KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIALIPTA® 5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 5 mg linagliptin igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Acik kirmizi renkli, bir yiizii 5 baskili, yuvarlak film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DIALIPTA®, eriskin hastalarda Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, diyet ve egzersize ek olarak,
daha iyi glisemik kontrol saglamak icin kullanilir.

Monoterapi
* Metformin kullaniminin, intolerans nedeniyle uygun olmadig1 veya renal bozukluk nedeni

ile kontrendike oldugu hastalarda.

Kombine tedavi
e Var olan ilaglarla yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi durumlarda, insulin dahil

diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglarla birlikte (farkli kombinasyonlarla ilgili bilgi i¢in
bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Linagliptin dozu, giinde bir kez 5 mg’dir. Metformin tedavisine linagliptin eklendiginde,

metformin dozu korunmaligye.linaghptineszamanls elarak wygulanmalidir.
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Linagliptin bir siilfoniliire veya insiilin ile kombine olarak kullanildiginda, hipoglisemi riskini
azaltmak icin, daha diisiik bir dozda siilfoniliire veya insiilin kullanimi diisiiniilebilir (bkz. B6lim
4.4).

Uygulama sekli:
DIALIPTA®, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok karnina alinabilir. Eger bir doz
unutulursa, hatirlandig1 anda alinmalidir. Ayni giin icerisinde iki doz kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezIligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda linagliptin i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Farmakokinetik caligsmalar, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli
olmadigini diisiindiirmektedir. Ancak bu hastalarda klinik deneyim yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

10 ila 17 yasindaki pediyatrik hastalardaki etkililik bir klinik ¢alismada belirlenmemistir (bkz.
Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2). Bu nedenle, ¢ocuklarin ve adolesanlarin linagliptin ile tedavi edilmesi
onerilmemektedir. Linagliptin, 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda ¢alisilmamuistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa dayal1 bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da Bolim 6.1°de belirtilen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
hipersensitivite durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve dnlemleri

Genel
Linagliptin, Tip 1 diyabetli hastalarda veya diyabetik ketoasidoz tedavisinde kullanilmamalidir.

Hipoglisemi
Linagliptin, tek basina kullanildiginda, plasebo ile benzer bir hipoglisemi insidans1 gostermistir.

Metformin gibi hipoglisemiye yol agtigina dair bilgi bulunmayan ilaglarla linagliptinin kombine
kullanildig1 klinik c¢aligmalarda, linagliptin ile bildirilen hipoglisemi oranlari, plasebo alan
hastalardaki oranlarla benzerdir.

Linagliptin, bir siilfoniliire tedavisine eklendiginde (mevcut metformin tedavisine ek olarak),

hipoglisemi insidans1 plasepoya, 20re armustir (bkz- Balim.3-8)-
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Siilfoniliire grubu ilaglarin ve insiilinin hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
bir siilfoniliire ve/veya insiilin ile linagliptin kombine edildigi zaman dikkatli olunmas1 6nerilir.
Siilfoniliire veya insiilin dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir (bkz. B6lim 4.2).

Akut Pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi, akut pankreatit olusmasi riski ile iligskilendirilmistir. Linagliptin
alan hastalarda akut pankreatit gozlenmistir. Medyan gozlem siiresi 2,2 yi1l olan bir
kardiyovaskiiler ve renal giivenlilik ¢alismasinda (CARMELINA), linagliptin ile tedavi edilen
hastalarin % 0,3’iinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 0,1’inde tanis1 dogrulanmis akut
pankreatit bildirilmistir. Hastalar, akut pankreatitin karakteristik semptomlari hakkinda
bilgilendirilmelidir. Eger pankreatit siiphesi varsa, DIALIPTA® tedavisi kesilmelidir. Sayet akut
pankreatit tanis1 dogrulanirsa, DIALIPTA® tedavisine tekrar baslanmamalidir. Pankreatit dykiisii
olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Artralji

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, siddetli ve sakatliga yol agabilen artraljiye dair pazarlama
sonrast vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin baglama zamani bir
giin ile yillar arasinda degismistir. ila¢ birakildiginda semptomlarin da ortadan kalktigi ve
hastalara ayni ilag veya farklt bir DPP-4 inhibitorii yeniden verildiginde semptomlarin tekrar
meydana geldigi goriilmiistiir. DPP-4 inhibitorleri, siddetli eklem agrisinin olasi nedeni olarak
diistiniilmeli ve uygunsa ilag birakilmalidir.

Biilloz Pemfigoid

CARMELINA c¢alismasinda, linagliptin ile tedavi edilen hastalarin 7’sinde (% 0,2) biilloz
pemfigoid bildirilirken, plasebo grubunda hi¢ vaka yoktur. Bu hastalardan 3’ii biill6z pemfigoid
nedeniyle hastaneye yatirilmigtir. DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, hastaneye basvuru
gerektiren biilloz pemfigoid vakalar1 pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Birgok vakada, ilag
birakildiginda ve sistemik/topikal immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi
gOriilmiistiir.

DIALIPTA® kullanirken ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara
anlatilmalidir. Eger biilléz pemfigoid riskinden siiphe edilirse DIALIPTA® derhal birakilmali ve
uygun tani ve tedavi i¢in hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesimlerin in vitro degerlendirilmesi:

Linagliptin, CYP izozimi CYP3A4’lin zayif kompetetif ve zayif-orta derecede mekanizmaya
dayanan inhibitoriidiir. Ancak diger CYP izoenzimlerini inhibe etmez. CYP izoenzimlerini
indiiklemez.

Linagliptin, bir P-glikoprotein (P-gp) substratidir ve digoksinin P-glikoprotein ile yonetilen
transportunu diisiik potensle inhibe eder. Bu sonuglara ve in vivo etkilesim ¢alismalarina

dayanarak, linagliptinin diger P-gp substratlari ile etkilesimi beklenmez.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etkilesimlerin in vivo degerlendirilmesi:

Diger ilaclarin linagliptin lizerindeki etkileri:
Asagida aciklanan klinik veriler, eszamanli uygulanan ilaglarla klinik olarak anlamli etkilesme

riskinin diisiik oldugunu diistindiirmektedir.

