SazZetak karakteristika lijeka

1. NAZIV LIJEKA
LINATIN MET
2,5 mg/850 mg
2,5 mg/1000 mg
filmom obloZena tableta
linagliptin/metformin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Linatin Met 2,5 mg/850 mg: jedna filmom oblozena tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg metformin
hidrohlorida.
Linatin Met 2,5 mg/1000 mg: jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 1000 mg metformin
hidrohlorida.

Za kompletnu listu pomo¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta).

Linatin Met 2,5 mg/850 mg: Svijetlo narandzasta, ovalna, bikonveksna flmom obloZena tableta.
Linatin Met 2,5 mg/1000 mg: Svijetlo ruzi¢asta, ovalna, bikonveksna filmom obloZena tableta.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Linatin Met je indiciran kod odraslih sa dijabetes melitusom tipa 2 kao dodatak dijeti i tjelesnoj aktivhosti za
poboljSanje kontrole glikemije:
e kod pacijenata kod kojih nije postignuta odgovaraju¢éa kontrola na njihovoj maksimalno
podnosljivoj dozi samog metformina
e u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje dijabetesa, ukljuujucéi inzulin, kod pacijenata kod
kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola pomoc¢u metformina i tih lijekova
e kod pacijenata koji se vec lijeCe kombinacijom linagliptina i metformina u obliku zasebnih tableta.

(za dostupne podatke o razli¢itim kombinacijama vidjeti dijelove 4.4, 4.5i 5.1).

4.2 Doziranje i nagin primjene
Doziranje
Odrrasli s normalnom funkcijom bubrega (GFR2=90 mi/min)
Dozu antihiperglikemijske terapije Linatinom Met potrebno je individualizirati na osnovu pacijentovog
trenutnog rezima, efikasnosti i podnosljivosti, pri éemu se ne smije prekoraciti maksimalna preporucena
dnevna doza od 5 mg linagliptina plus 2000 mg metforminhlorida.

Pacijenti kod kojih glikemija nije adekvatno kontrolisana monoterapijom najviSom podnoSljivom dozom
metformina

Za pacijente kod kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola metforminom kao monoterapijom, uobi¢ajena
poCetna doza Linatina Met mora osigurati linagliptin u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno (5 mg ukupna
dnevna doza) plus doza metformina koja se ve¢ uzima.

Pacijenti koji se prebacuju sa istovremene primjene linagliptina i metformina
Za pacijente koji se prebacuju sa istovremene primjene linagliptina i metformina, primjenu Linatina Met je
potrebno poceti na dozi linagliptina i metformina koja se ve¢ uzima.
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Pacijenti kod kojih glikemija nije adekvatno kontrolisana dvojnom kombinovanom terapijom sa najviSom
podnosljivom dozom metformina i sulfonilureje

Doza Linatina Met mora osigurati linagliptin u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno (5 mg ukupna dnevna doza) i
dozu metformina sli¢nu dozi koja se ve¢ uzima. Kada se linagliptin plus metforminhlorid primjenjuje u
kombinaciji sa sulfonilurejom, moze se razmotriti niza doza sulfonilureje kako bi se smanijio rizik od
hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

Za pacijente kod kojih glikemija nije adekvatno kontrolisana dvojnom kombinovanom terapijom sa
inzulinom i najviSom podnosljivom dozom metformina

Doza Linatina Met mora osigurati linagliptin u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno (ukupna dnevna doza 5 mg) i
dozu metformina slicnu dozi koja se ve¢ uzima. Kada se kombinacija linagliptin plus metforminhlorid
primjenjuje zajedno s inzulinom, moze biti potrebna niza doza inzulina radi smanjenja rizika od
hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

Za razlic¢ite doze metformina, Linatin Met je dostupan u ja¢inama od 2,5 mg linagliptina plus 850 mg
metforminhlorida i 2,5 mg linagliptina plus 1000 mg metforminhlorida.

