KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmn siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TRAJENTA DUO® 2.5 mg/850 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her tablet 2.5 mg linagliptin ve 850 mg metformin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 Maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIKFORM
Film kapl1 tablet.

Oval, bikonveks, agik portakal rengi, 19.2 mm x 9.4 mm boyutlarinda, bir yiiziinde “D2/850”,
diger yiiziinde firma logosu basili tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Erigkin Tip 2 diabetes mellitus hastalarinin tedavisinde:

TRAJENTA DUO, tek basina linagliptin veya metformin maksimal dozuna ragmen veya halen
linagliptin ve metformin kombinasyonu tedavisi altinda iken diyet ve egzersiz yapan hastalarda
glisemik kontrol saglanamadigi durumlarda endikedir.

TRAJENTA DUO, metformin ve bir siilfoniliirenin tolere edilebilecek maksimum dozlar ile
yeterli kontrol saglanamayan erigkin hastalarda, diyet ve egzersize ek tedavi olarak bir siilfoniliire
ile kombine sekilde (yani, tiglii kombinasyon tedavisi) kullanilmak tizere endikedir.

TRAJENTA DUO, tek basma insiilin ve metforminin yeterli glisemik kontrol saglayamadig

erigkin hastalarda, glisemik kontrolii saglamak amaciyla, diyet ve egzersize ek olarak insiilin ile
kombine tedavi seklinde (yani, tiglii kKombinasyon tedavisi) uygulanmak iizere endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Normal renal fonksiyonu olan yetisinler (GFR >90 ml/min)
TRAJENTA DUO ile antihiperglisemik tedavinin dozu, hastanin mevcut tedavi rejimine,



etkililigine ve tolerabilitesine gore bireysel olarak diizenlenmelidir. Ancak, giinliik maksimum
onerilen doz olan linagliptin 5 mg ve metformin hidrokloriir 2000 mg asilmamalidir.

Metformin monoterapisinin _tolere  edilebilecek maksimum dozu ile  yeterli derecede
kontrol saglanamayan hastalar:

Tek basina metformin ile yeterli derecede kontrol saglanamayan hastalarda, TRAJENTA DUO
olagan baslangi¢c dozu, halen kullanilmakta olan metformin dozuna ek olarak, giinde iki kez 2.5
mg linagliptin (toplam giinliik doz 5 mg) uygulanacak sekilde olmalidir.

Linagliptin __ile metforminin _es zamanh kullanimindan ~TRAJENTA DUO tedavisine
gecen hastalar:

Bu hastalarda TRAJENTA DUO, halen kullanilmakta olan linagliptin ve metformin dozunu
saglayacak sekilde baslanmalidir.

Metformin __ve  bir _ siilfoniliirenin __tolere _edilebilecek  maksimum __ dozu __seklindeki
ikili_kombinasyonu ile yeterli kontrol saglanamayan hastalar:

Bu hastalarda TRAJENTA DUO dozu, giinde iki kez 2.5 mg linagliptin (toplamda giinliik doz 5
mg) ile halen kullanmilmakta olan metformin dozuna benzer bir dozu saglayacak sekilde
ayarlanmalidir. Linagliptintmetformin hidrokloriir, bir siilfoniliire ile kombinasyon seklinde
kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisiik bir siilfoniliire dozunun kullanilmasi
gerekli olabilir (Bkz. boliim 4.4).

Insiilin_ve tolere edilebilecek maksimum  dozdaki metforminin _ikili _kombinasyonu ile
yeterince kontrol edilemeyen hastalar:

TRAJENTA DUO dozu, giinde 2 kez 2.5 mg linagliptin (toplam giinlik doz 5 mg) ve halen
kullanilmakta olan metformin dozuna benzer bir doz saglamalidir. Linagliptin+metformin
hidrokloriir, insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in
daha diisiik bir instilin dozu gerekli olabilir (Bkz. boliim 4.4).

Metforminin farkli dozlari igin, TRAJENTA DUO su kombinasyonlar seklinde bulunmaktadir: 2.5
mg linagliptin + 850 mg metformin hidrokloriir ve 2.5 mg linagliptin + 1000 mg metformin
hidroklortir.

Uygulama seKkli:
TRAJENTA DUO, metformine bagli olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal advers reaksiyonlari
azaltmak amacuyla, giinde iki kez yemeklerle birlikte alinmalidir.

Tim hastalar, karbohidrat aliminmi giin i¢inde yeterli sekilde dagitilmis sekilde ayarlayarak
diyetlerine devam etmelidir. Kilo fazlaligi olan hastalar, kalorisi kisitli diyetlerini
stirdiirmelidirler.

Bir doz unutulursa hasta hatirlar hatirlamaz ilacin1 almalidir. Bununla birlikte, ayn1 zamanda cift
doz kullanilmamalidir. Boyle bir durumda unutulan doz atlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: GFR, Metformin igeren iiriinlerle tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda
yilda en az bir kez degerlendirilmelidir. Bobrek fonksiyonlari, renal bozuklugun daha fazla
ilerlemesi riski ile karsi karsiya olan hastalarda ve yaslilarda daha da sik bir sekilde (6rnegin; 3-6
ayda bir) degerlendirilmelidir.

GFR<60 ml/dk olan hastalarda, metformin tedavisine baslamayi diisiinmeden once laktik asidoz



riskini yiikseltebilecek faktorler (Bkz. 4.4) gozden gecirilmelidir.

Eger uygun TRAJENTA DUO yitiligi mevcut degilse, sabit doz kombinasyonu yerine her bir
komponentle ayr1 ayr1 tedavi yapilmalidir.

Tablo 1: Renal bozuklugu olan hastalarda pozoloji

GFR ml/dk Metformin Linagliptin

60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg’dur. Doz ayarlamasi gerekmez
Renal fonksiyonlarm azalmasina bagh
olarak dozun azaltilmasi diisiiniilebilir.

45-59 Maksimum giinliik doz 2000 mg’dir. |Doz ayarlamasi gerekmez
Baslangi¢ dozu maksimum dozun en fazla
yarisidir.

30-44 Maksimum giinlik doz 1000 mg’dir. [Doz ayarlamasi gerekmez
Baslangi¢ dozu maksimum dozun en fazla
yarisidir.

<30 Metformin kontrendikedir. Doz ayarlamasi gerekmez

Karaciger yetmezligi: Metformin komponenti nedeni ile, karaciger yetmezligi olan hastalarda
TRAJENTA DUO kullanilmast 6nerilmez (Bkz. bolim 4.3, 5.2). Karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda TRAJENTA DUO ile klinik deneyim yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: 0-18 yas arasi ¢ocuklarda ve adolesanlarda TRAJENTA DUO’nun
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Metformin bobrekler yolu ile atildigindan, TRAJENTA DUO yas
yiikseldikge daha dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle daha yaslilarda, metformin ile iliskili laktik
asidozun onlenmesine yardimer olmak {iizere, renal fonksiyonlarin izlenmesi gerekir (Bkz. bolim
4.3, 4.4). 80 yasin tizerindeki hastalarda Kklinik deneyim kisitli oldugundan, bu hastalarin
tedavisinde dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
hipersensitivite

o Herhangi bir akut metabolik asidoz tipi (laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz gibi)

. Diyabetik pre-koma

o Siddetli renal yetmezlik (GFR<30 ml/dk)

o Renal fonksiyonlari degistirme potansiyeli olan akut durumlar (Ornegin, dehidratasyon,
siddetli enfeksiyon, sok)

o Doku hipoksisine yol agabilecek hastaliklar (6zellikle akut hastalik ya da kotiilesen kronik

hastalik), ornegin, dekompanse kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, yeni  gecirilmis
miyokardiyal enfarktiisii, sok gibi hastaliklar

o Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm (Bkz. boliim 4.5).

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Genel
TRAJENTA DUO, Tip 1 diyabeti olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hipoglisemi

Linagliptin, metformin yaninda bir stilfoniliire tedavisine eklendiginde, hipoglisemi insidansi



plaseboya gore artmistir.

Siilfoniliirelerin ve insiilinin hipoglisemiye yol actigi bilinmektedir. Bu nedenle, TRAJENTA
DUO bir siilfoniliire ve/veya insiilin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Siilfoniliire
veya insiilin dozunun azaltilmasi diistiniilebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Hipoglisemi, tek basina linagliptin, tek basmna  metformin veya linagliptin+metformin
kombinasyonu ile tamimlanan bir advers reaksiyon degildir. Klinik ¢alismalarda, hipoglisemi
insidans oranlari, linagliptintmetformin veya tek basma metformin kullanan hastalarda benzer
sekilde diisiik bulunmustur.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, en sik sekilde, renal fonksiyonlarin akut kotiilesmesi, kardiyorespiratuvar hastalik
veya sepsis durumlarinda ortaya c¢ikan, ¢ok seyrek goriilen, ancak ciddi bir metabolik
komplikasyondur. Renal fonksiyonlarin akut olarak kotillesmesi halinde metformin birikir ve
laktik asidoz riski olusur. Dehidratasyon (agir diyare veya kusma, ates veya sivi aliminin
azalmasi1) durumunda TRAJENTA DUO gegici olarak kesilmeli ve doktorabasvurulmalidir.