Rifampisin: 5 mg linagliptin ile giiclii bir P-glikoprotein ve CYP3A4 indiikleyicisi olan
rifampisinin tekrarlanan eszamanli kullanimi, linagliptinin kararli durum EAA ve Ciaks
degerlerini, sirasiyla, % 39,6 ve % 43,8 oraninda ve DPP-4 inhibisyonunu, ¢ukurda, yaklasik %
30 oraninda azaltmistir. Bu nedenle, giiclii P-glikoprotein indiikleyicileri ile eszamanli
kullanilmast halinde, 0Ozellikle uzun siireli uygulamalarda, linagliptinin tam etkililigi
saglanamayabilir. Karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi diger giiclii P-glikoprotein ve
CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanim ¢alisilmamastir.

Ritonavir: 5 mg’lik tek doz oral linagliptin ile P-glikoproteinin ve CYP3A4’iin giicli bir
inhibitdrii olan ritonavirin 200 mg ¢oklu oral dozlarinin eszamanli uygulanmasi, linagliptinin
EAA ile Cnas degerlerini sirastyla, yaklagik iki ve ti¢ kat arttirmistir. Genellikle linagliptinin
terapotik dozlarinda % 1°den daha az olan baglanmamis konsantrasyonlari, ritonavir ile birlikte
kullanimdan sonra 4-5 kat artmistir. Linagliptinin, ritonavir ile birlikte olan ve birlikte olmayan
kararli durum plazma konsantrasyon simiilasyonlari, maruziyetteki artisin birikimde artis ile
iliskili olmadigin1 gostermistir. Linagliptin farmakokinetigindeki bu degisiklikler klinik olarak
anlamli bulunmamistir. Bu nedenle, diger P-glikoprotein/CYP3A4 inhibitorleri ile klinik olarak
anlaml etkilesimler beklenmez.

Metformin: Saglikli géniilliilerde, giinde ii¢ kez 850 mg metformin dozlarinin giinde bir kez 10
mg linagliptin ile birlikte uygulanmasi, linagliptinin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir
degisiklik olusturmamastir.

Stlfoniliire grubu ilaglar: 5 mg linagliptin ile eszamanl olarak tek doz 1,75 mg glibenklamid
(gliburid) uygulamasi, linagliptinin kararli durum farmakokinetigini degistirmemistir.

Linagliptinin diger tibbi iiriinler tizerindeki etkisi:

Asagida aciklandigr gibi, klinik ¢aligmalarda linagliptinin metformin, gliburid, simvastatin,
varfarin, digoksin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetigi iizerinde klinik acidan anlamli bir
etkisi gorilmemistir. Bu durum, CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-glikoprotein ve organik
katyonik tasiyic1 (OCT) substratlar1 ile ilag etkilesimlerine neden olma egiliminin diisiik

oldugunu gosteren in vivo bir kanittir.

Metformin: 10 mg linagliptin ile bir OCT substrati olan metforminin (850 mg) coklu giinliik
dozlarda eszamanli kullanilmasi, saglikli goniilliilerde metformin farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli bir degisiklik olusturmamistir. Yani linagliptin, OCT tarafindan yonetilen
transportun bir inhibitorii degildir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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glibenklamidin (gliburid) eszamanli kullanilmasi, glibenklamidin EAA ve Cmaks degerlerinin her
ikisinde de klinik olarak anlamli olmayan % 14 oraninda bir azalma ile sonuglanmistir.
Glibenklamid asil olarak CYP2C9 ile metabolize oldugundan, bu veriler ayni zamanda
linagliptinin bir CYP2C9 inhibitorii olmadigr sonucunu da desteklemektedir. Glibenklamid gibi
asil olarak CYP2C9 ile elimine edilen diger siilfoniliire grubu ilaclarla (Ornegin, glipizid,
tolbutamid ve glimepirid) klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmez.

Digoksin: Saglikli goniilliilerde 5 mg ¢oklu giinliik dozlarda linagliptinin, 0,25 mg ¢oklu dozlarda
digoksin ile eszamanli uygulanmasinin digoksinin farmakokinetigi {izerinde bir etkisi olmamustir.
Yani linagliptin, in vivo olarak, P-glikoprotein tarafindan yonetilen transportun bir inhibitori
degildir.

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

Simvastatin: Saglikli goniilliilerde, linagliptinin c¢oklu giinliik dozlari, duyarli bir CYP3A4
substrat1 olan simvastatinin kararli durum farmakokinetigi tizerinde minimal etki olusturmustur. 6
giin siire ile supraterapdtik 10 mg dozda linagliptin ile giinde 40 mg simvastatinin birlikte
uygulanmasi, simvastatinin plazma EAA degerini % 34 ve plazma Cpaks degerini % 10 oraninda
arttirmistir.

Oral kontraseptifler: 5 mg linagliptin ile birlikte uygulanmasi, levonorgestrel veya
etinilestradiyoliin kararl1 durum farmakokinetigini degistirmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Linagliptin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler oldugunu gdstermemektedir
(bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Bir énlem olarak gebe kadinlarda DIALIPTA®
kullanimindan kaginilmasi tercih edilmelidir.

Laktasyon donemi
Hayvanlardan elde edilen farmakokinetik veriler, linagliptin ve metabolitlerinin anne siitiine
gegtigini gostermistir. Anpe gsel"i&iven Ilg[g}(tr;t%hgim?g&qg%gan%%gﬁﬂasacagl risk goz ardi1 edilemez.
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yarar1 ve anne siitiiniin bebege yarar birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Linagliptin ile insan fertilitesi lizerine bir ¢alisma yapilmamistir. Hayvan ¢aligmalarinda fertilite
acisindan direkt veya indirekt zararl etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Linagliptin, ara¢ ve makine kullanimi {izerine ya hig etki géstermez, ya da bu etki ihmal edilebilir
diizeydedir. Bununla birlikte hastalar, o6zellikle siilfoniliire ve/veya insiilin ile kombine
kullanildig1 durumlarda, hipoglisemi riski agisindan uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti:

Plasebo kontrollii ¢aligmalara ait havuz analizinde, plasebo alan hastalardaki genel advers olay
insidansi, linagliptin 5 mg ile ortaya ¢ikanlarla benzer bulunmustur (% 63,4 ve % 59,1). Advers
olaylara bagli olarak tedaviyi kesen hasta sayisi, plasebo ile tedavi edilen grupta, linagliptin 5 mg
grubuna gore daha yliksektir (% 4,3 ve % 3,4).

Linagliptintmetformin+siilfoniliire iicli kombinasyon tedavisi ile en sik gdzlenen advers
reaksiyon % 14,8 ile hipoglisemi olurken bu oran plasebo grubunda % 7,6’dur.