Posebne populacije

Starije osobe

S obzirom da se metformin izluCuje putem bubrega, Linatin Met se mora uzimati s oprezom kako se dob
povecava. Pracenje funkcije bubrega je nuzno kako bi se pomoglo u prevenciji laktacidoze povezane s
metforminom, narocito kod starijih pacijenata (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcife bubrega

Brzinu glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) treba procijeniti prije pocetka lijeCenja
lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput godiSnje nakon toga. Kod pacijenata s povecanim
rizikom od daljnje progresije oStecenja funkcije bubrega i kod starijih osoba, funkciju bubrega treba
procjenjivati ¢edce, npr. svakih 3-6 mjeseci. Faktore koji mogu povecati rizik od laktacidoze (vidjeti dio 4.4)
potrebno je provjeriti prije nego 5to se po¢ne razmatrati uvodenje metformina kod pacijenata s GFR<60
ml/min. Ako nije dostupna odgovaraju¢a jaCina lijeka Linatin Met, potrebno je primijeniti pojedinacne
komponente zasebno umjesto fiksne kombinacije.

Tabela 1: Doziranje za pacijente sa o$te¢enjem bubrega

GFR ml/min Metformin Linagliptin

60 - 89 Maksimalna dnevna doza je 3000 mg. Nema prilagodavanja doze.
Moze se razmotriti snizenje doze s obzirom
na slabljenje funkcije bubrega.

45-59 Maksimalna dnevna doza je 2000 mg. Nema prilagodavanja doze.
PoCetna doza iznosi najviSe polovinu
maksimalne doze.

30-44 Maksimalna dnevna doza je 1000 mg. Nema prilagodavanja doze.
Poletna doza iznosi najviSse polovinu
maksimalne doze.

<30 Metformin je kontraindiciran. Nema prilagodavanja doze.

Ostecenje funkcife jetre

Linatin Met se ne preporucuje kod pacijenata s oSte¢enjem jetre zbog aktivhe supstance metformin (vidjeti
dijelove 4.3 i 5.2). Nedostaje klini¢ko iskustvo pri upotrebi kombinacije linaglitpin/metformin kod pacijenata
s oStecenjem funkcije jetre.

Pedljatrijska populacija
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Klini¢ko ispitivanje nije ustanovilo efikasnost kod pedijatrijskih pacijenata u dobi od 10 do 17 godina (vidjeti
dijelove 4.8, 5.1 i 5.2). Stoga se ne preporucuje lijecenje djece i adolescenata linagliptinom. Linagliptin nije
ispitan kod pedijatrijskih pacijenata mladih od 10 godina.

Nacin primjene

Linatin Met se uzima dvaput dnevno uz obroke kako bi se smanijile gastrointestinalne nuspojave povezane
s metforminom.

Svi pacijenti moraju nastaviti svoju dijetu s odgovaraju¢om raspodjelom unosa ugljikohidrata tokom dana.
Pacijenti s prekomjernom tjelesnom tezinom moraju nastaviti rezim prehrane s ograni¢enim energetskim
unosom.

U slucaju propustanja doze, potrebno ju je uzeti ¢im se pacijent sjeti. Medutim, ne smije se istovremeno
uzeti dvostruka doza. U tom je slucaju propustenu dozu potrebno preskoditi.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivne supstance ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

Bilo koja vrsta akutne metaboli¢ke acidoze (kao 5to je laktacidoza, dijabeticka ketoacidoza).
Dijabeti¢ka pretkoma.

TesSko zatajenje bubrega (GFR < 30 ml/min).

Akutna stanja koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput: dehidracije, teSke infekcije, Soka.
Bolest koja moze uzrokovati hipoksiju tkiva (narocito akutna bolest ili pogorSanje hroni¢ne bolesti)
poput: dekompenziranog sréanog zatajenja, respiratornog zatajenja, nedavnog infarkta miokarda,
Soka.

o Ostecenje jetre, akutna alkoholna intoksikacija, alkoholizam (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Opcenito
Linatin Met se ne smije primjenjivati kod pacijenata s dijabetesom tipa 1.

Hipoglikemija
Kada se na osnovno lijec¢enje metforminom dodao linagliptin uz sulfonilureju, povecala se incidencija
hipoglikemije u odnosu na placebo.

Poznato je da sulfonilureje i inzulin izazivaju hipoglikemiju. Stoga se savjetuje oprez kada se Linatin Met
primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom i/ili inzulinom. MoZe se razmotriti snizenje doze sulfonilureje ili
inzulina (vidjeti dio 4.2).