Metformin kullanan hastalarda, renal fonksiyonlar1 akut olarak bozabilecek ilaglarla
(antihipertansifler, diiiretikler ve NSAI ilaclar) tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir. Laktik
asidoz i¢in diger risk faktorleri; iyi kontrol edilmeyen diyabet, ketozis, uzun siireli aglik, asiri
alkol tiiketimi, hepatik yetmezlik ve hipoksi ile iligskili herhangi bir durum ve laktik asidoza yol
acabilecek ilaglarin es zamanl kullanimidir (Bkz. Boliim 4.3 ve4.5).

Hastalar ve/veya hasta yakinlari, laktik asidoz riski ile ilgili biligilendirilmelidir. Laktik asidoz,
asidotik dispne, abdominal agri, kas kramplari, asteni ve hipotermiyi takiben ortaya ¢ikan koma ile
karakterizedir. Siipheli semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde hasta, metformin almayr durdurmali
ve derhal hastaneye bagvurmalidir. Diagnostik laboratuvar bulgulari, kan pH’sinda diisme (<7.35),
plazma laktat diizeylerinin 5 mmol/I’nin {izerinde olmasi, anyon gap degerinde ve laktat/piruvat
oranlarinda ytlikselmedir.

Iyotlu kontrast madde uygulanmasi

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, kontrasta bagli nefropatiye ve bunun
sonucunda metformin birikmesine sebep olabilir ve laktik asidoz riskini artirabilir. Bu nedenle
TRAJENTA DUO, goriintiilemeden once veya goriintilleme sirasinda kesilmeli ve aradan en az 48
saat geginceye kadar tekrar baslanmamalidir. Ancak renal fonksiyonlar yeniden degerlendirilip
stabil oldugu saptanmigsa tekrar kullanilmaya baslanabilir. (Bkz. Bolim 4.2 ve4.5).

Renal fonksiyonlar

GFR, tedavinin baslamasindan once ve sonrasinda diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.2).
Metformin GFR<30 ml/dk olan hastalarda kontrendikedir ve renal fonksiyonlari degistiren
kosullarin varliginda tedaviye gecici olarak ara verilmelidir (Bkz. Bliim4.3).

Kardiyak fonksiyon

Kalp yetmezligi olan hastalarda daha fazla hipoksi ve bobrek yetmezligi riski vardir. Stabil kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda TRAJENTA DUO kalp ve bobrek fonksiyonlart diizenli olarak
izlenerek kullanilabilir. Akut ve stabil olmayan kalp yetmezligi olan hastalarda TRAJENTA DUO
kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3).

Cerrahi
TRAJENTA DUO, metformin hidrokloriir igerdiginden, genel, spinal veya epidural anestezi
uygulanarak yapilacak cerrahi sirasinda TRAJENTA DUO tedavisi kesilmelidir. TRAJENTA



DUO tedavisine, operasyondan en az 48 saat sonra veya oral beslenmenin yeniden
baslanmasindan ve sadece renal fonksiyonlarin yeniden degerlendirilmesi sonucunda stabil olarak
saptanmasindan sonra tekrar baslanabilir.

Yasl hastalar
80 yasinda ve daha yash hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir (Bkz. boliim4.2).

Daha o6nce kontrol altinda olan Tip 2 diyabetli hastalarin klinik durumunda degisiklik

TRAJENTA DUO, metformin igerdiginden, TRAJENTA DUO ile daha once iyi bir sekilde
kontrol altinda olan tip 2 diyabetli bir hastada laboratuvar degerlerinde anormallikler veya klinik
hastalik (6zellikle siipheli ve iyi tanimlanamayan hastalik) gelisirse, hasta derhal ketoasidoz veya
laktik asidoz bulgular1 a¢isindan degerlendirilmelidir. Degerlendirmede, serum elektrolitleri ve
ketonlar, kan glukoz ve eger endike ise, kan pH degeri, laktat, piruvat ve metformin diizeyleri
incelenmelidir. Herhangi bir formda asidoz ortaya c¢ikarsa, TRAJENTA DUO tedavisi derhal
durdurulmali ve diger uygun diizeltici 6nlemler baglatiimalidir.

Akut pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin  kullanimi akut pankreatit riski ile iliskilendirilmistir. Linagliptin i¢in
pazarlama sonrasi deneyimlerde, akut pankreatit advers reaksiyon vakalar1 spontan olarak
bildirilmigtir.  Hastalar, akut  pankreatitin karakteristik semptomlar1  konusunda
bilgilendirilmelidir. Pankreatitten siipheleniliyorsa, TRAJENTA DUO kesilmelidir. Sayet akut
pankreatit dogrulanirsa TRAJENTA DUO tedavisine tekrar basglanmamalidir. Pankreatit oykiisii
olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Artralji

DPP-4 inhibitorii alan hastalarda, siddetli ve sakatliga yol agabilen artraljiye dair pazarlama
sonras1 Vakalar raporlanmustir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin baslama zamani bir
giin ile yillar arasinda degismistir. Ilag birakildiginda semptomlarm da ortadan kalktigi ve
hastalara ayni ila¢ veya farkli bir DPP-4 inhibitorii yeniden verildiginde semptomlarin tekrar
meydana geldigi gorilmiistir. DPP-4 inhibitorleri, siddetli eklem agrisinin olast nedeni olarak
diisiiniilmeli ve uygunsa ilag birakilmalidir.

Biill6z Pemfigoid

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda hastaneye basvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalari
pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Birgok vakada ilag birakildiginda ve sistemik/ topikal
immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi goriilmiistir. TRAJENTA  DUO
kullanirlen ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir. Eger
biilloz pemfigoid riskinden siiphe edilirse TRAJENTA DUO derhal birakilmali ve uygun tani ve
tedavi icin hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TRAJENTA DUO ile etkilesim c¢alismalar yiiriitilmemistir. Bununla birlikte, bu tip calismalar
TRAJENTA DUO formiilindeki aktif maddeler olan linagliptin ve metformin ile ayri ayri
yapilmustir. Linagliptin ve metforminin birlikte, ¢oklu dozlarda alinmasi, saghkli gonilliler ve
hastalarda, linagliptin veya metforminin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklik yapmamustir.

Linagliptin

Etkilesimlerin in vitro degerlendirmesi

Linagliptin, CYP izozimi CYP3A4’lin zayif bir kompetetif ve zayif-orta mekanizma bazli



inhibitoriidiir. Ancak, diger CYP izozimlerini inhibe etmez. CYP izozimlerinin bir indiikleyicisi
degildir.

Linagliptin bir P-glikoprotein substratidir ve digoksinin P-glikoprotein aracili transportunu diisiik
bir potensle inhibe eder. Bu sonuglara ve in vivo ilag etkilesim c¢alismalarina dayanarak,
linagliptinin diger P-gp substratlari ile etkilesmesi beklenmez.

Etkilesimlerinin in vivo degerlendirmesi

Diger ilaglarin linagliptin iizerindeki etkileri
Asagida agiklanan klinik veriler, es zamanli uygulanan ilaglarla klinik olarak anlamli bir etkilesim
olusturma riskinin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Metformin

Saglikli goniillillerde, giinde ti¢ kez 850 mg metformin hidrokloriir ile giinde bir kez 10 mg
linagliptinin ¢oklu, es zamanli uygulanmasi, linagliptin farmakokinetiginde klinik olarak anlaml
bir degisiklik olusturmamustir.

Siilfoniliireler
5 mg linagliptinin kararli durum farmakokinetigi, es zamanli tek doz 1.75 mg glibenklamid
(glibiirid) uygulanmast ile degismemistir.

Ritonavir

Tek doz 5 mg oral linagliptin ve P-glikoprotein ve CYP3A4’tin giiclii bir inhibitérii olan
ritonavirin 200 mg ¢oklu oral dozlarda birlikte uygulanmasi, linagliptinin EAA ve  Cmaks
degerlerini, sirasiyla, yaklagik iki ve ti¢ Kat arttirmistir.  Genellikle linagliptinin  terapGtik
dozlarmin %1’inden daha az olan baglanmamis konsantrasyonlar, ritonavirin birlikte uygulanmasi
ile 4-5 kati artmustir. Linagliptinin kararli durum plazma konsantrasyonlarinin ritonavir ile birlikte
veya birlikte olmayan simiilasyonlari, maruziyetteki artisin daha fazla birikme ile iligkili
olmadigmi gostermistir. Linagliptin - farmakokinetigindeki bu degisikliklerin klinik bir 6nemi
olmadig1 kabul edilmistir. Bu nedenle, diger P-glikoprotein/CYP3A4 inhibitorleri ile klinik olarak
anlamli etkilesimler beklenmemektedir.