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, linagliptin uygulanan hastalarin % 4,9’u advers etki olarak
“hipoglisemi” yasamistir. Bu advers etkilerin % 4’i hafif ve % 0,9’u orta derecede ve % 0,1°1
siddetli olarak smiflandirilmistir. Pankreatit, linagliptine randomize edilen hastalarda daha sik
bildirilmistir (Linagliptin alan 6.580 hastada 7 olaya karsilik, plasebo alan 4.383 hastada 2 olay).

Advers reaksiyonlarin ¢izelgeli listesi:

Arka plan tedavilerin advers reaksiyonlar lizerindeki etkileri nedeniyle (6r: hipoglisemi iizerine),
advers reaksiyonlar, ilgili tedavi rejimine gore analiz edilmistir (monoterapi, metformin
tedavisine ekleme tedavisi olarak, metformin+siilfoniliire tedavisine ek olarak, insiilin tedavisine
ek olarak).

Plasebo kontrollii c¢aligmalar, linagliptinin asagidaki sekilde kullanildig1 c¢aligmalar
igermektedir:

e 4 haftaya kadar kisa donemli siireyle monoterapi

e >12 hafta siireli monoterapi

e Metformin tedavisine ekleme tedavisi olarak

e Metformintsiilfoniliire tedavisine ekleme tedavisi olarak

e Metformin ile birlikte olan veya olmayan insiilin tedavisine ekleme tedavisi olarak

Cift kor ¢alismalarda monsterapigveyaceklementedavisiageklinde 5 mg linagliptin alan hastalarda
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gore siniflandirilmis ve asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 1).

Adpvers etkiler mutlak sikliklarina gore listelenmistir:
Siklik su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>
1/1.000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Klinik calismada monoterapi veya ekleme tedavisi olarak 5 mg linagliptin alan
hastalarda ve pazarlama sonrast deneyimlerde bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi
Advers etki

Advers reaksiyonlarin sikhgi

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Nazofarenjit

Yaygin olmayan

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Hipersensitivite
(Ornegin, bronsiyal hiperreaktivite)

Yaygin olmayan

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Hipoglisemi'

Cok yaygin

Solunum, gogiis bozukluklar ve
mediyastinal hastaliklar

Oksiiriik

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar

Pankreatit

Seyrek”

Konstipasyon?

Yaygin olmayan

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Anjiyoddem* Seyrek

Urtiker* Seyrek
Dokiinti* Yaygin olmayan
Biilloz pemfigoid Seyrek”
Arastirmalar

Belge Dogr

Amilaz artis1

ulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZ1AXZW56SHY3Q3NR

Bu belge, glivenli elektronik imza ilewygb[ﬂgmma an
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Lipaz artig1** Yaygin

*Pazarlama sonrasinda elde edilen deneyimlere dayanir

**Klinik arastirmalarda >3 x ULN gozlenen lipaz artislarina dayanir

#Linagliptin kardiyovaskiiler ve renal giivenlilik ¢aligmasina (CARMELINA) dayanir, asagiya da bakiniz.
'Metformin+siilfoniliire kombinasyonu ile gézlenmis olan advers reaksiyon

‘Insiilin kombinasyonu ile gdzlenmis olan advers reaksiyon

Linagliptin kardiyovaskiiler ve renal giivenlilik ¢alismasi (CARMELINA)

CARMELINA c¢alismasi, tespit edilmis makrovaskiiler veya renal hastalik Gykiisii ile
kardiyovaskiiler riskin yiliksek oldugu kanitlanmis tip 2 diyabet hastalarinda, plaseboya karsi
linagliptinin kardiyovaskiiler ve renal giivenliligini degerlendirmistir (bkz. Boliim 5.1). Bu
calisma, linagliptin (5 mg) ile tedavi edilen 3494 hastay1 ve plasebo ile tedavi edilen 3485 hastay1
kapsar. Her iki tedavi de, HbAlc ve KV risk faktorleri icin bolgesel standartlar1 hedefleyen
standart bakimlara eklenmistir. Linagliptin alan hastalardaki genel advers olay ve ciddi advers olay
insidans1 plasebo alan hastalarla benzerdir. Bu calismadan elde edilen giivenlilik verileri,

linagliptinin 6nceden bilinen gilivenlilik profili ile tutarlidir.

Tedavi edilmis grupta, siddetli hipoglisemik olaylar (yardim gerektiren) linagliptin grubundaki
hastalarin % 3’linde ve plasebo grubundaki hastalarin % 3,1’inde bildirilmistir. Baslangicta
stilfoniliire kullanan hastalar arasinda siddetli hipoglisemi insidansi, linagliptin grubunda % 2 ve
plasebo grubunda % 1,7°dir. Baslangigta insiilin kullanan hastalar arasinda ise siddetli hipoglisemi
insidansi linagliptin grubunda % 4,4 ve plasebo grubunda % 4,9’dur.

Genel ¢alisma gbzlem doneminde, linagliptin ile tedavi edilen hastalarin % 0,3’linde ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin % 0,1’inde tanis1 dogrulanmis akut pankreatit bildirilmistir.

CARMELINA calismasinda, linagliptin ile tedavi edilen hastalarin % 0,2’sinde biilloz pemfigoid
bildirilirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda hi¢ bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Genel olarak, 10 ila 17 yas aras1 pediyatrik tip 2 diyabet hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda,

linagliptinin giivenlik profili, eriskin popiilasyonda gozlenene benzer olmustur.

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk o6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dogrulam

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Semptomlar:

Saglikli goniillillerde yapilan kontrolli klinik ¢alismalarda, 600 mg’a kadar tek doz linagliptin
uygulanmasi (&nerilen dozun 120 katma esdeger) genellikle iyi tolere edilmistir. insanlarda, 600
mg’1n lizerindeki dozlarda deneyim yoktur.

