CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 850 mg, tabletki powlekane
Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 1000 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 850 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku.

Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada, 2.5 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada, 2.5 mg + 850 mg, tabletki powlekane

Bezowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana, z linig podziatu po jednej stronie i z wytloczonym
napisem ,,2,5 + 850" po drugiej stronie.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na rowne
dawki.

Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada, 2.5 mg + 1000 mg, tabletki powlekane

Roézowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana, z linig podziatu po jednej stronie i z wytloczonym
napisem ,,2,5 + 1000” po drugiej stronie.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na rowne
dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada jest wskazany do stosowania u dorostych z

cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej w celu poprawy kontroli glikemii:

. u pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii.

. w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, u
pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas stosowania metforminy i tych produktow
leczniczych.

. u pacjentow, u ktorych stosuje si¢ juz leczenie skojarzone linagliptyng i metforming w osobnych
tabletkach.

(Informacje dotyczace roznych skojarzen, patrz punkty 4.4, 4.51 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli z prawidiowq czynnoscig nerek (GFR > 90 mL/min)

Dawkeg przeciwhiperglikemicznego ztoZzonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming
nalezy okres$li¢ indywidualnie na podstawie aktualnie stosowanego schematu leczenia, skutecznosci i
tolerancji, jednocze$nie nie przekraczajgc maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 5 mg
linagliptyny i 2000 mg metforminy chlorowodorku.

Pacjenci, u ktorych stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii jest
niewystarczajgce do uzyskania wtasciwej kontroli glikemii

Dawka poczatkowa zlozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyng i metforming u pacjentow, u
ktorych stosowanie metforminy w monoterapii jest niewystarczajace do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii,
powinna dostarcza¢ 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg (catkowita dawka dobowa 5 mg) i metforming w
dotychczas przyjmowanej dawce.

Pacjenci, otrzymujgcy wezesniej leczenie skojarzone linagliptyng i metforming

U pacjentéw otrzymujacych wcezesniej linagliptyne i metformine w skojarzeniu, dawka poczatkowa ztozonego
produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming powinna by¢ rbwnowazna z dotychczas
przyjmowang dawka linagliptyny i metforminy.

Pacjenci, u ktorych leczenie skojarzone maksymalng tolerowang dawkq metforminy i pochodng
sulfonylomocznika jest niewystarczajgce do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii

Dawka ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming powinna dostarczaé¢ 2,5 mg
linagliptyny dwa razy na dobe (calkowita dawka dobowa 5 mg) oraz metforming w dawce podobnej do
dotychczas przyjmowanej dawki.

W przypadku skojarzonego stosowania linagliptyny i metforminy chlorowodorku z pochodna
sulfonylomocznika, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych leczenie skojarzone insuling i maksymalng tolerowanq dawkq metforminy jest
niewystarczajgce do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii

Dawka ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyn¢ i metforming powinna dostarczaé¢ 2,5 mg
linagliptyny dwa razy na dobg (calkowita dawka dobowa 5 mg) oraz metforming w dawce podobnej do
dotychczas przyjmowanej dawki. W przypadku skojarzonego stosowania linagliptyny i metforminy
chlorowodorku z insuling, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
insuliny (patrz punkt 4.4).

W przypadku podawania innych dawek metforminy, dostgpny jest produkt leczniczy Linagliptin+Metformin
hydrochloride Stada zawierajacy 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku oraz 2,5 mg
linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne
1 metforming u pacjentow w podesztym wieku ze wzgledu na wydalanie metforminy przez nerki. W celu
zmnigjszenia ryzyka kwasicy mleczanowej zwigzanej z leczeniem metforming konieczne jest monitorowanie
czynnosci nerek, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym zawierajacym metformine,
a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszej progresji zaburzen
czynnosci nerek oraz u pacjentdow w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy oceniaé czgsciej, np. co 3-6
miesigcy.



Przed rozwazeniem rozpoczgcia leczenia metforming u pacjentdw z warto$cig GFR < 60 mL/min

nalezy przeanalizowa¢ czynniki mogace zwickszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Jesli nie ma postaci produktu leczniczego LinagliptintMetformin hydrochloride Stada o odpowiedniej mocy,
nalezy zastosowac jego poszczegdlne sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

Tabela 1: Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek

GFR Metformina Linagliptyna
mL/min
60—-89 Maksymalna dawka dobowa wynosi 3000 mg. | Nie ma koniecznos$ci dostosowania

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakcji | dawki
na pogarszajacg si¢ czynnos¢ nerek.

45-59 Maksymalna dawka dobowa wynosi 2000 mg. | Nie ma koniecznos$ci dostosowania
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz dawki
potowa dawki maksymalne;j.

3044 Maksymalna dawka dobowa wynosi 1000 mg. | Nie ma konieczno$ci dostosowania
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz dawki
potowa dawki maksymalne;.

<30 Metformina jest przeciwwskazana. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej - metforminy (patrz punkty 4.3
1 5.2). Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu ztozonego produktu leczniczego zawierajacego
linagliptyne i metforming u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym nie okreslono skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat (patrz punkt
4.8,5.115.2). Z tego powodu nie zaleca si¢ leczenia dzieci i mlodziezy linagliptyng. Nie przeprowadzono
badan nad linagliptyna z udziatem dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Linagliptin+tMetformin hydrochloride Stada nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe

z positkiem, w celu ograniczenia dziatan niepozadanych dotyczacych zotadka i jelit zwigzanych ze
stosowaniem metforminy.

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac stosowanie diety zapewniajacej odpowiedni rozktad spozycia
weglowodandéw w ciggu dnia. Pacjenci z nadwagg powinni kontynuowa¢ stosowanie diety niskokalorycznej.
W przypadku pomini¢cia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie
nalezy jednak zazywaé dwoch dawek jednoczesnie. W takim przypadku nie nalezy przyjmowac pominigtej
dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
. Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa

kwasica ketonowa).
Cukrzycowy stan przedspigczkowy.
. Ciezka niewydolno$¢ nerek (GFR < 30 mL/min).
Ostre stany chorobowe wigzace si¢ z ryzykiem zaburzenia czynno$ci nerek takie jak:
3



odwodnienie, ciezkie zakazenie, wstrzas.

. Choroby mogace wywotywac niedotlenienie tkanek (zwlaszcza choroby ostre lub zaostrzenie
choroby przewlektej) np.: niewyréwnana niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa,
niedawno przebyty zawat migénia sercowego, wstrzas.

. Zaburzenia czynno$ci watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ogdlne
Produktu leczniczego Linagliptin+tMetformin hydrochloride Stada nie nalezy stosowaé u pacjentow z cukrzyca

typu 1.

Hipoglikemia

Gdy linagliptyn¢ dodawano do pochodnej sulfonylomocznika (przy leczeniu podstawowym metforming),
czestos¢ wystgpowania hipoglikemii byta podwyzszona w poréwnaniu z placebo.

Jak wiadomo stosowanie pochodnych sulfonylomocznika i insuliny moze powodowa¢ hipoglikemig. Dlatego
tez zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Linagliptin+Metformin hydrochloride
Stada w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i (lub) insuling. MozZna rozpatrywa¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny (patrz punkt 4.2).

Hipoglikemia nie zostala zidentyfikowana jako dziatanie niepozadane podawania linagliptyny, metforminy lub
linagliptyny i metforminy. W badaniach klinicznych cze¢sto$¢ hipoglikemii zgtaszana u pacjentow
przyjmujacych linagliptyng w skojarzeniu z metforming byta podobnie niska jak czgsto§¢ hipoglikemii
stwierdzanej u pacjentéw przyjmujacych wytacznie metforming.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale ci¢zkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczgsciej w ostrym
pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu oddechowego, lub posocznicy.
W przypadkach ostrego pogorszenia czynnos$ci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko
kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynow) nalezy
tymczasowo wstrzymac stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi, ktore
moga ciezko zaburzy¢ czynno$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne lub niesteroidowe
leki przeciwzapalne - NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu,
zaburzenia czynnosci watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate glodzenie i wszelkie stany
zwigzane z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywotaé
kwasic¢ mleczanowg (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia kwasicy mleczanowej. Kwasice
mleczanowa charakteryzuje wystepowanie duszno$ci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow migsni, astenii 1
hipotermii, po ktorej nastepuje Spigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawow pacjent powinien
odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartosci prawidtowych w
wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie warto$ci pH krwi (< 7,35), zwiekszenie stezenia
mleczanow w osoczu (> 5 mmol/L) oraz zwickszenie luki anionowej i stosunku mleczanow do pirogroniandw.

Podawanie $rodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkoéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywolanej $rodkiem kontrastowym, powodujgc kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwaé stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania obrazowego i nie
stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowi¢ podawanie metforminy pod
warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i1 stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Czynno$¢ nerek



Warto$¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach
czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR < 30 mL/min i nalezy ja
tymczasowo odstawi¢ w razie wystepowania stanow wptywajacych na czynnos$¢ nerek, patrz punkt 4.3.

Czynnos$¢ serca
Pacjenci z niewydolnoscig serca sg bardziej narazeni na wystapienie niedotlenienia i zaburzenia czynnosci

nerek. U pacjentéw ze stabilng przewlekla niewydolno$cig serca ztozony produkt leczniczy zawierajacy
linagliptyne¢ i metforming mozna stosowac, regularnie monitorujgc czynno$¢ serca i nerek. Stosowanie
ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming u pacjentéw z ostrg lub niestabilng
niewydolnos$cig serca jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu
ogolnym, podpajeczyndwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wezesniej niz po 48
godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz dopiero po ponownej ocenie
czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w wieku 80 lat i starszych (patrz punkt 4.2).