Rifampisin

5 mg linagliptinin, P-glikoprotein ve CYP3A4’tin giiglii bir indiikleyicisi olan rifampisin ile es
zamanli olarak ¢oklu uygulamalari, linagliptinin kararli durum EAA ve Cmaks diizeylerini, sirasi
ile, %39.6 ve %43.8 oraninda azaltmustir. Ayrica, ¢ukurda, DPP-4 inhibisyonunu %30 oraninda
azaltmigtir. Bu nedenle linagliptin, 6zellikle uzun siireli uygulamalarda, giiglii P-gp indiikleyicilerle
birlikte kullamldiginda, etkililigini tam olarak gosteremeyebilir. Karbamazepin, fenobarbital ve
fenitoin gibi diger giigli P-glikoprotein ve CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanli kullanim
calistimamistir.

Linagliptinin diger ila¢lar tizerindeki etkileri:

Asagida agiklandigr gibi linagliptin, Klinik ¢aligmalarda, metformin, glibiirid, simvastatin, varfarin,
digoksin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetigi iizerinde Kklinik olarak anlamli bir etki
gostermemistir. Bu durum, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-glikoprotein ve organik katyonik
tastyict (OCT) substratlart ile etkilesime neden olma egiliminin disiik oldugunu gosteren in vivo
bir kanittir.

Metformin
Saglikli goniilliilerde, 10 mg linagliptin ile bir OCT substrati olan metformin hidrokloriiriin 850

mg giinliik dozlarinim ¢oklu olarak birlikte uygulanmasi, metformin farmakokinetigi tizerinde bir
6



etki olusturmamistir. Bu nedenle linagliptin, OCT-aracili transportun bir inhibitorii degildir.

Stlfoniliireler

5 mg ¢oklu doz oral linagliptin ile 1.75 mg tek doz oral glibenklamid (glibiirid) es zamanl
kullanildiginda, glibenklamidin  hem EAA hem de Cmas degerlerinde  klinik olarak anlamli
olmayan %14 oraninda azalma olusturmustur. Glibenklamid primer olarak CYP2C9 ile
metabolize edildigi i¢in, bu veriler aynm1 zamanda linagliptinin bir CYP2C9 inhibit6rii olmadig
sonucunu da desteklemektedir. Diger siilfoniliirelerle de (6rnegin, glipizid, tolbutamid ve
glimepirid) klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir, ¢linkii bunlar da glibenklamid
gibi primer olarak CYP2C9 ile elimine edilirler.

Digoksin

Saglikli goniillilerde, 5 mg giinliikk ¢oklu dozlarda linagliptin ile 0.25 mg ¢oklu dozlarda
digoksinin es zamanli kullanimi, digoksinin farmakokinetigi tizerinde bir etki olusturmamustir. Bu
nedenle linagliptin, in vivo olarak, P-glikoprotein aracili transportun bir inhibitorii degildir.

Varfarin
5 mg giinliik ¢coklu dozlarda linagliptin, bir CYP2C9 substrati olan ve tek doz uygulanan S(-) veya
R(+) varfarinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Simvastatin

Saglikli goniillillerde, gilinliikk ¢oklu dozlarda linagliptin, duyarli bir CYP3A4 substrati olan
simvastatinin kararli durum  farmakokinetigi  tizerinde minimal bir etki olusturmustur.
Linagliptinin supraterapotik dozu olan 10 mg ile es zamanh olarak giinde 40 mg simvastatinin 6
giin siireyle uygulanmasi1 sonucunda, simvastatinin plazma EAA degeri %34 ve plazma Cmaks
degeri %10 oraninda artmustir.

Oral kontraseptifler
5 mg linagliptin ile es zamanli uygulanmasi, levonergestrelin veya etinilestradioliin kararli durum
farmakokinetigini degistirmemistir.

Metformin:

Kullan:mda dikkat gerektiren kombinasyonlar

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal kullanilanlar), beta-2 agonistler ve diiiretikler intrinsik
hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Bu ilaglar1 kullanan hastalar, 6zellikle bu tiir ilaglarla tedavinin
baslangic donemlerinde bilgilendirilmeli ve kan glukoz diizeyleri daha sik kontrol edilmelidir.
Gerektiginde, antihiperglisemik ilacin dozu, diger bir ilagla kullanimi sirasinda ve bu ilacin
kesilmesinden sonra ayarlanmalidir.

Baz ilaglar bobrek fonksiyonlarmi etkileyerek laktik asidoz riskini arttirabilir (Ornegin, segici siklo-
oksijenaz (COX)Il inhibitorleri, ACE inhibitorleri, anjiotensin 1l reseptdr antagonistlerini  de
iceren NSATD’ler ve ozellikle loop ditiretikleri olmak iizere diiiretikler). Metformin ile birlikte boyle
bir ilaca baslarken ya da kullanirken, renal fonksiyonlarin yakin takibi 6nemlidir.

Organik katyon tasiyicilar1 (OCT)

Metformin OCT1 ve OCT2 tastyicilarinin substuratidir. Metforminin asagidakilerle birlikte
kullaniminda, 6zellikle bobrek bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle bu ilaglar metformin ile birlikte
kullanildiginda, metformin plazma konsantrasyonu artabilecegi i¢in dikkatli olunmasi onerilir.

-OCT1 inhibitorleri (6rn: verapamil) metformin etkinligini azaltabilir

-OCT1 indiikleyicileri (6rn: rifampisin) metforminin gastrointestinal absorbsiyon ve etkinligini
arttirabilir.

-OCT?2 inhibitorleri (6rn: simetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,



isavukonazol) metforminin renal eliminasyonunu diisiirebilir ve buda metformin plasma
konsantrasyonu yiikselmesine yol agabilir.

-OCT1 ve OCT2 inhibitorleri birlikte (6rn: krizotinib, olaparib) metforminin etkinligi ve renal
eliminasyonunu degistirebilir.

Onerilmeyen kombinasyonlar

Alkol
Ozellikle aclik, malniitrisyon veya hepatik yetmezlik durumlarinda, alkol intoksikasyonu yiiksek
laktik asidoz riski ile iligkilidir.

Iyotlu kontrast ajanlar

TRAJENTA DUO, goriintilleme prosediirii dncesinde ya da goriintiileme zamaninda kesilmeli ve
ancak renal fonksiyonlarin yeniden degerlendirilmesi ve stabil bulunmasi kosuluyla, en erken 48
saat sonrasinda baslanmamalidir. (Bkz. bolim 4.2 ve 4.4)

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hasta gebe kalmayi planliyorsa veya gebe kalirsa, TRAJENTA DUO tedavisi kesilmeli ve
anormal kan glukoz diizeylerinden kaynaklanabilecek fetal malformasyon riskini azaltmak igin, en
cabuk sekilde insiilin tedavisine gecilmelidir.

Gebelik donemi
Linagliptin kullanimi gebe kadinlarda ¢alisilmamistir. Hayvan caligmalari, tireme toksisitesi
acisindan direkt veya indirekt etkiler gostermemistir (Bkz. boliim 5.3).

Mevcut sinirli veriler, gebe kadinlarda metformin kullaniminin konjenital malformasyon riskinde
artigla iliskili olmadigmi distindiirmektedir. Metforminle yiiriitilen hayvan calismalari, iireme
toksisitesi agisindan zararli etkilere isaret etmemistir. (Bkz. bolim 5.3). Klinik dis1 iireme
calismalari, linagliptin ve metforminin birlikte uygulanmasina bagli bir aditif teratojenik etki
gostermemistir.

Gebelik sirasinda TRAJENTA DUO kullanilmamalidir. Eger hasta gebe kalmay1 planliyorsa veya
gebe kalirsa, TRAJENTA DUO tedavisi kesilmeli ve anormal kan glukoz diizeylerinden
kaynaklanabilecek fetal malformasyon riskini azaltmak i¢in, miimkiin oldugunca cabuk sekilde
insiilin tedavisine gecilmelidir.

Laktasyon donemi

Hayvan caligmalari, laktasyon donemindeki siganlarda, hem linagliptinin hem de metforminin siite
salindigin1 gostermistir. Metformin insanlarda siite kii¢iik miktarlarda ge¢mektedir. Linagliptinin
insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirmenin bebege yararlari ve tedavinin anneye
yararlar1 dikkate alinarak, emzirmeye son verme veya TRAJENTA DUO tedavisini
kesme/kullanmama karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
TRAJENTA DUO’nun insan fertilitesi lizerindeki etkileri ¢alisiimamustir. Erkek ve disi siganlarda,
fertilite iizerinde linagliptinin higbir advers etkisi gbzlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3).