Hipoglikemija nije utvrdena kao nezeljeno djelovanje linagliptina, metformina ili kombinacije linagliptin plus
metformin. U klini¢kim ispitivanjima, stope incidencije hipoglikemije bile su uporedivo niske kod pacijenata
koji su uzimali linagliptin u kombinaciji s metforminom ili metformin kao monoterapiju.

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najéeSce nastaje pri akuthom pogorsanju
funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akuthom pogorsanju funkcije bubrega dolazi do
nakupljanja metformina, Sto povecava rizik od laktacidoze.

U slucaju dehidracije (teSki proljev ili povra¢anje, poviSena temperatura ili smanjen unos tekucine),
potrebno je priviemeno prekinuti primjenu metformina i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.

Kod pacijenata lijeCenih metforminom potreban je oprez kad se zapocinje s primjenom lijekova koji mogu
akutno ostetiti funkciju bubrega (kao §to su antihipertenzivi, diuretici i NSAIL-ovi). Drugi faktori rizika za
laktacidozu su prekomjerni unos alkohola, insuficijencija jetre, neodgovaraju¢e kontrolisan dijabetes,
ketoza, dugotrajno gladovanje i svako stanje povezano s hipoksijom, kao i istovremena primjena lijekova
koji mogu uzrokovati laktacidozu (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).
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Pacijenti i/ili njegovatelji moraju biti informisani o riziku od laktacidoze. Karakteristike laktacidoze su
slu¢aju sumnje na simptome, pacijent treba prestati uzimati metformin i odmah potraziti pomo¢ ljekara.
Dijagnosticki laboratorijski nalazi pokazuju snizen pH krvi (<7,35), poviSen nivo laktata u plazmi (>5
mmol/l) i povecan anionski procjep te omjer laktata i piruvata.

Pacijenti sa potvrdenom ili suspektnom mitohondrijjskom bolescu

Kod pacijenata sa potvrdenom mitohondrijskom boleS¢u kao §to su sindrom mitohondrijske encefalopatije,
laktacidoze i epizoda slicnih mozdanom udaru (engl. Mirochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis,
and Stroke-like episodes, MELAS) i dijabetes melitus i gluho¢a naslijedeni od majke (engl. Maternal
inherited diabetes and deafness, MIDD), meftormin se ne preporuCuje zbog rizika od egzacerbacije
laktacidoze i neuroloskih komplikacija koje mogu dovesti do pogor$anja bolesti.

U slu€aju znakova i simptoma koji upu¢uju na sindrom MELAS ili MIDD nakon uzimanja metformina,
lijeCenje metforminom mora se odmah prekinuti i provesti hitha dijagnosti¢ka obrada.

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane kontrastom,
Sto dovodi do nakupljanja metformina i povec¢anja rizika od laktacidoze. Primjenu metformina treba
prekinuti prije ili za vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom primjenom smije se ponovho
zapoceti tek 48 sati poslije, pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovo procijenjena i da je potvrdeno
da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2 i 4.5.

Funkcija bubrega

GFR je potrebno procijeniti prije pocetka lije¢enja i redovno nakon toga, vidjeti dio 4.2. Metformin je
kontraindiciran kod pacijenata sa GFR<30 ml/min i njegovu je primjenu potrebno privriemeno prekinuti

ako su prisutna stanja koja mijenjaju funkciju bubrega, vidjeti dio 4.3.

Funkcija srca
Pacijenti sa zatajenjem srca imaju vedi rizik od hipoksije i oSte¢enja bubrega. Kod pacijenata sa stabilnim

hroni¢nim zatajenjem srca, Linatin Met se moze primjenjivati uz redovni nadzor funkcije srca i bubrega. Za
pacijente s akutnim i nestabilnim zatajenjem srca, Linatin Met je kontraindiciran (vidjeti dio 4.3).