Zmiana statusu klinicznego u pacjentéw, u ktérych cukrzyca typu 2 byta wezesniej wlasciwie kontrolowana
Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy LinagliptintMetformin hydrochloride Stada zawiera metforming,

pacjentdw, u ktorych przyjmowanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne¢ i metformine
umozliwiato prawidtowa kontrolg cukrzycy typu 2, gdy wystapig nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
lub objawy kliniczne choroby (zwlaszcza niejasne i stabo zdefiniowane choroby), nalezy natychmiast poddac
badaniom w celu rozpoznania kwasicy ketonowej lub kwasicy mleczanowej. Badanie powinno obejmowacé
oznaczanie st¢zenia elektrolitow 1 ketonow w surowicy, stezenia glukozy we krwi oraz w razie potrzeby, pH
krwi, stezenia mleczandw, pirogronianu oraz metforminy. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek formy
kwasicy, nalezy natychmiast przerwac¢ przyjmowanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego
linagliptyne¢ i metforming i podja¢ inne, odpowiednie dziatania zaradcze.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow enzymu DPP-4 wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. U
pacjentow przyjmujgcych linagliptyne obserwowano wystgpowanie ostrego zapalenia trzustki. W badaniu
oceniajgcym bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe (CARMELINA), z mediang okresu obserwacji
wynoszaca 2,2 roku, potwierdzone ostre zapalanie trzustki zgloszono u 0,3% pacjentow leczonych linagliptyna
1u 0,1% pacjentow leczonych placebo. Nalezy poinformowac pacjentéw o charakterystycznych objawach
ostrego zapalenia trzustki. Jezeli podejrzewa si¢, ze wystgpito zapalenie trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania
ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming. W razie potwierdzenia rozpoznania
ostrego zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ leczenia zlozonym produktem leczniczym zawierajgcym
linagliptyne i metformine. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Pemfigoid pecherzowy

U pacjentéw przyjmujacych linagliptyng obserwowano wystgpowanie pemfigoidu pecherzowego. W badaniu
CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgtoszono u 0,2% pacjentdéw leczonych linagliptyna i u zadnego z
pacjentoéw otrzymujacych placebo. W razie podejrzenia pemfigoidu pecherzowego u pacjenta nalezy przerwaé
leczenie ztozonym produktem leczniczym zawierajacym linagliptyn¢ i metforming.

Witamina B12

Metformina moze zmniejszac stezenie witaminy B12. Ryzyko matego stezenia witaminy B12 wzrasta ze
zwigkszaniem dawki metforminy, czasem trwania leczenia i (lub) u pacjentow z czynnikami ryzyka, o ktorych
wiadomo, ze powoduja niedobdr witaminy B12. W razie podejrzenia niedoboru witaminy B12 (np. w
przypadku niedokrwisto$ci lub neuropatii) nalezy monitorowa¢ st¢zenie witaminy B12 w surowicy. U
pacjentéw z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy B12 moze by¢ konieczne okresowe monitorowanie
stezenia witaminy B12. Leczenie metforming nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo jest ono tolerowane i
nie ma przeciwwskazan, 1 nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie wyréwnawcze niedoboru witaminy B12
zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.



Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Jednakze, badania takie przeprowadzono dla
poszczegdlnych substancji czynnych, to jest linagliptyny i metforminy. Jednoczesne stosowanie
wielokrotnych dawek linagliptyny i metforminy nie powodowato znaczacych zmian farmakokinetyki
linagliptyny ani metforminy u zdrowych ochotnikdw oraz pacjentow.

Linagliptyna
Ocena interakcji w warunkach in vitro

Linagliptyna jest stabym inhibitorem kompetycyjnym izoenzymu CYP o nazwie CYP3A4 oraz
stabym do umiarkowanego inhibitorem mechanizmu dziatania tego izoenzymu. Linagliptyna nie
hamuje jednak aktywnos$ci innych izoenzymoéw CYP i nie jest induktorem izoenzymow CYP.

Linagliptyna jest substratem glikoproteiny P, hamujacym z niewielka sitg transport digoksyny
odbywajacy si¢ za posrednictwem tej glikoproteiny. Na podstawie tych danych oraz na podstawie
badan interakcji w warunkach in vivo jest mato prawdopodobne, by linagliptyna powodowata
interakcje z innymi substratami glikoproteiny P.

Ocena interakcji w warunkach in vivo

Wptyw innych produktow leczniczych na linagliptyne
Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystgpienia interakcji o istotnym znaczeniu
klinicznym podczas stosowania z innymi produktami leczniczymi jest mate.

Metformina

Podawanie wielokrotnych dawek 850 mg metforminy chlorowodorku trzy razy na dobe jednoczesnie z 10 mg
linagliptyny raz na dobg, nie zmieniato w klinicznie znaczacy sposob farmakokinetyki linagliptyny u osob
zdrowych.

Pochodne sulfonylomocznika
Farmakokinetyka 5 mg linagliptyny w stanie stacjonarnym nie ulegta zmianie podczas jednoczesnego podania
pojedynczej dawki 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu).

Rytonawir

Jednoczesne podawanie pojedynczej doustnej dawki 5 mg linagliptyny i wielu doustnych dawek 200 mg
rytonawiru, silnego inhibitora glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato odpowiednio okoto dwukrotnym i
trzykrotnym zwigkszeniem AUC i Cmax linagliptyny. Stezenie niezwigzanej linagliptyny, wynoszace
zazwyczaj < 1% w dawce terapeutycznej, zwigkszato si¢ czterokrotnie — pigciokrotnie po jednoczesnym
podaniu z rytonawirem. Symulacje stezenia linagliptyny w osoczu w stanie stacjonarnym przy stosowaniu
rytonawiru i bez jego zastosowania wskazaty, ze zwigkszenie ekspozycji nie wigze sie ze zwickszona
kumulacja. Tych zmian farmakokinetyki linagliptyny nie uznano za znaczace klinicznie. Stad nie nalezy
spodziewac si¢ istotnych klinicznie interakcji podczas stosowania innych inhibitoréw glikoproteiny P i (lub)
CYP3A4.

Ryfampicyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie 5 mg linagliptyny z ryfampicyna, silnym induktorem glikoproteiny P i
CYP3A4, skutkowato zmniejszeniem AUC i Cmax linagliptyny w stanie stacjonarnym o odpowiednio 39,6% i
43,8% oraz zmniejszeniem hamowania DPP-4 na poziomie minimalnym o okoto 30%. Z tego wzgledu pelna
skutecznos$¢ linagliptyny w skojarzeniu z silnymi induktorami P-gp moze by¢ niemozliwa do uzyskania,
zwlaszcza jesli sa one podawane diugotrwale.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania z innymi silnymi induktorami
glikoproteiny P i CYP3A4, jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

Wplyw linagliptyny na inne produkty lecznicze



W opisanych ponizej badaniach klinicznych linagliptyna nie oddzialywata w sposob znaczacy klinicznie na
farmakokinetyke metforminy, gliburydu, symwastatyny, warfaryny, digoksyny ani doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych, co stanowi dowod in vivo na niewielka tendencje do powodowania interakcji produktu
leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, glikoproteing P oraz transporterem kationow
organicznych (OCT, ang. organic cationic transporter).

Metformina

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 10 mg linagliptyny z 850 mg metforminy
chlorowodorku (substratu OCT) nie miato istotnego wptywu na farmakokinetyke metforminy u osob
zdrowych. Wynika stad, Ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ za posrednictwem
OCT.

Pochodne sulfonylomocznika

Jednoczesne podawanie wielokrotnych doustnych dawek 5 mg linagliptyny z pojedyncza doustna dawka

1,75 mg glibenklamidu (gliburydu) powodowato klinicznie nieistotne zmniejszenie o 14% warto$ci zarowno
AUC jak i Cmax glibenklamidu. Glibenklamid jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2C9 i dlatego dane te
dodatkowo przemawiajg za twierdzeniem, ze linagliptyna nie jest inhibitorem CYP2C9. Nie nalezy oczekiwaé
znaczacych klinicznie interakcji z innymi pochodnymi sulfonylomocznika (np. z glipizydem, tolbutamidem i
glimepirydem), ktore - podobnie jak glibenklamid - sg eliminowane gtéwnie przez CYP2C9.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny z wielokrotnymi dawkami 0,25 mg
digoksyny nie miato wplywu na farmakokinetyke digoksyny u os6b zdrowych. Wynika stad, ze linagliptyna
nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ za posrednictwem glikoproteiny P w warunkach in vivo.

Warfaryna
Podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny nie powodowato zmiany farmakokinetyki S(-)
lub R(+) warfaryny (substratu CYP2C9) podawanej w dawce pojedyncze;j.

Symwastatyna

Podawanie wielokrotnych dobowych dawek linagliptyny miato minimalny wptyw na farmakokinetyke
symwastatyny (wrazliwego substratu CYP3A4) w stanie stacjonarnym u 0s6b zdrowych. Po podaniu dawki

10 mg linagliptyny (wickszej od dawek terapeutycznych) jednocze$nie z 40 mg symwastatyny na dobe przez 6
dni, wartos¢ AUC symwastatyny w osoczu zwigkszyla si¢ 0 34%, a wartos¢ Cmax w osoczu o 10%.

