek hasar1 olan bir prediyabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
hastasinda glisemik kontroliin iyilestirilmesinde kullanim amagl
empagliflozin saglar. Bir uygulamada, mevcut ifsa orta siddette
bobrek hasari olan bir predivabet, tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
hastasinda glisemik kontroliin 1yilestirilmesinde kullamim amagh

empagliflozin i¢eren bir farmasotik bilesim saglar.

Bir uygulamada, empagliflozinin veya yukaridaki bir farmasotik
bilesimin tim kullannimlarinda, hastada orta siddette A bobrek hasan
veya orta siddette B bobrek hasar1 vardir. Bir uygulamada, kullanim
beslenme ve egzersize ektir, Bir uygulamada, hasta yetigkin bir
hastadir. Bir uygulamada, kullannm gunde bir defadir. Bir

uygulamada, kullanim giinde bir defa 10 mg veya 25 mg'dir.
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Mevcut bulusun diger bir 0zelliginde, empagliflozin oral olarak,
ornegin 10 mg veya 25 mg toplam gunlik miktarda uygulanir. Bir
uygulamada, empagliflozin 10 mg veya 25 mg empagliflozin igeren

bir farmasotik bilesim olarak, érnegin br tablet olarak uygulanir,

Mevcut bulusun bir ozelliginde, burada bildirilen bir yontemde veya
kullanimda, hasta tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastadir (veya tip 2
diabetes mellitus hastasidir), tip 2 diabetes mellitus ig¢in tedavi edilen
bir hastadir, tip 2 diabetes mellitus tanisi konan bir hastadir veya tip 2
diabetes mellitus i¢in tedaviye 1htiyag duyan bir hastadir. Bir 0zellikte,

hasta prediyabeti olan bir hastadir.

Mevcut bulusun diger bir ozelliginde, burada tarif edilen bir yontemde
veya kullamimda, empagliflozin hastaya, ornegin burada tarif edilen
bir hastaya ginlik 10 mg baslangi¢ dozuyla uygulanir. Bir 6zellikte,
ormmegin  hastada ilave glisemik Kontrol gerekli oldugunda,
empagliflozin dozu gimlik 25 mg'ye artinlir, Dolayisiyla, diger bir
ozellikte, mevcut ifsada burada tarif edilen ve sunlar igeren bir
yontem veya kullamim saglanir: a) bir hastaya ginde 10 mg
empagliflozin uygulanmasi, b) hastada ilave glisemik kontrole gerek
oldugunun tayin edilmesi ve c) hastaya ginde 25 mg empagliflozin

uygulanmasi.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontrolin iyilestirilmesi i¢in, asagidakileri igeren bir

vontem saglamaktadir: a) bir hastaya giinde 10 mg empagliflozin
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uygulanmasi, b) hastada ilave glisemik kontrole gerek oldugunun

tayin edilmesi ve c¢) hastaya ginde 25 mg empagliflozin uygulanmas.

Mevcut ifsanin diger bir ozelliginde, burada tarif edilen yontemde
veya kullanimda empagliflozin bir hastaya, ornegin ¢eGFR degeri =30
ml/dak/1,73 m” olan bir hastaya veya eGFR degeri >45 ml/dak/1,73
m’ bir hastaya gimde 10 mg baslangic dozunda uygulanir. Bir
ozellikte, belirtilen yontemde veya kullamimda, 6rnegin hastada ilave
glisemik kontrol gerekli oldugunda, doz giinlik 25 mg've artirilir. Bir
ozellikte, eGFR deger1 >30 ml/dak/1,73 m? olan bir hastada, eGFR
degeri 45 ml/dak/1,73 m” olan bir hastada veya eGFR degeri >60
ml/dak/1,73 m® olan bir hastada empagliflozin dozu giinde 25 mg'ye

artinnhir.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, agagidakileri i¢eren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m olan bir
hastaya ginde 10 mg empagliflozin uygulanmasi ve b) eGFR degen
>30 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun giinde 25 mg'ye artirilmasi. Bir ozellikte, adim a)'daki soz

konusu hastada ilave glisemik kontrol gereklidir.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, asagidakileri i¢eren bir
yontem saglamaktadir; a) eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya gunde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin eGFR
degerinin >30 ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi ve ¢) hastaya

giinde 25 mg empagliflozin uygulanmasi. Bir dzellikte, adim b) ayrica
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hasta i¢in 1lave glisemik kontrole gerek oldugunun tayin edilmesini

igerir.

Diger bir ozellikte, mevecut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, asagidakiler igeren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m’ olan bir
hastaya giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi ve b) eGFR degeri
>45 ml/dak/1,73 m’ olan bir hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun giinde 25 mg'ye artirilmasi. Bir ozellikte, adim a)'daki soz

konusu hastada ilave glisemik kontrol gereklidir.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi icin, asagidakileri iceren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya giunde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin eGFR
degerinin >45 ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi ve ¢) hastaya
giinde 25 mg empagliflozin uygulanmasi. Bir 0zellikte, adim b) ayrica
hasta i¢in 1lave glisemik kontrole gerek oldugunun tayin edilmesini

1gerir.,

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, asagidakileri igeren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri =30 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi ve b) eGFR deger
>60 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun ginde 25 mg'ye artirilmasi. Bir 6zellikte, adim a)'daki soz

konusu hastada ilave glisemik kontrol gereklidir.
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Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi icin, asagidakileri iceren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >30 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin ¢eGFR
degerinin >60 ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi ve ¢) hastaya
giinde 25 mg empagliflozin uygulanmasi. Bir 6zellikte, adim b) ayrica
hasta i¢in 1lave glisemik kontrole gerek oldugunun tayin edilmesimi

igerir.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, asagidakileri igeren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m’ olan bir
hastaya giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi1 ve b) eGFR degern
>45 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun giinde 25 mg'ye artirilmasi. Bir dzellikte, adim a)'daki s6z

konusu hastada ilave glisemik kontrol gereklidir.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi igin, asagidakileri igeren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m’ olan bir
hastaya ginde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin eGFR
degerinin >45 ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi ve ¢) hastaya
ginde 25 mg empagliflozin uygulanmasi. Bir ozellikte, adim b) ayrica
hasta i¢in ilave glisemik kontrole gerek oldugunun tayin edilmesini

igerir,

Diger bir dzellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir

hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, agagidakileri igeren bir
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yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi ve b) eGFR degen
>60 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun ginde 25 mg'ye artirilmasi. Bir ozellikte, adim a)'daki soz

konusu hastada ilave glisemik kontrol gereklidir.

Diger bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir
hastada glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, asagidakileri igeren bir
yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri >45 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya ginde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin eGFR
degerinin >60 ml/dak/1,73 m® oldugunun tayin edilmesi ve ¢) hastaya
giinde 25 mg empagliflozin uygulanmasi. Bir 6zellikte, adim b) ayrica
hasta icin ilave glisemik kontrole gerek oldugunun tayin edilmesini

igerir.

Diger bir uygulamada, burada tarif edilen yontemde veya kullanimda
empagliflozin bir hastaya eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m” olan bir
hastaya giinde 10 mg dozunda uygulanir ve hastanin ¢GFR degeri >30
ila <60 ml/dak/1,73 m”ye veya >45 ila <60 ml/dak/1,73 m™'ye diiserse
hastaya ginde 10 mg dozunda empagliflozin uygulanmaya devam
edilir. Dolayisiyla, bir dzellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u
olan bir hastada glisemik kontrolun iyilestirilmesi i¢in, asagidakiler:
iceren bir yontem saglamaktadir: a) eGFR degeri =60 ml/dak/1,73 m®
olan bir hastaya giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin
eGFR degerinin >30 ila <60 ml/dak/1,73 m” oldugunun tayin edilmesi
ve ¢) hastaya ginde 10 mg empagliflozin uygulanmasi. Dolayisiyla,
bir ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada

glisemik kontroliin iyilestirilmesi igin, asagidakileri igeren bir yontem
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saglamaktadir: a) eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya
gunde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastanin eGFR degerinin
>45 ila <60 ml/dak/1,73 m’ oldugunun tayin edilmesi ve ¢) hastaya

gunde 10 mg empagliflozin uygulanmasi.

Diger bir uygulamada, burada tarif edilen yontemde veya kullanimda
empagliflozin bir hastaya eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya giinde 10 mg baslangi¢ dozunda uygulanir, 6rnegin hastada
ilave glisemik kontrol gerekmesi durumunda empagliflozin dozu 25
mg'ye yukseltilir ve hastanin eGFR deger1 =30 i1la <60 ml/dak/1,73
m™'ye veya >45 ila <60 ml/dak/1,73 m’ye diserse hastaya uygulanan
empagliflozin dozu ginde 25 mg dozunda kahir. Dolayisiyla, bir
ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada
glisemik kontrolin iyilestirilmesi i¢in, asagidakileri igeren bir yontem
saglamaktadir: a) eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya
ginde 10 mg empagliflozin uvygulanmasi, b) hastaya uygulanan
empagliflozin dozunun, 0rnegin hastada ilave glisemik kontrol gerekh
oldugunda giinde 25 mg'ye yukseltilmesi, ¢) hastanin eGFR degerinin
>30 ila <60 ml/dak/1,73 m® oldugunun tayin edilmesi ve d) hastaya
giinde 25 mg empagliflozin uygulanmasi. Diger bir 6zellikte, mevcut
ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontroliin
lyilestirilmesi i¢in, asagidakileri igeren bir yontem saglamaktadir: a)
eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m’ olan bir hastaya giunde 10 mg
empagliflozin uygulanmasi, b) hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun, ornegin hastada ilave glisemik kontrol gerekli oldugunda
giinde 25 mg'ye yikseltilmesi, ¢) hastanin eGFR degerinin >45 ila <60
ml/dak/1,73 m® oldugunun tayin edilmesi ve d) hastaya giinde 25 mg

empagliflozin uygulanmasi.
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Diger bir uygulamada, burada tarif edilen yontemde veya kullanimda
empagliflozin bir hastaya eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m® olan bir
hastaya ginde 10 mg baslangi¢c dozunda uygulanir, d6rnegin hastada
ilave glisemik kontrol gerekmesi durumunda empagliflozin dozu 25
mg'ye yikseltilir ve hastanin ¢GFR degeri >30 1la <60 ml/dak/1,73
m’'ye veya >45 ila <60 ml/dak/1,73 m’'ye diiserse hastaya uygulanan
empagliflozin dozu gunde 10 mg'ye dusurilir. Dolayisiyla, bir
ozellikte, mevcut ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada
glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in, agsagidakileri igeren bir yontem
saglamaktadir: a) eGFR degeri >60 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya
gunde 10 mg empagliflozin uygulanmasi, b) hastaya uygulanan
empagliflozin dozunun, 6rmegmn hastada ilave glisemik kontrol gerekli
oldugunda giinde 25 mg've yikseltilmesi, ¢) hastanmin eGFR degerinin
>30 ila <60 ml/dak/1,73 m® oldugunun tayin edilmesi ve d) hastaya
giinde 10 mg empagliflozin uygulanmasi. Diger bir dzellikte, mevcut
ifsa tip 2 diabetes mellitus'u olan bir hastada glisemik kontroliin
lyilestirilmesi i¢in, asagidakileri iceren bir yontem saglamaktadir: a)
¢GFR degeri >60 ml/dak/1,73 m® olan bir hastaya ginde 10 mg
empagliflozin uygulanmasi, b) hastaya uygulanan empagliflozin
dozunun, ornedin hastada ilave glisemik kontrol gerekli oldugunda
giinde 25 mg'ye yiikseltilmesi, ¢) hastanin eGFR degerinin >45 ila <60
ml/dak/1,73 m® oldugunun tayin edilmesi ve d) hastaya ginde 10 mg

empagliflozin uygulanmasi.

Bir ozellikte, yukarida tarif edilen kullamim yontemlerinin herhangi
birinde, empagliflozin bir hastaya gunde br defa uygulanir, yani,
ornegin bir hastaya 10 mg veya 25 mg empagliflozin giinde bir defa

uygulanir.
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Mevcut bulusun bir dzelliginde, empaghiflozin bir ya da daha fazla
diger antidiyabetik madde ile birlikte uygulamir. Bir uygulamada,
diger antidiyabetik maddeler metformin, sulfonilureler, nateglinid,
repaglinid, tiyazolidindionlar, PPARalfa-glukozidaz inhbitorleri,
instlin ve instlin analoglari, GLP-1 ve GLP-1 analoglar1 ve DPP-4
inhibitorleri igerisinden secilir. Bir Ozellikte, bulug empagliflozinin
metformin ve/veya bir DPP-4 inhibitori, omegin linagliptin ile

birlikte uygulanmasini igerir.

Meveut bulus ayrica burada tarif edilen yontemlerin herhangi birinde
kullanim amagh empagliflozini veya empagliflozin igeren bir

farmasotik bilesimi saglar.

Mevcut bulus ayrica burada tarif edilen hastaliklarin  veya
rahatsizliklarin  herhangi birinin  tedavisinde kullanim amagl
empagliflozini veya empagliflozin igeren bir farmasotik bilesimi

saglar.

Mevcut bulus ayrica burada tarif edilen yontemlerin herhangi birinde
kullamim amagli bir ilacin imalatinda kullanim i¢in empagliflozini

veya empagliflozin igeren bir farmasotik bilesimi saglar.

Tammlar

Mevcut bulusa gore bir farmasotik bilesimin "aktif bileseni' ifadesi

mevcut bulusa gore SGLT2 inhibitérini belirtmektedir. Bir "aktif

bilesen" burada bazen "etkin madde” olarak da adlandirilmaktadir.
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Bir insan hastanin "vicut Kitle endeksi" veya "BMI" deger,
kilogram cinsinden agirhk bolit metre cnsinden boyun karesi olarak

tnantamimlanmustir ve boylece, BMI kg/m® birimine sahiptir,

"fazla kilolu" terimi kisinin BMI degerinin 25 kg/m’ ve daha vilksek
oldugu ve 30 kg/m’™nin altmda oldugu durum olarak tanimlanr.
"Fazla kilolu" wve Tpre-obez" terimler1  birbirinin  yerine

kullanimaktadir.

"Obezite" veya "obez olmak" ve benzeri ifadeler kisinin BMI
degerinin 30 kg/m™ye esit veya daha yitksek oldugu durum olarak
tanmmmlanir. DSO tanimma gore, obezite ifadesi su sekilde kategorize
edilebilir: "smif T obezite" ifadesi, BMI degerinin 30 kg/m’'ye esit
veya daha yuksek ancak 35 kg/m”den daha diisuk oldugu durumdur;
"sinif II obezite" ifadesi BMI degerinin 35 keg/m’'ye esit veya daha
yiksek ancak 40 kg/m™den daha disik oldugu durumdur; "suf 11
obezite" ifadesi BMI degerinin 40 kg/m’'ye esit veya daha yiiksek

oldugu durumdur,

Obezite endikasyonu Ozellikle ekzojenik obezite, hiperinsiilinemik
obezite, hiperplazmik obezite, hiperfizeal adipozite, hipoplazmik
obezite, hipotroit obezite, hipotalamik obezite, semptomatik obezite,
infantil obezite, Gist govde obezitesi, alimenter obezite, hipogonadal

obezite, santral obezite, viseral obezite, abdominal obeziteyi igerir.

"Viseral obezite" ifadesi bel/kal¢a oraminin erkeklerde 1,0'a esit veya

daha yiuksek ve kadinlarda 0,8'¢ esit veya daha yiksek olguldugi
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durum olarak tammlamir. Insiilin direnci ve prediyabet gelismesi

riskini tanimlar.

"Abdominal obezite" terimi genellikle bel ¢evresinin erkeklerde >40
in¢g veya 102 cm ve kadinlarda >35 ¢ veya 94 cm oldugu durum
olarak tanimlanir. Japon etnisitesi veya Japon hastalar bakimindan,
abdominal obezite bel ¢evresi erkeklerde =85 cm ve kadmlarda =90
cm olarak tanimlanabilir (bakiniz ornegin Japonya'da metabolik

sendrom tanisi igin arastirma komitesi).

"Oglisemi" ifadesi bir kisinin achik kan glukoz konsantrasyonunun
normal aralik dahilinde, 70 mg/dl'den (3,89 mmol/l) yiiksek ve 100
mg/dl'den (5,6 mmol/l) dusik oldugu durum olarak tanimlanir.

"A¢lik" kelimesi tibbi terim olarak olagan anlamina sahiptir.

"Hiperglisemi" ifadesi bir kisinin ag¢llk kan  glukoz
konsantrasyonunun normal araligm uzerinde, 100 mg/dl'den (5,6
mmol/l) yiksek oldugu durum olarak tanimlanir, "Ag¢hk" kelimesi

tibb1 terim olarak olagan anlamina sahiptir.

"Hipoglisemi' ifadesi kiginin kan glukoz konsantrasyonunun normal
aralik altinda, ozellikle 70 mg/dl'nin (3,89 mmol/l) altinda oldugu

durum olarak tanimlanir.

"Postprandial hiperglisemi" ifadesi bir kisinin 2 saatlik postprandial
kan glukoz veya serum glukoz konsantrasyonunun 200 mg/dl'den

(11,11 mmol/l) yiksek oldugu durum olarak tanumlanir.
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"Bozulmus achk kan sekeri"” veya "IFG" ifadesi kisinin achk kan
glukoz  konsantrasyonunun  veya  aghk  serum  glukoz
konsantrasyonunun 100 mg/dl ila 125 mg/dl (yani, 5,6 mmol/I ila 6,9
mmol/1), ozellikle 110 mg/dl'den yuksek ve 126 mg/dl'den (7,00
mmol/l) diusiikk oldugu durum olarak tamimlanir. "Normal ag¢hk
sekeri"ne sahip bir kisinin aclik glukoz konsantrasyonu 100 mg/dl'den

dusuktir, yani 5,6 mmol/l'den duistiktiir.