4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TRAJENTA DUO, ara¢ ve makine kullanim {izerindeki etki gostermez veya  etkisi ihmal
edilebilir dizeydedir. Bununla birlikte, hipoglisemiye neden oldugu bilinen diger antidiyabetik
ilaglarla birlikte (6rnegin, siilfoniliireler) TRAJENTA DUO kullanilmas1  halinde hastalar,
hipoglisemi riskine kars1 uyarilmalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Giinde iki kez 2.5 mg linagliptin (veya biyoesdegeri olan giinde bir kez 5 mg) ile metformin
kombinasyonunun giivenliligi, tip 2 diyabeti olan 6800’den fazla hastada degerlendirilmistir.
Plasebo kontrollii ¢alismalarda, 1800°den fazla hasta >12/24 hafta siire ile, giinde iki kez 2.5 mg
linagliptin (veya biyoesdegeri olan giinde bir kez 5 mg) ile birlikte kullanilan metformin ile tedavi
edilmistir.

Plasebo kontrollii yedi ¢alismanin havuzda toplanmis verilerinin analizinde, plasebo ve metformin
ile tedavi edilen hastalardaki advers etkilerin genel insidansinin, linagliptin 2.5 mg ve metformin
ile goriilen advers etkilerin insidansi ile benzer oldugu goézlenmistir (% 54.3 ve % 49.0). Plasebo
ve metformin tedavisi alan grupta advers etkiler nedeni ile tedaviyi birakan hasta orani, linagliptin
ve metformin tedavisi alan hastalarla benzerdir (% 3.8 ve %2.9).

Sabit doz kombinasyonu
Linagliptin+metformin ile en sik bildirilen istenmeyen etki diyaredir (% 1.6) ve bu oran
metformin+plasebo ile karsilastirilabilir diizeydedir (% 2.4).

Stilfoniliire ile TRAJENTA DUO birlikte kullanildiginda, hipoglisemi goriilebilir (10 hastada >1
vaka).

Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Tek basina TRAJENTA DUO veya kullanilmakta olan diger antidiyabetik tedavilere ekleme
tedavisi olarak TRAJENTA DUO ile yiiritilen tim klinik caligmalarda bildirilen advers
reaksiyonlar, asagida, sistem organ siniflamasina gére sunulmustur.

Advers reaksiyonlar sistem organ smifina gére ve mutlak sikliklara gore listelenmistir. Siklik su
sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila
< 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.)



Tablo 2 Tim Tek basma veya kullanilmakta olan diger antidiyabetik tedavilere ekleme
tedavisi olarak linagliptintmetformin verilen hastalarla (sikliklar, plasebo kontrollii g¢aligmalarin
havuzlanmis analizinden tanimlanmustir) yapilan klinik ¢alismalardave pazarlama sonrasi donemde

bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Tedavi rejimine Tedavi rejimine Tedavi rejimine Tedavi
Sinifi gore advers gore advers gore advers rejimine gore
reaksiyonlar reaksiyonlar reaksiyonlar advers
Advers reaksiyon Linagliptin + reaksiyonlar
Linagliptin + Linagliptin+ metformin+ Linagliptin +
metformin metformin+ insiilin*** metformin+
siilfoniliire empagliflozin
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Nazofarenjit Yaygin olmayan Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
Bagisikhik sistemi
H"IpersenSItIVIte Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin olmayan Bilinmiyor
(Ornegin, brongiyal
hiperaktivite)
Solunum, gogiis
bozukluklari
ve
mediastinal
hastahiklar
Oksiiriik Yaygin olmayan Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
Gastrointestinal
hastahiklar
Istahta azalma Yaygin olmayan Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Diyare Yaygin Yaygin olmayan Yaygin olmayan Bilinmiyor
Bulanti Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin Bilinmiyor
Pankreatit Bilinmiyor Bilinmiyor Yaygin olmayan Bilinmiyor
Kusma Yaygin Yaygin Bilinmiyor Yaygin
olmayan olmayan olmayan
Konstipasyon Yaygin
olmayan
Hepatobiliyer
hastaliklar
Karaciger Yaygin olmayan
fonksiyon
bozukluklar
Metabolizma ve
beslenme
hastaliklar
Hipoglisemi Cok yaygin
Deri ve deri
alti doku
hastaliklan
Anjiyoodem* Seyrek
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Urtiker* Seyrek

Dokiinti* Yaygin olmayan

Prurit Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin Bilinmiyor

olmayan

Biilloz Pemfigoid* | Bilinmiyor

Arastirmalar
Kan Yaygin olmayan Yaygin olmayan Bilinmiyor Yaygin
amilaz olmayan
diizeyinde
yiikselme

Lipaz yiikselme** | Yaygin

*Pazarlama sonrasi1 deneyime dayanir (arka plani siilfoniliire SY, insiilin +/- oral antidiyabetikler ve empagliflozin
olanlinagliptin+metforminplasebo kontrolliicalismalaridahil)

**Klinikarastirmalardak,>3xULN diizeyindeki lipaz yiikselmesi gézlemlerine dayanir.

*#*S1kl1k549 hastadanolusan havuzlanmis bir veri grubundan hesaplanmustir.

Her bir komponentle ilgili ek bilgiler

Her bir etkin madde ile bildirilmis olan advers reaksiyonlar,
yiriitiilen klinik calismalarda bu ilagla gézlenmemis bile olsa, potansiyel
olabilir.

TRAJENTA DUO ile
advers reaksiyonlar

Metformin:
Metformin ile bilinen ancak TRAJENTA DUO alan hastalarda bildirilmeyen advers etkiler Tablo
3’de sunulmustur.

Tablo 3 Metformin* monoterapisi alan hastalarda bildirilen ve TRAJENTA DUO alan
hastalarda bildirilmeyen advers reaksiyonlar

Sistem organ siifi Tedavi rejimine gore advers reaksiyonlar
Advers reaksiyon Metformin monoterapisi
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Laktik asidoz Cok seyrek

Vitamin B12 eksikligi Cok seyrek

Sinir sistemi hastaliklar:

Tat bozukluklari Yaygin

Gastrointestinal hastahiklar

Abdominal agr1 Cok yaygin

Hepatobilier hastalhiklar

Hepatit Cok seyrek

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Deri reaksiyonlar (eritem, tirtiker gibi) |[Cok seyrek

*Ek bilgi i¢in Bkz. metformin KUB
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Secilmis advers reaksiyonlarin aciklanmasi

Hipoglisemi

Bir calismada linagliptin, metformin+siilfoniliireye ekleme tedavisi olarak verilmistir. Linagliptin ve
metformin bir siilfoniliire ile es zamanl olarak kullanildiginda en sik bildirilen advers olay hipoglisemidir
(linagliptin+metformin-siilfoniliire %23.9 ve plasebo-+metformin+siilfoniliire %16.0).

Linagliptin ve metformin insiilinle kombine olarak kullanildiginda en sik bildirilen advers olay
hipoglisemidir. Ancak, plasebo ve metforminin insiilinle kombine kullanimi halinde benzer siklikta
ortaya cikar (linagliptintmetformintinsiilin %29.5 ve plasebo+tmetformintinsiilin grubu %30.9) ve
siddetli vakalarin sikhig: diistiktiir (%1.5 ve %0.9).

Diger advers reaksiyonlar

Bulanti, kusma, diyare, istah azalmas: (Tablo 2 %) ve karin agnsi (Tablo 3) gibi gastrointestinal
bozukluklar, en sik olarak, TRAJENTA DUO veya metformin hidrokloriir tedavisinin baslangi¢
asamalarinda goriilir ve c¢ogu vakada kendiliginden gecer. Bir oOnlem olarak, TRAJENTA
DUO’nun giinde iki kez yemekle birlikte veya yemekten sonra alinmasi Onerilir. Dozun yavas
arttirilmasi da gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Metformin ile uzun siireli tedavi, vitamin B12 absorbsiyonunda azalma ile iligkilidir (Tablo 3). Bu
durum nadiren klinik olarak anlamli vitamin B12 eksikligine (Ornegin, megaloblastik anemi) yol
agabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1  siipheli ilag  advers reaksiyonlarinin  raporlanmasi  biliyllkk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 2183599).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Linagliptin

Saglikli goniillilerde yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda 600 mg’a kadar tek doz linagliptin
(6nerilen dozun 120 katina esdeger) uygulamalari, advers olaylarda doza bagimli bir artisla iligkili
bulunmamustir. Insanlarda 600 mg’1n iizerindeki dozlarla ilgili deneyim yoktur.

Metformin

Metformin hidrokloriiriin 85 g’a varan dozlarinda hipoglisemi gériilmemistir. Ancak bu kosullarda
laktik asidoz olugmustur. Metformin hidrokloriiriin yiiksek doz asimlari veya eslik eden riskler
laktik asidoza yol acgabilir. Laktik asidoz, acil bir tibbi durumdur ve mutlaka hastanede tedavi
edilmelidir. Laktat ve metformin hidrokloriirii uzaklastirmanin en iyi yolu hemodiyalizdir.