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Jednoczesne podawanie 5 mg linagliptyny nie powodowato zmian farmakokinetyki lewonorgestrelu ani
etynyloestradiolu w stanie stacjonarnym.

Metformina

Skojarzenia lekéow wymagajqce zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroidy (do podawania ogolnego i miejscowego), agoni$ci receptorow beta-2- adrenergicznych i
leki moczopedne wykazuja wewngtrzng aktywno$¢ hiperglikemiczng. Nalezy poinformowac pacjenta o
koniecznosci czestego kontrolowania stezenia glukozy we krwi, szczegdlnie na poczatku leczenia takimi
produktami leczniczymi. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowac¢ dawke produktu leczniczego zmniejszajacego
stezenie glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i po ich odstawieniu.

Pewne produkty lecznicze moga wywiera¢ niekorzystne dzialanie na czynno$¢ nerek, co moze zwickszaé
ryzyko kwasicy mleczanowej, np. NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory
ACE, antagonisci receptora angiotensyny II i leki moczopgdne, w szczegolnosci petlowe. W razie
rozpoczynania leczenia takimi produktami leczniczymi lub stosowania takich produktéw leczniczych w
skojarzeniu z metforming, konieczne jest doktadne monitorowanie czynnos$ci nerek.

Transportery kationéw organicznych (OCT)
Metformina jest substratem obu transporteréw OCT1 i OCT2. Jednoczesne podawanie metforminy z:
. inhibitorami OCT]1 (takimi jak werapamil) moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ metforminy,
. induktorami OCT1 (takimi jak ryfampicyna) moze nasila¢ wchtanianie metforminy
w przewodzie pokarmowym i zwigkszac jej skutecznose,
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. inhibitorami OCT2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprim,
wandetanib, izawukonazol) moze zmniejsza¢ eliminacj¢ metforminy przez nerki i tym samym
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu,

° inhibitorami zaréwno OCT1, jak i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze wptywac na
skuteczno$¢ metforminy i jej eliminacje przez nerki.

W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, w szczegolnosci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek podczas jednoczesnego podawania metforminy z powyzszymi lekami, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu. Jesli zajdzie taka potrzeba, mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki
metforminy, poniewaz inhibitory i induktory OCT mogg wplywac na skuteczno$¢ metforminy.

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol
Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie w
przypadkach gltodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Stosowanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyng i metforming musi by¢ przerwane
przed badaniem lub podczas badania obrazowego; nie wolno wznawiaé jego stosowania przez co najmniej 48
godzin po badaniu, po czym mozna wznowi¢ podawanie tego produktu leczniczego pod warunkiem ponownej
oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania linagliptyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz

punkt 5.3).

Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie metforminy u kobiet w cigzy nie jest zwigzane ze

zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty

szkodliwego wplywu metforminy na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Niekliniczne badania reprodukcji nie wykazaty dodatkowego dziatania teratogennego przypisywanego
linagliptynie i metforminie podawanym w skojarzeniu.

Ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming nie nalezy stosowacé w okresie cigzy.
Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub gdy zajdzie w cigze podczas leczenia ztozonym produktem
leczniczym zawierajacym linagliptyne i metforming, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu leczniczego i
najszybciej jak to mozliwe przejs$¢ na leczenie insuling, w celu zmniejszenia ryzyka wad rozwojowych ptodu
zwigzanych z nieprawidlowym stezeniem glukozy we krwi.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze zarowno metformina, jak i linagliptyna przenikajg do mleka
u karmigcych samic szczura. Metformina przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilo$ciach.
Nie wiadomo, czy linagliptyna przenika do mleka Iudzkiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersig czy przerwac lub wstrzymac si¢ od podawania ztozonego produktu leczniczego
zawierajacego linagliptyne i metforming, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie badano wplywu ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego linagliptyne i metforming
na ptodnos¢ ludzi. Nie wykazano niekorzystnego wptywu linagliptyny na ptodno$¢ u meskich
i zenskich osobnikow szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ztozony produkt leczniczy zawierajacy linagliptyne i metforming nie ma wptywu lub wywiera nieistotny

wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy jednak ostrzec o ryzyku

wystapienia hipoglikemii w przypadku stosowania ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyng
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1 metforming w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi, ktore moga powodowac
hipoglikemi¢ (np. pochodne sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe (lub dawce
biorownowaznej 5 mg raz na dob¢) w skojarzeniu z metforming oceniano u ponad 6 800 pacjentow
z cukrzyca typu 2. W badaniach kontrolowanych placebo ponad 1 800 pacjentdow bylto leczonych
dawkg terapeutyczng 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobe¢ (lub dawka bioréwnowazng 5 mg
linagliptyny raz na dobe¢) w skojarzeniu z metforming przez > 12/24 tygodnie.

W zbiorczej analizie danych z siedmiu badan kontrolowanych placebo ogolna czgstos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie pacjentéw leczonych placebo i metforming byta poréwnywalna do
czestoscei uzyskanej w grupie otrzymujacej linagliptyne w dawce 2,5 mg i metforming (54,3%
149,0%). Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
byt porownywalny w grupie pacjentow otrzymujacych placebo i metforming oraz u pacjentow
leczonych linagliptyng i metforming (3,8% i 2,9%).

Najczesciej opisywanym dziataniem niepozadanym skojarzenia linagliptyny i metforminy byta
biegunka (1,6%); czestos¢ wystgpowania biegunki byta porownywalna w grupie przyjmujacej
metforming z placebo (2,4%).

Podczas jednoczesnego podawania ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne
i metforming z pochodnymi sulfonylomocznika moze wystapi¢ hipoglikemia (> 1 przypadek na 10
pacjentow).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane we wszystkich badaniach klinicznych obejmujacych stosowanie
ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne i metforming lub stosowanie
poszczegodlnych sktadnikoéw (linagliptyny lub metforminy) w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu do obrotu przedstawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow. Dziatania
niepozadane zglaszane wczesniej podczas stosowania jednej z tych substancji czynnych moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyne
1 metforming, nawet jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych tego produktu leczniczego.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz bezwzgledna
czestoscig wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000, do 1/100), rzadko (= 1/10 000 do 1/1 000) lub
bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 2 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow przyjmujacych tylko linagliptyne i metformine
(jako poszczegoélne skladniki lub w skojarzeniu) lub stosujacych linagliptyne i metforming jako
uzupelnienie podstawowego leczenia cukrzycy w badaniach klinicznych oraz na podstawie do§wiadczen
po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czestos¢ wystepowania dzialania niepozadanego
Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozZytnicze

Zapalenie nosa i gardta niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ niezbyt czesto

(np. nadreaktywno$¢ oskrzeli)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia ' bardzo czgsto
K wasica mleczanowa * bardzo rzadko




7Zmniegjszenie st¢zenia / niedobor czesto
witaminy B12 %
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zaburzenia smaku * czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i Srédpiersia
Kaszel niezbyt czesto
Zaburzenia Zoladka i jelit
Zmniejszony apetyt niezbyt czgsto
Biegunka czesto
INudnosci czesto
Zapalenie trzustki rzadko *
'Wymioty niezbyt czesto
Zaparcie > niezbyt czesto
Bol brzucha * bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby 2

niezbyt czgsto

Zapalenie watroby °

bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzek naczynioruchowy rzadko
Pokrzywka rzadko
Rumien $ bardzo rzadko
Wysypka niezbyt czgsto
Swiad niezbyt czgsto
Pemfigoid pecherzowy rzadko *
Badania diagnostyczne

Zwickszona aktywno$¢ amylazy we krwi niezbyt czgsto
Zwickszona aktywno$¢ lipazy * czesto

* Na podstawie zwigkszenia aktywnosci lipazy > 3 x wartosci gornej granicy normy, obserwowanej

w badaniach klinicznych.
#

Na podstawie Badania oceniajqcego bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny

(CARMELINA), patrz rowniez ponizej

' Driatania niepozgdane zglaszane u pacjentow, ktorzy otrzymywali metforming w monoterapii. Wiecej
informacji znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego metforming.

T Patrz punkt 4.4.

Dziatanie niepozadane obserwowane podczas stosowania ztozonego produktu leczniczego zawierajacego

linagliptyng i metforming w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika

Dziatanie niepozadane obserwowane podczas stosowania ztozonego produktu leczniczego zawierajacego

linagliptyne i metforming w skojarzeniu z insuling

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Hipoglikemia

W jednym z badan klinicznych linagliptyna stosowana byta jako uzupehienie leczenia skojarzonego
metforming z pochodng sulfonylomocznika. Hipoglikemia byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniem
niepozadanym podczas podawania linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
(linagliptyna plus metformina plus pochodna sulfonylomocznika: 23,9%; placebo plus metformina plus
pochodna sulfonylomocznika: 16,0%).

Podczas podawania linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z insuling hipoglikemia byta najczesciej
zglaszanym zdarzeniem niepozadanym, jednak wystepowala z czgstoscig porownywalng do obserwowane;
podczas podawania placebo i metforminy w skojarzeniu z insuling (linagliptyna plus metformina plus insulina:
29,5%; placebo plus metformina plus insulina: 30,9%), a czesto$¢ wystepowania ciezkich przypadkow
(wymagajacych pomocy medycznej) byta mata (1,5% 1 0,9%).