"Bozulmus glukoz toleransi”" veya "IGT" ifadesi bir kisinin 2
saatlik postprandial kan glukoz veya serum glukoz konsantrasyonunun
140 mg/dl'den (7,78 mmol/l) yuksek ve 200 mg/dl'den (11,11 mmol/l)
disitk oldugu durum olarak tamimlamr. Anormal glukoz toleransi, yan
2 saatlik postprandial kan glukoz veya serum glukoz konsantrasyonu,
bir aghk stiresinin ardindan alinan 75 g glukozun alinmasini takiben 2
saat sonra mg glukoz/dl plazma cinsinden kan sekeri seviyesi olarak
olculebilir. "Normal glukoz toleransma" sahip bir kisi, 140 mg/dl'den
(7,78 mmol/l) disiik bir 2 saatlik postprandial kan glukoz veya serum

glukoz konsantrasyonuna sahiptir,

"Hiperinsulinemi" ifadesi, oglisemi ile veya oOglisemi olmadan
insiilin direnci bulunan bir kisinin aglk veya postprandial serum veya
plazma instlin konsantrasyonunun, el/kalga oram1 <I1,0 (erkekler i¢in)
veya <0,8 (kadinlar i¢in) olan, instilin direnci olmayan, normal, yagsiz
kisilerdekinin Gizerinde oldugu durum olarak tanmimlanir.

"[nstiline duyarhilastiric1", "instilin direncini iyilestirici" veya "insillin
direncini districi” ifadeleri esanlamlidir ve birbirilerinin  yerine

kullanilmaktadir.
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"Instilin direnci" ifadesi, oglisemik durumu sirdirmek i¢in, glukoz
yukiine verilen normal yaniti asan dolasimdaki insiillin seviyelerine
gerek duyulan durum olarak tanimlanmir (Ford ES, ve ark. JAMA.
(2002) 287:356-9). Insiilin drencinin tayin edilmesi i¢in bir yontem,
oglisemik-hiperinsiilinemik klemp testidir. Insiilinin glukoza oran1 bir
kombine msiulin-glukoz infuzyonu teknigi kapsaminda tayin edilir.
Glukoz absorpsiyonu, arastirilan arka plan poplilasyonun ilk
cevreginden dusiik ise (DSO tamimu) instlin direnci oldugu bulunur.
Klemp testinden daha az zahmetli bir yontem de, bir intravenoz
glukoz tolerans testi sirasinda kandaki insulin  ve glukoz
konsantrasyonlarinin sabit zaman arahklarinda ol¢uldigia ve insulin
direncinin bunlardan hesaplandigi minimal modellerdir. Bu yontemle
hepatik ve periferik instilin direnci arasinda ayrnma gitmek mitmkiin

degildir.

Ek olarak, instlin direnci, insiilin direnci olan bir hastanin tedaviye
yanti, msulin duyarlih@r ve hiperinsiilinemi de giivenilir bir instilin
direnci belirteci olan "msiilin direncinin tahmininde homeostaz modeh
degerlendirmesi (HOMA-IR)" skoru kullanilarak kantifiye edilebilir
(Katsuki A, ve ark. Diabetes Care 2001; 24: 362-5). Instlin duyarlilig:
igin HOMA indisinin (Matthews ve ark., Diabetologia 1985, 28: 412-
19) ve degismemis proinsilinin insilline orammin tayini i¢in
yontemlere (Forst ve ark., Diabetes 2003, 52(Suppl.1): A459) ve bir
oglisemik klemp calismasina atif yapilmistir. Ek olarak, potansiyel
olarak insulin duyarhiliginin yerini tutmak Uzere plazma adiponektin
seviyeleri izlenebilir. Homeostaz degerlendirme modeli ile insilin
direnci tahmini (HOMA)-IR skoru asagidak formille hesaplanir
(Galvin P, ve ark. Diabet Med 1992;9:921-8):
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HOMA-IR = [Achik serum insilini  (pU/mL)] X [A¢hik plazma glukozu  {mmol/LY22.5)

Insulin direnci bu kisilerde HOMA-IR skoru hesaplanarak
dogrulanabilir. Bu bulus amaglar1 dogrultusunda, insiilin direnci bir
kisinin HOMA-IR skorunun >4,0 oldugu veya HOMA-IR skorunun
glukoz ve msiilin testlerini gergeklestiren laboratuvar i¢in tammmlanmis
normalin st smirinm dzerinde yer aldigi klimk durum olarak

tammlanmaktadir.

Kural olarak, gunldk klinikk uygulamada insiilin direncini
degerlendirmek i¢in diger paramereler kullanilir. Tercihen, drnegin,
artmig trigliserit seviyeleri insillin direnci varlifiyla anlamli olarak

korele oldugundan hastanin trigliserit konsantrasyonu kullanmir.

Insiilin direncine sahip olmasi olasi kisiler, asagidaki 6zelliklerden iki
veya daha fazlasi tasiyan kisilerdir: 1) fazla kilolu veya obez, 2)
yuksek kan basinci, 3) hiperlipidemi, 4) bir veya daha fazla 1. derece
akrabada IGT veya IFG veya tip 2 diyabet tanis1 olmasi.

IGT veya IFG veya tip 2 diyabet gelistirmeye yatkinligi olan hastalar,
hiperinsiilinemiyle birlikte dglisemisi olanlar ve tamim geregi, insiilin
direnci olan hastalardir. Insiilin direnci olan tipik bir hasta genellikle
fazla kiloludur veya obezdir. Insiilin direncinin saptanmas1 prediyabet
varhgm ozellikle kuvvetli bir sekilde isaret eder. Dolayisiyla, bir kisgi
glukoz homoecostazini siirdiirebilmek igin, bu durum herhangi bir
klinik semptoma yol agmaksizin sagliklh bir kisiye gore 2-3 kat daha

fazla insiiline ihtiyag duyabilir.
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"Predivabet" normal glukoz tolerans1 (NGT) ve gizh tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) arasindaki bir ara evreyi belirten genel bir terimdir,
ara hiperglisemi olarak da adlandirilir. Bu itibarla, 3 grubu temsil
eder: yalnizca bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) olan kisiler, yalnizca
bozulmus ac¢lik glukozu (IFG) olan kisiler veya hem IGT hem de
IFG'st olan kisiler. IGT ve IFGmin patofizyolojk etyolojileri
genellikle  birbirinden aynidir, ancak hastalarda her ikisinin
ozelliklerini tasiyan karma bir durum mevcut olabilir. Bu nedenle,
mevcut bulug baglaminda "predivabeti” oldugu tanisi konan bir hasta,
tam konmus 1GT's1 veya tani konmus [FG'si veya tam konmug 1GT'si

ve IFG'si olan bir kisidir.

Amerikan Diyabet Derneginin {American Diabetes Association,
ADA) tanimina gore ve mevcut bulug baglaminda, "prediyabet” tanisi
konan bir hasta, asagidakilere sahip bir kisidir:

a) aclik plazma glukoz (FPG) konsantrasyonu <100 mg/dl [1 mg/dl =
0,05555 mmol/l] ve 75 g'lik oral glukoz tolerans: testi (OGTT) ile
olculen, =140 mg/dl 1le <200 mg/dl arasinda yer alan 2 saatlik plazma
glukoz (PG) konsantrasyonu (yani, 1GT); veya

b) >100 mg/dl ile <126 mg/dl arasinda aclik plazma glukoz (FPG)
konsantrasyonu ve 75 g'lik oral glukoz toleransi testi (OGTT) ile
olgiilen, <140 mg/dI'lik 2 saatlik plazma glukoz (PG) konsantrasyonu
(yani, IFG); veya

c) =100 mg/dl ile <126 mg/dl arasinda a¢hk plazma glukoz (FPG)
konsantrasyonu ve 75 g'lik oral glukoz toleransi testi (OGTT) ile
olculen, >140 mg/dl ile <200 mg/dl arasinda yer alan 2 saatlik plazma
glukoz (PG) konsantrasyonu (yani, hem IGT hem de IFG).
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"Prediyabeti" olan hastalar tip 2 diyabet gelistirmeye yatkin kigilerdir.
Prediyabet IGT tammuim achlik kan sekeri yiiksek normal aralik > 100
mg/dl i¢erisinde bulunan kisileri de ig¢ine alacak sekilde genigletir (J.
B. Meigs, ve ark. Diabetes 2003; 52:1475-1484). Prediyabetin saghk
acisindan ciddi bir tehdit olarak tanimlanmasinin bilimsel ve tibbi
temeli, Amerikan Diyabet Dernegi ve Ulusal Diyabet ve Sindirim ve
Bobrek Hastaliklar1 Enstitisi (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases) tarafindan ortaklasa yayimlanan, "The
Prevention or Delay of Type 2 Diabetes" (Tip 2 Diyabetin Onlenmesi
veya Geciktirilmesi) bashkli bir Durum Raporunda ortaya konmustur

(Diabetes Care 2002; 25:742-749).

Pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonunun arastirilmasi yontemleri,
instlin duyarhiligi, hiperinsulinemi veya insulin direnci bakimindan
yukaridaki yontemlere benzerdir: Beta huicresi fonksivonunda bir
lyilesme, ornegin, beta hiicresi fonksiyvonu igin bir HOMA indisi
(Matthews ve ark., Diabetologia 1985, 28: 412-19), degismemis
proinsillinin insiiline orani (Forst ve ark., Diabetes 2003, 52(Suppl.1):
A459), bir oral glukoz toleransi testinden veya bir dgin toleras:
testinden sonra instlin/C-peptit sekresyonu tayin edilerek veya bir
hiperglisemik klemp ¢alismas1 ve/veya sik numune alinan bir
intravenoz glukoz tolerans testinden minimal modelleme kullanilarak

olculebilir (Stumvoll ve ark., Eur J Clin Invest 2001, 31: 380-81).

"Tip 1 diyabet" ifadesi, pankreas beta hiicreleri veya insuline kars:
otoimmunite varlifinda, bir kisinin aglik kan glukoz veya serum
glukoz konsantrasyonunun 125 mg/dl'den (6,94 mmol/l) vyuksek

oldugu durum olarak tanimlanir. Bir glukoz toleransi testi
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gerceklestirilirse, bir diyabetigin kan sekeri seviyesi, pankreas beta
hiicresine veya insiiline karsi otoimmiumite varhiginda bos mideyle 75
g glukozun almmasindan 2 saat sonra 200 mg glukoz/ dl (11,1
mmol/l) plazmay1 asacaktir. Bir glukoz tolerans testinde, test edilen
hastaya 10-12 saat agligin ardindan 75 g glukoz oral yoldan uygulanir
ve kan seken seviyesi glukozu almadan hemen once ve aldiktan 1 saat
ve 2 saat sonra kaydedilir, Pankreas beta hiicresine kars1 otoimmimite
varhigi  dolasimdaki adacik  hiicresi  antikorlar1  saptanarak
gozlemlencbilir ["tip 1A diabetes mellitus"], vani, asagidakilerden en
az biri;: GAD65 [glutamik asit dekarboksilaz-65], ICA [adacik hiicresi
sitoplazmasi], I[A-2 [tirozin fosfataz benzeri protein IA-2'nin
ntrasitoplazmatik bolgesi], ZnT8 [¢mko-transporteri-§] veya anti-
insillin; dolasimdaki tipik antikorlar olmaksizin, yani, pankreas
biyopsisi veya gorintileme ile tespit edilen) diger otoimmiinite
belirtileri [tip 1B diabetes]. Genellikle genetik bir vatkkinlik vardir
(ornegin HLA, INS VNTR ve PTPN22), ancak bu her durum igin
gecerli degildir.

"Tip 2 diabetes mellitus" veya "T2DM", kisinin aghk kan glukoz
veya serum glukoz konsantrasyonunun 125 mg/dl'den (6,94 mmol/l)
viksek oldugu durum olarak tanimlanir. Kan sekeri degerlerinin
olgiimu rutin medikal analizde standart bir prosedirdir. Bir glukoz
tolerans: testi gergeklestirilirse, bir diyabetigin kan sekeri seviyesi bos
mideyle 75 g glukozun almmasimdan 2 saat sonra 200 mg glukoz/ dl
(11,1 mmol/l) plazmay: asacaktir. Bir glukoz tolerans testinde, test
edilen hastaya 10-12 saat a¢chfm ardindan 75 g glukoz oral yoldan
uygulanir ve kan sekeri seviyesi glukozu almadan hemen Once ve

aldiktan | saat ve 2 saat sonra kaydedilir. Saglikli bir kiside, glukoz
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alimindan 6nceki kan sekeri seviyesi her dl plazmada 60 mg ile 110
mg arasinda, glukozu aldiktan bir saat sonra 1 dl plazmada 200 mg ve
2 saatin ardindan 140 mg/dl'den diisik olacaktir. Deger 2 saatin
ardindan 140 mg ile 200 mg arasindaysa, bu durum anormal glukoz

toleransi olarak kabul edilir.

"Geg evre tip 2 diabetes mellitus” ifadesi, sekonder ilacin basarisiz
oldugu, insiilin terapisi ig¢in endike olan ve mikro- ve makrovaskiuler
komplikasyonlara ornegin diyabetk nefropative veya koroner kalp

hastaligima (CHD) ilerlemis hastalar igerir.

"HbAlc" ifadesi hemoglobin B zincirinin enzimatik olmayan bir
glikasyonunun urtmitnit belirtir. Bunun tayini teknikte uzman kisi
tarafindan  i1yi  bilinmektedir. Diabetes mellitus tedavisinin
izlenmesinde, HbA 1c degeri 06zel onem tasir. Uretimi temel olarak kan
sckeri seviyesine ve eritrositlerin omriine bagh oldugundan, HbAlc
bir "kan seker1 hatizas1" gibi, onceki 4-6 haftamin ortalama kan sekeri
seviyelerini yansitir. Yogun diyabet tedavisiyle HbAlc degen tutarh
olarak 1y1 ayarlanan diyabetik hastalar (yani numunedeki toplam
hemoglobinin <%6,5'), diyabetik mikroanjiyopative karst anlaml
olarak daha 1iyi korunurlar. Ornegin, metformin kendi basina
diyabetikteki HbAlc degerinde %1,0-1,5 duzeyinde ortalama bir
1yilesme saglar. HbAIC degerindeki bu azalma tim diyabetiklerde
1stenen <%6,5 ve tercihen <%6 HbAlc hedef araligim saglamak icin

yeterli degildir.

Mevcut bulus kapsaminda "yetersiz glisemik kontrol” veya "yeterli

olmayan glisemik kontrol" ifadeleri hastalarin %6,5'in tizerinde,
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ozellikle %7,0"n Tizerinde, daha da tercihen %7,5'n iizerinde, bilhassa

%8'in izerinde HbA 1c degerleri gostedigi bir durumu belirtir.

"Sendrom X (bir metabolik bozukluk baglaminda kullanildiginda)
olarak da adlandirilan '"metabolik sendrom', "dismetabolik
sendrom" olarak da adlandirilir ve baslica dzelligi insiilin direnci olan
bir sendrom kompleksidir (Laaksonen DE, ve ark. Am J Epidemiol
2002;156:1070-7). ATP III/NCEP kilavuzlarina gore (Executive
Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, ve Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III)
JAMA: Jourmal of the American Medical Association (2001)
285:2486-2497), asagidaki risk faktorlerinden uct veya daha fazlasi
mevcut oldugunda metabolik sendrom tanisi konur:

1. Abdominal obezite, erkeklerde >40 in¢ veya 102 cm ve kadinlarda
>35 in¢ veya 94 cm bel gevresi olarak; veya Japon etnisitesi veya
Japon hastalar bakimindan, erkeklerde >85 cm ve kadmlarda =90 cm
bel ¢evresi olarak tamimlanir,

2. Trigliseritler: =150 mg/dl

3. HDL kolesterol <40 mg/dl, erkeklerde

4. Kan basinct = 130/85 mm Hg (SBP > 130 veya DBP > §5)

5. Aclik kan sekeri > 100 mg/dl

NCEP tamimlar1 valide edilmistir (Laaksonen DE, ve ark. Am J
Epidemiol. (2002) 156:1070-7). Kandaki trigliseritler ve HDL
kolesterol tibbi analizdeki standart yontemlerle de tayin edilebilir ve

ornegin Thomas L (Editor): "Labor und Diagnose", TH-Books
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Verlagsgesellschaft mbH, Frankfurt/Main, 2000 igerisinde tarif

edilmistir.

Yaygin olarak kullanilan bir tamima gore, sistolik kan basinci (SBP)
140 mm Hg degerini astiginda ve diastolik kan basmer (DBP) 90 mm
Hg degermm astiginda hipertansiyon tanist konur. Hasta baslams
diyabetten muzdaripse, giincel olarak sistolik kan basmcmim 130 mm
Hg altindaki bir seviyeye ve diastolik kan basincinin 80 mm Hg altina

dustirilmesi onerilmektedir.