Tedavi:

Doz asmm durumunda, olagan destekleyici  &nlemlerin  alinmast  gerekir (Ornegin, absorbe
edilmemis materyalin gastrointestinal kanaldan uzaklastirilmasi, klinik izlem ve gerekli olan
klinik 6nlemlerin alinmasi).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Diyabette  kullanilan ilaglar, kan sekerini  diisiiren  oral
kombinasyonlar
ATC kodu : A10BD11

TRAJENTA DUO, Tip 2 diyabeti olan hastalarda glisemik kontrolii daha iyi saglamak iizere, etki
mekanizmalar1 birbirini tamamlayici iki antihiperglisemik ilac1i combine eder: Linagliptin bir DPP-4
(Dipeptidil peptidaz 4) enzim inhibitoridiir. Metformin hidrokloriir, biguanid sinifinin bir iiyesidir.

Linagliptin

Etki mekanizmast:

Linagliptin bir DPP-4 (Dipeptidil peptidaz 4) enzim inhibitéridiir. Bu enzim, inkretin hormonlar
olan GLP-1 ve GIP’nin (glukagon-benzeri peptid-1, glukoz bagmmli insiilinotropik polipeptid)
inaktivasyonunda rol oynar. Bu hormonlar DPP-4 enzimi ile hizla degrade edilirler. Her iki
inkretin hormonu da glukoz hemostazinin fizyolojik regiilasyonunda rol oynarlar. Inkretinler giin
boyu diisiik bir bazal seviyede salgilanirken, yemeklerden hemen sonra diizeyleri yiikselir. GLP-1
ve GIP, normal ve yiikselmis kan sekerinin varliginda, insiilinin biyosentezini ve pankreatik beta
hiicrelerinden  saliverilmesini arttirir.  Ayrica, GLP-1, pankreatik alfa hiicrelerden glukagon
saliverilmesini de azaltir ve hepatik glukoz c¢ikisinin  azalmasini  saglar.  Linagliptin  DPP-4
enzimine geri donistimlii ve ¢ok etkili bir sekilde baglanir, bu nedenle aktif inkretin diizeylerinin
devamli ve uzun siire yiiksek kalmasmna yol agar. Linagliptin, glukoz bagimli olarak, insiilin
salgilanmasmi arttirir, glukagon salgilanmasimi azaltir. Boylece, glukoz hemostazinda genel bir
iyilesme saglar. Linagliptin DPP-4’¢ selektif olarak baglanir ve in vitro kosullarda DPP-8 ve DPP-
9’a gore 10.000 kattan daha fazla secicilik gosterir.

Metformin

Etki mekanizmast:

Metformin hidrokloriir antihiperglisemik etkili bir biguaniddir, hem bazal hem tokluk plazma
glukoz diizeyini diisiiriir. Insiilin salgilanmasin indiiklemez, bu nedenle hipoglisemi olusturmaz.

Metformin hidrokloriir 3 mekanizma ile etkisini gdsterebilir:

1. Glikoneogenezis ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz tiretimini azaltir
2. Kaslarda insiilin duyarliligini arttirarak, periferik glukoz alimini ve kullanimini arttirir.
3. Intestinal glukoz absorbsiyonunu geciktirir.

Metformin hidrokloriir, glikojen sentazi etkileyerek hiicre ici glikojen sentezini stimiile eder.
Metformin hidrokloriir bugiine kadar bilinen membran glukoz tasiyict (GLUT) tiplerinin tiimiiniin
glukoz tagima kapasitesini arttirir.

Metformin hidrokloriiriin, insanlarda glisemi tizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak lipid
metabolizmasi {izerinde de olumlu etkileri vardir. Bu etki, terap6tik dozlarda yapilan kontrolld,
uzun veya orta siireli klinik galigmalarda gosterilmistir: metformin hidrokloriir total kolesteroli,
LDL kolesterolii ve trigliserit diizeylerini diisiiriir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Metformin tedavisine ek olarak kullanilan linagliptin tedavisi
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Metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda metformin ile
kombine olarak linagliptin kullanilmasinin etkililigi ve giivenliligi 24 hafta siireli ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir c¢alismada degerlendirilmistir. Metforminin iizerine eklenen linagliptin, HbAlc
diizeyinde ortalama %8 olan bazal HbA 1¢ degerine gore, belirgin iyilestirme (plaseboya gore %-

0.64 degisiklik), olusturmustur. Linagliptin ayn1 zamanda, plasebo ile karsilastirildiginda, aglik
plazma glukoz diizeyinde (FPG) -21.1 mg/dl ve 2 saatlik tokluk plazma glukoz diizeyinde (PPG) -
671 mg/dl diizeyinde belirgin iyilestirme yapmustir. Hastalarin bilyiikk ¢ogunlugu, hedeflenen
HbAlc diizeyi olan <%7.0’ye ulasmustir (linagliptin grubunda %28.3’¢ karsilik plasebo grubunda
%11.4). Linagliptin ile tedavi edilen hastalarda gézlenen hipoglisemi insidans1 plasebo ile benzer
orandadir. Her iki grup arasinda viicut agirliklart ile ilgili belirgin bir farklilik yoktur.

Baslangi¢ tedavisi ile ilgili, 24 hafta siireli, plasebo-kontrollii faktoriyel ¢alismada, metformin
(glinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) ile kombine olarak gilinde iki kez 2.5 mg linagliptin kullanima,
bilesenlerden herhangi birinin monoterapisi ile karsilastirildiginda, glisemik parametrelerde belirgin
bir iyilestirme olusturmustur ve Tablo 4°te (ortalama baslangic HbAlc %8.65) 6zetlenmistir.

Tablo 4: Diyet ve egzersiz ile kan sekerleri yeterince kontrol edilemeyen Tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda, tek basina veya kombinasyon seklinde linagliptin ve metformin kullanimi i¢in son
doktor goriismesinde (24 hafta siireli calisma) saptanan glisemik parametreler

Plasebo Giinde bir Giinde iki Giinde iki kez Giinde iki Giinde iki kez
kez 5 mg kez 500 mg 2.5mg kez 2.5 mg linagliptin*
linagliptin® metformin linagliptin® + 1000 mg + Giinde iki kez

HCI Giinde iki kez metformin | 1000 mg metformin

500 mg HCI HCI

metformin HCI
HbAlc (%)
Hasta sayis1 n =65 n =135 n =141 n=137 n =138 n =140
Baslangi¢ degeri (ortalama) 8.7 8.7 8.7 8.7 8.5 8.7
Bagslangi¢ degerine gore
degisikgiilg (u}%arlamr%ls ortalama) 0.1 0.5 06 1.2 11 -16
Plaseboya gore farklilik - -0.6 -0.8 -1.3 -1.2 -1.7
(uyarlanmus ortalama) (% 95 GA) (-0.9,-0.3) (-1.0, -0.5) (-1.6, -1.1) (-1.5,-0.9) (-2.0, -1.4)
HbAlc diizeyi < %7 degerlerini
saglayan has%/alar (, %)g 7(10.8) 14 (10.4) 27(19.1) 42 (30.7) 43 (31.2) 76 (54.3)
E/U;'tarma tedavisi alan hastalar 29.2 11 135 73 8.0 43

0

FPG (mg/dL)
Hasta sayis1 n=61 n=134 n =136 n=135 n=132 n =136
Baglangi¢ degeri (ortalama) 203 195 191 199 191 196
Bagslangi¢ degerine gore
degsisikél’yili (u}%arlannigls ortalama) 10 9 -16 -33 -32 49
Plaseboya gore farklilik - -19 -26 -43 -42 -60
(uyarlanmus ortalama) (% 95 GA) (-31, -6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)

! Ganlik total linagliptin dozu 5 mg’a esdegerdir. GA:
Giiven aralig1

Bazal HbAlc diizeyinde tesbit edilen ortalama azalmalar genellikle bazal HbAlc degerleri daha
yiiksek olan hastalarda daha fazladir. Plazma lipidleri iizerindeki etkileri genellikle nétraldir. Viicut
agirliginda azalma orani, linagliptin +metformin kombinasyonu ile, sadece tek basina metformin
veya plasebo ile karsilastirildiginda benzer orandadir. Tek basina linagliptin alanlarda agirhik
baslangi¢ degerine gore degismemistir. Hipoglisemi insidansi tedavi gruplari arasinda benzerdir
(plasebo %1.4, linagliptin 5 mg %0, metformin %2.1 ve linagliptin 2.5 mg+giinde iki kez

metformin %21.4).

Metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda metformin ile
kombine olarak giinde iki kez 2.5 mg linagliptine karsilik giinde bir kez 5 mg linagliptin
kullanimmin etkiligi ve giivenliligi 12 hafta siireli ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, giinde bir kez 5 mg ile giinde iki kez 2.5 mg
linagliptin, HbAlc diizeyinde %-0.80 degerinde benzer oranda (GA:-0.07;0.19),- (bazalden
%7.98) ve %-0.74 (bazalden %7.96) anlamli diisme saglamustir. Linagliptin ile tedavi edilen
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hastalarda gozlenen hipoglisemi insidansi plasebo ile benzerdir. Her iki grup arasinda viicut
agirliklar ile ilgili belirgin bir farklilik yoktur.

Metformin ve siilfoniliire kombinasyonuna ek tedavi olarak linagliptin

Metformin ve bir siilfoniliire kombinasyonu ile yeterli tedavi alamayan hastalarda 5 mg linagliptin
ile plasebo tedavisinin etkililik ve giivenliligini degerlendiren 24 hafta siireli plasebo kontrolli bir
calisma yiritilmustir. Linagliptin, HbAlc degerinde, baslangic ortalama HbAlc degerine gore
(%8.14) anlamli iyilestirmeler (plaseboya gore %-0.62 degisiklik) saglamustir. Linagliptin, ayni
zamanda, <%7 HbAlc hedefine ulasan hastalarda anlamli iyilesmeler saglamis (linagliptin i¢in

%31.2°¢ karsilik plasebo icin %9.2) ve aglik plazma glukoz seviyesinde de, plasebo ile
karsilastirildiginda, -12.7 mg/dl diisme olusturmustur. Her iki grup arasinda viicut agirliklar ile ilgili
belirgin bir farklilik yoktur.

Metformin ve empagliflozin kombinasyonuna ek tedavi olarak linagliptin

Metformin ve empagliflozin (10 mg (n=247) ya da 25 mg (n=217)) ile yeteri kadar kontrol
edilemeyen hastalarda, 5 mg linagliptinin ek tedavi olarak, 24 hafta verilmesi ile, baslangica goére
uyarlanmig ortalama HbAlc disiisii sirasiyla, %-0.53 (plasebo tedavisine eklemeye gore anlamli
farklilik %-0.32 (%95 GA -0.52, -0.13) ve %0.58 (plasebo tedavisine eklemeye gore anlamli

farklilik %-0.47 (%95 GA -0.66, -0.28) olmustur. Placebo ile kiyaslandiginda, HbAlc > %7 olan
ve 5 mg linagliptin tedavisi alan hastalarin istatiksel olarak anlamli sekilde daha biiyiik orani
%<7 HbA1c hedef degerine ulasmistir.

Linagliptinin metformin ve insiilinle kombinasyonu

Metforminle birlikte olan veya olmayan insiilin tedavisine giinde bir kez 5 mg olmak {izere
eklenen linagliptinin etkililigi ve giivenliligi, 24 hafta siireli, plasebo-kontrollii bir g¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastalarm %83’i insiilin ile metformin kombinasyonu
kullanmaktaydi.  Metformin+insiilin ~ kombinasyonuna  eklenen linagliptin, bu  altgrupta,
metformin-+insiilin - kombinasyonuna eklenen plasebo kullananlara goére, HbAlc degerlerinde,
basglangica gore (ortalama baslangic HbAlc degeri %8.28), %-0.68 (GA: -0.78; -0.57) uyarlanmis
ortalama degisiklik seklinde anlamli iyilesmeler — gostermistir. Her iki grup arasinda  viicut
agirliklarinda baglangica gore anlamli bir degisiklik yoktu.

Metformin tedavisi izerine ek tedavi olarak linagliptinin glimepirid ile karsilastirmas:, 24
aylik veri

Metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamaya hastalarda, 5 mg linagliptin veya
glimepirid (ortalama doz 3 mg) eklenmesinin  karsilastirlldigi  bir  etkililik ve  giivenlilik
calismasinda, linagliptin ile saglanan ortalama HbALlc azalmasi %-0.16 (ortalama baslangig
HbAlc degeri %7.69) ve glimepirid ile %-0.36 (ortalama baslangic HbAlc degeri %7.69)
bulunmustur, ortalama tedavi farkliligi %0.20 (%97.5 GA: 0.09, 0.2 99). Linagliptin grubunda
hipoglisemi insidans1 (%7.5), glimepirid grubuna goére (%36.1) anlamli oranda daha disiiktiir.
Linagliptin tedavisi alan hastalarda, glimepirid kullanan hastalarda goriilen anlamli Kilo artisina
gore, baslangictaki viicut agirhiginda anlamli oranda kilo kaybr goriilmiistiir (-1.39’a karsilik +1.29

kg).

Tip 2 diyabetli yash hastalarda (yas >70) ek tedavi olarak uygulanan linagliptin

Linagliptinin Tip 2 diyabeti olan yash hastalarda (yas >70y1l) etkililik ve giivenliligi, 24 hafta
stireli bir ¢ift-kor ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalar temel tedavi olarak, metformin ve/veya
stilfoniliire ve/veya insiilin almistir. Temel antidiyabetik ilaglarin dozlar, ilk 12 hafta boyunca
stabil tutulmus, daha sonra ise ayarlamalara izin verilmistir. Linagliptin, HbAlc degerlerinde,
ortalama baslangi¢ degeri olan %7.8’e gore, anlamli iyilesmeler saglamistir (24 haftanin sonunda
plaseboyla kiyaslandiginda %-0.64 degisiklik).  Linagliptin, plaseboyla kiyaslandiginda, aclik
plazma glukoz (APG) degerlerinde de anlamli iyilesmeler saglamistir. Viicut agirligi gruplar
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arasinda 6nemli bir degisiklik gostermemistir.

Tip 2 diyabetli ve temel tedavi olarak hem metformin hem de bazal insiilin alan yash hastalarda
((yas >70y1l) yapilan bir havuz analizinde, metformintinsiilin ile linagliptin kombinasyonu,
HBabAlc parametrelerinde, metformintinsiilin ile plasebo kombinasyonu ile karsilastirildiginda,
baslangica gore uyarlanmis ortalama degisiklik % -0.81 (GA: -1.01: -0.61) olmak iizere anlaml
iyilesmeler gostermistir (ortalama baglangi¢ HbAlc degeri %8.13).

Kardiyovaskiiler risk

Tip 2 diyabetli 9459 hastay1 kapsayan 19 klinik ¢alismadaki (18 haftaliktan 24 aya kadar siirelerle
yiriitillmiistiir) bagimsiz olarak karar verilmis kardiyovaskiiler (KV) olaylarin meta analizinde,
linagliptin kardiyovaskiiler riskte artis ile iligkili bulunmamustir. Primer sonlamm noktasi olan,
kardiyovaskiiler oliimiin gergeklesmesi veya ilk gergeklesme zamanina kadar gegen siire, fatal olmayan
miyokard enfarktiisii, fatal olmayan inme veya stabil olmayan anjina nedeni ile hastaneye
yatirilmanin bilesimi, linagliptin grubunda, kombine aktif ve plasebo karsilastirma ilaglarina gore,
anlamli olmayan oranda disiiktiir [Tehlike oran1 0.78 (giiven araligi %95, 0.55; 1.12)]. Toplam
olarak, linagliptin ile 60 ve karsilastirma ilaglar1 i¢in ise 62 primer olay gergeklesmistir. Bugiine
kadar, CV riskte artisa dair bir kanit yoktur, ancak klinik calismalardaki olay sayisi bir yorumu
engellemektedir. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler olaylar, linagliptin ve plasebo ig¢in benzerdir
(linagliptin ile %1.03 ve plasebo ile %1.35).

Metformin

Prospektif randomize calisma (UKPDS), Tip 2 diyabette kan glukoz kontroliiniin uzun siireli
yararlarin1 belirlemistir. Sadece diyetle kontrol edilemeyen asir1 kilolu hastalar i¢in metformin ile
tedavinin analiz sonuglari soyledir:

e Diyabetle iligkili herhangi bir komplikasyon i¢in, metformin grubunda (29.8 olay/1000 hasta
yil1), tek basma diyete (43.3 olay/1000 hasta yil1), p=0.0023 ve kombine siilfonilire ve
insiilin monoterapi (40.1 olay/1000 hasta yili), p= 0034, gruplarina gore mutlak riskte
anlamli bir azalma,

e Diyabetle iliskili herhangi bir mortalite i¢in mutlak riskte anlamli bir azalma: metformin
grubunda 7.5 olay/1000 hasta yili, tek bagina diyet grubunda 12.7 olay/1000 hasta yili,
p=0.017,

e Genel mortalite i¢in mutlak riskte anlamli bir azalma: metformin grubunda 13.5 olay/1000
hasta yilina gore tek basina diyet grubunda 20.6 olay/1000 hasta yii (p= 0.011) ve
kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarinda 18.9 olay/1000 hasta y1l1(p=0.021),

e Miyokard enfarktiisii i¢cin mutlak riskte anlamli bir azalma: metformin grubunda 11
olay/1000 hasta y1l1, tek basina diyet grubunda 18 olay/1000 hasta yil1, (p=0.01).