Tedavi:

Bir doz asimi halinde, genel destekleyici onlemlerin (Ornegin, absorbe olmayan materyalin
gastrointestinal kanaldan uzaklastirilmasi, klinik monitorizasyon ve gereken klinik Onlemlerin
uygulanmasi) uygulanmasi diigtiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri
ATC kodu: A10BHO05

Etki mekanizmasi:

Linagliptin, inkretin hormonlar1 GLP-1 ve GIP’nin (glukagon benzeri peptid-1, glukoza bagimli
insiilinotropik polipeptid) inaktivasyonunda rol oynayan bir enzim olan DPP-4’iin (Dipeptidil
peptidaz 4, EC 3.4.14.5) inhibitoriidiir. Bu hormonlar DPP-4 enzimi tarafindan hizla degrade
edilirler. Her iki inkretin hormonu da glikoz homeostazinin fizyolojik regiilasyonunda yer
almaktadir. Inkretinler giin boyunca diisiik bazal bir diizeyde salgilanir ve yemeklerden hemen
sonra diizeyleri artar. GLP-1 ve GIP, normal ve yliksek kan glikoz diizeylerinin varliginda
pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin biyosentezini ve salgilanmasini arttirirlar. Ayrica GLP-1
pankreastaki alfa hiicrelerinden glukagon salgilanmasini azaltarak, hepatik glikoz c¢ikisinin
azalmasina neden olur. Linagliptin, DPP-4 ile geri doniisiimlii bir sekilde ¢ok etkin baglanir ve
boylece aktif inkretin diizeylerinde uzun siireli bir artisa ve uzamaya yol agar. Linagliptin glikoza
bagimli olarak insiilin sekresyonunu arttirir ve glukagon sekresyonunu azaltir. Boylece, glikoz
homeostazinda genel bir iyilesme saglar. Linagliptin DPP-4’¢ selektif olarak baglanir ve DPP-4’¢
selektivitesi in vitro olarak, DPP-8 veya DPP-9 aktivitesine kiyasla 10.000 kattan fazladir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
5.239 Tip 2 diyabetli hastay1 kapsayan ve bunlardan 3.319 hastanin linagliptin aldig1 8 adet Faz
Il randomize kontrollii ¢alismada, etkililik ve giivenlilik degerlendirilmistir. Caligmalarda
linagliptin tedavisi alan 65 yas ve tlizerinde 929, hafif renal bozuklugu olan 1.238 ve orta
dereceli renal bozuklugu olan 143 hasta vardir. Giinde bir kez linagliptin uygulamasi, viicut
agirhginda klinik olarak belirgin bir degisiklik yapmadan glisemik kontrolii klinik olarak
anlamli diizeyde iyilestirmistir. Cinsiyet, yas, renal bozukluk ve viicut kiitle indeksi (BMI) dahil
farkl altgruplar arasinda glikozillenmis hemoglobin Aic (HbA\c) diizeyindeki diismeler benzer
oranlardadir. HbA . baslangi¢c degerlerinin daha yiiksek oldugu durumlarda HbA. diizeyinde
diisme daha fazladir. Havuzda toplanmis c¢aligmalara ait verilerin analizinde, HbA|.
dizsylerndskl ddsmslerio AR O O S SEYER Ik e olan. hazialar (4.0 rggunda
anlaml1 sekilde farkli oldugu tespit edilmistir.




Metformin tedavisi i¢in uygun olmayan hastalarda linagliptin monoterapisi

Linagliptin monoterapisinin etkililigi ve giivenliligi, 24 hafta siireli ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismada degerlendirilmistir. Gilinde bir kez 5 mg linagliptin ile yapilan tedavi, HbA . bazal
degeri yaklasik % 8 olan hastalarda HbAic diizeylerinde anlamli diizelmeler (plasebo ile
karsilastirildiginda % -0,69 degisiklik) saglamistir. Linagliptin ayni zamanda, plasebo ile
karsilagtirildiginda, aglik plazma glikoz (AKS) ve yemekten 2 saat sonraki tokluk glikoz (PPG)
diizeylerinde de anlamli diizelmeler olusturmustur. Linagliptin ile tedavi edilen hastalarda
gozlenen hipoglisemi insidansi plasebo ile benzerdir.

Linagliptin monoterapisinin etkililigi ve giivenliligi, metformin tedavisi intolerans nedeni ile
uygun olmayan veya bdbrek bozukluklarina bagli olarak kontrendike olan hastalarda yapilan 18
hafta siireli ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada da degerlendirilmistir. Linagliptin tedavisi,
ortalama HbA|. bazal degeri yaklasik % 8,09 olan hastalarda HbA. diizeylerinde anlaml
diizelmeler (plasebo ile karsilastirildiginda % -0,57 degisiklik) saglamistir. Linagliptin ac¢lik
plazma glikoz (AKS) diizeyinde de, plasebo ile karsilastirildiginda, anlamli diizelmeler
olusturmustur. Linagliptin ile tedavi edilen hastalarda gozlenen hipoglisemi insidansi plasebo ile
benzerdir.

Metformin tedavisine eklenen linagliptin tedavisi

Metformin ile linagliptin kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligi 24 hafta siireli ¢ift kor
plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Linagliptin tedavisi, HbA . ortalama bazal
degeri yaklasik % 8 olan hastalarda HbA;. diizeylerinde anlamli diizelmeler (plasebo ile
karsilagtirlldiginda % -0,64 degisiklik) saglamistir. Linagliptin ayn1 zamanda, plasebo ile
karsilagtirildiginda, aglik plazma glikoz (AKS) ve yemekten 2 saat sonraki tokluk glikoz (PPG)
diizeylerinde de anlamli diizelmeler olusturmustur. Linagliptin ile tedavi edilen hastalarda
gozlenen hipoglisemi insidansi plasebo ile benzerdir.

Metformin ve siilfoniliire kombine tedavisine eklenen linagliptin tedavisi

Metformin ve siilfoniliire kombine tedavisinin yeterli olmadig1 hastalarda, 5 mg linagliptin
tedavisinin etkililigi ve giivenliligi 24 hafta siireli, plasebo kontrollii bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Linagliptin tedavisi, HbAic ortalama bazal degeri yaklasgik % 8,14 olan
hastalarda HbA|. diizeylerinde anlamli diizelme (plasebo ile karsilastirildiginda % -0,62
degisiklik) saglamistir. Linagliptin ayn1 zamanda, plasebo ile karsilastirildiginda, acglik plazma
glikoz (AKS) ve yemekten 2 saat sonraki tokluk glikoz (PPG) diizeylerinde de anlamli
diizelmeler olusturmustur.

Insiilin tedavisine eklenen linagliptin tedavisi

Tek basina insiilin veya insiilinin metformin ve/veya pioglitazon ile kombinasyonu tedavisine
eklenen 5 mg linagliptinin etkililigi ve giivenliligi, 24 hafta siireli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir. Linagliptin, ortalama baslangi¢ degeri % 8,3 olan HbAI.
degerlerinde anlamli iyilesmeler olusturmustur (plasebo ile karsilastirildiginda % -0,65).
Linagliptin, ayn1 zamanda, aglik plazma glikoz seviyesi (AKS) iizerinde de anlamh iyilestirme
saglamis ve plasebo ile karénlastlrlldl inda hastalarin daha biiyiik bir kism1 hedef HbAlc diizeyi

veriti elektronik imza ile imzalanmistir.
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agirhigr gruplar arasinda anlamli bir fark gostermemistir. Plazma lipidleri tizerindeki etki ihmal
edilebilir diizeydedir. Linagliptin ile tedavi edilen hastalarda gozlenen hipoglisemi insidansi
plasebo ile benzerdir (linagliptin: % 22,2, plasebo: % 21,2).