Inne dziatania niepozgdane
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Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zmniejszenie apetytu i bol brzucha
wystepuja najczesciej na poczatku leczenia ztozonym produktem leczniczym zawierajacym linagliptyng i
metforming lub metforminy chlorowodorkiem i w wiekszosci przypadkow ustgpuja samoistnie. W celu
unikni¢cia tych objawdw zaleca si¢ przyjmowanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyng
1 metforming podczas positkow lub po positkach. Powolne zwigkszanie dawki metforminy chlorowodorku
rowniez moze powodowac poprawe tolerancji ze strony przewodu pokarmowego.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)

W badaniu CARMELINA oceniano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny

w poréwnaniu z placebo u pacjentow z cukrzycg typu 2, obcigzonych podwyzszonym ryzykiem incydentow
sercowo-naczyniowych, potwierdzonym chorobg duzych naczyn krwiono$nych lub nerek w wywiadzie (patrz
punkt 5.1). W badaniu uczestniczyto 3494 pacjentéw leczonych linagliptyng (w dawce 5 mg) i 3 485
pacjentow leczonych placebo. Obie metody leczenia byly stosowane dodatkowo do standardowego leczenia,
uwzgledniajac lokalne standardy dla HbA . i czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Ogolna czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych i cigzkich zdarzen niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych
linagliptyne¢ byta podobna do czestosci obserwowane] w grupie otrzymujacej placebo. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania uzyskane na podstawie tego badania byly zgodne ze znanym wcze$niej profilem
bezpieczenstwa stosowania linagliptyny.

W leczonej populacji u 3,0% pacjentéw otrzymujacych linagliptyne zgtaszano cigzkie zdarzenia
hipoglikemiczne (wymagajace pomocy medycznej) w porownaniu z 3,1% pacjentow otrzymujgcych placebo.
Wisrdd pacjentow stosujacych pochodne sulfonylomocznika na poczatku badania, czgstos¢ wystepowania
ciezkiej hipoglikemii wynosita 2,0% w grupie pacjentéw leczonych linagliptyng i 1,7% w grupie pacjentow
leczonych placebo. Wérod pacjentow stosujacych insuling na poczatku badania, czgsto$¢ wystgpowania
cigzkiej hipoglikemii wynosita 4,4% w grupie pacjentow leczonych linagliptyng i 4,9% w grupie pacjentow
leczonych placebo.

W trakcie catego okresu obserwacji w ramach badania potwierdzone ostre zapalenie trzustki
zgloszono u 0,3% pacjentdw leczonych linagliptyna i u 0,1% pacjentdw leczonych placebo.

W badaniu CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgloszono u 0,2% pacjentéw leczonych linagliptyng i u
zadnego z pacjentow leczonych placebo.

Dzieci i mtodziez
Podsumowujac, w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca
typu 2 profil bezpieczenstwa linagliptyny byt podobny do profilu obserwowanego w populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C,

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Linagliptyna
Podczas kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u os6b zdrowych pojedyncze dawki do

600 mg linagliptyny (co odpowiada 120 krotnosci zalecanej dawki) nie powodowaty zwigkszenia czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie ma doswiadczen ze stosowaniem dawek
powyzej 600 mg u ludzi.

Metformina
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Po przyjeciu do 85 g metforminy chlorowodorku nie obserwowano hipoglikemii, jednakze w takich
przypadkach moze wystapi¢ kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy chlorowodorku lub
wspolistnienie innych czynnikow ryzyka moze spowodowac kwasice mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest
stanem zagrazajagcym zyciu i wymaga leczenia szpitalnego. Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanow i
metforminy chlorowodorku z organizmu jest hemodializa.

Postepowanie
Uzasadnionym sposobem postepowania w razie przedawkowania jest wykorzystanie zwykle stosowanych

metod wspomagajacych, np. usunigcie niewchlonigtego materiatu z uktadu pokarmowego, zastosowanie
monitoringu klinicznego oraz uruchomienie procedur klinicznych, o ile jest to wymagane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w cukrzycy, ztozone doustne produkty lecznicze
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD11

Linagliptin+tMetformin hydrochloride Stada zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupekniajacych si¢
mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2:
linagliptyne, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) oraz metforminy chlorowodorek, nalezacy do lekéw z
grupy biguanidow.

Linagliptyna

Mechanizm dziatania

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4) — enzymu biorgcego udzial

w inaktywacji hormonow inkretynowych GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang. glucagon-like peptide-1)
oraz GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
Hormony te sg szybko rozktadane przez enzym DPP-4. Oba hormony inkretynowe biorg udziat w
fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sg wydzielane przez caly dzien w niewielkim stezeniu
podstawowym, ich st¢zenia rosng natychmiast po przyjeciu positku. GLP-1 oraz GIP zwigkszaja biosynteze
insuliny i jej wydzielanie z komoérek beta trzustki w przypadku prawidtowych i zwigkszonych stgzen glukozy
we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu z komorek alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie
ilosci glukozy uwalnianej z watroby. Linagliptyna z duza skutecznoscig odwracalnie wigze si¢ z DPP-4, przez
co prowadzi do trwalego zwigkszenia st¢zenia inkretyn oraz do przedtuzenia utrzymywania si¢ aktywnych
wartosci stezen tych zwigzkow.

Linagliptyna w sposob zalezny od glukozy zwigksza wydzielanie insuliny i zmniejsza wydzielanie glukagonu,
przez co pozwala na ogdlna poprawe homeostazy glukozy. Linagliptyna wigze si¢ wybiorczo z DPP-4 oraz
dziata ponad 10 000 razy bardziej wybidrczo w porownaniu z aktywnosciag DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in
vitro.

Metformina

Mechanizm dziatania

Metforminy chlorowodorek jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory
zmnigjsza stezenie glukozy w osoczu zardGwno na czczo, jak i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny
i dzigki temu nie powoduje hipoglikemii.

Metforminy chlorowodorek ma trzy mechanizmy dziatania:

(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

(2) w miesniach zwigksza wrazliwo$¢ na insuling wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie,
(3) opodznia absorpcje glukozy w jelicie.

Metforminy chlorowodorek pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu dziatajac na syntaze glikogenu.
Metforminy chlorowodorek zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich dotychczas poznanych rodzajow
transporterow glukozy przez btony komorkowe (GLUT).
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U ludzi, niezaleznie od wplywu na glikemie, metforminy chlorowodorek wywiera korzystny wptyw na
metabolizm lipidow. W kontrolowanych $rednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze
metforminy chlorowodorek w dawkach terapeutycznych zmniejsza st¢zenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dodanie linagliptyny do leczenia metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w skojarzeniu z metforming u pacjentow, u ktorych
metformina w monoterapii nie zapewniata wystarczajacej kontroli glikemii, oceniano

w kontrolowanym placebo, trwajagcym 24 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby.
Linagliptyna dodana do metforminy powodowata znaczacg poprawe wyniku HbA . (zmiana o -0,64% w
poréwnaniu z placebo) przy $redniej poczatkowej wartosci HbA . wynoszacej 8%.

W przypadku linagliptyny wykazano tez znaczacg poprawe st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang. Fasting
plasma glucose, FPG) 0 -21,1 mg/dL i stezenia glukozy po 2 godzinach po positku (ang. Post prandial
glucose, PPG) 0 -67,1 mg/dL w poréwnaniu z placebo, jak rowniez wickszy odsetek pacjentéw uzyskujacych
docelowe wartosci HbA . wynoszace <7,0% (28,3% w grupie przyjmujacej linagliptyng w porownaniu z
11,4% w grupie otrzymujacej placebo). Obserwowana czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow
leczonych linagliptyng byta podobna do czgstosci wystepujacej w grupie placebo. Nie stwierdzono istotnych
roéznic masy ciata migdzy pacjentami obu grup.

W 24-tygodniowym badaniu czynnikowym leczenia poczatkowego z kontrolg placebo, linagliptyna w dawce
2,5 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu z metforming (w dawce 500 mg lub 1 000 mg dwa razy na dobg)
powodowata znaczacg poprawe parametréw glikemii w poréwnaniu z monoterapig, zgodnie Z
podsumowaniem w tabeli 3 (Srednia poczatkowa warto§¢ HbA . 8,65%).

Tabela 3 Parametry glikemii podczas wizyty koncowej (badanie 24-tygodniowe) u pacjentow
przyjmujacych linagliptyne i metformine, w monoterapii lub w skojarzeniu u pacjentéw z cukrzyca typu
2, u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne sa niewystarczajace do kontrolowania glikemii

Placebo [Linagliptyna Metforminy |Linagliptyna |Metforminy |[Linagliptyna
S mg razna [chlorowo - 2,5 mg dwa  [chlorowo- 2,5 mg dwa
dobe' dorek razy na dobe' |dorek razy na dobe!
500 mgdwa  + Metforminy (1000 mg dwa+ Metforminy
razy na dob¢ [chlorowodo- [razy na dobechlorowodo -

rek 500 mg rek 1000 mg
dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
HbA1¢ (%)
Liczba pacjentow n=65 @n=135 n =141 n =137 n =138 n = 140
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Wartos¢
poczatkowa
(Srednia)

8,7

8,7

3,7

3,7

3,5

3,7

Zmiana

'W poroOwnaniu z
warto$cia
poczatkowa
(skorygowana
Srednia)

-1,2

-1,1

-1,6

Roznica wzgledem
placebo
(skorygowana
Srednia) (95% CI)

-0,6
(_0a9; '093)

-0,8
(_ 1 90, '075)

-1,3
(_196; '171)

-1,2
(_ 1 95, '079)

-1,7
(_290; '174)

Pacjenci (n, %)
uzyskujagcy HbAlc
< 7%

7 (10,3)

14 (10,4)

27(19,1)

42 (30,7)

43 (31,2)

76 (54,3)

Pacjenci (%)

przyjmujacy
leczenie ratunkowe

29,2

11,1

13,5

7,3

3,0

4,3

FPG (mg/dL)

Liczba pacjentow

n =61

n=134

n=136

n=135

n=132

n=136

Warto$¢
poczatkowa
(Srednia)

203

195

191

199

191

196

Zmiana

'W poréwnaniu z
warto$cia
poczatkowa
(skorygowana
Srednia)

-16

-49

Roéznica wzgledem
placebo
(skorygowana
Srednia) (95% CI)

-19
(-31,-6)

26
(-38, -14)

43
(-56,-31)

(42
(-55, -30)

-60
(-72,-47)

! Catkowita dobowa dawka linagliptyny wynosi 5 mg

Srednie zmniejszenia HbA1¢ w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa byly na ogot wicksze u

pacjentow z wigksza wartoScig poczatkowag HbA1c. Wplyw na stezenie lipidow w osoczu byt na

0go6t neutralny.