"Glomeruler filtrasyon hizi (GFR)" ifadesi renal (bobrek)
glomeriller kapilerlerinden Bowman kapsulil igerisine birim zamanda
filtre edilen s1v1 hacmi olarak tamimlanmir. Genel bobrek fonksiyonunun
bir gostergesidir. Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) kandaki seviyesi
kararli olan ve kolaylikla siizilen ancak reabsorbe olmavan veya
bobrekler tarafindan salgilanmayan herhangi bir kimyasal dl¢ulerek
hesaplanabilir. Bu nedenle, ©lcilen hiz, idrardaki maddenin
hesaplanabilen hacimde kandan kaynaklanan miktandir. GFR tipik
olarak zaman/hacim biriminde, ornegin dakikada mililitre olarak

kaydedilir ve agsagidaki formiil kullanilabilir:

GFR = (idrar konsantrasyonu X Idrar hacmi )}/ Plazma konsantrasyonu

GFR, plazmaya inulin enjekte ederek tayin edilebilir. Inulin
glomeruler filtrasyon sonrasinda bobrek tarafindan reabsorbe
edilmedigi ve salgilanmadig: i¢in, atilim hizi suyun ve solitlerin

glomeriler filtreden filtrasyon hiziyla dogru orantililir. Normal bir
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deger su sekildedir: GFR = 90-125 ml/dak/1,73 m?, ozellikle GFR =
100-125 ml/dak/1,73 m’,
GFR taymi igin diger prensipler S1Cr-EDTA, [125]]iotalamat veya

iohekzol ol¢iiminti igerir.

"Hesaplanmis glomeriler filtrasyon hiz1 (eGFR)" tarama sirasinda
tumiit de alanda 1y1 bilinen, ornegin Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (KBH-EPI) esitligi, Cockcroft-Gault
formilii veya Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formiiline dayanilarak serum kreatinin degerlerinden elde edilen

sekilde tanimlanir.

"Empagliflozin" ifadesi formiil

ile gosterilen SGLT2 inhibitorl 1-kloro-4-(B-D-glukopiranoz-1-il)-2-
[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)-benzil]-benzeni belirtir ve Ornegin
WO 2005/092877'de tarif edilmistir. Sentez yontemleri literatiirde,
ornegin WO 06/120208 ve WO 2011/039108'de tarif edilmistir. Bu
bulusa gore, empagliflozin taniminin onun hidratlarim, solvatlarini ve
polimorfik formlart ve ©on 1ilaglarm igerecegi anlasilacaktr.
Empagliflozinin avantajh bir kristal formu WO 2006/117359 ve WO
2011/039107'de tarif edilmistir. Bu kristal form SGLT2 inhibitoriiniin

iyi bir biyoyararlamma sahip olmasim saglayan iy1 ¢ozinurluk
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ozellikler1 tasimaktadir. Ayrica, kristal form fizikokimyasal agidan da
stabildir ve dolayisiyla, farmasotik bilesime 1yi bir raf omri stabilitesi
saglar, Tercih edilen farmasotik bilesimler, ornegin oral uygulama i¢in
kati formulasyonlar, ornegin tabletler WO 2010/092126'da tarif

edilmastir.

"Tedavi" ve "tedavi etmek" ifadeler1 soz konusu rahatsizligin hah
hazirda, 6zellikle de ortaya ¢ikmus halinde gelismi oldugu hastalarin
terapotik tedavisini igerir. Terapotik tedavi, spesifik endikasyonun
semptomlarint gidermek amaciyla semptomatik tedavi olabilir veya
endikasyonun kosullarm tercihe c¢evirmek veya kismen tersne
cevirmek amaciyla ya da hastaligm ilerlemesmi durdurmak veya
yavaslatmak amaciyla nedensel tedavi olabilir. Dolayisiyla, mevcut
bulusa gore bilesimler ve yontemler ornegin belli bir sureyle terapotik

tedavi olarak veya kronik tedavi i¢in kullanilabilir.

"Profilaktik olarak tedavi etmek', "Onleyici olarak tedavi etmek"
ve "onlemek" ifadeleri birbirlerinin yerine kullamilmaktadir ve burada
yukarida belirtilen bir rahatsizhigi gelistirme riski bulunan hastalarin

tedavisini igerir ve dolayisiyla soz konusu riski azaltir.

"Tablet" ifadesi kaplamasi olmayan tabletler1 ve bir veya daha fazla
kaplamaya sahip tabletler1 igerir. Ayrica, "tablet" ifadesi bir, 1ki, ti¢
veya hatta daha ¢ok sayida katmana sahip tabletleri ve baskili kaph
tabletleri igerir, burada, yukanda belirtilen tabletlerin her biri
kaplamasiz veya bir veya daha fazla kaplamayla mevcut olabilir.
"Tablet" fadesi ayrica mini, eriyen, ¢ignenen, efervesan ve agirzda

dagilan tabletleri de kapsar.
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"Farmakope' ve "farmakopeler" ifadeler1 "USP 31-NF 26 through
Second Supplement" (United States Pharmacopeial Convention) veya
"European Pharmacopoeia 6.3" (European Directorate for the Quality
of Medicines ve Health Care, 2000-2009) gibi standart farmakopeleri
belirtir.

Cizimlerin Kisa Aciklamasi

Sckil 1A-C: Bobrek hasarir olan, plaseboya karsi empagliflozin ile
tedavi edilen hastalarda HbA,. aglhk plazma glukozu (FPG), kilo ve
kan basinci (BP) degerlerinde hafta 24'te baslangica gore degisiklik.
Sekil 2: Bobrek hasar1 olan hastalarda tek bir oral 50 mg dozun
uygulanmasindan sonra empagliflozin i¢cin  farmakokinetik ve
farmakodinamik parametreler.

Sekil 3: Normal renal fonksiyona sahip deneklere kiyasla bozulmus
renal fonksiyonu olan dencklerde empagliflozinin (50 mg qd) bagil
biyoyararlanimi (n=40).

Sekil 4: Normal ve bozulmus renal fonksiyonu olan dencklerde tek bir
oral 50 mg empagliflozin dozuna maruziyet. (A) ve (B) Ortalama
plazma konsantrasyonu-zaman profilleri (ek: semi-log grafigi) (n=40).
(C) EAAy., ve (D) Chue: kutularm orta ¢izgisi medyanlardir, ve
sinirlar 1lk ve tglncii geyreklerdir; ¢izgiler (whisker) 1se ¢eyreklerin
standart agikligidir (1,5 x interkuartil aralik).

Sekil 5: (A) CLg, 0-96 saat'ten; (B) EAA,., ve (C) normal ve
bozulmus renal fonksiyona sahip deneklere tek oral 50 mg dozun
uygulanmasinin ardindan hesaplanmis glomertler filtrasyon hizina

kars1 24 saatte idrardan atilan glukozun kiimiuilatif miktar1 (n=40).
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Sekil 6: Normal ve bozulmus renal fonksiyona sahip deneklere tek
oral 50 mg dozun uygulanmasimin ardindan idrardan atilan glukozun
ortalama kiimiillatif miktarlart (n=31).

Sekil 7A-D: Tip 2 Diabetes Mellitus'u (T2DM) ve Evre 3A, 3B ve 4
Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) olan, plaseboya karsi empagliflozin
ile tedavi edilen hastalarda HbA,, aclik plazma glukozu (FPG), kilo ve
kan basinci (BP) degerlerinde hafta 52'de baslangica gore degisiklik.

Bulusun Detayli Tarifi

Mevcut bulus, orta siddette bobrek hasart veya evre 3 kronik bobrek
hastaligi (KBH) olan hastalarda tip 1 veya tip 2 diyabetin veya
prediyabetin tedavisi ig¢in bir yontemde kullamim amach SGLT-2
inhibitori empagliflozin ile ilgilidir. Bir 6zellikte, mevcut bulus tip 1
veya tip 2 diyabeti veya prediyabeti olan ve orta siddette bobrek hasar:
veya evre 3 kronik bodbrek hastaligi (KBH) olan hastada glisemik
kontroliin 1yilestirilmesi i¢in bir yontemde kullamm amach SGLT-2

inhibitori empaglifiozin ile ilgilidir,

Tip 2 diyabetin tedavisi genellikle diyet ve egzersiz ile baslar ve bunu
oral antidiyabetik monoterapisi izler; alisilageldik monoterapi
baslangicta baz hastalarda kan sekerini kontrol edebilse de yiiksek bir
sckonder yetmezlik orani ile iliskilendirilmistir. Glisemik kontrolin
idamesi i¢in tek ajanli tedavinin smirlamalar, kan sekerinde tek
ajanlarla uzun siireli tedavide surdurillemeyen dilsiisler elde etmek
amaciyla birden fazla ilacin kombine edilmesiyle, en azindan bazi

hastalarda ve kisith bir stireyle asilabilir. Mevceut veriler, tip 2 divabeti
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olan ¢ogu hastada guncel monoterapinin basarisiz olacagi ve birden

fazla ilacla tedavi gerekecegi sonucunu desteklemektedir.

Ancak, tip 2 diyabet ilerleyici bir hastalik oldugundan, alisilageldik
kombinasyon tedavisine baslangi¢ yanitlari 1yi olan hastalarda bile
sonunda dozajda bir artis veya insiilin ile daha ileri tedavi gerekli
olacaktir ¢lmkil kan sekeri duzeyinin uzun sureyle stabil korunmasi
¢ok zordur. Mevcut kombnasyon tedavisinin glisemik kontrolui artirma
potansiyeli olmasma karsin bunun da simrlamalari vardir (6zellikle
uzun streli etkililik agisindan). Ayrica, geleneksel tedavilerle
hipoglisemi veya kilo alma gibi yan etk riski daha yiiksek olabilir ve
bu durum bunlarm etkililigini ve kabul edilebilirligini tehlikeye
atabilir.

Dolayisi ile, ¢ogu hasta i¢in, mevcut bu ilag tedavileri metabolik
kontrolde tedavive ragmen gergeklesen ilerleyici bozulmayla
sonu¢lanmaktadir ve metabolik durumu, dzellikle de uzun donemde
yeterince kontrol etmemektedir ve dolayisivla, alisilageldik oral veya
oral olmayan antidiyabetik ilag tedavisine karsin glisemik kontroliin
yetersiz oldugu divabet dahil olmak zere ilerlemis veya geg evre tip 2
diyabette glisemik kontrolin saglanmasinda veya korunmasinda

basarisiz olmaktadir,

Bu nedenle, hipergliseminin yogun tedavisi kronik hasar insidansini
dustirebilse de, kismen alisilageldik antihiperglisemik tedavilerin uzun
sureli etkililik ve tolerabilitesinde smirlamalar ve doz uygulama
gliclughl nedeniyle tip 2 diyabeti olan pek ¢ok hastanin tedavisi

yetersiz kalmaktadir.
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Tedavi basarisizlign insidansindaki bu yukseklik, tip 2 diyabeti olan
hastalarda uzun sireli hiperglisemi ile iligskili komplikasyonlar veya
kronik hasarlar (drnegin diyabetik nefropati, retinopati veya nodropati
gibi mikro- ve makrovaskiller komplikasyonlar veya ornegin
miyokard enfarktiisii, inme veya vaskiller mortalite veya morbidite
gibi kardiyovaskuler komplikasyonlar dahil olmak tizere) oranlarmm

yuksekligine katki yapan baglica unsurdur.

Tedavide (0rnegin ilk veya ikinci segenek, ve/veya mono- veya
(baglangic veya ilave) kombinasyon terapisi) alisilageldik olarak
kullanilan oral antidiyabetik ilaglar, bunlarla smirli kalmaksizm,
metformin, stllfonilireler, tiyazolidindionlar, glimdler ve a-glukosidaz

inhibitorlerini i¢erir.

Tedavide (ornegin ilk veya ikinci segenek, ve/veya mono- veya
(baslangic veya ilave) kombinasyon terapisi) alisilageldik olarak
kullamlan oral olmayan (genellikle enjekte edilen) antidiyabetik
laglar, bunlarla smirl kalmaksizin, GLP-1 veya GLP-1 analoglarm

ve msiilin veya msilin analoglarini igerir.

Ancak, bu aligilageldik antidiyabetik veya antihiperglisemik ajanlarm
kullanmimu  ¢esitli  advers etkilerle iliskilendirilebilir.  Ornegin,
metformin laktik asidoz veya gastromtestinal yan etkilerle
iliskilendirilebilir; siilfomilureler, glinidler ve insillin veya insiilin
analogues hipoglisemi ve kilo alma ile iliskilendirilebilir;
tivazolidindionlar odem, kemik kg, kilo alma ve Kkalp
vetmezligi/kardiyak etkiler ile iliskilendirilebilir; ve alfa-glukosidaz

blokerleri ve GLP-1 veya GLP-1 analoglar1 gastrointestinal advers
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etkiler (ornegin dispepsi, flatulans veya diyare, veya bulanti veya
kusma) ve en ciddi (ancak nadir) olarak da pankreatit ile

iliskilendirilebilir.

Instiline bagimli diabetes mellitus veya jiivenil diyabet olarak da
adlandirilan tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 diyabet), pankreasin msulin
ureten beta hiicrelerinin otoimmun yikimi sonucunda ortaya ¢ikan bir
diabetes mellitus formudur. Akabindeki instlin eksikligi kan glukoz
konsantrasyonlarinda artisa ve idrarda glukoz atiliminda artiga yol
acar. Klasik semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaj ve kilo kaybidir.
Tip 1 diyabet, insiilin ile tedavi edilmezse olimciil olabilir. Tip 1
diyabetten  kaynaklanan komplikasyonlar, tip 2  diyabetten
kaynaklananlar ile aymdir veya onlara benzerdir. Tip 1 diyabetin
standart tedavisi insiilin tedavisidir. Tip 1 diyabet tedavileri 6rnegin

WO 2012/062698'de tarif edilmistir.

SGLT2 (sodyum-glukoz ko-transporter 2) inhibitorleri, tip 2 diyabeti
olan hastalarda glisemik kontrolin tedavisi veya iyilestirilmesi i¢in
gelistirilmekte  olan  yeni  bir madde smfim  temsil ederler.
Glucopyranosyl-substituted benzene derivative are described as
SGLT2 inhibitors, for example in WO 01/27128, WO 03/099836, WO
2005/092877, WO  2006/034489, WO 2006/064033, WO
2006/117359, WO  2006/117360, WO 2007/025943, WO
2007/028814, WO 2007/031548, WO 2007/093610, WO
2007/128749, WO  2008/049923, WO  2008/055870, WO
2008/055940. Glukopiranozil ile suibstitie edilmis benzen tirevleri
idrardan seker atilim indikleyicileri olarak ve diyabet tedavisinde ilag

olarak onerilmektedir.
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Renal filtrasyon ve glukozun geri alimi, diger mekanizmalarin yam
sira, kararli durum plazma glukoz konsantrasyonuna katkida bulunur
ve bu nedenle bir antidivabetik hedef islevi gorebilir. Filtre edilmis
glukozun bobrek epitelyal huicrelerinden geri alimi sodyum gradyani
boyunca tubullerdeki fir¢ga kenarli membranlarda bulunan sodyum
bagimh glukoz ko-transporterler (SGLT'ler) aracihigi ile gerceklesir.
Ekspresyon paternleri ve fizikokimyasal 6zellikleri bakimindan farkh
olan en az 3 SGLT izoformu mevcuttur. SGLT2 yalmzca bobrekte
cksprese edilirken, SGLT1 ek olarak bagirsak, kolon, iskelet ve kalp
kaslar1 gibi diger dokularda da eksprese edilir. SGLT3'in bagirsagin
intersitisyel hiicrelerindeki, tagima islevi bulunmayan bir glukoz
sensoril oldugu bulunmustur. Potansivel olarak, akraba olan ancak
heniiz karakterize edilmemis diger genler de renal glukoz geri alimina
katkida bulunabilirler. Normoglisemide, glukoz bobrekteki SGLT'ler
tarafindan tamamen reabsorbe olur, ancak bobregi geri alim kapasitesi
10 mM'nin tizerindeki glukoz konsantrasyonlarinda satiire oldugundan
bu durum glukozuriye ("diabetes mellitus") yol agar. Bu esik
konsantrasyon SGLT2 mhibisyonu ile azaltilabilir. SGLT inhibitor
florizin 1le gergeklestirilen deneylerde, SGLT inhibisyonunun
glomeruler filtrattan kana glukoz geri alimim kismen inhibe ederek,
kan glukoz konsantrasyonunda azalmaya ve glukoziriye yol agacag:

gosterilmistir.

Empagliflozin tip 2 diabetes mellitus'u olan hastalarin tedavisi veya
glisemik kontroliin 1yilestirilmesi igin, oregin WO 05/092877, WO
06/117359, WO 06/120208, WO 2010/092126, WO 2010/092123,
WO 2011/039107, WO 2011/039108'de tarif edilen yeni bir SGLT2

inhibitoradir.
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Dolayisiyla, belirli bir uygulamada, bu bulug baglaminda bir SGLT-2

inhibitorit empagliflozindir.

Mevcut bulus burada tarif edilen bir terapotik yontem (tedavi veya
onleme) ile 1ilgili olup, s6z konusu yontem burada tarif edilen bir
SGLT-2 inhibitéruntin etkili bir miktarmin ve opsivonel olarak,
burada tarif edilen bir ya da daha fazla diger aktif veya terapotik

ajanin bobrek hasari olan bir hastaya uygulanmasini igerir.