Metformin tedavisine eklenen linagliptinin 24 aylik verilerinin glimepirid ile karsilastiriimasi
Metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda yapilan bir
calismada, tedaviye 5 mg linagliptin veya glimepirid (ortalama doz 3 mg) eklenmesinin etkililigi
ve giivenliligi karsilastirilmigtir. Ortalama bazal HbA . degeri % 7,69 olan hastalarda, HbAc
diizeyindeki ortalama diismeler; linagliptin ile % -0,16 ve glimepirid ile % -0,36 olarak
saptanmigtir, ortalama tedavi farkliigi % 0,20°dir (% 97,5 GA: 0,09, 0,299). Hipoglisemi
insidansi, linagliptin grubunda (% 7,5) glimepirid grubuna (% 36.1) gore anlamli olarak daha
diistiktiir. Linagliptin ile tedavi edilen hastalarda viicut agirliginda baslangic degerlerine gore
anlamli bir ortalama azalma gdzlenmis, buna karsilik glimepirid uygulanan hastalarin viicut
agirhiginda baglangi¢ degerlerine gore anlamli bir artis olmustur (-1,39’a karsilik +1,29 kg).

Siddetli renal bozuklugu olan hastalarda tedaviye linagliptin eklenmesi, 12 hafta siireli plasebo
kontrollii veriler (stabil mevcut tedavi) ve 40 hafta siireli plasebo kontrollii uzatma (uyarlanabilir
mevcut tedavi)

Linagliptinin etkililigi ve giivenliligi, siddetli renal bozuklugu olan Tip 2 diyabetli hastalarda
yapilan 12 hafta siireli bir ¢ift kor ¢calismada plaseboya karsi ¢aligilmistir. Calisma sirasinda daha
once uygulanmakta olan glisemi tedavileri stabil tutulmustur. Hastalarin ¢ogunlugu (% 80.,5)
mevcut tedavi, tek basina veya siilfoniliire, glinid ve pioglitazon gibi diger oral antidiyabetiklerle
kombine olarak insiilin kullanmaktaydi. Daha sonra, uygulanmakta olan antidiyabetiklerin doz
ayarlamalarina izin verilen 40 haftalik bir izleme donemi uygulanmistir.

Linagliptin tedavisi, HbAic ortalama bazal degeri yaklasik % 8,2 olan hastalarda HbA|.
diizeylerinde anlamli diizelmeler (12 haftanin sonunda, plasebo ile karsilastirildiginda, % -0,59
degisiklik) saglamigtir. 52 haftanin sonunda HbA1c’de plaseboya gore gézlenen degisiklik orani

% -0,72"dir.

Iki grup arasinda viicut agirhiklar agisindan énemli bir fark olmamustir. Hipoglisemi insidansi,
asemptomatik hipoglisemik olaylardaki artisa bagl olarak, linagliptin ile tedavi edilen hastalarda
plaseboya gore daha yiiksektir. Siddetli hipoglisemik olaylar agisindan gruplar arasinda bir
farklilik yoktur.

Tip 2 diyabeti olan yasl kisilerde (=70 yas) ekleme tedavisi olarak linagliptin

Tip 2 diyabeti olan daha yash kisilerde (=70 yas) linagliptin tedavisinin etkililigi ve giivenliligi 24
hafta stireli ¢ift kor bir calismada degerlendirilmistir. Hastalar, arka plan tedavisi olarak metformin
ve/veya siilfoniliire ve/veya insiilin tedavisi almistir. Alinmakta olan antidiyabetik ilaglarin dozu
ilk 12 hafta siiresince stabil tutulmus ve sonrasinda doz ayarlamalarina izin verilmistir.
Linagliptin, % 7,8 olan bazal HbA,. diizeylerinde anlaml iyilesmeler olusturmustur (24 hafta
sonra, plasebo ile karsilagtirildiginda % -0,64 degisiklik). Linagliptin, ayn1 zamanda, aglik plazma
glikozunda (AKS) da plasebecistesikanstlagtnddigmdazantaml iyilestirmeler gostermistir. Viicut
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Linagliptin kardiyovaskiiler ve renal giivenlilik ¢alismasi (CARMELINA)

CARMELINA, tespit edilmis makrovaskiiler veya renal hastalik oykiisii ile KV riskinin arttig
kanitlanmis olan 6.979 tip 2 diyabet hastasinda yiiriitiilmiis bir randomize ¢alismadir. Bu hastalar,
bolgesel HbA e, KV risk faktorleri ve renal hastaligin bolgesel standartlarini hedef alan standart
bakima ek olarak, 5 mg linagliptin (3.494) veya plasebo (3.485) ile tedavi edilmistir. Calisma

popiilasyonu, 75 yas ve iizerinde 1.211 (% 17,4) hastay1 ve renal yetmezligi bulunan 4.348 (%
62,3) hastay1 kapsamistir. Popiilasyonun yaklasik % 19’unun eGFR degeri >45-<60 mL/dk/1,73
m?, % 28’inin eGFR degeri >30-<45 mL/dk/1,73 m? ve % 15’inin eGFR degeri <30 mL/dk/1,73
m?’dir.

Baslangigtaki ortalama HbA . degeri % 8’dir.

Calisma, ilk kardiyovaskiiler 6liimiin goriilmesi veya fatal olmayan miyokard enfarktiisii (MI)
veya fatal olmayan inmenin (3P-MACE) bilesimi olan primer kardiyovaskiiler sonlanim
noktasinda non-inferioriteyi gostermek i¢in tasarlanmistir. Renal bilesik sonlanim noktasi, renal
olim veya uzun siireli son déonem bdbrek hastaligi veya eGFR diizeyinde devamli olarak % 40
veya daha fazla azalma seklinde tanimlanmastir.