Zmniejszenie masy ciata w przypadku pacjentow przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu

z metforming byto podobne do zmniejszenia masy ciata u pacjentéw przyjmujacych wylacznie
metforming lub placebo; nie obserwowano zadnej zmiany masy ciata w porownaniu z warto$cia
poczatkowa u pacjentow przyjmujacych wyltacznie linagliptyne. Czestos$¢ wystepowania

hipoglikemii byta podobna we wszystkich leczonych grupach (placebo 1,4%; linagliptyna w

dawce 5 mg 0%; metformina 2,1% i linagliptyna w dawce 2,5 mg z metforming dwa razy na dobg

1,4%).
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w
poréwnaniu ze stosowaniem linagliptyny w dawce 5 mg raz na dobg w skojarzeniu z metforming u
pacjentoéw, u ktorych metformina w monoterapii nie zapewniata wystarczajacej kontroli glikemii,
oceniano w kontrolowanym placebo, trwajacym 12 tygodni badaniu prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby. Linagliptyna stosowana w dawce 5 mg raz na dobe i w dawce 2,5 mg dwa
razy na dobe, powodowata porownywalne (CI: -0,07; 0,19), znaczace zmniejszenie wartosci HbAlc
0 -0,80% (w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa 7,98%), i -0,74% (w pordwnaniu z wartoscig
poczatkowa 7,96%) w pordwnaniu z placebo. Obserwowana czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii u
pacjentdow leczonych linagliptyng byta podobna do czgstosci wystepujacej w grupie placebo. Nie
stwierdzono istotnych réznic masy ciala miedzy pacjentami obu grup.

Dodanie linagliptyny do leczenia skojarzonego metforming z pochodnqg sulfonylomocznika
Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie trwajace 24 tygodnie w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania linagliptyny w dawce 5 mg w poréwnaniu z placebo u pacjentow, u
ktorych terapia skojarzona metforming i pochodng sulfonylomocznika byta niewystarczajaca.
Linagliptyna powodowata znaczacg poprawe wyniku HbA . (zmiana o —0,62% w poréwnaniu z
placebo) przy $redniej poczatkowej wartosci HbA . wynoszacej 8,14%. Wykazano rowniez, ze
znaczaco wigkszy odsetek pacjentow przyjmujacych linagliptyne uzyskat docelowe wartosci HbA .
wynoszace < 7,0% (31,2% w grupie przyjmujacej linagliptyng w poréwnaniu z 9,2% w grupie
placebo). Stezenie glukozy w osoczu na czczo (FPG) byto zmniejszone o -12,7 mg/dL w grupie
otrzymujacej linagliptyne w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata
miedzy pacjentami obu grup.

Dodanie linagliptyny do leczenia skojarzonego metforming i empagliflozyng

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii za pomocg metforminy i
empagliflozyny (10 mg (n=247) lub 25 mg (n=217)), 24-tygodniowe leczenie z dodatkiem 5 mg
linagliptyny spowodowalo zmniejszenie skorygowanego $redniego stezenia HbA . w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej o -0,53% (istotna roznica w stosunku do placebo stosowanego jako dodatek -
0,32% (95% CI - 0,52, -0,13) 1 -0,58% (istotna roznica w stosunku do placebo stosowanego jako
dodatek -0,47% (95% CI -0,66; -0,28), odpowiednio. Statystycznie istotnie wigkszy odsetek pacjentow
z wyjsciowym HbA . >7,0% i leczonych linagliptyng w dawce 5 mg osiaggnat docelowe stezenie
HbA . <7% w poréwnaniu z placebo.

Linagliptyna w skojarzeniu z metforming i insuling

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania linagliptyny (w dawce 5 mg raz na dobe) dodanej do leczenia insuling
stosowang z metforming lub bez metforminy. W tym badaniu 83% pacjentéw przyjmowato
metforming w skojarzeniu z insuling. Linagliptyna w skojarzeniu z metforming i insuling
doprowadzita do istotnej poprawy wartosci HbA. w tej podgrupie, ze skorygowang $rednig zmiang
wartosci -0,68% (CI: -0,78; -0,57) w odniesieniu do wartosci poczatkowej (Srednia poczatkowa
wartos¢ HbAic wynosita 8,28%) w porownaniu z placebo podawanym w skojarzeniu z metforming i
insuling. Nie stwierdzono istotnej zmiany masy ciala w odniesieniu do wartoSci poczatkowej w zadnej

Z grup.

Dane dotyczqce 24-miesiecznego stosowania linagliptyny jako leczenia uzupetniajgcego do
metforminy w porownaniu z glimepirydem

W badaniu, w ktorym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wiaczenia linagliptyny w dawce 5
mg lub glimepirydu ($rednia dawka 3 mg) do leczenia metforming w monoterapii u pacjentow z
niewystarczajacg kontrolg glikemii, uzyskano zmniejszenie wartosci HbA . $rednio o - 0,16% po
wlaczeniu linagliptyny (Srednia poczatkowa wartos¢ HbA . 7,69%) oraz o - 0,36% po wiaczeniu
glimepirydu ($rednia poczatkowa warto$¢ HbA . 7,69%), co przy zastosowanym leczeniu stanowi
srednig roznice w warto$ci HbA . rzedu 0,20% (97,5% CI: 0,09; 0,299). Czesto$¢ wystepowania
hipoglikemii w grupie otrzymujacej linagliptyne (7,5%) byla istotnie mniejsza niz w grupie
otrzymujacej glimepiryd (36,1%). U pacjentow leczonych linagliptyng wystepowato istotne $rednie
zmnigjszenie poczatkowej masy ciata (-1,39 kg) w porownaniu ze znacznym zwigkszeniem masy ciala
u pacjentow, ktorym podawano glimepiryd (+1,29 kg).
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Dodanie linagliptyny do terapii u oso6b w podesziym wieku (wiek > 70 lat) z cukrzycg typu 2
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny u oséb w podesztym wieku (wiek > 70 lat) z
cukrzyca typu 2 bylo oceniane w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym trwajacym 24 tygodnie.
Pacjenci otrzymywali metforming i (lub) pochodng sulfonylomocznika, i (Iub) insuling jako leczenie
podstawowe. Dawki w podstawowym leczeniu przeciwcukrzycowym byly stale przez pierwsze 12
tygodni, po tym czasie dozwolone bylo ich dostosowanie. Linagliptyna powodowata znaczacg
poprawe wyniku HbA . (zmiana

0 -0,64% w porownaniu z placebo po 24 tygodniach) przy $redniej poczatkowej warto§ci HbA .
wynoszacej 7,8%. Stosowanie linagliptyny wigzato si¢ rOwniez ze znaczng poprawg stezenia glukozy
w osoczu na czczo (FPG) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono istotnych rdznic masy ciata
miedzy pacjentami obu grup.

W analizie zbiorczej danych dotyczacych 0sdb w podesztym wieku (wiek > 70 lat) u pacjentdw z
cukrzyca typu 2 (n = 183), ktorzy przyjmowali metforming i insuling bazowg jako leczenie
podstawowe, linagliptyna stosowana w skojarzeniu z metforming i insuling doprowadzita do istotnej
poprawy wyniku HbA . ze skorygowang srednig zmiang wartosci -0,81% (CI: -1,01; - 0,61) w
odniesieniu do wartosci poczatkowej (Srednia poczatkowa warto$¢ HbA . wynosita 8,13%) w
poréwnaniu z placebo podawanym w skojarzeniu z metforming i insuling.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)
CARMELINA byto randomizowanym badaniem z udziatem 6 979 pacjentow z cukrzyca typu 2,

obcigzonych podwyzszonym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych, potwierdzonym chorobg
duzych naczyn krwiono$nych lub nerek w wywiadzie, ktorych leczono linagliptyna w dawce 5 mg
(3494) lub placebo (3485) dodatkowo do standardowego leczenia, uwzgledniajac lokalne standardy

dla HbA ., czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby nerek. Badana grupa obejmowala
1211 (17,4%) pacjentow w wieku > 75 lat oraz 4348 (62,3%) pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. U okoto 19% pacjentéw eGFR wynosito od

> 45 do < 60 mL/minute/1,73 m?, u 28% pacjentow eGFR wynosito od > 30 do < 45 mL/minute/1,73
m? i u 15% eGFR wynosito < 30 mL/minute/1,73 m? Srednia warto§é poczatkowa HbA . wynosita
8,0%.