Bobrek hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu veya bobrek hasari
olan hastalar, (aksi belirtilmedikge) glomeruler filtrasyon hizina
(GFR, ml/dak/1,73 m%) gore 5 hastahk evresi seklinde
katmanlandinlabilecek kronik bobrek yetmezligi veya hasar olan
hastalart igerebilir; evre 1, normal GFR > 90 arti1 ya persistan
albiiminiiri (ornegin UACR >30 mg/g) ya da bilinen yapisal veya
kalitsal bobrek hastalifi ile karakterize; evre 2, GFR degerinde hafif
bobrek hasarm tarif eden hafif azalma (GFR 60-89) ile karakterize;
evre 3, GFR degerinde orta siddette bobrek hasarm tarif eden orta
derecede azalma (GFR 30-59) ile karakterize; evre 4, GFR degerinde
siddetli bobrek hasarimi tarif eden buylk azalma (GFR 15-29) ile
karakterize; ve terminal evre 5, diyalizi gerektirmesi veya belirlenmis
bobrek yetmezligini tarif eden GFR <15 ile karakterize (son evre

bobrek hastalig, SEBH).

Dolayisiyla, kronik bobrek hastaligi ve bunun evreleri (KBH 1-5)
genellikle buna uygun sekilde, ornegin bobrek hasarinin varlig:
(albliminiiri) veya bozulmus hesaplannus glomeriiler filtrasyon hizi

(bobrek hasari ile birlikte veya bobrek hasar1 olmadan, GFR <60
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[ml/dak/1,73 m’]) varhigma gore karakterize edilebilir ve

simiflandinlabilir.

Mevcut bulus amaglar1 dogrultusunda, bir hastadaki bobrek hasarinin
derecesi asagidaki hesaplanmus glomertler filtrasyon hizi (eGFR) ile
tanimlanir:

Normal bobrek fonksiyonu: eGFR > 90 ml/dak/1,73 m*

Hafif bobrek hasari: eGFR >60 ila <90 ml/dak/1,73 m’

Orta siddette bobrek hasart: eGFR =30 ila <60 ml/dak/1,73 m?

Siddetli bobrek hasari: eGFR =15 ila <30 ml/dak/1,73 m’

Bobrek yetmezligi: eGFR <15 ml/dak/1,73 m’

Dolayisiyla, mevcut bulus baglaminda, normal bobrek fonksiyonu
olan bir hastanm eGFR degeri > 90 ml/dak/1,73 m’, hafif bobrek
hasar1 olan bir hastanin eGFR degeri >60 ila <90 ml/dak/1,73 m’, orta
siddette bobrek hasari olan bir hastanin eGFR degeri =30 ila <60
ml/dak/1,73 m’, siddetli bobrek hasar olan bir hastanin eGFR degeri
>15 ila <30 ml/dak/1,73 n’, bobrek yetmezligi olan bir hastanin eGFR
degeri <15 ml/dak/1,73 m® olacaktir.

Mevcut bulusa gore, orta siddette bdobrek hasart ayrica ki alt evreye
ayrilabilir:

Orta siddettec A bobreck hasar1 (KBH 3A). ¢GFR >45 ila <60
ml/dak/1,73 m’

Orta siddette B bobrek hasart (KBH 3B): eGFR >30 ila <45
ml/dak/1,73 m’
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Dolayisiyla, mevcut bulus baglamimda, orta siddette A bobrek hasar
olan bir hastanin eGFR degeri >45 ila <60 ml/dak/1,73 m® ve orta
siddette B bobrek hasart olan bir hastanin eGFR degeri >30 ila <45
ml/dak/1,73 m® olacaktir,

Meveut bulug amaglart  dogrultusunda, hesaplanmis glomeriiler
filtrasyon hizi (¢GFR) asagidaki MDRD formilline dayanilarak serum

kreatinin (SCr) degerinden elde edilir:

eGFR (mL/dk./1.73m2) = 175 x [SCr (pmol/LY88.4]-1.154 x [yasi]-0.203 X [Eger hasta

kadnsa 0.742 ] X [ Eger hasta Afrika kokenliyse 1.212 ]

Ilave analizler igin, renal fonksiyon da, asagidaki Cockcroft-Gault
formiline dayanilarak hesaplanmis kreatinin klirens hizi (eCCr)

degerine gore siniflandirilabilir:

eCCr (mL/dak.) = (140 — yas ) X (kg cinsinden agirhk) X [ eger hasta kadinsa 0.85 ]/
(72 x SCr (mg/dL))

eCCr'ye  dayanan renal fonksiyon smiflandirmasi  eGFR
siniflandirmasina benzerdir: normal renal fonksiyon (=90 ml/dak),
hafif bozulma (60 ila <90 ml/dak), orta siddette bozulma (30 1la <60
ml/dak) ve siddetli bozulma (>15 ila <30 ml/dak).

Mevcut bulusa gore hafif bobrek hasart genellikle evre 2 kronik
bobrek hastaligina karsilik gelir, mevcut bulusa gore orta siddette
bobrek hasar genellikle evre 3 kronik bobrek hastaligina karsilik gelir

ve mevcut buluga gore siddetli bobrek hasan genellikle evre 4 kronik
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bobrek hastaligma karsilik gelir. Benzer sekilde, mevcut bulusa gore
orta siddette A bobrek hasart genellikle evre 3A kronik bobrek
hastaligina karsilik gelir ve mevcut bulusa gore orta siddette B bobrek
hasar1 genellikle evre 3B kronik bobrek hastaligina karsilik gelir. Bu
nedenle, SGLT-2 inhibitorl empagliflozinin - mevcut  bulus
baglamimdaki ve burada tanimlanan bobrek hasar1 olan hastalara
uygulanan yontemler: ve kullamimlari, ilgili kronik bobrek hastalig

evresinde olan hastalar i¢in de gegerlidir.

Bazi dzelliklerde, renal hastalik, renal fonksiyon bozuklugu veya renal
fonksiyon yetersizligi veya bozuklugu (hafif, orta siddette ve/veya
siddetli bobrek hasar1 dahil olmak uzere), (aksi belirtilmedikce)
yuksek serum kreatinin seviyeleri (0rmegin yaslari icin normalin st
sinrmin iizerindeki serum kreatinin seviyeleri, ornegin erkeklerde >
130-150 pmol/l veya > 1,5 mg/dl (= 136 pmol/l) ve kadinlarda > 1.4
mg/dl (= 124 pmol/l)} veya anormal kreatinin klirensi (drnegin
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) < 30 - 60 ml/dak) taratindan da isaret
edilebilir.

Bazi diger ozelliklerde, hafif bobrek hasari (aksi belirtilmedikge) 50-
80 ml/dak kreatinin klirensi (yaklasik olarak erkeklerde <1,7 mg/dl ve
kadmlarda <1,5 mg/dl serum kreatin seviyelerine karsihik gelir)
tarafindan da 1isaret edilebilir; orta siddette bobrek hasan (aksi
belirtilmedik¢e) 30-50 ml/dak kreatinin klirensi (yaklasik olarak
erkeklerde >1,7 ila <3,0 mg/dl ve kadinlarda >1,5 ila <2,5 mg/dl
serum kreatin seviyelerine karsilik gelir) tarafindan da isaret edilebilir;
ve siddetli bobrek hasari (aksi belirtilmedikge) <30 ml/dak kreatinin
klirensi (vaklasik olarak erkeklerde >3,0 mg/dl ve kadinlarda >2.5
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mg/dl serum kreatin seviyelerine karsilik gelir) tarafindan da isaret
edilebilir. Son evre bobrek hastalign olan hastalarda diyaliz (6rmegin

hemodiyaliz veya periton diyalizi) gereklidir.

Albimintiri evrelert ornegin burada bildirilen sekilde ve/veya idrar
albimin kreatinin oranina gore (drnegin genellikle UACR >30 mg/g,
bazi durumlarda >20 pg/dak albimin atihm hizi) smmiflandirnilabilir,
ornegin mikroalbtimintiri UACR 30-300 mg/g (bazi durumlarda 20-
200 pg/dak) ile veya baska bir uygulamada, UACR 30-200 mg/g ile
siniflandirilabilir ve/veya makroalbiminiiri érnegin UACR >300 mg/g
(baz1 durumlarda >200 pg/dak) veya bagka bir uygulamada, UACR
>200 mg/g 1le smmflandinlabilir. Cok yiuksek UACR >2000 mg/g

nefrotik olarak smiflandirilabilir.

Dolayistyla, bir uygulamada, mevcut bulus bir hastada tip 2 diyabetin
tedavisi i¢in hastaya empagliflozin uygulanmasini i¢eren bir yontemde
kullammm amach empagliflozini saglar, burada, hastada orta siddette
bobrek hasan (veya KBH evre 3) vardir, Bir uygulamada, hastada orta
siddette A bobrek hasari (veya KBH evre 3A) vardir. Bir uygulamada,
hastada orta siddette B bobrek hasari (veya KBH evre 3B) vardir.

Diger bir uygulamada, mevcut bulug tip 2 diyabeti olan bir hastada
glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in  hastaya empagliflozin
uygulanmasini iceren bir yontemde kullamim amag¢lh empagliflozini
saglar, burada, hastada orta siddette bobrek hasan (veya KBH evre 3)
vardir. Bir uygulamada, hastada orta siddette A bobrek hasari {(veya
KBH evre 3A) vardir. Bir uygulamada, hastada orta siddette B bobrek
hasari (veya KBH evre 3B) vardir.
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Bir 0zellikte, mevcut bulusa uygun bir yontemde, bir hastadaki renal
fonksiyon empagliflozin ile tedavi sirasinda, dmegin hastanmin eGFR
degeri olgulerek izlenir. Ornegin, eger hastanin eGFR degeri 60
ml/dak/1,73 m™nin altindaysa veya 45 ml/dak/1,73 m™nin altindaysa,
empagliflozin ile tedavi sirasinda hastanin renal fonksiyonu izlenir.
Bir ozellikte, bu tiir bir yontemde, hastanmin eGFR degeri belirli bir
degerin altma diserse, ornegin 30 ml/dak/1,73 m*nin altma diiserse
veya 45 ml/dak/1,73 m’nin altma diiserse, empagliflozin ile tedavi

kesilir.

Bir uygulamada, bu bulusta baglaminda diyabet hastalari, daha once
bir antidiyabetik ila¢ kullanmamus olan hastalar1 (ilag kullanmamis
hastalar) icerebilir. Dolayisiyla, bir uygulamada, burada tarif edilen
tedaviler ila¢g kullanmamis hastalarda kullanilabilir. Diger bir
uygulamada, bu bulus baglamindaki diyabet hastalan ilerlemis veya
gee evre tip 2 diabetes mellitus'u olan hastalar1 alisilageldik
antidiyabetik tedavinin basarisiz oldugu hastalar dahil olmak tizere),
ornegin burada tarif edilen bir, iki ya da daha fazla alisilageldik oral
ve/veya oral olmayan antidiyabetik ilaci kullanan yetersiz glisemik
kontrolli olan hastalari, ornegin metformin, bir tiyazolidindion
(bilhassa pioglitazon), bir stulfoniliire, bir glinid, GLP-1 veya GLP-]
analogu, insulin veya insiillin analogu veya bir a-glukosidaz inhibitor
ile (mono-)terapiye karsin yetersiz glisemik kontrolil olan hastalar
veya metformin/silfonilire, metformin/tiyazolidindion (dzellikle
pioglitazon), stillfoniliire/ a-glukosidaz inhibitoril,
pioglitazon/sillfoniliire, metformin/insiillin, pioglitazone/insulin veya
stlfoniliire/instilin ile ikili kombinasyon tedavisine karsin yetersiz

glisemik kontroll olan hastalar1 igerebilir. Dolayisiyla, bir
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uygulamada, burada tarif edilen tedaviler, tedavi, drmegin burada
belirtilen ahsilageldik oral ve/veya oral olmayan antidiyabetik tekh
veya ikili ya da U¢lil kombinasyon ilaglarla tedavi deneyimi olan

hastalarda kullanilabilir.

Bu bulusa uygun tedavilere yanit verebilecek olan diyabet hastalar 1le
diger bir uygulama, bunlarla simirli kalmaksizin, yasi ilerlemis olan
(0zellikle tip 2 diyabet) ve/veya ilerlemis diyabet hatalif1 olan diyabet
hastalarim, ornegin insiilin tedavisi alan hastalari, ii¢lii antidiyabetik
oral tedavi alan hastalari, donceden mevcut kardiyovaskiler olaylar
olan hastalar1 ve/veya ilerlemis hastalik siiresi (ornegin >/= 5 ila 10

y1l) olan hastalar1 icerebilir.

Mevcut bulus ayrica, burada tarif edilen tedavilerde kullanim amaglh
belirli bir SGLT-2 inhibitorl empagliflozini iceren bir farmasotik

bilesim ile ilgilidir.

Bu bulusta tedavi veya oOnlemeye ihtiyag duyan hastalar ifade
edildiginde, bu durum csasen insanlardaki tedavi ve odnleme ile
ilgilidir. Bu bulus kapsaminda, yetiskin hastalar tercihen 18 yas veya
iizerindeki insanlardir. Ayrica, bu bulus kapsaminda hastalar adolesan
insanlardir, yani 10 ila 17 yas arasindaki, tercihen 13 ila 17 yas
arasindaki 1sanlardir. Bir adolesan popiillasyonunda bulusa gore
farmasotik bilesimin uygulanmasi ile HbAlc degerinde ¢ok iyi bir
azalma ve ag¢hk plazma glukozunda ¢ok i1y1 bir azalma gorulebilecegi
kabul edilmistir. Ek olarak, bir adolesan popiilasyonunda, ozellikle
fazla kilolu ve/veya obez hastalarda belirgin bir kilo kaybi

gozlenebilecegi varsayilmistir.
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Burada daha once tarif edildigr iizere, bu bulusa gore farmasotik
bilesimin uygulanmasi 1ile ve oOzellikle de buradaki SGLT2
inhibitorlerinin - yiikksek SGLT2 inhibitor aktivitesi goz Online
alindiginda, asir1 kan sekeri hastanin idrariyla atilmaktadir ve boylece,
kilo artis1 veya hatta kiloda azalma ortaya ¢ikamaz. Bu nedenle, bu
bulusa gore tedavi veya profilaksi, avantajh olarak bu tir bir tedaviye
veya profilaksiye ihtiya¢ duyan, fazla kilo ve obezite, ozellikle simf [
obezite, sinif 11 obezite, sinif 11l obezite, viseral obezite ve abdominal
obezite igerisinden segilen bir va da daha fazla rahatsizlik tanisi
konmug olan hastalar igin uygundur. Ek olarak, bu bulusa gore bir
tedavi veya profilaksi avantajli olarak kilo artisinin kontrendike
oldugu hastalarda uygundur. Mevcut bulusa gore farmasotik bilesim
ve yontemler HbAlc degerinin, karsilik gelen bir monoterapiye veya
kombinasyon eslerinden yalmizca ikisinin kullamildigir bir tedaviye
kiyasla daha ¢ok sayida hastada ve daha uzun terapotik tedavi
stiresiyle, ornegin <%7 ve tercihen <%6,5 gibi istenen bir hedef

araliga indirilmesini saglar.

Bu bulusa gore farmasdtik bilesim ve ozellikle buradaki SGLT2
inhibitdérn glisemik kontrol agisindan, ozellikle de ag¢lik plazma
glukozunun, postprandial plazma glukozunun ve/veya glikozillenmis
hemoglobinin (HbAlc) azaltilmasi bakimindan g¢ok iy1 bir etkililik
sergilemecktedir. Bu bulusa gore farmasotik bilesim uygulanarak,
HbAlc'de tercihen %0,5'e esit veya daha fazla, daha da tercihen
%1,0'a esit veya daha fazla bir azalma elde edilebilir ve azalma

ozellikle %1,0 ila %2,0 araligindadir.

Ayrica, bu bulusa gore yontem ve/veya kullanim avantajli olarak
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asagidaki durumlardan birmi, i1kisini ya da daha fazlasim gosteren
hastalara uygulanabilmektedir:

(a) 100 mg/dl'den yiksek, Ozellikle 125 mg/dl'den yiksek aglik kan
sckeri veya serum glukoz konsantrasyonu;

(b) 140 mg/dl'y esit veya daha yuksek postprandial plazma glukozu;
(c) %6,5'e esit veya daha yuksek, oOzellikle %7,0'a esit veya daha
yuksek, bilhassa 9%7,5'e yuksek veya daha yuksek, daha da ozellikle
%%8.0'a esit veya daha yuiksek bir HbAlc degeri.

Mevcut ifsada ayrica farmasdtik bilesimin tip 1 veya tip 2 diyabeti
olan veya prediyabetin ilk belirtilerini gosteren hastalarda glisemik
kontrolin 1yilestirilmest amaciyla kullanimi da bildirilmektedir.
Dolayisiyla, bulus aym zamanda diyabetin Onlenmesini  de
icermektedir. Bu nedenle, bu bulusa gore bir farmasotik bilesim,
glisemik kontroll iyilestirmek ig¢in prediyabetin yukarida belirtilen
belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz kullanilirsa, tip 2 diabetes mellitus

baslangici geciktirilebilir veya onlenebilir.

Ayrica, bu bulusa gore farmasotik bilesim insiiline bagimli olan
hastalarin tedavisinde, yani bir insiilin veya bir instlin tirevi veya bir
instillin ikamesi veya bir insilin ya da onun bir tiirevi veya ikamesini
igeren bir formulasyon ile tedavi edilen veya tedavi edilecek olan veya
tedavi edilmesi gereken hastalarda ozellikle uygundur. Bu hastalar, tip

2 diyabeti olan hastalar1 ve tip 1 diyabeti olan hastalar igerir.