Medyan 2,2 yil siireli takip siiresinden sonra, linagliptinin uygulamakta olan bakima eklenmesi
ile major advers kardiyovaskiiler olay veya renal olay riski artmamistir. Tip 2 diyabeti olan ve
linagliptin kullanmayan hastalardaki normal bakimla karsilastirildiginda, kararlastirilmis ek
sonlanim noktas1 olan kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis riskinde bir artis olmamistir
(bkz. Tablo 2).

Tablo 2 CARMELINA ¢alismasinda tedavi gruplarina gore kardiyovaskiiler ve renal sonlanimlar

Linagliptin 5 mg Plasebo Tehlike
orani
Hasta sayis1 (%)| Insidans oran1 |Hasta sayis1 (%) Insidans (% 95 GA)
/1.000 hasta yil oran1/1.000
hasta y1li
Hasta say1s1 3494 3485
Primer KV bilesik 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02
sonlanim (0,89,
(Kardiyovaskiiler 1,17)**
olim, non-
fatal MI, non-
fatal inme)
Sekonder  renal 327 (9.4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04
bilesik sonlanim (0,89, 1,22)
(Renal o6liim,
SDBH, eGFR
degerlerinde
irekli olar Bu belge, gfivenli elektronik imza ile imzalar_1m|§t|r. _ _ o
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Tim nedenlere 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48 0,98
bagli 6lim (0,84, 1,13)
KV 6lim 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96

(0,81, 1,14)
Kalp yetmezligi 209 (6) 27,7 226 (6,5) 304 0,9
nedeniyle (0,74, 1,08)
hastaneye yatisg

**Tehlike orani i¢in % 95 GA’nin iist stnirininin 1.3’ten daha diisiik oldugunu gostermek {izere daha asag1 olmama
testi
SDBH: Son donem bobrek hastaligt

Albuminiiri progresyonu (normoalbuminiiriden mikroalbuminiiriye veya makroalbuminiiriye
degisiklik veya mikroalbuminiiriden makroalbuminiiriye degisiklik) i¢in yapilan analizlerde, tahmin
edilen tehlike orani, linagliptin i¢in, plaseboya karsi, 0,86°d1ir (% 95 GA, 0,78-0,95).

Linagliptin kardiyovaskiiler giivenlilik ¢calismasi (CAROLINA)

CAROLINA, artmig KV riski olan veya saptanmis komplikasyonlar1 bulunan erken tip 2 diyabeti
olan 6.033 hastada yiiriitiilmiis bir randomize ¢aligmadir. Hastalar, HbA . ve KV risk faktorlerinin
bolgesel standartlarin1 hedef alan standart bakima (hastalarin % 83’linde metforminle mevcut
tedavi dahil) ek olarak linagliptin 5 mg (3.023) veya glimepirid 1-4 mg (3.010) ile tedavi
edilmistir. Calisma popiilasyonunun ortalama yast 64’°tiir ve 2.030 hasta (% 34) >70 yasindadir.
Calisma popiilasyonu, kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 2.089 (% 35) hasta ve bobrek yetmezligi
olan (baslangigtaki eGFR degeri <60 mL/dk/1,73m?) 1.130 (% 19) hastay1 igermektedir.
Baslangigtaki ortalama HbA . degeri % 7,15tir.

Calisma, kardiyovaskiiler 6liim veya fatal olmayan miyokard enfarktiisii (MI) veya fatal olmayan
inmenin (3P-MACE) ilk ortaya ¢ikmasinin bilesimi olan primer kardiyovaskiiler sonlanim
noktasi i¢in, daha asagi olmama (non-inferiorite) durumunu gostermek iizere tasarlanmistir.

Medyan 6,25 yil olan takip siiresinden sonra, linagliptin, glimepiride gore, major kardiyovaskiiler
olay riskini artttrmamistir (bkz. Tablo 3). Sonuglar, metformin kullanan veya kullanmayan
hastalarda tutarhidir.

Tablo 3 CAROLINA c¢aligmasinda tedavi grubuna goére major kardiyovaskiiler olaylar (MACE)
ve mortalite

Linagliptin S mg Glimepirid (1-4 mg) Tehlike
orani
Hasta sayisi Insidans Hasta Insidans (% 95 GA)
(%) Oran1/1.000 sayist oran1/1.000
hasta y1l1 (%) hasta yili
Hasta say1s1 3.023 3.010

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Primer KV 356 (11,8) 20,7 362 (12) 21,2 0,98

bilesik sonlanim (0,84, 1,14)**

(Kardiyovaskiiler

6liim, non- fatal

MI, non-

fatal inme)

Tim  nedenlerel 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91

bagli 6lim (0,78, 1,06)

KV 6lim 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1
(0,81, 1,24)

Kalp yetmezligi 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21

nedeniyle (0,92,01,59)

hastaneye yatis

** Tehlike orant igin % 95 GA’nim st sinirininin 1.3’ten daha diisikk oldugunu gostermek iizere daha asagi
olmama testi

Tiim tedavi donemi i¢in (medyan tedavi siiresi 5,9 yil), orta veya siddetli hipoglisemisi olan hasta
orani linagliptin i¢in % 6,5 ve glimepirid i¢in % 30,9’dur, linagliptin alan hastalarin % 0,3’tinde ve
glimepirid alan hastalarin % 2,2’sinde siddetli hipoglisemi ortaya ¢ikmuistir.

Pediyatrik popiilasyon

Giinde bir kez linagliptin 5 mg’in 10 ila 17 yas aras1 Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) ¢ocuk ve
adolesanlardaki klinik etkililigi ve giivenliligi, 52 haftaya kadar ¢ift kor aktif tedavili glivenlilik
uzatma siiresi olan 26 haftalik bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel grup ¢aligmasinda
(DINAMO) calisilmistir. Basglangigta, ortalama HbA1c % 8,03 bulunmustur. Linagliptin 5 mg ile
tedavi, HbAic’de anlamli bir iyilesme saglamamistir. Linagliptin ve plasebo arasinda 26 hafta
sonra HbA ¢ deki diizeltilmis ortalama degisikligin tedavi farki % -0,34’tiir (% 95 GA -0,99, 0,30;
p= 0,2935). Baslangica gore HbAic’deki diizeltilmis ortalama degisiklik, linagliptin ile tedavi
edilen hastalarda % 0,33 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda % 0,68 olmustur (bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Linagliptinin farmakokinetik 6zellikleri saglikli kisilerde ve Tip 2 diyabetli hastalarda kapsamli
sekilde incelenmistir. Saglikli goniillillere veya hastalara 5 mg dozda oral linagliptin
uygulanmasindan sonra hizla absorbe edilir, pik plazma konsantrasyonuna (Medyan T, .s)
uygulamadan sonra 1,5 saatte ulasilir.