Hirur8ki zahvat

Primjena metformina mora se prekinuti u vrijeme hirurdkog zahvata pod op3tom, spinalnom ili epiduralnom
anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapoceti tek nakon Sto je od hirurSkog zahvata ili ponovne
uspostave peroralne prehrane proslo najmanije 48 sati i pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Starije osobe
Potreban je oprez u lijeCenju pacijenata u dobi od 80 i viSe godina (vidjeti dio 4.2).

Promijena u klinickom statusu pacijenata s prethodno kontrolisanim dijabetesom tipa 2

S obzirom da Linatin Met sadrzi metformin, pacijent s prethodno dobro kontrolisanim dijabetesom tipa 2 na
Linatinu Met koji razvije laboratorijske abnormalnosti ili klinicku bolest (naro€ito nejasno i loSe definisanu
bolest), mora se hitno ocijeniti u pogledu dokaza ketoacidoze ili laktacidoze. Ocjena mora ukljucivati
elektrolite i ketone u serumu, glukozu u krvi i, ako je indicirano, pH i vrijednost laktata, piruvata i
metformina u krvi. Ako nastupi acidoza bilo kojeg oblika, lije¢enje Linatinom Met mora se odmah prekinuti,
te zapoceti druge odgovarajuce korektivhe mjere.

Akutni pankreatitis

Upotreba Linatina Met povezana je s rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa. Kod pacijenata koji uzimaju
linagliptin primijecen je akutni pankreatitis. Tokom ispitivanja sigurnosti primjene za kardiovaskularni
sistem i bubrege (CARMELINA) uz medijan razdoblja posmatranja od 2,2 godine, ustanovljeni akutni
pankreatitis bio je prijavljen kod 0,3% pacijenata lijeCenih linagliptinom te kod 0,1% pacijenata koji su
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primali placebo. Pacijente je potrebno informisati o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa.
Ako se sumnja na pankreatitis, potrebno je prekinuti primjenu lijeka Linatin Met; a ukoliko se akutni
pankreatitis potvrdi, Linatin Met se ne smije ponovo primijeniti. Potreban je oprez u pacijenata s
pankreatitisom u anamnezi.

Bulozni pemfigoid

Bulozni pemfigoid primijec¢en je kod pacijenata koji uzimaju linagliptin. Tokom ispitivanja CARMELINA,
bulozni pemfigoid bio je prijavljen kod 0,2% pacijenata na lijeCenju linagliptinom te ni kod jednog pacijenta
koji je primao placebo. Ako se sumnja na bulozni pemfigoid, potrebno je prekinuti lijecenje lijekom Linatin
Met.

Vitamin B12

Metformin moze sniziti nivo vitamina B12. Rizik od nastanka niskog niova vitamina B12 povecava se s
povecanjem doze metformina, trajanjem lijeCenja i/ili kod pacijenata s faktorima rizika za koje je poznato
da uzrokuju nedostatak vitamina B12. U slu€aju sumnje na nedostatak vitamina B12 (kao kod anemije ili
neuropatije), potrebno je pratiti nivo vitamina B12 u serumu. Periodi€no pracenje nivoa vitamina B12 moze
biti potrebno kod pacijenata s faktorima rizika za nedostatak vitamina B12.

Potrebno je nastaviti terapiju metforminom sve dok se podnosi i nije kontraindicirana te dok se provodi
odgovarajuca terapija za korigovanje nedostatka vitamina B12 u skladu s trenutnim klinickim smjernicama.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija. Medutim, takva ispitivanja provedena su s aktivnim supstancama,
linagliptinom i metforminom, pojedinacno. Istovremena primjena visekratnih doza linagliptina i metformina
nije znacajno promijenila farmakokinetiku bilo linagliptina ili metformina kod zdravih dobrovoljaca i
pacijenata.

Linagliptin

Procjena interakcija lifjeka in vitro

Linagliptin je niskokompetitivan te slab do umjeren mehanizmom uslovljen inhibitor CYP izoenzima
CYP3A4, ali ne inhibira druge CYP-izoenzime. Nije induktor CYP izoenzima.

Linagliptin je P-glikoproteinski supstrat koji s niskom potentnoS¢u inhibira prenos digoksina posredovan P-
glikoproteinom. Na osnovu ovih rezultata kao i /n vivo ispitivanja interakcija lijekova, ne smatra se da
linagliptin izaziva interakcije s drugim P-gp supstratima.