Badanie miato na celu wykazanie nie gorszej skutecznosci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzgdowego sercowo-naczyniowego punktu koncowego obejmujacego czas do pierwszego
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawalu migsnia sercowego (ang. myocardial infraction,
MI) niezakonczonego zgonem lub udaru moézgu niezakonczonego zgonem (3-punktowy MACE ang.
major adverse cardiovascular event). Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek byt zdefiniowany jako
zgon z powodu choroby nerek lub dtugotrwata schytkowa niewydolnos¢ nerek, lub dlugotrwate
obnizenie wartosci eGFR o0 40% lub wigcej.

Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca 2,2 roku linagliptyna, jako uzupekienie standardowego
leczenia, nie zwickszata ryzyka wystapienia ci¢zkich niepozadanych zdarzen sercowo- naczyniowych
ani zdarzen zwigzanych z nerkami. Nie obserwowano podwyzszonego ryzyka hospitalizacji
spowodowanej niewydolno$cig serca, ktora byta dodatkowym ustalonym punktem koncowym,

w porownaniu ze standardowym leczeniem bez stosowania linagliptyny u pacjentdéw z cukrzyca typu 2
(Tabela 4).

Tabela 4 Wyniki sercowo-naczyniowe i nerkowe wedlug grup leczenia w badaniu CARMELINA
ILinagliptyna 5 mg Placebo 'Wspolczynnik
ryzyka

Liczba Czestose Liczba Czestos¢ (95% CI)
uczestnikow  [wystepowania na juczestnikow  |[wystepowa

(%) 1000 (%) niana 1000

PY* PY*
Liczba pacjentow 3494 3 485
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Pierwszorzgdowy 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02

ztozony punkt (0,89; 1,17)**
SErCOWO0-naczyniowy
(zgon z przyczyn
Sercowo- naczyniowych,

zawal migénia
SErcowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar mozgu
nieprowadzacy do

zgonu)

Drugorzgdowy 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04
ztozony punkt (0,89; 1,22)
dotyczacy nerek (zgon

z powodu choroby
nerek, schytkowa
niewydolno$¢ nerek,

dtugotrwate

obnizenie wartosci

eGFR 0 40%)

Zgon z jakiejkolwiek 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98
przyczyny (0,84; 1,13)
Zgon z przyczyn 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96
sercowo-naczyniowych (0,81; 1,14)
Hospitalizacja 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90

z powodu (0,74; 1,08)

niewydolnosci serca

* PY =ang. patient years = pacjentolata
** Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gorny pulap 95% CI dla wspotczynnika ryzyka wynosi
mniej niz 1,3

W analizach dotyczgcych progresji albuminurii (zmiana z normoalbuminurii do mikro- lub
makroalbuminurii lub z mikroalbuminurii do makroalbuminurii) szacowany wspotczynnik ryzyka
wynosit 0,86 (95% CI 0,78; 0,95) dla linagliptyny w poréwnaniu z placebo.

Badanie oceniajqce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe linagliptyny (CAROLINA)

CAROLINA byto randomizowanym badaniem z udziatem 6 033 pacjentéw z wczesna cukrzyca typu 2
i zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym lub potwierdzonymi powiktaniami, ktorych leczono
linagliptyng w dawce 5 mg (3023) lub glimepirydem w dawce od 1 mg do 4 mg (3010) dodatkowo do
standardowego leczenia (w tym leczenia podstawowego metforming u 83% pacjentéw), uwzgledniajac
lokalne standardy dla HbA . i czynnikéw ryzyka sercowo- naczyniowego. Srednia wieku w grupie
badanej wynosita 64 lata i obejmowata 2030 (34%) pacjentow w wieku > 70 lat. Populacja badania
obejmowata 2089 (35%) pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowg i 1130 (19%) pacjentow

7 zaburzeniami czynnosci nerek z eGFR < 60 mL/minute/1,73 m> w punkcie poczatkowym. Srednia
poczatkowa warto$¢ HbA 1. wynosita 7,15%.

Badanie miato na celu wykazanie nie gorszej skutecznosci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzedowego sercowo-naczyniowego punktu koncowego obejmujgcego czas do pierwszego
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migsénia sercowego nieprowadzacego do zgonu
(M1), lub udaru mézgu nieprowadzacego do zgonu (3-punktowy MACE).

Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca 6,25 roku linagliptyna, jako uzupehienie standardowego
leczenia, nie zwigkszata ryzyka wystgpienia cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
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(Tabela 5) w poréwnaniu z glimepirydem. Wyniki byly spojne dla pacjentéw leczonych metforming

lub bez metforminy.

Tabela 5 Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
events, MACE) i $miertelno$¢ wedlug grup leczenia w badaniu CAROLINA
Glimepiryd (1-4 mg)

Linagliptyna 5 mg

'Wspélczyn nik
ryzyka

Liczba
uczestnikow (%)

Czestose
wystepowania na
1000 PY*

Liczba
uczestnikow
(%)

Czestose
wystgpowania
na

1000 PY*

(95% CI)

Liczba pacjentow

3 023

3 010

Pierwszorzedowy
ztozony punkt
SErcowo-
naczyniowy (zgon
Z przyczyn
SErcowo-
naczyniowych,
zawal mig$nia
SErcowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar
mozgu
nieprowadzacy do
zgonu)

356 (11,8)

20,7

362 (12,0)

21,2

0,98
(0,84; 1,14)**

Zgon
z jakiejkolwiek
przyczyny

308 (10,2)

16,8

336 (11,2)

18,4

0,91
(0,78; 1,06)

Z.gon Z przyczyn
SErcowo
naczyniowych

169 (5.6)

9,2

168 (5.6)

1,00
(0,81; 1,24)

Hospitalizacja
z powodu
niewydolnosci

sc€rca

112 3,7)

6,4

92 (3,1)

1,21
(0,92; 1,59)

* PY = ang. patient years = pacjentolata
** Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gorny putap 95% CI dla wspotczynnika
ryzyka wynosi mniej niz 1,3

Przez caty okres leczenia (mediana czasu leczenia wyniosta 5,9 roku) odsetek pacjentow

z umiarkowang badz ci¢zka hipoglikemig wynosit 6,5% w grupie przyjmujacej linagliptyne
w porownaniu z 30,9% w grupie przyjmujacej glimepiryd; cigzka hipoglikemia wystapita u 0,3%
pacjentdow w grupie przyjmujacej linagliptyng w porownaniu z 2,2% w grupie przyjmujacej glimepiryd.

Metformina

Prospektywne randomizowane badanie UKPDS wykazato dtugotrwate korzysci z intensywnej kontroli
glikemii u chorych na cukrzyce typu 2. Analiza wynikow uzyskanych u pacjentow z nadwaga

leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama dieta wykazata:

istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej metforming
(29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z grupa leczona wylacznie dieta (43,3
zdarzen/1000 pacjento-lat), p = 0,0023 i w poréwnaniu z tgcznymi wynikami dla grup leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjento-lat), p =

0,0034
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. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka Smiertelnosci zwigzanej z cukrzycg: metformina - 7,5
zdarzen/1000 pacjento-lat, wytacznie dieta - 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p = 0,017

. istotne zmniejszenie calkowitego ryzyka smiertelno$ci ogolnej: metformina - 13,5 zdarzen/1000
pacjento-lat w poréwnaniu z grupg leczong wytacznie dietg - 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat (p =
0,011) oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami z grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii - 18,9 zdarzen/1000 pacjento- lat (p = 0,021)

. istotne zmniejszenie calkowitego ryzyka zawatu migénia sercowego: metformina - 11
zdarzen/1000 pacjento-lat, wytacznie dieta - 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p = 0,01).

Dzieci i mtodziez

W badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z randomizacja i kontrolg placebo w
grupach rownoleglych (DINAMO) przez 26 tygodni z okresem kontynuacji prowadzonym metoda
podwaojnie $lepej proby oceniajacym bezpieczenstwo stosowania, z aktywnym leczeniem,
trwajacym do 52 tygodni badano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania 10 mg
empagliflozyny z mozliwo$cig zwigkszenia dawki do 25 mg lub 5 mg linagliptyny podawanej raz na
dobe u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzycg typu 2. 91% pacjentow w badaniu
przyjmowato leczenie podstawowe metforming jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizyczne;.
Srednia warto$¢ HbA lc w punkcie poczatkowym wynosita 8,03%. Leczenie linagliptyna w dawce
5 mg nie przyniosto znaczacej poprawy wartosci HbAlc. Rdznica w leczeniu w zakresie
skorygowanej §redniej zmiany warto$ci HbAlc po 26 tygodniach miedzy linagliptyna i placebo
wynosita -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). Skorygowana $rednia zmiana wartosci HbAlc
od punktu poczatkowego wynosita 0,33% u pacjentéw leczonych linagliptyna i 0,68% u pacjentéw
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania bioréwnowaznosci u 0s6b zdrowych wykazaty, ze stosowanie tabletek ztozonego produktu
leczniczego zawierajgcego linagliptyng¢ i metforminy chlorowodorek jest biorbwnowazne ze
skojarzonym podawaniem linagliptyny i metforminy chlorowodorku w oddzielnych tabletkach.

Podawanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego linagliptyn¢ i metformine w dawce

2,5 + 1 000 mg z jedzeniem nie powodowato zmiany catkowitej ekspozycji na linagliptyng. W
przypadku metforminy nie obserwowano zmiany AUC, maksymalne st¢zenia metforminy w surowicy
byty jednak obnizone o 18% po podaniu z jedzeniem. W przypadku podania metforminy po jedzeniu
obserwowano wydtuzenie czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia metforminy w surowicy o 2
godziny. Jest mato prawdopodobne, aby powyzsze zmiany miaty znaczenie kliniczne.

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlajg wiasciwosci farmakokinetyczne indywidualnych substancji
czynnych ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego linagliptyne i metforming.

Linagliptyna
Farmakokinetyka linagliptyny zostata szeroko scharakteryzowana u 0sob zdrowych oraz u pacjentow

z cukrzycg typu 2. Po doustnym podaniu dawki 5 mg zdrowym ochotnikom lub pacjentom
linagliptyna byta gwalttownie wchtaniana, przy czym maksymalne st¢zenie w osoczu (mediana czasu
Tmax) wystgpowato 1,5 godziny po podaniu dawki.

Stezenia linagliptyny w osoczu maleja wedlug modelu trojfazowego, przy czym dlugi okres
poltrwania w koncowej fazie eliminacji (wynoszacy w przypadku linagliptyny ponad 100 godzin)
wigze si¢ glownie z wysycalnym, $cistym wigzaniem linagliptyny z DPP-4 i nie przyczynia si¢ do
kumulacji substancji czynnej. Efektywny okres pottrwania dla kumulacji linagliptyny, okreslony na
podstawie wielokrotnego podawania doustnego dawki 5 mg linagliptyny, wynosi okoto 12 godzin. Po
podawaniu linagliptyny raz na dobe¢ w dawce 5 mg stan stacjonarny ste¢zen w 0soczu wystepuje po
podaniu trzeciej dawki. Warto$¢ AUC linagliptyny w osoczu zwigkszata si¢ o okoto 33%

po podawaniu dawek 5 mg w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z pierwsza dawka. Wspolczynniki
zmienno$ci wartosci AUC linagliptyny w obrebie wynikow danego pacjenta i migdzy pacjentami byly
niewielkie (odpowiednio 12,6% i 28,5%). Ze wzgledu na zalezno$¢ wigzania linagliptyny z DPP-4
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od stezenia, farmakokinetyka linagliptyny przy ekspozycji catkowitej nie jest liniowa;

w rzeczywistosci warto$¢ catkowitego stezenia linagliptyny w osoczu (AUC) zwigkszata si¢ w stopniu
mniejszym niz proporcjonalny do dawki, natomiast AUC niezwigzanego leku wzrasta w sposob
zalezny od dawki. Farmakokinetyka linagliptyny byta na ogot podobna u 0s6b zdrowych

oraz u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Wchianianie

Calkowita biodostepnos¢ linagliptyny wynosi okoto 30%. Jednoczesne podanie linagliptyny z
positkiem bogatym w tluszcze powodowato wydtuzenie czasu do wystgpienia Cmax o 2 godziny oraz
zmniejszenie wartosci Cmax o 15%, ale nie obserwowano wptywu na warto§¢ AUCO0-72 godz. Nie
oczekuje si¢ klinicznie znaczgcego wptywu zmian wartosci Cmax i Tmax, stad linagliptyn¢ mozna
podawac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

W wyniku wigzania z tkankami §rednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po
podaniu dozylnym pojedynczej dawki 5 mg linagliptyny zdrowym osobom wynosi okoto 1110 litréw,
co wskazuje na znaczny stopien dystrybucji linagliptyny do tkanek. Wigzanie linagliptyny z biatkami
osocza zalezy od st¢zenia, zmniejszajac si¢ z okoto 99% przy stezeniu 1 nmol/L do 75-89% przy
stezeniu > 30 nmol/L, co odzwierciedla wysycanie wigzania z DPP-4 wraz ze wzrostem st¢zenia
linagliptyny. W duzych ste¢zeniach, gdy DPP-4 bylo w pelni wysycone, 70-80% linagliptyny wigzato
si¢ z innymi biatkami osocza niz DPP-4, stad 20-30% pozostawato w osoczu w stanie niezwigzanym.

Metabolizm

Po doustnym podaniu 10 mg [14C] linagliptyny okoto 5% radioaktywnos$ci byto wydalane z moczem.
Metabolizm odgrywa mniej istotng rol¢ w procesie eliminacji linagliptyny. Wykryto jeden gltowny
metabolit o wzglednej ekspozycji stanowiacej 13,3% ekspozycji linagliptyny w stanie stacjonarnym,
przy czym stwierdzono, ze metabolit ten byl nieaktywny farmakologicznie i dlatego nie wptywat na
aktywnos$¢ osoczowg linagliptyny jako inhibitora DPP-4.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dawki [14C] linagliptyny okoto 85% podane;j
radioaktywnosci byto wydalane z katem (80%) lub moczem (5%) w ciagu 4 dni od podania dawki.
Klirens nerkowy w stanie stacjonarnym wynosit okoto 70 mL/minute.

Zaburzenia czynnosci nerek

W stanie stacjonarnym ekspozycja na linagliptyng u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek byta poréwnywalna z osobami zdrowymi. W przypadku umiarkowanych zaburzen czynno$ci
nerek obserwowano umiarkowane zwigkszenie ekspozycji, o okoto 1,7 raza, w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Ekspozycja u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byta
okoto 1,4 raza wieksza niz u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktorych czynnos$¢ nerek byta prawidtowa.
Przewidywane warto$ci AUC dla linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek wskazywaty ekspozycje porownywalng do ekspozycji u pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Ponadto nie oczekuje si¢ eliminacji
linagliptyny w wyniku hemodializy lub dializy otrzewnowej, w stopniu znaczacym terapeutycznie.
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki linagliptyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
W zwigzku z tym w przypadku zaprzestania stosowania ztozonego produktu leczniczego
zawierajacego linagliptyne¢ i metformine z powodu zaburzen czynnosci nerek mozna kontynuowac
przyjmowanie linagliptyny w oddzielnej tabletce w tej samej catkowitej dawce dobowej wynoszacej 5
mg.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

U pacjentow, u ktorych wystepowaty tagodne, umiarkowane i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby
(wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), §rednie wartosci AUC i Cmax dla linagliptyny po wielokrotnym
podaniu dawek 5 mg linagliptyny byty podobne do wartosci z odpowiednio dobranych grup
kontrolnych ztozonych ze zdrowych oséb.

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI)
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Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i 11 fazy stwierdzono, ze
wskaznik masy ciata nie wywiera klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke linagliptyny.
Badania kliniczne przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu byly przeprowadzane

u 0s6b o BMI do 40 kg/m2.

Ptec
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan fazy 1 i fazy II stwierdzono, ze
pte¢ nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke linagliptyny.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
wiek nie wywiera klinicznie istotnego wpltywu na farmakokinetyke linagliptyny. U pacjentow

w podesztym wieku (od 65 do 80 lat; najstarszy pacjent miat 78 lat) stezenia linagliptyny w osoczu
byty pordownywalne ze st¢zeniami u mtodszych osob. Badano takze najnizsze st¢zenia linagliptyny w
surowicy u pacjentow w podesztym wieku (wiek > 70 lat) z cukrzyca typu 2 w 24-tygodniowym
badaniu III fazy. Stezenia linagliptyny w tym badaniu miescily si¢ w zakresie warto$ci
zaobserwowanych wcze$niej u mlodszych pacjentow z cukrzycg typu 2.

Drzieci i mtodziez
W badaniu fazy 2 z udzialem dzieci i mtodziezy badano farmakokinetyke i farmakodynamike
linagliptyny w dawce 1 mg i 5 mg w tej grupie pacjentdw z cukrzyca typu 2 w wieku od > 10 do < 18
lat. Zaobserwowane wlasciwos$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byly takie same jak u
dorostych uczestnikéw. Linagliptyna w dawce 5 mg wykazywala wigksza skuteczno$¢ niz dawka 1
mg w odniesieniu do hamowania DPP-4 przy minimalnym st¢zeniu (72% w poréwnaniu z 32%; p =
0,0050) i liczbowo wicksza redukcje skorygowanej sredniej zmiany od wartosci poczatkowej HbAlc
(-0,63% w poroéwnaniu z -0,48%, roznica nieistotna). Ze wzgledu na ograniczenia tego zestawienia
danych wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

W badaniu fazy Il z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca typu 2 badano
farmakokinetyke i farmakodynamike (zmiana warto$ci HbAlc od punktu poczatkowego) linagliptyny
w dawce 5 mg. Obserwowana zalezno$¢ ekspozycja-odpowiedz byta ogolnie porownywalna u dzieci i
mtodziezy oraz pacjentow dorostych; niemniej oszacowano, ze u dzieci dziatanie leku jest stabsze.
Podanie doustne linagliptyny skutkowato ekspozycja w zakresie obserwowanym u dorostych
pacjentow. Obserwowana $rednia geometryczna stezen minimalnych i $rednia geometryczna stezen w
stanie stacjonarnym 1,5 godziny po podaniu (co stanowi stgzenie poza maksymalnym stezeniem Tmax)
wynosita odpowiednio 4,30 nmol/L i 12,6 nmol/L. Odpowiadajace temu stezenia w osoczu u
dorostych pacjentow wynosity 6,04 nmoL/11 15,1 nmol/L.