Bu nedenle, mevcut ifsanin tercih edilen bir uygulamasina gore, buna
ihtiva¢ duyan ve bozulmus glukoz tolerans: (IGT), bozulmus aglik kan

seker1 (IFG), insilin direnci, metabolik sendrom ve/veya tip 2 veya tip
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| diabetes mellitus tanis1 konmus hastalarda glisenuk kontrolin
iyilestirilmesi i¢in ve/veya aclik plazma glukozunun, postprandial
plazma glukozunun ve/veya glikozillenmis hemoglobin HbAlc
degerinin azaltilmasi i¢cin, karakterize edici 6zelligi burada daha once
ve asagida tanimlanan bir SGLT2 inhibitorinim hastaya uygulanmasi

olan bir yontem saglanmistir.

Mevcut bulusun diger bir tercih edilen uygulamasina gore, tip 2
diabetes mellitus'u olan hastalardaki, 6zellikle yetigkin hastalardaki
glisemik kontroliin 1yilestirilmesi i¢in bir diyet ve egzersize ek bir

yontem saglanmustir.

Bu bulusa gore farmasotik bilesimin kullamilmasiyla, 6zellikle bir
antidiyabetik ilacla tedaviye karsin, érnegin metformin ile oral tedavi
icin Onerilen veya tolere edilen maksimum doza karsm yetersiz
glisemik kontrolil olan hastalarda bile glisemik kontrolde bir iyilesme
elde edilebildigi bulunabilir. Metformin i¢in onerilen maksimum doz
ornegm gunde 2000 mg'dir veya gunde u¢ defa 850 mg'dir veya

bunlarin herhangi bir esdegeridir.

Bu nedenle, bu bulusa gore yontem ve/veya kullanim avantajli olarak
asagidaki durumlardan birini, ikisini ya da daha fazlasim gOsteren
hastalara uygulanabilmektedir:

(a) tek basina diyet ve egzersiz ile yetersiz glisemik kontrol;

(b) metformin ile oral monoterapiye karsin, ozellikle metforminin
maksimum tolere edilen dozunda oral monoterapiye karsin yetersiz

glisemik kontrol;
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(b) diger bir antidiyabetik ajan ile oral monoterapiye karsin, ozellikle
diger bir antidiyabetik ajanin maksimum tolere edilen dozunda oral

monoterapiye karsin yetersiz glisemik kontrol.

Kan sckeri seviyesinin bu bulusa gore bir SGLT2 inhibitoriinin
uygulanmasi ile dusiist insilinden bagimsizdir. Bu nedenle, bu bulusa
gore bir farmasotik bilesim, asagidaki rahatsizhiklardan bir ya da daha

fazlasina sahip oldugu tanisi konan hastalarin tedavisinde ozellikle

uygundur;
. msitilin direnci,
. hiperinsiilinemi,

. prediyabet,
. tip 2 diabetes mellitus, Ozellikle gec evre tip 2 diabetes
mellitus'u olanlar,

. tip 1 diabetes mellitus.

Ayrica, bu bulusa gore bir farmasotik bilesim, asagidaki
rahatsizliklardan bir ya da daha fazlasina sahip oldugu tanis: konan
hastalarin tedavisinde ozellikle uygundur:

(a) obezite (simf I, 1I ve/veya III obezite dahil), viseral obezite
ve/veya abdominal obezite,

(b) trigliserit kan seviyesi > 150 mg/dl,

(c) HDL kolesterol kan seviyesi kadin hastalarda <40 mg/dl ve erkek
hastalarda <50 mg/dl,

(d) sistolik kan basinct > 130 mm Hg ve diastolik kan basinct > 85
mm Hg,

(e) aglik kan sekeri sevivesi = 100 mg/dl.
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Bozulmus glukoz tolerans1 (IGT), bozulmus achk kan sekeri (IFG),
insillin - resistance ve/veya metabolik sendrom tamsi1 konmus
hastalarda, 6rnegin miyokard enfarktiisii, koroner kalp hastaligi, kalp
vetmezligi, tromboembolik olaylar gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelismesi riskinin arttign varsayilmaktadir.

Ayrica, bu bulusa gore bir farmasotik bilesim, organ naklinin ardindan
hastalarin, ozellikle de asagidaki rahatsizliklardan bir yva da daha
fazlasina sahip oldugu tanisi konan hastalarin tedavisinde ozellikle
uygundur:

(a) 1ler1 yas, Ozellikle 50 yas lzert,

(b) erkek cinsiyet;

(c) fazla kilo, obezite (simf I, II ve/veya III obezite dahil), viseral
obezite ve/veya abdominal obezite,

(d) pretransplant diyabet,

(e) immiinosiipresyon tedavisi.

Ayrica, bu bulusa gore bir farmasotik bilesim, asagidaki
rahatsizliklardan bir ya da daha fazlasina sahip oldugu tanis: konan
hastalarin tedavisinde 6zellikle uygundur:

(a) hiponatremi, dzellikle kronik hiponatrema;

(b) su intoksikasyonu;

(c) su tutulumu;

(d) 135 mmol/1 altindaki plazma sodyum konsantrasyonu.

Hasta diyabetik veya diyabetik olmayan bir memeli, 6zellikle insan

olabalir.

Ayrica, bu bulusa gbdre bir farmasdtik bilesim, asagidaki
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rahatsizliklardan bir ya da daha fazlasma sahip oldugu tanisit konan
hastalarin tedavisinde 6zellikle uygundur:

(a) yiiksek, ozellikle 6,0 mg/dl'nin (357 umol/l) Gizerindeki serum iirik
asit seviyelert;

(b) gut artriti, 6zellikle tekrarlayan gut artriti gegmist;

(c) bobrek taslar, dzellikle tekrarlayan bobrek taslar;

(d) yuiksek bir bobrek tas1 olusturma egilimi.

Belirli uygulamalarda, bu bulusa gore tedaviye yanit verebilecek olan
hastalar asagidaki hastaliklar, bozukluklar veya rahatsizliklardan biri
ya da daha fazlasina sahip olabilir veya risk tagiyabilir: tip 1 diyabet,
tip 2 diyabet, bozulmus glukoz toleranst (1GT), bozulmus a¢hk kan
sekeri (IFG), hiperglisemi, postprandial hiperglisemi, postabsorptif
hiperglisemi, yetigkinlerdeki latent otoimmiin diyabet (LADA), fazla
kilo, obezite, dislipidemi, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, hiperNEFA-emi, postprandial lipemi,
hipertansiyon, ateroskleroz, endotelyal fonksivon bozuklugu,
osteoporoz, kronik sistemik enflamasyon, alkole bagl olmayan vagh
karaciger hastaligt (NAFLD), polikistik over sendromu, metabolik
sendrom, nefropati, mikro- veya makroalbliminiiri, proteiniiri,
retinopati, kataraktlar, ndropati, dgrenme veya hafiza bozuklugu,
norodejeneratif veya kognitif bozukluklar, kardiyovaskiiler hsataliklar,
doku 1skemuisi, diyabetik ayak veya iilser, ateroskleroz, hipertansiyon,
endoteliyal fonksiyon bozuklugu, miyokard enfarktiisii, akut koroner
sendrom, instabil angina pectoris, stabil angina pectoris, periferik arter
okluzif hastahigi, kardiyomiyopati (ornegin remik kardiyomiyopati
dahil), kalp yetmezligi, kardiyak hipertrofi, kalp ritim bozukluklar,

vaskler restenoz, inme, (renal, kardiyak, serebral veya hepatik)
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iskemi/reperfuzyon hasarlari, (renal, kardiyak, serebral veya hepatik)
fibroz, (renal, kardiyak, serebral veya hepatik) vaskiiler remodelleme;
bir diyabetik hastalik, ozellikle tip 2 diyabet, mellitus tercih edilebilir

(6rnegin altta yatan hastalik olarak).

Diger bir uygulamada, bu bulusa gore tedavilere yamt verebilecek
olan hastalarda diyabetik bir hastalik, ozellikle tip 2 diabetes mellitus
olabilir ve bu hastalar hemen yukarida belirtilenler igerisinden segilen
bir ya da daha fazla diger hastaliga, bpzukluga veya rahatsizliga sahip

olabilir veya riskini tagiyabilirler.

Mevcut bulus kapsaminda simdi burada tanimlanan belirli SGLT-2
inhibitorlerinin, opsiyonel olarak (ornegin burada tarif edilenler
icerisinden secilen) bir ya da daha fazla diger terapotik madde ile
birlikte, ve ayrica burada tanimlanan bu tir SGLT-2 inhibitorlerinin
bu bulusa gore farmasotik kombinasyonlarinin, bilesimlerinin veya
kombine kullanimlarinin, bunlar1 bu bulusun amaclar icin ve/veya
yukandaki ihtiyaglardan biri veya daha fazlasim karsilamak i¢in

uygun kilan dzelliklere sahip oldugu bulunmustur.

Dolayisi ile, mevcut bulus, burada tarif edilen tedavilerde kullanim

amagh SGLT-2 inhibitort empagliflozin ile ilgihdir.

Ayrica, bu bulusa gore farmasodtik bilesimin  uygulanmasinin
hipoglisemi riskine yol a¢madigi veya dusik riske yol agtign
bulunabilir. Bu nedenle, hipoglisemisi olan veya riski artmis olan
hastalarda bu bulusa gore bir tedavi veya profilaksi de avantajli olarak

mumkundir.
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Bu bulusa gore br farmasotik bilesim burada daha dnce ve asagida
tarif edilen hastaliklarin ve/veya rahatsizliklarin uzun sureli tedavisi
veya profilaksisi igin, Ozellikle de tip 2 diabetes mellitus'u olan

hastalarda uzun siireli glisemik kontrol i¢in 6zellikle uygundur.

Burada daha once ve asagida kullanilan sekliyle "uzun sureli" ifadesi
bir hastada 12 haftadan daha uzun siireyle, tercihen 25 haftadan daha
uzun, daha da tercihen 1 yildan daha uzun siire boyunca devam eden

bir tedavi veya uygulamayi belirtir,

Bu nedenle, mevcut ifsanin ozellikle tercih edilen bir uygulamasinda,
tip 2 diabetes mellitus'u olan hastalarda, ozellikle ge¢ evre tip 2
diabetes mellitus'u olan hastalarda, ozellikle ek olarak yiiksek kilo,
obezite (siif I, stmf IT ve/veya siuf 111 obezite dahil olmak izere),
viseral obezite ve/veya abdominal obezite tanisi konmus hastalarda
glisemik kontroliin iyilestirilmesi, ©zellikle de uzun doénemde
lyilestirilmesi i¢in bir tedavi yontemi, tercihen de oral tedavi yontemi

saglanmaktadir,

Bu bulusa gore farmasotik bilesimin hastaya uygulanacak olan ve
mevcut bulusa gore tedavi veya profilakside kullamilmas: gereken
miktarimin uygulama vyoluna, tedavi veya profilaksiyi gerektiren
rahatsizhigin 6zelligi ve siddetine, hastanm yasi, kilosu ve durumuna,
eslik eden ilaglara bagl olarak degisecegi ve nihai olarak, tedavi eden
hekimin takdirinde olacagr anlasilacaktir. Ancak genellikle, bu bulusga
gore SGLT2 inhibitory farmasotik bilesime veya dozaj formuna,
tedavi edilen hastadaki glisemik kontroliin bu uygulama ile iyilesmesi

igin yeterli bir miktarda uygulanir.
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Hiperuriseminin veya hiperurisemmyle iligskili durumlarin tedavisi i¢in,
bu bulusa gore SGLT2 inhibitoril farmasotik bilesime veya dozaj
formuna, hastanin glukoz homeostazint bozmadan, 0zellikle de
hipoglisemiyi inditkklemeden hiperirisemiyi tedavi etmek igin yeterli

bir miktarda uygulanir.

Bobrek taslarninmin tedavisi veya onlenmesi i¢in, bu bulusa gore SGLT2
inhibitori farmasotik bilesime veya dozaj formuna, hastanin glukoz
homeostazin1 bozmadan, Ozellikle de hipoglisemiyi indiklemeden
bobrek taslarini tedavi etmek veva dnlemek igin yeterh bir miktarda

uygulanir.

Hiponatreminin veya hiponatremiyle iligskili durumlarin tedavisi i¢in,
bu bulusa gore SGLT2 inhibitori farmasotik bilesime veya dozaj
formuna, hastanin glukoz homeostazini bozmadan, Ozellikle de
hipoglisemiyi indiiklemeden hiponatremiyi veya iligkili durumlar:

tedavi etmek 1¢in yeterl bir miktarda uygulanir.

Asagida, bu bulusa gore farmasotik bilesimde ve yontem ve
kullanimlarda kullanilacak olan SGLT2 inhibitor miktar1 i¢in tercih
edilen arahiklar agiklanmaktadir. Bu araliklar ornegin yaklasik 70 kg
agirliginda yetiskin bir hasta, 6zellikle bir insan bakimindan bir giinde
uygulanacak olan miktarlar belirtmektedir ve ginde 2, 3, 4 veya daha
fazla defa uygulamaya ve diger uygulama yollarina ve hastanin yasina
gore adapte edilebilirler. Mevcut bulus baglaminda, farmasotik
bilesim tercihen oral olarak uygulamir. Diger uygulama sekilleri

mumkindir ve asagida tarif edilmektedir. Tercihen, SGLT2
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inhibitoranit iceren bir ya da daha fazla dozaj formu oraldir ve

genellikle 1y1 bilinmektedir.

Genel olarak, bu bulusa gore farmasotik bilesimdeki ve yontemlerdeki
SGLT2 inhibitori miktar1 tercihen belirtilen SGLT2  inhibitorii

kullamilarak gerceklestirilen bir monoterapi i¢in onerilen miktardir.

SGLT2 inhibitériiniin tercih edilen dozaj aralif1 giinde 0,5 mg ila 200
mg, daha da tercihen 1 mg ila 100 mg, en tercihen 1 mg ila 50 mg
araligmdadir. Biz dzellikte, SGLT2 inhibitdéri empagliflozinin tercih
edilen dozaj aralig1 giinde 10 mg veya 25 mg'dir. Oral uygulama tercih
edilmektedir. Bu nedenle, bir farmasodtik bilesim burada daha once
belirtilen, ozellikle 1 mg ila 50 mg veya 1 mg ila 25 mg arahigindaki
miktarlar icerebilir, Belirli dozaj vitilikleri (érnegin her tablet veya
kapsul i¢in) ornegin SGLT2 inhibitorl empagliflozinden 1 mg, 2,5
mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg veya 50
mg'dir. Bir oOzellikte, farmasotik bilesim 10 mg veya 25 mg
empagliflozin igerir. Aktif bilesenin uygulanmasi gunde Gi¢ defaya
kadar olabilir, tercithen ginde bir veya iki defadir, en tercihen gunde
bir defadir.

Hastanin bireysel tedavi ihtiyaglarina esnek bir sekilde uyum
saglamak uzere, kombinasyon tedavisinde ayri veya c¢oklu dozaj
formu olarak, tercihen ¢ok parcali bir kit seklinde mevcut olan bir

farmasotik bilesim faydalidir.

Bir ilk uygulamaya gore, tercih edilen bir ¢ok pargali kit, SGLT2
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inhibitoranit ve farmasodtik agidan kabul edilebilir en az bir tasiyiciyn

iceren bir dozaj formunu barindiran bir muhafaza icerir.

Meveut ifsanin diger bir ozelligi, mevcut bulusa gore ayr1 dozaj
formlar1 halinde mevcut olan farmasotik bilesimi ve ayrni dozaj
formlarimin  birlikte mi sirayla mu uygulanmasi gerektigine dair
talimatlar1 bulunduran bir etiket veya prospektiisi igeren bir

mamuldur.

Bir ilk uygulamaya gore, bir mamul (a) mevcut bulusa gore bir
SGLT2 inhibitorimii igeren bir farmasotik bilesimi ve (b) ilacin
uygulanmasi i¢in talimatlar1 bulunduran bir etiket veya prospektisii

icerir.

Bu bulusa gore farmasotik bilesimin istenen dozu gunde bir defalik
veya uygun araliklarla, 6rnegin ginde iki, Ui¢ veya daha fazla doz
olarak uygulanan bolinmis doz seklinde kolay bir sekilde

saglanabilir,

Farmasotik bilesim oral, rektal, nazal, topikal (bukkal ve sublingual
dahil olmak ftzere), transdermal, vajinal veya parenteral
(intramuskiiler, subkiitan ve intravendz dahil olmak tizere) uygulama
igin s1v1 veya kati formda veya inhalasyon veya insiuiflasyon yoluyla
uygulama i¢in uygun bir formda formille edilebilir. Oral uygulama
tercih edilmektedir. Formillasyonlar, uygun oldugunda, ayrik dozaj
birimleri seklinde sunulabilir ve eczacilik alaninda iyi bilinen
vontemlerden herhangi biri ile hazirlanabilirler. Tim yontemler aktif

bilesenin, sivi tagtyicilar veya inceltilmis kati tagiyicilar veya her ikisi
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gibi farmasotik agidan kabul edilebilir bir veya daha fazla tasiyici ile
bir araya getirilmesi ve daha sonra, gerekli olmasi halinde, Urintun
istenen formillasyonu elde etmek uzere sekillendirilmesi adimini

igermektedir.