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, Tip 2 diyabette, pediyatrik popiilasyonun tiim altgruplarinda TRAJENTA
DUO ile yapilan calismalarin sonuglarinin  sunulmasi zorunlulugunu  kaldirmustir  (pediyatrik
kullanim i¢in Bkz. b6liim 4.2.).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

TRAJENTA DUO

Saglikli kisilerde yapilan  biyoesdegerlik calismalari, TRAJENTA DUO (linagliptin/metformin
hidrokloriir) kombinasyon tabletlerin, tek basma linagliptin ve tek basina metformin iceren
tabletlerin ayr1 ayr1, es zamanl kullanilmast ile biyoesdeger oldugunu gostermistir.

TRAJENTA DUO 2.5/1000 mg’n yiyecekle birlikte kullanilmasi, linagliptine genel maruziyeti
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etkilememistir. Metformin ile birlikte kullanilmas1 EAA degerinde bir degisiklik yapmamustir.
Ancak, yiyecekle birlikte uygulandiginda, metforminin ortalama doruk serum konsantrasyonu,
%18 oraninda azalmistir. Metformin, tok karnina alindiginda, doruk serum konsantrasyonlarma
ulagsma zamani 2 saat gecikmistir. Bu degisiklikler, muhtemelen, klinik olarak anlamli degildir.

Asagidaki ifadeler, TRAJENTA DUO kombinasyonunda yer alan her bir etkin maddenin
farmakokinetik 6zelliklerini yansitmaktadir.

Linagliptin:

Linagliptinin farmakokinetik o6zellikleri, saglikli kisilerde ve Tip 2 diyabetli hastalarda ayrintili
linagliptin hizla absorbe edilir, doruk plazma konsantrasyonlarina (medyan Tmax) dozlamadan sonra
1.5 saatte ulasilir.

Linagliptinin plazma konsantrasyonlart trifazik tarzda azalir, terminal yarilanma Omrii uzundur
(linagliptinin terminal yarilanma 6mrii 100 saatin iizerindedir).Bu durum biiyiik oranda linagliptinin
DPP-4’¢ siki ve satiire edilebilir sekilde baglanmasma baglidir ve ilacin  birikimine katkida
bulunmaz. Linagliptinin 5 mg c¢oklu dozlarda oral uygulanmasi ile belirlenen birikim efektif
yarilanma Omrii yaklagik 12 saattir. Giinde bir kez 5 mg linagliptin uygulanmasi ile kararli durum
konsantrasyonuna 3. dozda ulasir. Kararli durumda, 5 mg linagliptin dozlarini takiben linagliptin
plazma EAA diizeyleri, ilk dozla elde edilene gore, yaklasik %33 oraninda artmustir. Linagliptin
EAA degeri igin, goniillii gruplar-aras1 ve grup-igi varyasyon sabitleri diisiikk bulunmustur (sirasi ile
%12.6 ve %28.5). Linagliptinin DPP-IV’e konsantrasyona bagimli sekilde baglanmasi nedeniyle,
linagliptinin total maruziyete dayali farmakokinetigi dogrusal degildir. Aslinda, linagliptinin total
plazma EAA degeri, doz-bagimli duruma gore daha diisiik oranda artarken, baglanmamis EAA
kabaca dozla orantili sekilde artar. Linagliptin farmakokinetigi, saglikli kisilerle ve Tip 2 diyabetli
hastalarda genellikle benzer bulunmustur.

Emilim:

Linagliptinin mutlak biyoyararlammi yaklagik %30°dur. Cok yagh bir yemekle linagliptinin
birlikte uygulanmasi ile Cmaks’a ulasma zamani iki saat gecikmis ve Cmaks degeri %15 oraninda
azalmigtir. Ancak, EAA o722 degeri  lizerinde bir etki gozlenmemistir. Cmaks Veya  Tmaks
degerlerinde klinik olarak anlamli bir degisiklik beklenmediginden, linagliptin yiyeceklerle birlikte
veya ayri olarak almabilir.

Dagilim:
Doku baglanmasi nedeniyle, saglikli kisilerde, kararli durumda, tek doz 5 mg intravendz

linagliptin uygulanmasindan sonra ortalama goriintir dagilim hacmi, yaklagik 1110 litredir, bu
durum, linagliptinin dokulara c¢ok fazla dagildigini gosterir. Linagliptinin  plazma proteinlerine
baglanmasi konsantrasyona bagimlidir, 1 nmol/l i¢in %99 iken, >30nmol/l i¢in %75-89’a azalir.
Bu durum, linagliptinin artan konsantrasyonlarinda DPP-4’e baglanmasinin doygunluga ulastigini
gosterir. DPP-4’in tamamen doydugu yiiksek konsantrasyonlarda, linagliptinin %70-80’i DDP-4
disindaki diger proteinlere baglanmis, %20-30"u plazmada baglanmamis halde kalmistir.

Biyotransformasyon:

[1*C] isaretli linagliptinin 10 mg dozlarda oral uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin %5’i idrarla
atilmistir. Metabolizasyon, linagliptin eliminasyonunda yan bir rol oynar. Kararli durumda
linagliptinin %13.3 oranindaki rolatif maruziyeti ile bir ana metabolit tesbit edilmistir.  Bu
metabolit, farmakolojik olarak inaktiftir ve linagliptinin plazma DPP-4 inhibitor etkisine katkida
bulunmaz.

Eliminasyon:
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Saglikli goniilliilere [**C] isaretli linagliptinin oral uygulanmasindan sonra 4 giin icinde, verilen
radyoaktivitenin yaklasik %85°1 fecesle (%80) veya idrarla (%5) atilir. Kararli durumda renal
Klerens yaklasik 70 ml/dk’dir.

Bobrek yetmezligi

Kararli durum kosullarinda, hafif renal yetmezligi olan hastalarda linagliptin maruziyeti, saglikh
kisilere benzer bulunmustur. Orta dereceli renal bozuklugu olanlarda, maruziyette kontrol grubuna gore,
yaklasik 1.7 katlik bir artis gozlenmistir. Agir renal yetmezligi olan T2DM hastalarinda maruziyet,
bobrek fonksiyonlart normal T2DM hastalarina gore, yaklasik 1.4 kat artmistir. ESRD hastalarinda
linagliptin igin kararli durum EAA Ongoriileri, orta ve agir renal yetmezligi olan hastalarin maruziyet
durumu ile benzerdir. Ek olarak linagliptinin hemodiyaliz ile veya peritonal diyaliz ile terapétik olarak
anlamli bir oranda elimine edilmesi beklenmez. Renal yetmezligi olan hastalarda linagliptin dozunun
ayarlanmasi gerekli degildir. Bu nedenle, eger bobrek yetmezligi bulgulart nedeniyle TRAJENTA DUO
tedavisi kesilecekse, ayn1 5 mg total giinliik dozlarla tek bagina linagliptin tablet uygulamasina devam
edilebilir.

Karaciger yetmezligi

4 mg coklu dozda linagliptin uygulanmasindan sonra, hafif, orta ve agir karaciger yetmezligi (Child-
Pugh smiflamasma gore) olan hastalardaki linagliptin ortalama EAA ve Cmaks degerleri, eslestirilmis
saglikli kontrollerinki ile benzer bulunmustur.

Viicut kitle indeksi (VKI)

Faz | ve Faz Il verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, VKI degerinin,
linagliptin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak 6nemli bir etkisi olmamistir.  Ruhsatlama
oncesindeki klinik galismalar, VKI =40 kg/m?’ye kadar olanlarda yiiriitiilmiistiir.

Cinsiyet
Faz | ve Faz Il verilerinin analizine dayanarak, cinsiyetin linagliptin farmakokinetigi tizerinde
klinik olarak 6nemli bir etkisi bulunmamustir.

Geriyatrik popiilasyon

Faz | ve Faz Il verilerinin popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore, yasin linagliptin
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Yagh hastalar (65-80 yas, en
yash hasta 78 yasinda), daha gen¢ olanlara gore, benzer linagliptin plazma konsantrasyonlarina
sahiptir. 24 hafta siireli bir Faz Il ¢alismasinda, Tip 2 diyabetli yash hastalarda (yas >70 yil)
linagliptin ¢ukur konsantrasyonlar1 da oOl¢tilmiistiir. Bu calismadaki linagliptin konsantrasyonlari,
daha oOnce gozlenen Tip 2 diyabetli daha gen¢ hastalarda belirlenen degerlerler iginde
bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Pediatrik faz 2 ¢calismasindan 1 mg ve 5 mg linaglipitn farmakokinetigi ve farmakodinamigi ¢cocuklar
ve >10 ve <18 yas arasindaki tip II diyabet hastas1 yetiskinlerde ¢alisilmistir.