Linagliptinin plazma konsantrasyonlar1 trifazik bi¢cimde azalir, terminal yarilanma Omri
(linagliptinin terminal yarilanma omrii 100 saatten fazladir) uzundur. Bu durum daha c¢ok
linagliptinin DPP-4’e¢ doyamtabitivenicistlonibag] dnimasnnker.iliskilidir ve ilacin birikmesine bir
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Linagliptinin 5 mg tekrarlanan oral dozlariyla ortaya ¢ikan birikimi ig¢in etkili yarilanma 6mrii
yaklagik 12 saattir. Giinde bir kez 5 mg linagliptin uygulanmasindan sonra kararli durum plazma
konsantrasyonlarma 3. dozdan sonra ulasilir. Ik dozla karsilastirildiginda, kararli durumda
uygulanan 5 mg dozlan takiben linagliptinin EAA degerinde yaklasik % 33 artis olmustur.
Linagliptin EAA’nin denek-ici ve denekler- aras1 varyasyon katsayisi kiigtliktiir (sirasi ile % 12,6
ve % 28,5). Linagliptinin DPP-4’e konsantrasyon- bagimli olarak baglanmasi nedeniyle,
linagliptinin total maruziyete dayali farmakokinetigi dogrusal degildir. Nitekim, linagliptinin total
plazma EAA degeri, dozla orantili olandan daha az artis gosterirken, bagli olmayan EAA kabaca
dozla orantili sekilde artar. Linagliptinin farmakokinetigi, saglikli kisiler ve Tip 2 diyabetli
hastalarda cogunlukla benzerdir.

Genel ozellikler

Emilim:

Linagliptinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 30°dur. Linagliptin ile birlikte yliksek oranda
yag igeren yemek yenmesi, Cmaks’a ulasma zamanini 2 saat uzatir ve Cmaks degerini % 15
oraninda azaltir, ancak EAA ¢.72s tizerinde bir etki gozlenmemistir. Cmaks ve Tmaks tlzerinde
klinik olarak anlamli bir degisiklik beklenmez. Bu nedenle linagliptin yemekle birlikte veya ayri
olarak alinabilir.

Dagilim:

Doku baglanmasinin bir sonucu olarak, saglikli kisilere intravendz tek doz 5 mg linagliptin
uygulanmasi ile kararli durumda ortalama goriiniir dagilim hacmi yaklasik 1.110 litredir. Bu
durum linagliptinin dokulara genis dl¢lide yayildigint gdsterir. Linagliptinin plazma proteinlerine
baglanmas1 konsantrasyon bagimhdir, linagliptinin artan konsantrasyonlartyla DPP-4’e
baglanmasinin doyurulabilir oldugunu yansitan sekilde, 1 nmol/L’de yaklasik % 99’dan, >30
nmol/L’de % 75-89’a azalir. DPP-4’lin tamamen doymus oldugu yiiksek konsantrasyonlarda,
linagliptinin % 70-80°’1 DPP-4 disindaki diger plazma proteinlerine baglanmistir, dolayisiyla %
20-30’u plazmada serbest halde bulunmustur.

Biyotransformasyon:

10 mg dozda oral ['*C]linagliptin uygulanmasindan sonra radyoaktivitenin yaklasik % 5°i idrarla
atilmistir. Linagliptin eliminasyonunda metabolizmanin rolii daha az 6nemlidir. Kararli durumda,
linagliptinin bir ana metaboliti, % 13,3’liik rolatif maruziyet ile tespit edilmistir. Bu metabolit,
farmakolojik olarak inaktiftir ve linagliptinin plazma DPP-4 inhibitor aktivitesine katkis1 yoktur.

Eliminasyon:

Oral ['*C] linagliptinin saglikli kisilere verilmesini takiben, dozlamadan sonraki 4 giin iginde,
uygulanan radyoaktivitenin yaklasik % 85’1 feges (% 80) veya idrar (% 5) ile atilmistir. Kararlh
durumda renal klerens yaklasik olarak 70 mL/dk’dir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
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total maruziyete dayali farmakokinetigi dogrusal degildir.




Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Coklu dozlu, acik bir calismada, cesitli derecelerde kronik bobrek yetmezligi olan kisiler ile
normal saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunda 5 mg linagliptinin farmakokinetigi
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hastalar, bobrek yetmezliginin derecesi kreatinin klerensine
(CrCl) gore, hafif (50- <80 mL/dk), orta (30-<50 mL/dk), siddetli (<30 mL/dk) ve hemodiyalize
giren son donem bobrek hastaligi (SDBH) hastalar seklinde siiflandirilmistir. Ek olarak, siddetli
renal bozuklugu (<30 mL/dk) olan Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalar ile renal
fonksiyonlar1t normal olan T2DM’li hastalar karsilastirilmistir. Kreatinin klerensi, 24 saatlik idrar
kreatin klerensi olarak ol¢iilmiis veya serum kreatininden Cockcroft-Gault formiiliine dayanarak
tahmin edilmistir.

CrCl = (140 — yas) x agirlik/72 x serum kreatinin [x 0.85 (kadinlar i¢in)].
Yas; y1l olarak; agirlik, kg olarak ve serum kreatinini, mg/dL olarak verilmistir.

Kararli durum kosullar altinda, hafif derecede renal bozuklugu olan hastalar ile saglikli kisiler
arasinda linagliptin maruziyeti karsilagtirilabilir bulunmugstur. Orta dereceli renal bozuklugu olan
hastalarda, kontrola gore maruziyette orta diizeyde (yaklasik 1,7 kat) bir artis gdzlenmistir.
Siddetli renal bozuklugu olan T2DM’li hastalarda maruziyet, normal renal fonksiyonlu T2DM’li
hastalara gore yaklagik 1,4 kat artmigtir. SDBH olan hastalarda linagliptin EEA degeri igin kararlt
durum Ongoriileri, orta ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarla karsilastirilabilir maruziyeti
gostermistir. Ek olarak, linagliptinin hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile terapétik olarak
anlaml1 diizeylerde elimine edilmesi beklenmemektedir. Dolayisi ile renal bozuklugun herhangi
bir derecesi i¢in linagliptin dozunun ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli hepatik yetmezligi (Child- Pugh siiflandirmasina gore) olan diyabetik
olmayan hastalarda 5 mg c¢oklu dozlarda linagliptin uygulamasi sonrasinda linagliptinin ortalama
EAA ve Chus degerleri, eslestirilmis saglikli kontrollerle benzerdir. Hafif, orta ve siddetli
hepatik yetmezligi olan diyabetik hastalarda doz ayarlamasi ile ilgili 6neri yoktur.