Farmasotik bilesim tablet, grantl, ince granil, toz, kapsul, kaplet,
yumusak kapsul, hap, oral solusyon, surup, kuru surup, ¢cineme tableti,
pastil, efevesan tablet, damla, stispansiyon, hizli ¢dziinen tablet, oral

hizli disperse olan tablet, vb. formunda formule edilebilir.

Farmasotik bilesim ve dozaj formlari tercihen bir veya daha fazla
farmasotik  agidan  kabul edilebilir  tasiyict  igerirler, bunlar
formillasyonun diger bilesenler ile gecimli olmalar1 ve kullanana zarar
vermemeleri bakimindan "kabul edilebilit" olmalidir, Farmasotik
acidan kabul edilebilir tasiyicilarin ornekleri teknikte uzman Kkisi

tarafindan bilinmektedir.

Oral uygulama i¢in uygun farmasotik bilesimler uygun bir sekilde, her
biri onceden tayin edilmis miktarda etkn maddeyr igeren, yumusak
jelatin kapstuller dahil olmak tizere kapstl, kase veya tablet gibi ayrik
birimler formunda; toz veya granil formunda; ¢dzelti formunda,
stispansiyon veya emillsiyon formunda, ormegin surup, eliksir veya
kendiliginden emilsifiye olan tasima sistemleri (SEDDS) olarak
sunulabilir. Aktif bilesenler bolus, elektuar veya macun seklinde de
sunulabilir, Oral uygulama icin tablet ve kapsiiller, baglayici
maddeler, dolgu maddeleri, kayganlastiricilar, dagiticilar veya islatici
maddeler gibi geleneksel yardimei1 maddeler igerebilirler. Tabletler,

alanda iy1 bilinen yontemlere gore kaplanabilir. Oral sivi preparatlar,
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omegin sulu veya yagh siispansiyon, ¢ozelti, emiilsiyon, surup veya
eliksir formunda olabilir veya bunlar, kullanimdan once su veya baska
bir uygun arag ile konstitiisyon i¢in hazir kuru Giriin olarak sunulabilir,
Bu tir sivi preparatlar suispanse edici maddeler, emulgatorler, sulu
olmayan aracglar (bunlar yenilebilir vyaglann igerebilir) veya

koruyucular gibi geleneksel katki maddeleri i¢erebilirler.

Bulusa gore farmasotik bilesim aym zamanda parenteral uygulama
(ormegin enjeksiyon ile, ornegin bolus enjeksiyon veya sirekli
infiizyon) i¢in de formille edilebilir ve ampuller, dnceden doldurulmus
enjektorler, dusuk hacimli infizyon gibi birim doz formlarinda veya
eklenmis bir koruyucu ile birlikte ¢cok dozluk kaplarda sunulabilir.
Bilesimler, yagh veya sulu araclar icerisindeki suspansiyonlar,
¢ozeltiler veya emilsiyonlar formunda olabilir, ve siispanse edici,
stabilize edici ve/veya disperse edici ajanlar gibi formillasyon ajanlar
icerebilir. Alternatif olarak, aktif bilesenler, kullanimdan 6nce uygun
bir ara¢, Orn. steril pirojensiz su ile konstitisyon i¢in, steril katinin
aseptik 1zolasyonu yoluyla veya ¢ozeltiden liyofilizasyon yoluyla elde

edilen toz formunda olabilir,

Rektal uygulama igin uygun, tasiyicinin bir kati oldugu farmasotik
bilesimler en tercihen birim doz siipozituvarlar olarak sunulur. Uygun
tasiyicilar kakao yagim ve teknikte yaygin olarak kullamlan diger
materyalleri igerir ve sipozituvarlar etkin bilesiklerin yumusatilmis
veya eritilmis tasiyicilar ile kanstirilmasit ve akabinde kahiplarda

sogutularak sekillendirilmesi suretiyle uygun sekilde hazirlanabilir.

Bu bulusa gore farmasodtik bilesimler ve yontemler burada daha once
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tarif edilen hastaliklarin ve rahatsizhiklarin tedavisinde avantajh etkiler
gostermektedir. Avantajli etkiler, omegin, etkililik, dozaj yitiligi,
dozaj sikhigi, farmakodinamik ozellikler, farmakokinetik ozellikler

daha az advers etki, kolaylik, uyun¢ vb. bakimindan goriilebilir.

Bu bulusa gore SGLT2 inhibitoriniin ve onun 6n ilaclarmin tiretim
yontemlert teknikte uzman kisi tarafindan bilinmektedir. Avantajh
sekilde, bu bulusa gore bilesik, burada daha dnce atif yapilan patent
basvurular dahil olmak lizere literatiirde tarif edilen sentez vontemleri
kullanilarak hazilanabilir. Tercih edilen uretim yontemleri WO
2006/120208 ve WO 2007/031548. igerisinde tarif edilmistir.
Empagliflozin 1le ilgili olarak, uluslararasi patent basvurusu WO

2006/117359'da avantajh bir kristal formu tarif edilmistir.

Aktif bilesenler farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuz formunda
bulunabilir. Farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar, bunlarla sinirh
olmamak uzere, hidroklorik asit, stllfurik asit ve fosforik asit gibi
mnorganik asitlerin tuzlarni; okzalik asit, asetik asit, sitrik asit, malik
asit, benzoik asit, maleik asit, fumarik asit, tartarik asit, sitksinik asit
ve glutamik asit gibi organik karboksilik asitlerin tuzlarmi ve
metansillfonik asit ve p-tolilensulfonik asit gibi organik silfonik
asitlerin tuzlarmn igerir. Tuzlar bilesik ile bir asidin uygun bir miktar
ve oranda bir ¢oziici ve aynstiricr igerisinde birlestirilmesiyle
olusturulabilir. Ayni zamanda, diger tuzlar formundan katyon ve

anyon degisimi yoluyla da elde edilebilirler.

Aktif bilesenler veya onlarin farmasotik agidan kabul edilebilir bir
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tuzu, hidrat veya alkol katilma urimil gibt bir solvat formunda

bulunabilir.

Bu tedavilerde kullanom amaglh, burada tanimlanan SGLT-2
inhibitorint ve opsiyonel olarak bir ya da daha fazla diger etkin
maddeyi iceren farmasotik bilesimler veya kombinasyonlar da

ongorulmustir.

Ayrica, mevcut bulus, burada tarif edilen tedavilerde kullanim amagli,
opsiyonel olarak her biri burada tanimlanan bir, iki veya daha fazla

aktif ajan 1le kombine SGLT-2 mhibitorleri ile ilgilidir.

Ayrica, mevcut bulus, opsiyonel olarak her biri burada tamimlanan bir,
iki veya daha fazla diger aktif ajan ile kombine SGLT-2
inhibitorlerinin, bu bulusun tedavi ve/veya onleme amaglar icin

uygun farmasotik bilesimlerin hazilanmasinda kullanimu ile ilgilidir.

Mevcut bulus ayrica, burada tarif edilen tedavilerde kullanim amagl
SGLT-2 ihibitora empagliflozini ve metformini ve/veya bir DPP-4
inhibitdérint, 6rnegin linagliptini igeren bir farmasotik bilesim ile

ileilidir.

Mevcut bulus ayrica SGLT-2 mhibitoérit empagliflozini ve bilhassa
burada tarif edilen tedavilerde es zamanli, ayr1 veya sirali kullanim
amacgh, metformin, bir silfonilire, nateglinid, repaglinid, bir
tivazolidindion, bir alfa-glukosidaz inhibitor, insiilin veya bir insiilin

analogu, GLP-1 veva bir GLP-1 analogu ve bir DPP-4 inhibitoriinden
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olusan gruptan se¢ilen bir ya da daha fazla diger antidiyabetigi iceren

bir kombinasyon ile ilgilidir.

Mevcut ifsa ayrica, metabolik hastaliklarin, ozellikle tip 2 diabetes
mellitus'un ve/veya onunla 1lgili rahatsizliklarin (6rnegin diyabet
komplikasyonlar1) tedavi edilmesi ve/veya Onlenmesi i¢in, buna
ithtiya¢ duyan hastaya (bilhassa insan hasta), Ornegin burada tarif
edilen gibi bir hastaya metformin, bir sllfoniliire, nateglinid,
repaglinid, bir tiyvazolidindion, bir PPAR-gama agonisti, bir alfa-
glukosidaz inhibitoril, insiilin veya bir insiilin analogu, GLP-1 veya
bir GLP-1 analogu ve bir DPP-4 inhibitorinden olusan grup
icerisinden secgilen bir veya daha fazla diger antidiyabetigin etkili bir
miktarmin  kombine (O0megin es zamanli, ayrn veya siral)

uygulanmasini i¢eren bir yontem ile ilgilidir.

Mevcut bulus ayrica, empagliflozinin, metabolik hastaliklarin,
ozellikle tip 2 diabetes mellitus'un ve/veya onunla 1lgih
rahatsizliklarim (0rnegin diyabet komplikasyonlar) tedavi edilmesi
ve/veya Onlenmesi igin, burada tarif edilen bir hastaya (bilhassa insan
hasta) empagliflozinin ve opsiyonel olarak, 6rnegin metformin, bir
silfoniliire, nateglinid, repaglimd, bir tiyazolidindion, bir PPAR-gama
agonisti, bir alfa-glukosidaz inhibitort, instilin veya bir insilin
analogu, GLP-1 veya bir GLP-1 analogu ve bir DPP-4 inhibitoriinden
olusan grup igerisinden secilen antidiyabetikler gibi bir veya daha
fazla diger terapotik ajanin terapoOtik agidan etkili bir miktarinm

uygulanmasini igeren bir yontem ile ilgilidir.

Bu bulus kapsammda, bu bulusa uygun kombinasyonlarin,
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bilesimlerin veya kombine kullanimlarin, aktif bilesenlerin veya etkin
maddelerin es zamanl, sirali veya ayn uygulanmasmi dngorebilecegi

de anlasilmalidir.

Bu baglamda, "kombinasyon" veya "kombine", bu bulus baglaminda,
bunlar ile sinirth olmaksizi, sabit ve sabit olmayan (drnegin serbest)
formlar1 (kitler dahil olmak uzere) ve kullamimlar, ornegin
bilesenlerin veya etkin maddelerin es zamanh, sirali veya ayri

kullanimlarini igerebilir.

Bu bulusa gore kombine uygulama, aktif bilesenlerin veya etkin
maddelerin bir arada uygulanmasiyla, 6megin bunlarm tek bir veya iki
ayr1 formillasyon veya dozaj formu icerisinde es zamanli olarak
uygulanmasiyla gerceklesebilir, Alternatif olarak, uygulama, aktif
bilesenlerin veya etkin maddelerin sirayla uygulanmasiyla, drnegin
bunlarin iki ayri formiilasyon veya dozaj formu igerisinde arka arkaya

uygulanmasiyla gerceklesebilir.

Bu bulusa gore kombinasyon tedavisi i¢in, ektif bilesenler veya etkin
maddeler ayri1 ayr1 uygulanabilir (ki bu durum bunlarin ayr1 ayr
formille edildigini belirtir) veya hepsi bir arada formile edilebilir (ki
bu durum bunlarin aym preparat icerisinde veya aym dozaj fomu
igerisinde formile edildigini belirtir). Dolayisiyla, mevcut bulusa
uygun kombinasyonun bir unsurunun uygulanmasi, kombinasyonun
diger unsurunun uygulanmasindan once, onunla aym zamanda veya

daha sonra gerceklesebilir.

Aksi belirtilmedikge, kombinasyon tedavisi ilk basamak, ikinci
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basamak veya li¢iinci basamak tedavi anlanina veya baslangic ya da

ilave kombinasyon tedavisi veya replasman tedavisi anlamina gelir.

Mevcut bulus ayrica, burada tarif edilen tedavilerde kullanim amagl,

metformin 1le kombine SGLT-2 inhibitorit empagliflozin 1le ilgilidir.

Metformin genellikle ¢esitli dozaj repmlert kullamlarak ginluk 500
mg'den 2000 mg ila 2500 mg'ye kadarki dozlarda verilir; yaklasik 100
mg 1la 500 mg veya 200 mg ila 850 mg (ginde 1-3 defa), veya
vaklasik 300 mg ila 1000 mg glinde bir veya iki defa; veya
geciktirilmig salimhi metformin giinde bir veya iki defa yaklasik 100
mg 1la 1000 mg veya tercthen 500 mg ila 1000 mg ya da ginde bir
defa yaklagik 500 mg ila 2000 mg dozlarinda verilir. Belirli dozaj
yitilikleri 250 mg, 500 mg, 625 mg, 750 mg, 850 mg ve 1000 mg

metformin hidroklorir olabilir.

10 1la 16 yasindaki cocuklar i¢in, metforminin 6nerilen baslangic dozu
gunde bir defa verilen 500 mg'dir. Bu doz ile yeterli sonug elde
edilemezse, doz ginde iki defa 500 mg'ye artirilabilir, Ilave artiglar
haftada 500 mg'lik artiglarla, bolinmis dozlar (ornegin 2 veya 3
bolinmils doz) seklinde verilen 2000 mg'lik maksimum giinlik doza
kadar yapilabilir. Metformin bulantiyr azaltmak amaciyla yemeklerle

birlikte verilebilir.

Bir DPP-4 inhibitor omegi, genellikle giinde 5 mg dozajinda verilen
linagliptindir. Bu nedenle, bir farmasotik bilesim 10 mg veya 25 mg
miktardaki SGLT2 inhibitorii empagliflozine ek olarak 5 mg

linagliptin igerebilir.
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Bir pioglitazon dozaj genellikle giinde bir defa yaklasik 1-10 mg, 15

mg, 30 mg veya 45 mg'dir.

Rosiglitazon genellikle giinde bir defa (veya ikiye bolunmils olarak) 4
mg 1la 8 mg dozlarinda verilir (tipik dozaj yitilikleri 2 mg, 4 mg ve 8

mg'dir).

Glibenklamid (gliburid) genellikle ginde bir defa (veya ikiye
bolinmils olarak) 2,5-5 mg ila 20 mg dozlarinda verilir (tipik dozaj
vitilikleri 1,25 mg, 2,5 mg ve 5 mg'dir) veya mikronize edilmis
glibenklamid giinde bir defa (veya ikiye boliinmus olarak) ,75-3 mg
1la 12 mg dozlarinda verilir (tipik dozaj yitilikler1 1,5 mg, 3 mg, 4,5
mg ve 6 mg'dir).

Glipizid genellikle giinde bir defa 2.5 mg ila 10-20 mg (veya ikiye
bolinmiis olarak 40 mg've kadar) dozlarda wverilir (tipik dozaj
yitiliklert 5 mg ve 10 mg'dir) veya uzatilmis salimhi glibenklamid
gunde bir defa 5 mg ila 10 mg (20 mg'ye kadar} dozlarinda verilir
(tipik dozaj yitilikler1 2,5 mg, S mg ve 10 mg'dir).

Glimepirid genellikle giinde bir defa 1-2 mg ila 4 mg (8 mg'ye kadar)
dozlarinda verilir (tipik dozaj yitilikleri 1 mg, 2 mg ve 4 mg'dir).

Sulfonilire olmayan insiilin sekretagogu nateglinid genellikle
yemeklerle birlikte 60 mg ila 120 mg dozlarinda (360 mg/gin'e kadar,
tipik dozaj yitilikleri 60 mg ve 120 mg'dir) verilir; repaglinid
genellikle yemeklerle birlikte 0,5 mg ila 4 mg dozlarinda (16 mg/giin'e
kadar, tipik dozaj yitilikleri 0,5 mg, | mg ve 2 mgdir). Bir
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repaglinid/metformin ikili kombinasyonu 1/500 mg ve 2/850 mg doza;

yitiliklerinde mevcuttur.

Mevcut bulusun diger uygulamalari, ©Ozellikleri ve avantajlar,
asagidaki 6rneklerden anlasilir olacaktir. Asagidaki ornekler, meveut

bulusun ilkelerini dmek yoluyla a¢iklamak amaclidir.

Ornekler

Ornek 1: Tip 2 diabetes mellitus'u (T2DM) ve bobrek hasar1 (RI)

olan hastalarda empagliflozin.

Bir Faz III calismada, T2DM ve RI'si olan hastalarda 52 hafta stireyle
mevcut tedaviye ilave empagliflozinin (EMPA) etkililigi  ve
giivenliligi arastirildi. Hafif RI'si olan hastalar (eGFR [MDRD esitligi]
>60 ila <90 ml/dak/1,73 m*; n=290; ortalama vas 62,6 yil; ortamala
BMI 31,5 kg/m®) her giin 10 mg veya 25 mg EMPA veya plasebo
(PBO) ald1. Orta siddette RI's1 olan hastalar (¢GFR [MDRD esitligi]
>30 ila <60 ml/dak/1,73 m*; 374: ortalama yas 64,9 yil; ortamala BMI
30,2 keg/m®) her giin 25 mg EMPA veya PBO aldi. Primer sonlanim
noktasi HbA . degerinde hafta 24'te baglangica gore degisiklik 1idi.
Eksploratuvar sonlanim noktalar1 aghk plazma glukozunda (FPG),
kilo ve kan basincinda (BP) hafta 24'te baslangica gore degisiklikleri
igerdi (Sekil 1).