Rasa

Rasa nie wptywa w oczywisty sposob na stezenia linagliptyny w osoczu, co stwierdzono na podstawie
ztozonej analizy dostepnych danych farmakokinetycznych obejmujacych pacjentow rasy biatej oraz
osoby pochodzenia latynoskiego, afrykanskiego i azjatyckiego. Ponadto stwierdzono podobienstwo
parametréw farmakokinetycznych linagliptyny w dedykowanych badaniach I fazy u zdrowych oséb

z Japonii 1 Chin oraz u 0s6b zdrowych 0sob rasy biatej oraz Afroamerykandéw z cukrzyca typu 2.

Metformina

Wchianianie

Po doustnym podaniu metforminy Tmax wystepuje po 2,5 godzinach. U 0s6b zdrowych catkowita
biodostgpnos¢ po podaniu tabletki zawierajacej 500 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku siega

50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z kalem w stanie niezmienionym.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy chlorowodorku moze ulec wysyceniu i nie jest catkowita.
Uwaza sig, ze farmakokinetyka wchianiania metforminy chlorowodorku jest nieliniowa.

W przypadku zwykle stosowanych dawek i schematéw dawkowania metforminy chlorowodorku
stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wystepuje w ciagu 24 do 48 godzin i zwykle jest mniejsze
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niz 1 mikrogram/mL. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy
chlorowodorku w osoczu (Cmax) nie przekraczato 5 mikrograméw/mL, nawet po zastosowaniu dawek
maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie opdznia wchianianie metforminy chlorowodorku. Po podaniu dawki
850 mg metforminy chlorowodorku obserwowano o 40% mniejsze st¢zenie maksymalne w osoczu, o
25% mniejsza powierzchni¢ pod krzywa (AUC) oraz wydtuzenie o 35 minut czasu wystapienia
maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

Dystrybucja

Metformina w nieznacznym stopniu wigze si¢ z bialkami osocza. Metforminy chlorowodorek przenika
do erytrocytow. Maksymalne stezenie leku we krwi jest mniejsze niz w osoczu 1 w zblizonym czasie.
Krwinki czerwone stanowia prawdopodobnie drugi kompartment dystrybucji metforminy. Srednia
objetos¢ dystrybucji (Vd) wynosi 63-276 L.

Metabolizm
Metforminy chlorowodorek jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Nie zidentyfikowano
zadnych metabolitéw metforminy u ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy chlorowodorku wynosi > 400 mL/minute, co wskazuje, ze metforminy
chlorowodorek jest wydalany w wyniku przesagczania klgbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po
podaniu doustnym pozorny okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.
W zaburzeniach czynnos$ci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwigzku z tym okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony. Prowadzi to do
zwigkszenia st¢zenia metforminy chlorowodorku w osoczu.

Drzieci i modziez

Badanie dawki pojedynczej: po podaniu pojedynczych dawek 500 mg metforminy chlorowodorku
profil farmakokinetyczny u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu farmakokinetycznego
obserwowanego u zdrowych dorostych.

Badanie dawki wielokrotnej: dane pochodza z jednego badania. Po wielokrotnym podaniu dawki 500
mg dwa razy na dobg przez 7 dni u dzieci i mlodziezy maksymalne st¢zenia w osoczu (Cmax) i
ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUCO-t) byly zmniejszone odpowiednio o okoto 33% i 40%

w poréwnaniu z dorostymi z cukrzyca, ktorzy przyjmowali wielokrotnie dawki 500 mg dwa razy na
dobe przez 14 dni. Ze wzgledu na to, ze dawka jest dostosowywana indywidualnie na podstawie
kontroli glikemii, powyzsze obserwacje maja ograniczone znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Linagliptyna i metformina

W badaniach toksycznosci ogdlnej na szczurach, trwajacych do 13 tygodni, podawano jednoczesnie
linagliptyn¢ i metforming. Zmniejszenie przyrostu masy ciala byto jedyng obserwowang interakcja
linagliptyny i metforminy. Nie obserwowano innego, dodatkowego dzialania toksycznego
spowodowanego przez linagliptyng i metforming stosowane w skojarzeniu, przy ekspozycji (AUC)
odpowiednio do 2 i 23 razy wigkszej od ekspozycji u ludzi.

Badanie rozwoju w okresie embrionalno-ptodowym u cigzarnych samic szczura nie wykazato
dziatania teratogennego przypisywanego linagliptynie i metforminie podawanym w skojarzeniu, przy
ekspozycji (AUC) odpowiednio do 4 i 30 razy wiekszej od ekspozycji u ludzi.

Linagliptyna
U myszy i szczurow, ktorym wielokrotnie podawano dawki linagliptyny ponad 300 razy

przewyzszajace dawki podawane ludziom, docelowymi narzgdami gtéwnie narazonymi na dzialanie
toksyczne sg watroba, nerki i przewod pokarmowy.

U szczurow obserwowano wplyw na narzady rozrodcze, tarczyce oraz narzady limfatyczne przy
ekspozycji ponad 1500 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka. U psoéw przy srednich dawkach
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obserwowano silne reakcje pseudoalergiczne, w nastepstwie ktorych dochodzito do zmian sercowo-
naczyniowych; uznano je za specyficzne dla psow. U makakow jawajskich przy ekspozycji ponad 450
razy wiekszej od ekspozycji u cztowieka docelowymi narzgdami narazonymi na dziatanie toksyczne
byty watroba, nerki, zotadek, narzady rozrodcze, grasica, §ledziona oraz wezty chtonne. U matp tych
przy ekspozycji ponad 100 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka dochodzito gtdwnie do
podraznienia zotadka.

Linagliptyna i jej glowny metabolit nie wykazujg potencjalnego dziatania genotoksycznego.
Trwajace 2 lata badania karcynogennosci dawek doustnych prowadzone na szczurach i myszach nie
dostarczyly zadnych dowodow na karcynogenno$¢ u szczurdéw ani u samcoéw myszy. Uznaje sie, ze
znaczaco czestsze wystepowanie chtoniaka ztosliwego tylko u samic myszy po zastosowaniu
najwigkszej dawki (>200 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka) nie ma zastosowania w
przypadku ludzi (wyjasnienie: zjawisko bez zwigzku z terapia, wynikajace z wysoce zmiennego
wystgpowania w populacji podstawowej). Na podstawie tych badan nie ma powodoéw do obaw o
dziatania karcynogenne u ludzi.

Najwicksza dawke, po ktorej nie stwierdza si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) na ptodnos¢, wezesny
rozwoj embrionalny oraz dziatania teratogennego u szczurdéw, okreslono na poziomie ponad 900 razy
wyzszym niz ekspozycja u cztowieka. Warto§¢ NOAEL dotyczaca dziatan toksycznych na matke,
zarodek, ptod i potomstwo szczurdw byta 49 razy wigksza niz ekspozycja u cztowieka. U krolikow po
ekspozycji > 1000 razy wiekszej niz u cztowieka nie obserwowano dziatania teratogennego.

U krolikow wyznaczono warto§¢ NOAEL dotyczacg toksycznosci dla zarodka i ptodu 78 razy wigksza
niz ekspozycja u cztowieka, a warto§¢ NOAEL dotyczaca toksyczno$ci dla matki byta 2,1 raza
wieksza niz ekspozycja u czlowieka. Stad uznano, ze wptyw linagliptyny na reprodukcje w wyniku
ekspozycji ludzi na dawki terapeutyczne jest mato prawdopodobny.

Metformina

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kopowidon

Skrobia kukurydziana

Sodu weglan

Krospowidon, (typ A)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 850 mg, tabletki powlekane:
Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910, SmPas

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Glikol propylenowy (E 1520)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 1000 mg, tabletki powlekane:
Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910, SmPas

Tytanu dwutlenek (E 171)
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Talk
Glikol propylenowy (E1520)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada jest dostepny w opakowaniach typu blister lub
w butelkach.

Blistry:

Kazde opakowanie Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada zawiera 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84,
90, 98, 1001 120 tabletek powlekanych oraz opakowania zbiorcze zawierajace 120 (2 opakowania po
60), 180 (2 opakowania po 90), 180 (3 opakowania po 60) i 200 (2 opakowania po 100) tabletek
powlekanych w blistrach z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC.

Kazde opakowanie Linagliptin + Metformin hydrochloride Stada zawiera 10 x 1, 14 x 1,28 x 1, 30 x
1,56x1,60x1,84x1,90x 1,98 x 1,100 x 11 120 x 1 tabletki powlekane oraz opakowania
zbiorcze zawierajace 120 (2 opakowania po 60 x 1), 180 (2 opakowania po 90 x 1), 180 (3
opakowania po 60 x 1) 1 200 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych w perforowanych
blistrach Aluminium/OPA/Aluminium/PVC.

Butelki:

Linagliptin+tMetformin hydrochloride Stada 2,5 mg + 850 mg, tabletki powlekane:

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z wktadami zawierajacymi §rodek pochtaniajacy
wilgo¢ (zel krzemionkowy), zamknigta polipropylenowym (PP) zamknig¢ciem zabezpieczajgcym przed
dostepem dzieci, zawierajaca 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada 2,5 mg + 1000 mg, tabletki powlekane:

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z wktadami zawierajacymi zel krzemionkowy,
zamknigta polipropylenowym (PP) zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci,
zawierajaca 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Niemcy
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Linagliptin+Metformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 850 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr:

Linagliptin+tMetformin hydrochloride Stada, 2,5 mg + 1000 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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