Viicut kiitle indeksi (BMI):

BMI'ye dayali olarak doz ayarlamasi gerekli degildir. Faz I ve II verilerinin popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayanarak, BMI'nin linagliptin farmakokinetigi tizerinde klinik
olarak anlamli bir etkisi yoktur. Ruhsat 6ncesi klinik ¢alismalar 40 kg/m> BMI degerlerine kadar
yapilmaigstir.

Cinsiyet:

Cinsiyete dayali doz ayarlamas1 gerekli degildir. Faz I ve II verilerinin popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayanarak, cinsiyetin linagliptin farmakokinetigi iizerinde klinik
olarak anlamli bir etkisi yoktur.
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Yasli hastalar:

80 yasima kadar bir doz ayarlamasi gerekli degildir, ¢iinkii, Faz 1 ve II verilerinin popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayanarak, yasin linagliptin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi yoktur. Daha yash kisiler (65-80, en yasli hasta 78 yasinda) daha geng hastalarla
karsilagtirilabilir linagliptin plazma konsantrasyonlar1 géstermistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik bir Faz II ¢alismasi, tip 2 diabetes mellitusu olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda (>10 -
<18 yas) 1 mg ve 5 mg linagliptinin farmakokinetigini ve farmakodinamigini incelemistir.
Gozlenen farmakokinetik ve farmakodinamik yanitlar erigkin goniillillerde bulunan yanitlarla
uyumludur. Linagliptin 5 mg, linagliptin 1 mg’a ¢ukur DPP-4 inhibisyonu baglaminda iistiinliik
gostermis (% 72’ye kars1 % 32, p=0,0050) ve baslangic HbA,. degerinden uyarlanmis ortalama
degisiklik baglaminda sayisal olarak daha fazla diisme (% -0,63 ¢ karsilik % -0,48, anlamli degil)
olusturmustur. Veri setinin sinirl yapisina bagli olarak sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

Tip 2 diyabetli 10 ila 17 yasindaki ¢ocuk ve adolesanlarda 5 mg linagliptinin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi (baslangica gore HbA1c degisimi), bir pediyatrik Faz 3 ¢alismada incelenmistir.
Gozlenen maruziyet-yanit iligkisi, pediyatrik ve eriskin hastalar arasinda genel olarak benzer
bulunmus, fakat ilag¢ etkisinin ¢ocuklarda daha diisiik oldugu tahmin edilmistir. Linagliptinin oral
uygulamasi, eriskin hastalarda gozlenen aralik icgindeki maruziyet ile sonuglanmistir.
Uygulamadan 1,5 saat sonra gozlenen geometrik ortalama dip konsantrasyonlari ve geometrik
ortalama konsantrasyonlar (tmas civarinda bir konsantrasyonu temsil eder) kararli durumunda
sirastyla 4,30 nmol/L ve 12,6 nmol/L olmustur. Erigskin hastalarda karsilik gelen plazma
konsantrasyonlar1 6,04 nmol/L ve 15,1 nmol/L bulunmustur.

Irk:

Irka dayali doz ayarlamas1 gerekmez. Beyaz, Hispanik, Afrika ve Asya orjinli hastalari
kapsayan mevcut farmakokinetik verilerin biitiinsel analizine dayanarak, linagliptinin plazma
konsantrasyonlari iizerinde 1rkin agik bir etkisi yoktur. Ek olarak, Japon, Cinli ve Beyaz saglikli
goniillilerde yapilan Faz 1 ¢aligmalarda linagliptinin farmakokinetik 06zellikleri benzer
bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insan maruziyetinin 300 katindan daha yiiksek tekrarlanan dozlarda linagliptin ile fare ve
sicanlarda toksisitenin ilk hedef organlar1 karaciger, bobrekler ve gastrointestinal kanaldir.
Sicanlarda, iireme organlari, tiroid ve lenfoid organlar iizerindeki etkiler, insan maruziyetinin
1500 kati1 dozlarda goriilmiistiir. Kopeklerde orta dozlarda, sekonder olarak kardiyovaskiiler
degisikliklere neden olan giicli pseudo alerjik reaksiyonlar goézlenmistir. Bu degisiklikler
kopeklere spesifik olarak kabul edilmistir. insan maruziyetinin 450 kat1 dozlarda Cynomolgus
maymunlarda, toksisite agisindan hedef organlar karaciger, bobrekler, mide, iireme organlari,
timus, dalak ve lenf nodlaridir. Bu maymunlarda, insan maruziyetinin 100 kat1 dozlarda major

bulgu mide iritasyonudur.
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Sicanlarda ve farelerde yapilan oral, 2 yillik karsinojenite ¢aligsmalarinda sicanlarda veya erkek
farelerde karsojenite ile ilgili kanit bulunmamistir. En yiiksek dozda (insan maruziyetinin 200
katindan fazla) sadece disi farelerde malign lenfoma insidansit anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum insanlar i¢in gegerli olarak kabul edilmemistir (ag¢iklama: Tedavi ile
iliskisiz, ancak arka plan insidansinin biiyiilk oranda degisken olmasina bagli olarak). Bu
caligmalara dayanarak insanlarda karsinojenite endisesi bulunmamaktadir.

Sicanlarda, fertilite, erken embriyonik gelisim ve teratojenite i¢in NOAEL, insan maruziyetinin
900 katindan fazla diizeylerde bulunmustur. Sicanlarda, maternal, embriyo fetal ve yavrulardaki
toksisite i¢in NOAEL, insan maruziyetinin 49 katidir.

Tavsanlarda insan maruziyetinin 1000 katindan fazla maruziyetlerde teratojenik etki
gozlenmemistir. Tavsanlarda embriyo fetal toksisite i¢in NOAEL insan maruziyetinin 78 katidir,
maternal toksisite i¢in ise insan maruziyetinin 2,1 katidir. Bu nedenle, linagliptinin terapotik
dozlarinda insanlarda iiremeyi etkilemesi beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E421)
Prejelatinize nisasta
Kopovidon
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Talk

Polietilen glikol
Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanmaz.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda muhafaza
ediniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, OPA/Alu/PVC - Aliiminyum Folyo blister ambalajda 30 film kapl tablet.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.
Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/628

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 24.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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