EMPA, hafta 24'te HbA,. degerini PBO'ya kiyasla anlamli olarak
azaltti. [lave analizlerde FPG, kilo ve BP'de anlamli azalmalar
gosterildi. Hafta 24'te, advers olaylar (AE'ler), sirasiyla EMPA 10 mg,
25 mg ve PBO kullanan tiim hastalarin %79,6's1, %754 ve %72,7's1
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tarafindan rapor edildi (EMPA 25 mg veya PBO kullanmakta olan,
siddetli RI'si olan bir eksploratuvar grup [n=74] dahil olmak uzere).
Hipoglisemi (plazma glukozu <70 mg/dl ve/veya yardim gerektirmesi)
EMPA 10 mg kullanan hastalarin %23,5'inde, EMPA 25 mg
kullananlarin %22,1'imde ve PBO kullananlarin %22,9'unda rapor
edildi. Idrar yolu enfeksiyonuyla uyumlu AE'ler EMPA 10 mg
kullanan hastalarmm  %10,2'sinde, EMPA 25 mg kullananlarn
%9,0'inda ve PBO kullananlarin %38,2'sinde rapor edildi. Genital
enfeksiyonla uyumlu AEler EMPA 10 mg kullanan hastalarin
%6,1'inde, EMPA 25 mg kullananlarm %2,5'inde ve PBO
kullananlarin %1,3'inde rapor edildi.

Sonug olarak, T2DM'si ve hafif veya orta siddette RI's1 olan
hastalarda, PBO'ya kars1t EMPA HbA,, kilo ve BP degerlerini azaltti
ve iyi tolere edildi.

Primer sonlamim noktasi orta siddette A ve orta siddette B bobrek
hasar1 olan hastalar i¢in de analiz edildi. Orta siddette A bobrek hasari
olan hastalar icin, HbA, /de ayarlanmis ortalama icin baslangictan
Hafta 24'¢ kadar plasebodan fark -%0,46 1d1 (%95 GA: -0,66, -0,27).
Orta siddette B bobrek hasar olan hastalar i¢in, HbA /'de ayarlanmis
ortalama i¢in baslangigtan Hafta 24'e kadar plasebodan fark -%0,39
1di (%95 GA: -0,58, -0,19).

Ornek 2: Tip 2 Diabetes Mellitus'u olan Hastalarda Empagliflozin
Maruziyetinin Renal Glukoz Esigi Uzerindeki Etkisini Kantifiye

Etmek Amach Karma Etkiler Modellemesi.

(Referans Ornek)
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Selektif ve guglia bir SGLT2 mhibitoril olan empagliflozin, glukoz i¢in
renal esigi (RTg) disiirerek renal glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve
boylece tip 2 diabetes mellitus'u (T2DM) olan hastalarda triner
glukoz atillminin (UGE) artmasina ve plazma glukozunun (PG)

azalmasina yol agar.

Bu analizin amaci, empagliflozin maruziyeti ile T2ZDM'si olan
hastalardaki UGE arasindaki iliskiyi nonlineer karma etkiler
modellemesi kullanarak karakterize etmek suretiyle empagliflozinin
RTg tizerindeki etkisini kantifiye etmekti.

Ug Faz I/I galismadan (N=223; plasebo, empaglitflozin giinde bir defa
I mg ila 100 mg [QD]) elde edilen UGE, PG, PK ve hesaplanms
glomeriller filtrasyon hizi  (eGFR) verileri kullamilarak bir
farmakokinetik  (FK)-farmakodinamik (FD) model gelistirildi.
Modelde, PG>RTg; iken, UGE'nin artan PG ve eGFR ile arttigi; ve
PG<RTjg iken idrar igerisine hafif glukoz kagisinin meydana geldigi
(reabsorbe olan fraksivon [FRAC] olarak hesaplanir) kabul edildi.
Reabsorpsiyon, maksimum reabsorbe olan glukoz konsantrasyonu
(Ginaks) V€ maksimum transportun yarisindaki PG konsantrasyonu (K,,)
cinsinden parametrelestirilen nonlineer bir fonksiyon kullanilarak
hesaplandi. Maksimum inhibe edici etki (l,) ve yart maksimal
inhibe edici konsantrasyon (ICsg) renal glukoz absorpsiyonunun
inhibisyonunu tamimladi. RTg maksimum reabsorpsiyon (ilag etkisi
dahil olmak tizere) ve Ky degerinin farki olarak hesaplandi. Model,
bootstrap ve bir empagliflozin bobrek hasari ¢alismasinin dis prediktif
kontroli1 ile degerlendirildi.

Parametre hesaplari (%95 Cl) G 374 (347, 391) mg/dl; K,,; 144
(113, 163) mg/dl; Lk 0,559 (0,545, 0,607); 1Cs: 5,28 (3,53, 8,91)
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nmol/l; FRAC: 0,999 (0,998, 0,999) idi. Plasebo i¢cin hesaplanan RTg
230 mg/dl idi. Empagliflozin konsantrasyonu artarken RTg azaldi; 1
mg, 5 mg, 10 mg ve 25 mg dozlar sirasiyla 100,5 mg/dl, 43,8 mg/dl,
33,1 mg/dl ve 26,0 mg/dl RTg degerleri verdi. Dis prediktif kontrol,
UGE 1¢in bir ¢GFR degerleri aralifinda (son cvre bobrek
hastaligindan normal bobrek fonksiyvonuna kadar) yansiz ongora
gosterdi. Simillasyon, 10 mg ve 25 mg QD dozlan i¢in, deneklerin
sirastyla >%50 ve %90'inda, doz uygulama aralig1 boyunca dustriilen
RTg i¢in kararli durum empagliflozin konsantrasyonlarimin >I1C80

olarak korundugunu gosterd:.

Ornek 3: Bobrek hasari olan deneklerde empagliflozinin

farmakokinetigi ve farmakodinamigi. (Referans Ornek)

Denekler. 18 ila 75 yas arasindaki, en az 45 kg agirlifa sahip (sadece
kadmlar) ve vitcut kiitle endeksi (BMI) 18 ila 34 kg/m’ olan erkek ve
kadin denekler bu calismaya katilim i¢in uygundu. Normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalarda (eGFR >90 ml/dak/1,73 m®; kontrol)
T2DM olmast gerekliydi. Hafif bobrek hasart (eGFR  60-89
ml/dak/1,73 m?), orta siddette bobrek hasar1 (eGFR 30-59 ml/dak/1,73
m’), siddetli bobrek hasar1 (eGFR <30 ml/dak/1,73 m®) veya bobrek
yetmezligi/SEBH (diyaliz gerektiren) hastalarda T2DM olmasi gerekli
degildi. eGFR degeri Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formulis kullamilarak hesaplandi: 186 x serum kreatinin™"* x yas™*"
x [kadinlar i¢in 0,742].

Denekler yakin zamanda bir ¢alismaya katildilarsa (¢ok dozlu: 2 ay
igerisinde; tek dozlu: 1 ay igerisinde), alkol (erkekler >60 g/gin;

kadmlar >40 g/giin) veya ilag kotiye kullanimlart varsa, dnceki 4
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hafta icerisinde >100 ml kan bagisinda bulundularsa, p-glikoprotem
veya sitokrom P450 3A'y1 inhibe ettigi veya inditkledigi bilinen eglik
eden ilaglar aliyorlarsa veyva normalden sapan ve klinik onem tagiyan
herhangi bir tibbi sonuca veya laboratuvar sonucuna sahiplerse
calisma disinda birakildilar.

Bobrek hasari olan deneklerde, eslik eden orta siddette veya siddetli
karaciger hasar1 dahil olmak tizere bobrek hasar1 veya T2DM disinda
bagka onemli hastaliklar varsa, hemoglobin degerleri siddetli renal
anemiyl isaret edecek sekilde <8 g/dl ise (hemoglobin seviyelerini
korumak igin eritropoietin kullanilabilir) ve bodbrek hastaliginin
tedavisi i¢in alinmakta olanlar hari¢, onceki ay igerisinde (veya eger
daha uzunsa, s6z konusu ilacin 10 yarnlanma Oomril icerisinde) uzun
yarilanma Omrine (>24 saat) sahip ilaclan kullandilarsa calisma
disinda birakildilar,

Arastirmacilar, nefroloji merkezleriyle isbirligi igerisinde, her grup
icin 8 denek kaydetmeyi amagladi. Normal bobrek fonksiyonuna sahip
denekler, bobrek hasar1 gruplarmdakiler ile miimkiin oldugunda vasa

(=5 y1l) ve kiloya (£%135) gore eslestirildi.

Cahsma tasarimi. 2 merkezli, agik etiketli, paralel grupli bu ¢alisma,
bobrek fonksiyonunun tek bir 50 mg'lik empagliflozin dozunun
farmakokinetigi, farmakodinamigi ve givenliligl tizerindeki etkisin
degerlendirmek amaciyla gergeklestirildi. Denckler ¢alisma ilacinin
uygulanmasindan 21 giin dnceye kadar uygunluk ag¢isindan tarandi.
Gece boyunca ag¢ kalan deneklerin arastirma birimine yatist yapildr ve
240 ml su ile birlikte 50 mg empagliflozin dozu aldilar (gin 1). ilag
uygulamasindan 1 saat dnce ve 1 saat sonra haricinde suya istendigi

kadar i1zin verildi. 24 saat stireyle tibbi gozlemin ardindan denekler
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taburcu edildi (gun 2) ve calisma sonu muayenesine gelene kadar (son
calisma prosediriinden sonraki 14 giin icerisinde) ayaktan hasta olarak

1zlendiler.

Farmakokinetik sonlamim noktalari. Calismanin bir amaci, EAAq.,
ve Chaks primer sonlamm noktalarma gore bobrek hasarmin
empagliflozinin  bagil biyoyararlanimi izerindeki etkisini tayin
etmekti. Ikincil farmakokinetik sonlanim noktalar: sunlari icerdi: tous,

t12, f€o96, CLR 096 ve empagliflozinin plazma proteini baglanmasi.

Farmakodinamik sonlammim noktasi. Calismanin farmakodinamik
sonlanim noktasi, baglangica gore ilag uygulamasmi takiben 24 saatlik
periyottaki kiimillatif UGE miktan (UGEg,4) 1di, burada baslangic
ol¢imi ¢aligma ilacinin uygulanmasindan onceki 24 saat boyunca
elde edildi.

Numune alma ve analiz. Calisma siirecinde her denekten klinik
laboratuvar testleri (44 ml), farmakokinetik degerlendirmeler (50 ml)
ve protein baglanmasinin tayini (30 ml) i¢in olmak uzere yaklasik 124
ml kan alindi. Klinik laboratuvar testleri igin kan ornekleri deneklerin
en az 10 saat sureyle a¢ kalmasinin ardindan alindi.
Empagliflozin plazma konsantrasyonlarinin tayini igin bir K;-EDTA
(tripotasyum etilendiamin tetraasetik asit)-antikoagiilan kan alma
tipiine doz uygulamasi oncesinde ve dozdan sonra 0,33, 0,67, 1, 1,5,
2,25, 3, 4,6, 8,10, 12,14, 24, 36, 48, 72 ve 96 saatlerde 6n kol
veninden 2,7 ml kan alindi. Kan almmim takip eden 30 dakika
igerisinde numuneler 10 dakika streyle 2000-4000 g ve 4-8°C'de
santrifilj edildi. Elde edilen EDTA plazma analiz i¢in kuru buz

tizerinde nakledilene kadar -18°C'de saklandi.
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Idrar ilag uygulamasindan dnceki 24 saat boyunca ve ilag uygulamas
sonrasinda asagidaki araliklarda alindi: 0-4, 4-8, 8-12, 12-24, 24-36,
36-48, 48-72 ve 72-96 saat. Idrar kaplar1 bos olarak ve her drnek alma
periyvodunun sonunda tartildi ve fark idrar hacmi olarak kaydedildi
(agirlik hacme esit ayarlandi, yani, 1 kg = 1 1). Idrar kaplar1 ilag
uygulamasindan sonraki 25. saate kadar buzdolabinda saklandi ve
alikuotlar analiz i¢in kuru buz tizerinde nakledilene kadar -18°C'de
saklandi.

Plazma ve idrardaki empagliflozin konsantrasyonlar1 yiiksek
performanslt srvi kromatografisi tandem kiitle spektroskopisi (HPLC-
MS/MS) analizleriyle valide edildi. Empagliflozin ve 1¢ standart
[°Cs]-empagliflozin, destekli sivi ekstraksiyonu ile idrardan veya
plazmadan ekstrakte edildi. Nitrojen altinda ugurulduktan sonra,
kalint1 rekonstitilye edildi ve MS/MS deteksiyonlu sivi kromatografisi
kullanilarak analiz edildi. Empagliflozin i¢in alt kantifikasyon limiti,
1110 nmol/l've kadar dogrusallik ile ve 0,15 ml numune hacmi
kullamlarak msan plazmasinda 1,11 nmol/l 1d1, ve 4440 nmol/l'e kadar
dogrusallik ile ve 0,05 ml numune hacmi kullamilarak insan idrarinda
4,44 nmol/l 1di. Hem plazma hem de idrar i¢in, sonuglar pik alani
oranlar1 kullanilarak hesapland: ve kalibrasyon egrileri agirhkli (1/x%)
karesel regresyon kullanilarak olusturuldu.

Empagliflozinin protein baglanmasmin tayini i¢in, doz dncesinde ve
dozdan 1,5 saat ve 3 saat sonra 10 ml kan alindi. Kan 10 dakika
sireyle 4000 g ve 4°C'de santrifuj edildi ve plazma analiz i¢cin kuru
buz Uzerinde nakledilene kadar -20°C'de saklandi. Empagliflozinin ve
i¢ standart [°C4]-empagliflozinin insan plazma proteinine baglanmas:

37°C'de denge diyaliziyle tayin edildi. Kalite kontrol 6l¢uti olarak,
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doz oncesi plazma numuneleri kullanilarak protemm baglanma
analizleri gerceklestirildi.

Farmakokinetik parametreler WinNonlin™ yazilimi (v5.01, Pharsight
Corporation, Mountain View, CA, ABD) kullanilarak hesaplandu.
Cinaks V€ thaks degerleri her denck i¢in plazma konsantrasyonu zaman
profillerinden dogrudan tayin edildi. Goriiniir terminal hiz sabiti (A,),
konsantrasyon-zaman profillerinin terminal log-lineer ilag dagilim
bolumi Gizerindeki zamana karsi In(C) regresyonuyla hesaplandi. t,,
degeri, In(2) ile A,'nin bolimi olarak hesaplandi. Son zaman noktasina
kadar plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA,.
i) artan konsantrasyonlar i¢in lineer trapezoidal yontem ve azalan
konsantrasyonlar i¢in log trapezoidal yontem kullamilarak hesaplanda.
EAA,.. degeri, son dlgcilen konsantrasyona kadarki EAA ile, son
ol¢culen konsantrasyon ve A,/nin bolumuniin verdigi ekstrapole edilmis
alanin toplami olarak hesaplandi. Her bir ornek alma araliginda
idrarda degismeden atilan ila¢ miktar1 (A.) idrar konsantrasyonu ile
idrar hacminin ¢arpimyla tayin edildi. Dozun idrarda degismeden
atilan fraksiyonu (f.) tim doz uygulama araliklar1 boyunca atilan
illacin toplami uygulanan doza bolinerck tayin edildi. Renal klirens
(CLr), Anin EAA'ya bolumil olarak tayin edildi. Kiimulatif UGE, -
24-0 saatte ve doz uygulamasindan sonraki (0-96 saatte toplanan her
idrar Orneginde Olgtilen glukoz konsantrasyonu kullamilarak
hesaplandi. UGE (mg) su sekilde hesaplandi: glukoz konsantrasyonu
[mg/dl] x 1drar hacmi [dl]). Sonuclar Sekiller 2 1ila 6'da

gosterilmektedir,

Istatistiksel analiz. Farmakokinetik degerlendirmeyle ilgili herhangi

bir protokol ihlali olmadan en az bir primer sonlanim noktas: i¢in en
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az bir gozlem saglayan tiom denekler bagil biyoyararlamim analizine
dahil edildi (farmakokinetik analiz seti). UGE analiziyle ilgih
herhangi bir protokol ihlali olmadan, bir baslangic UGE degerine
(dozdan once 0-24 saat) ve doz sonrasi 0-24 saat i¢cin bir UGE
degerine sahip tm denckler UGE analizi setine dahil edildi. Tum
giivenlilik analizleri calisma ilacii alan tim denekler (tedavi edilen
kiime) uzerinde gerceklestirildi, Calismanin  bir amaci, nokta
kestiriciler (EAAy., ve Cou'in ayarlanmus geometrik ortalama
[gOrtalama] T/R oranlar1)) ve bunlarin 2 vyonli %90 GA'larim
saglayarak, ¢esitli derecelerde bobrek hasari olan deneklere (T1-4)
kiyasla normal bobrek fonksiyonu olan deneklerde (R) empagliflozin
biyoyararlammmini arastirmakti. EAA,., ve Cp.s, bobrek fonksiyonuna
karsilik gelen bir sabit etkiyi (normal, hafif hasar, orta siddette hasar,
siddetli hasar veya bobrek yetmezligi/SEBH) igeren logaritmik
Olgekte bir varyans analizi (ANOVA) modeli kullanilarak analiz
edildi. UGE 0-24 saat degerinde baslangigtan ilag uygulamasi
sonrasma kadarki degisiklik, stirekli ortak degisken olarak UGE
degerleri ve bobrek fonksiyonuna karsilik gelen bir sabit etkiyi iceren
bir kovaryans analizi (ANCOVA) modeli ile analiz edildi.
Tamumlayict istatistikler tim farmakokinetik ve farmakodinamik
parametreler i¢in  hesaplandi.  Givenlilik analizleri tanimlayict

ozellikteydi.