Gozlemlenen farmakokinatik ve farmakodinamik yanitlar yetiskin hastalarda bulunanlarla tutarlidir.

5 mg linagliptin, 1 mg’a gore DPP-4 inhibisyonunda dstiinliilk gostermistir (%72‘ye %32,
p=0.0050) ve taban HbAlc’ye gore ayarlanmis ortalama degisim, sayisal olarak daha biiyiik diisiis
gostermistir  (-0.63% vs -0.48%, n.s.). verilerin limitli dogasi geregi sonuglar dikkatli
yorumlanmalidir.

Irk

Beyaz 1rk, Ispanyol asilli, Afrikali ve Asya orjinli hastalar1 kapsayan galismalardan elde edilen
farmakokinetik verilerin birlesik analizlerine dayanarak, irkin, linagliptinin plazma konsantrasyonlart
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tizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Ek olarak, dedike Faz | c¢alismalarinda, linagliptinin
farmakokinetik Ozelliklerinin, Japon, Cinli ve beyaz wktan saglikli gonilliler ile, Afrika orijinli
Amerikali Tip 2 diyabet hastalarinda benzer oldugu gosterilmistir.

Metformin

Emilim:

Metforminin oral bir dozundan sonra Tmaks’a 2.5 saatte ulasilir. Saglikli kisilerde, 500 veya 850
mg metformin hidrokloriir tabletin mutlak biyoyararlanimi %50-60 civarindadir. Oral bir dozdan
sonra, absorbe edilmeyen fraksiyonun %20-30’u fegeste geri kazanilir.

Oral uygulama sonrasinda metformin hidrokloriir absorbsiyonu doyurulabilir ve tamamlanmis
degildir. Metformin hidrokloriir absorbsiyonunun farmakokinetiginin dogrusal olmadigi kabul
edilir.

Metformin  hidrokloriiriin  6nerilen dozlar1 ve doz semalarinda, Kkararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve genellikle 1mcg/ml’nin altindadir. Kontrollu Klinik
caligmalarda, maksimum dozlarda bile maksimum metformin hidrokloriir plazma  diizeyleri
(Craks) Smcg/ml’yi agmamustir.

Yiyecekler, metformin hidrokloriiriin absorbsiyon miktarin1 azaltir ve hafif oranda geciktirir. 850
mg dozda uygulanmasindan sonra, %40 oraninda daha diisiik bir plazma doruk konsantrasyonu,
EAA degerinde %25 oraninda azalma ve doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siiresinde 35
dakika stireli bir uzama gozlenmistir. Bu azalmalarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oran1 ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin hidrokloriir

eritrositlere dagilir. Kan piki, plazma pikinden daha disiiktiir ve hemen hemen ayni zamanda
gerceklesir. Kirmizi kan hiicrelerinin ikincil bir dagilim kompartmani olma olasihigi ¢ok yiiksektir.
Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 | arasindadir.

Biyotransformasyon:
Metformin hidrokloriir idrarla degismeden atilir. Insanlarda tanimlanmis bir metaboliti yoktur.

Eliminasyon:
Metformin hidrokloruriin renal klerensi >400 ml/dk’dir. Bu durum, metformin hidrokloririin

glomeruler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile elimine edildigini gosterir. Oral dozu takiben
gOriiniir terminal eliminasyon yarilanma 6mri yaklasik 6.5 saattir.

Renal fonksiyonlar bozuldugunda, renal klerens, kreatinin ile orantili olarak azalir ve bu nedenle
eliminasyon yarilanma 6mrii uzar. Bu da metformin hidrokloriiriin plazmada artmasina neden olur.

Ozel popiilasyonlar

Pediyatrik popiilasyon
Tek doz ¢aligmasi: Tek doz 500 mg metformin uygulamasindan sonra, pediyatrik hastalarda saglikli
yetiskinlerle benzer farmakokinetik profil gosterilmistir.

Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢alisma ile smirhdir. Cocuk hastalara giinde iki kez 500 mg
tekrarlanan dozlarda 7 giin siire ile uygulamadan sonra, 14 giin siire ile giinde iki kez 500 mg
coklu dozun uygulandigi eriskin diyabetik hastalarla karsilastirildiginda, ¢ocuk hastalarda doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) Ve sistemik maruziyet (EAA o-t) sirasiyla, yaklasik %33 ve %40
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oraninda azalmustir. Doz ayarlamasi glisemik kontrola gore bireysel olarak yapildigi igin, bu
bulgunun klinik 6nemi smirhidir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Linagliptin + metformin

Sicanlarda 13 haftaya kadar siiren genel toksisite c¢alismalari, linagliptin ve metforminin birlikte
uygulanmasi ile yapilmistir. Linagliptin ile metformin arasinda tesbit edilen tek etkilesim viicut
agirhiginin artiginda azalmadir. Linagliptin ile metformin kombinasyonunun neden oldugu baska bir
additif toksisite, insan maruziyetinin, sirasiyla, 2 ve 23 katina kadar EAA maruziyet diizeylerinde
gozlenmemistir.

Gebe siganlarda yapilan bir embriyofetal gelisme calismasinda linagliptin - ve metforminin es
zamanli kullanimina atfedilen bir teratojenik bir etki, insan maruziyetinin, sirasiyla, 4 ve 30 katina
kadar olan EAA maruziyet diizeylerinde belirlenmemistir.

Linagliptin

Farelerde ve siganlarda, insan maruziyet dozunun 300 katindan daha yiiksek tekrarlanan linagliptin
dozlarinin uygulanmas: ile yapilan g¢alismalarda, toksisiste icin primer hedef organlar karaciger,
bobrekler ve gastrointestinal kanaldir.

Siganlarda, insan maruziyet dozunun 1500 katindan daha fazla dozlar kullanildiginda, tireme
organlari, troid ve lenfoid organlarda etkiler goriilmiistiir. Kopeklerde, orta dozlarda giiglii psddo-
alerjik reaksiyonlar gézlenmis, bu reaksiyonlar, sekonder olarak, kardiyovaskiiler degisikliklere yol
acmistir. Bu durumun kopeklere 6zel oldugu kabul edilmistir.

Cynomolgus maymunlarinda, insan maruziyetinin 450 katindan daha fazlasinda toksisisite igin
primer hedef organlar, karaciger, bobrekler, mide, iireme organlari, timus, dalak ve lenf
diigtimleridir. Bu maymunlarda, insan maruziyetininl00 katindan daha fazlasinda ana bulgu mide
irritasyonu olmustur.

Linagliptin ve ana metaboliti genotoksik bir potansiyel gostermez.

Siganlarda ve farelerde yapilan 2 yil siireli, oral karsinojenite galismalarinda, siganlarda ve erkek
farelerde karsinojenite ile ilgili bir kanit bulunmamistir. Sadece disi farelerde, en yiiksek dozda
(insan maruziyetinin 200 katindan fazla), malign lenfoma insidansi anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Ancak, bu bulgunun insanlar i¢in gegerli olmadigi diisiniilmiistiir (agiklama; tedavi
ile ilgili olmayan, ancak arka plan insidansin yiiksek degiskenligine bagli). Bu ¢alismalara
dayanarak, insanlarda karsinojenite ile ilgili bir endise bulunmamaktadir.

Siganlarda, fertilite, erken embriyonik gelisim ve teratojenite icin NOAEL, insan maruziyet
dozunun >900 katinda tesbit edilmistir. Sicanlarda, maternal, embryofetal ve yenidogan toksisitesi
icin NOAEL, insan maruziyetinin 49 kati olmustur. Tavsanlarda insan maruziyetinin 1000
katindan daha fazlasinda teratojenik bir etki goriilmemistir. Tavsanlarda NOAEL, embriyofetal
toksisite igin insan maruziyetinin 78 kat1 ve maternal toksisite i¢in insan maruziyetinin 2.1 katidir.
Bu nedenle, linagliptinin insanlarda terap6tik dozlarda tiremeyi etkilemesi beklenmemektedir.

Metformin

Metformin igin, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve Kkarsinojenik
potansiyel veya iireme toksisitesi ve gelisim seklindeki konvansiyonel ¢alismalara dayanan
preklinik veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortayakoymamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi
Arginin

Kopovidon
Magnezyum  stearat

Misir nisastasi
Silika, kolloidal anhidr

Film kaplama
Hipromelloz

Titanyum dioksid (E171)
Talk

Demir oksid sar1 (E172)
Demir oksid, kirmizi (E172)
Propilen glikol

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Blisterler aluminyum kapak folyosu ve bir polivinilklorkloriir/poliklorotrifluoroetilen/
polivinilkloriir temelli film olusturucu folyodan meydana gelir.

60 film kapl1 tablet iceren blisterler karton kutu i¢inde bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 5nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.

Nidakule Levent No:7/9 Kat: 15
34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101
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8. RUHSAT NUMARASI

2017/611

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

23.08.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

23.08.2017

22