Ornek 4: Tip 2 diabetes mellitus'u (T2DM) ve Evre 3A, 3B ve 4
Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) olan hastalarda empagliflozin.
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Bir Faz Il cahsmada, T2DM ve KBH evre 3A, 3B ve 4'Qi olan
hastalarda 52 hafta siireyle mevcut tedaviye ilave empagliflozinin

(EMPA) etkililigi ve giivenliligi arastirilda.

KBH evre 3A (eGFR [MDRD esitligi] >45 ila <60 ml/dak/1,73 m’;
n=180; ortalama [SD] yas 64,5 [8,0] yil; ortalama [SD] BMI 30,5
[5,2] kg/m?), KBH evre 3B (eGFR >30 ila <45 ml/dak/1,73 m’;
n=194; ortalama [SD] yas 65,2 [9,0] vil; ortalama [SD] BMI 30,0
[5,4] kg/m”) veya KBH evre 4 (eGFR =15 ila <30 ml/dak/1,73 m?;
n=74; ortalama [SD] vas 64,1 [11,1] yil; ortalama [SD] BMI 30,4
[5,6] kg/m®) hastalar 52 hafta sireyle giinde bir defa EMPA 25 mg
veya PBO aldi. Eksploratuvar analizlerde, HbA,., achk plazma
glukozu (FPG), kilo ve sistolik ve diastolik kan basinci1 (SBP ve DBP)
degerlerinde hafta 52'de baslangica gore degisiklikler dahil olmak
izere EMPA'min uzun donemdeki etkililigini ve glvenliligini
degerlendirdik (Sekil 7).

EMPA 25 mg, KBH evre 3A ve 3B hastalarda HbA,. degerini hafta
52'de PBO'ya kars1 anlamh olarak azaltt1 (Tablo). EMPA 25 mg KBH
evre 4 hastalarda HbA,. degerini azaltmadi (Tablo). EMPA, KBH
evre 3A hastalarda FPG, kilo, SBP ve DBP degerlerini anlamli olarak
azalttt ve KBH evre 3B hastalarda FPG ve kiloyu anlamli olarak
azaltt1 (Tablo). KBH evre 4 olan hastalarda FPG, kilo ve BP'de
azalmalar gozlemlendi (Tablo). 52 haftalik tedavi sirasinda, advers
olaylar (AE'ler) EMPA 25 mg ve PBO kullanan KBH evre 3A
hastalarin sirasiyla %86,8'1 ve %79,8" tarafindan, EMPA 25 mg ve
PBO kullanan KBH evre 3B hastalarin sirasiyla %80,2's1 ve %86,7's1
tarafindan ve EMPA 25 mg ve PBO kullanan KBH evre 4 hastalarin
sirastyla %91.,9'u ve %83,8'1 tarafindan rapor edildi. Volim kaybiyla
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uyumlu AE'ler EMPA 25 mg ve PBO kullanan KBH evre 3A
hastalarin sirasiyla %4,40 ve %2,2's1 tarafindan, EMPA 25 mg veya
PBO kullanan KBH evre 3B hastalarin %3,1'1 tarafindan ve EMPA 25
mg veya PBO kullanan KBH evre 4 hastalarin %35.4 tarafindan rapor
edildi. Idrar yolu enfeksiyonuyla uyumlu AE'ler EMPA 25 mg ve
PBO kullanan KBH evre 3A hastalarin sirasivla %16,51 ve %18,01
tarafindan, EMPA 25 mg ve PBO kullanan KBH evre 3B hastalarn
strasiyla %16,7'si ve %13,3"1 tarafindan ve EMPA 25 mg veya PBO
kullanan KBH evre 4 hastalarin sirasryla %18,9'u ve %8,1'1 taratindan
rapor edildi.

52 hafta sureyle EMPA 25 mg, T2DM ve KBH evre 3A veya 3B
hastalarda HbA . degerinde plaseboya kiyasla onemli ve klinik agidan
anlamli diisiisler ile iliskilendirildi. EMPA, T2DM ve KBH evre 3A,
3B veya 41 olan hastalarda viicut agirh@ ve BP'de avantajh disuislere

yol agt1.

Ornek 5: Tip 2 diabetes mellitus tedavisi (Referans Ornek)

Tip 2 diabetes mellitus'u olan hastalarm empagliflozin ile tedavi
edilmesi, glukoz metabolik durumunda akut bir iyilesme tiretmeksine
ek olarak, uzun ddonemde de metabolik durumda bir kotulesmeyi
onler. Bu durum, bulusa gore bir kombinasyon ile uzun sureyle,
ornegin 3 ay ila 1 yil veya hatta | ila 6 yil tedavi edilmis hastalarda
gozlemlenebilir ve diger antidiyabetik ve/veya antiobezite ilaglar ile
tedavi edilen hastalarla karsilastinihir, A¢lik sekeri ve/veya HbAlc
degerinde artis gozlemlenmez veya sadece kigiuk bir artis
gozlemlenirse, diger tedavilere kiyasla tedavi basarisi kaniti vardir.

Bagka bir tedavi almis olan hastalara kiyasla bulusa gore bir
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kombinasyon 1le tedavi edilen anlamli olarak daha kiiguk bir hasta
yuzdesinde glukoz metabolik pozisyonunda, (ilave) bir oral
antidiyabetik ilagla veya insiilin ya da bir insiilin analogu ile tedavinin
endike olacagi bir noktaya kadar bir bozulma (ornegin HbAlc
degerinde >%6,5'¢ veya >%7'ye bir artis) meydana gelirse tedavi

basarisi 1¢in diger bir kanit elde edilmis olur.

Ornek 6: Instlin direnci tedavisi (Referans Ornek)

Farkli siirelerle (0rnegin 2 hafta ila 12 ay) devam eden klinik
caligmalarda, tedavi basarisi bir hiperinsilinemik oglisemik glukoz
klemp calismasi ile kontrol edilir. Calisma sonunda glukoz mfiizyon
hizinda basglangi¢ degerine kiyasla veya bir plasebo grubuna ya da
farkli bir tedavi verilen bir gruba kiyasla anlamli bir artis, bulusa gore

tedavinin insiilin direnci tedavisindeki etkililigini kanitlar.

Ornek 7: Hiperglisemi tedavisi (Referans Ornek)

Farkh surelerle (ormnegin 1 gin ila 24 ay) devam eden klinik
¢alismalarda, hiperglisemisi olan hastalardaki tedavi basarisi aghk
sekerinin veya aglik disi sekerin (6rnegin bir 6ginden sonra veya
oGTT wveya tamimli bir 6gilinle yukleme testinin ardindan) tayin
edilmesiyle kontrol edilir. Calisma sirasinda veya sonunda bu glukoz
degerlerinde baslangi¢ degerine kiyasla veya bir plasebo grubuna ya
da farkli bir tedavi verilen bir gruba kiyasla anlamli bir artig, bulusa
gore kombinasyon tedavisinin hiperglisemi tedavisindeki etkililigini

kanitlar.
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Farmasotik Bilesim ve Dozaj Formu Ornegi

Oral uygulama i¢in kati farmasotik bilesimler ve dozaj formlariyla

ilgili asagidaki oOrnegin amaci mevcut bulusu ornek icerigiyle

sinirlamaksizin  daha 1y1 agiklamaktir. Oral uygulama i¢in diger

bilesim ve dozaj formlarmin 6rneklert WO 2010/092126'de tarif

edilmistir. "Etkin madde" 1ifadesi, bu bulusa gore empagliflozini,
bilhassa WO 2006/117359 ve WO 2011/039107'de tarif edilen kristal

formunu belirtir.

2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg etkin madde igeren tabletler

Etkin madde Her Her Her Her Her
tablette 2.5 | tablette tablette 10 | tablette 25 | tablette 50
mg mg mg mg mg

Islak

granulasyon

etkin madde 2,5000 5,000 10,00 25,00 50,00

Laktoz 40,6250 81,250 162,50 113,00 226,00

Monohidrat

Mikrokristalin 12,5000 25,000 50,00 40,00 80,00

Seluloz

Hidroksipropil 1,8750 3,750 7,50 6,00 12,00

Selaloz

Kroskarmelloz 1,2500 2,500 5,00 4,00 8,00

Sodyum

Arntilmis Su yeterli yeterli yeterli yeterli yeterli
miktar miktar miktar miktar miktar

Kuru Katkilar

Mikrokristalin 3,1250 6,250 12,50 10,00 20,00

Seliloz

Koloidal silikon | 0,3125 0,625 1,25 1,00 2,00

dioksit

Magnezyum 0,3125 0,625 1,25 1,00 2,00

stearat

Toplam ¢ekirdek | 62,5000 125,000 250,00 200,00 400,00

Film

Kaplama

Film kaplama | 2,5000 4,000 7,00 6,00 9,00
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sistemi

Antilmg Su yeterh yeterli yeterli yeterli yeterli
miktar miktar miktar miktar miktar

Toplam 65,000 129,000 257,00 206,00 409,00

Tabletlerin imalati, aktif farmasotik bilesen, yardimci maddeler ve

film kaplama sistemine ait detaylar WO 2010/092126'da, ozellikle

Ornekler 5'te ve 6'da tarif edilmistir,

Ozet

Mevcut bulus, orta siddette bobrek hasan veya evre 3 kronik bobrek

hastalig1 (KBH) olan hastalarda tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus veya

prediyabetin tedavisi i¢in bir yontemde kullanim amagh SGLT-2

inhibitdorl empagliflozin ile ilgilidir.




87

TARIFNAME ICERISINDE ATIF YAPILAN REFERANSLAR

Bagvuru sahibi tarafindan atif yapilan referanslara iligkin bu liste,
yalmizca okuyucunun yardimi i¢indir ve Avrupa Patent Belgesinin bir
kismini olugturmaz. Her ne kadar referanslarin derlenmesine buyuik

onem verilmis olsa da, hatalar veya eksiklikler engellenememektedir

10

ve EPO bu baglamda hi¢bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Tarifname icerisinde atifta bulunulan patent dokumanlari:

« WO 2005092877 A [0100] [0115]

« WO 06120208 A [0100] [0117]

« WO 2011039108 A [0100] [0117]

« WO 2006117359 A [0100] [0115] [0181]
[0220]

« WO 2011039107 A [0100] [0117] [0220]
« WO 2010092126 A [0100] [0117] [0220]
[0221]

« WO 2012062698 A [0114]

« WO 0127128 A [0115]

« WO 03099836 A [0115]

» WO 2006034489 A [0115]

« WO 2006064033 A [0115]

« WO 2006117360 A [0115]

« WO 2007025943 A [0115]
« WO 2007028814 A [0115]
« WO 2007031548 A [0115]
[0181]

e WO 2007093610 A [0115]
e WO 2007128749 A [0115]
« WO 2008049923 A [0115]
« WO 2008055870 A [0115]
« WO 2008055940 A [0115]
« WO 05092877 A [0117]

« WO 06117359 A [0117]

* WO 2010092123 A [0117]
« WO 2006120208 A [0181]

Tarifnamede belirtilen patentlestirilmemis literatir:

* FORD ES et al. JAMA, 2002, vol. 287, 356-
9 [0079]

* KATSUKI A et al. Diabetes Care, 2001,
vol. 24, 362-5 [0080]

* MATTHEWS et al. Diabetologia, 1985, vol.
28, 412-19 [0080] [0088]

* STUMVOLL et al. Eur J Clin
Invest, 2001, vol. 31, 380-81 [0088]
* LAAKSONEN DE et al. AmJ
Epidemiol, 2002, vol. 156, 1070-7
[0094]

» Adult Treatment Panel 111, JAMA:
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* FORST et al. Diabetes, 2003, vol. 52 (1),
A459 [0080] [0088]

* GALVIN P et al, Diabet Med, 1992, vol. 9,
921-8 [0080]

+ J. B. MEIGS et al. Diabetes, 2003, vol. 52,
1475-1484 [0087]

* The Prevention or Delay of Type 2 Diabetes.

American Diabetes Association and the
National Institute

of Diabetes [0087]

* Digestive and Kidney Diseases. Diabetes
Care, 2002, vol. 25, 742-749 [0087]

Journal of the American Medical
Association, 2001, vol. 285, 2486-
2497

[0094]

* LAAKSONEN DE et al. AmJ
Epidemiol., 2002, vol. 156, 1070-7
[0095]

* Labor und Diagnose. TH-Books
Verlagsgesellschaft mbH, 2000
[0095]

* European Pharmacopoeia 6.3.
European Directorate for the
Quality of Medicines and Health
Care, 2000 [0104]
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SEKILLERDEKI YAZILARIN ANLAMLARI

SEKIL 1A

A = Hafif bobrek hasari olan hastalar

(eGFR >60 ila <90 ml/dakika/1,73 m%)

B = Orta siddette bobrek hasar1 olan hastalar
(eGFR >30 ila <60 ml/dakika/1,73 m%)

C = Plasebo

D = Empaglifozin

E = Baslangig 1(SE)

F = Hafta 24'te baslangica gore degisiklik (SE)
G = Plasebodan fark:

H = Baslangicta® HbA;>%7.,0 olan, hafta 24'te HbA lc <%7,0"a ulasan
hastalar, n (%)

I = Plasseboya karsi olasilik oran

SEKIL 1B

J = Vicut agirhg
K = Sistolik

L = Diastolik

SEKIL 1C

M = En son gozlemi ileriye tasima veri atamasiyla tam analiz
kiimesinde ANCOVA'ya gore ayarlanmis ortalamalar. Hafta 24'te
HbA,, <%?7,0'a ulasan hastalarin analizinde basarisizlik veri atamasi
olarak kabul edilen, calismay: tamamlamayan kisiler kullanild1. "Dahil
etme kriterleri: HbA,, =%7,0 ila <%10,0. “hafif bobrek hasari

grubunda plasebo igin n=89, empaglifozin 10 mg ig¢in n=94,
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empaglifozin 25 mg 1¢in n=91; orta siddette bobrek hasar1 grubunda
plasebo i¢cin n=178, empaglifozin 25 mg n=175. *p<0,05 vs plasebo;
¥4p<0,01 vs plasebo;, ***p<0,001 vs plasebo. Gliven araliklan
valnizca dogrulayici analizler igin gosterilmistir. Bobrek hasari alt
populasyonu (valmizca hafif ve orta siddette) igerisindeki her doz
grubu i¢in, primer sonlanim noktasimin istatistiksel testi alfa = 0,05'te
hiyerarsik idi. Diger sonlamim noktalar yalnizca p degerleri nominal

alfa = 0,05 degerinden daha kuigcik oldugunda anlamli kabul edildi.

SEKIL 2

N = Normal

O = Hafif

P = Orta siddette

R = Siddetli

S = Bobrek yetmezligi/SEBH
T = Bobrek hasari

U = Farmakokinetik

V = saat
Y = maks
Z = dakika

Al = Baslangica gore degisiklik

Bl = Aksi belirtilmedikge farmakokinetik degerler ortalama
(varyasyon katsayist [%]) seklindedir; farmakodinamik degerler
ortalama (standart hata) seklindedir.* Veriler medyan (aralik)

seklindedir.

SEKIL 3
C1 = Ayarlanmis GMR
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D1 = Ayarlanmis GMR i¢in %90 (]
E1 = Bobrek hasan grubu

F1 = Parametre

G1 = (bobrek hasari/normal grup)
H1 = Alt sinir

[1 = Ust simr

SEKIL 4A

J1 =SEBH

K1 = SURE (saat)

L1 = EMPAGLIFOZIN PLAZMA KONSANTRASYONU

SEKIL 5A
M1 = GLOMERULER FILTRASYON HIZI (ml/dakika/1,73m?%)

SEKIL 6
N1 = IDRARDAN ATILAN GLUKOZUN KUMULATIF MIKTARI

(mg)

SEKIL 7

O1 = Hafta 52'de baslangica gore degisiklik (SE)

Pl = B'clg.langlg:ta§ HbA,>%7,0 olan, hafta 52'de HbAlc <%7,0'a
ulasan hastalar, n (%)

R1 = KBH evre 3A olan hastalar (¢GFR >45 ila <60 ml/dakika/1,73
m’)

S1 = KBH evre 3B olan hastalar (¢GFR >30 ila <45 ml/dakika/1,73

m?)
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T1 = KBH evre 4 olan hastalar (eGFR >15 1la <30 ml/dakika/1,73 m’;

sadece tanimlayici istatistik)

SEKIL 7D

Ul = En son gozlemi ileriye tasima veri atamasiyla tam analiz
kimesinde ANCOVA'ya gbre ayarlannms ortalamalar (KBH evre 3A
ve 3B). KBH evre 4'teki sonuglar en son gozlemi ileriye tasima veri
atamasiyla tanmimlayict istatistiklerdir. Hafta 52'de HbA,, <%7,0'a
ulasan hastalarin analizinde basarisizlik veri atamasi olarak kabul
edilen, ¢aliymayi tamamlamayan kisiler kullanildi. "Dahil etme
kriterleri: HbA,, =%7,0 1la <%]10,0. KBH evre 3A: plasebo i¢in
n=84, EMPA 25 mg icin n=86, KBH evre 3B: plasebo i¢cin n=94,
EMPA 25 mg i¢cin n=89, KBH evre 4: plasebo i¢cin n=34, EMPA 25
mg i¢in n=33. *p<0,05 vs plasebo; **p<0,01 vs plasebo; ***p<0,001

vs plasebo.
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