Procjena interakcija ljjeka in vivo

Efekti drugih ljjekova na linagliptin

U nastavku opisani klinicki podaci ukazuju da je rizik od kliniCki znacajnih interakcija u istovremenoj
primjeni lijekova nizak.

Metformin:
Istovremena primjena videstrukih doza metforminhlorida od 850 mg tri puta dnevno s 10 mg linagliptina
jednom dnevno nije klini¢ki znacajno promijenila farmakokinetiku linagliptina kod zdravih ispitanika.

Sulfonilureje:
Farmakokinetika 5 mg linagliptina u stanju dinamicke ravnoteze nije se promijenila uslijed istovremene
primjene jednokratne doze od 1,75 mg glibenklamida (gliburid).

Ritonavir:
Istovremena primjena jednokratne oralne doze 5 mg linagliptina i viSestrukih oralnih doza 200 mg
ritonavira, snaznog inhibitora P-glikoproteina i CYP3A4, povecala je AUC i Cmax linagliptina oko dva,
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odnosno tri puta. Koncentracije nevezanog lijeka, koje su obi¢no nize od 1% pri terapijskoj dozi
linagliptina, povecale su se 4-5 puta nakon istovremene primjene s ritonavirom. Simulacije koncentracija
linagliptina u plazmi u stanju dinamiCke ravnoteze, sa ili bez ritonavira, pokazale su da povecéanje u
izloZzenosti neée biti povezano s povecanom akumulacijom. Ove promjene u farmakokinetici linagliptina ne
smatraju se klinicki znacajnima. Stoga se ne oCekuju klini¢ki znacajne interakcije s drugim inhibitorima P-
glikoproteina/CYP3A4.

Rifampicin:

Viestruka istovremena primjena 5 mg linagliptina s rifampicinom, potentnim induktorom P-glikoproteina i
CYP3A4, rezultirala je smanjenjem AUC i Cmax linagliptina u stanju dinami¢ke ravnoteze za 39,6%,
odnosno 43,8% i smanjenom inhibicijom DPP-4 za priblizno 30% pri najnizoj koncentraciji. Stoga se ne
mora nuzno posti¢i potpuna efikasnost linagliptina u kombinaciji sa snaznim P-gp induktorima, posebno pri
njihovoj dugotrajnoj primjeni. Istovremena primjena s drugim snaznim induktorima P-glikoproteina i
CYP3A4, kao Sto su karbamazepin, fenobarbital i fenitoin, nije ispitivana.

Efekti linagliptina na druge ljjekove

U klini¢kim ispitivanjima, kako je opisano u nastavku, linagliptin nije imao kliniCki znacajan efekat na
farmakokinetiku metformina, gliburida, simvastatina, varfarina, digoksina ili oralnih kontraceptiva, $to
pruza /in vivo dokaz za nisku sklonost uzrokovanju interakcija sa supstratima enzima CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C8, P-glikoproteina te transporterima organskih kationa (OCT).

Metformin:

Istovremena primjena viSestrukih dnevnih doza od 10 mg linagliptina s 850 mg metforminhlorida, supstrata
OCT-a, nije imala znacajan efekat na farmakokinetiku metformina kod zdravih ispitanika. Stoga, linagliptin
nije inhibitor prenosa posredovanog OCT-om.

Sulfonilureje:

Istovremena primjena viSestrukih oralnih doza od 5 mg linagliptina i jednokratne oralne doze 1,75 mg
glibenklamida (gliburid) rezultirala je klinicki nezna€ajnim smanjenjem i AUC i Cmax glibenklamida za
14%. S obzirom da se glibenklamid prvenstveno metabolizira putem CYP2C9, ovi podaci takoder idu u
prilog zaklju¢ku da linagliptin nije inhibitor CYP2C9. Ne ocekuju se klini¢ki zna¢ajne interakcije s drugim
sulfonilurejama (npr. glipizid, tolbutamid i glimepirid) koje se, poput glibenklamida, prvenstveno eliminiraju
putem CYP2C9.

Digoksin:

Istovremena primjena viSestrukih dnevnih doza 5 mg linagliptina s viSestrukim dozama 0,25 mg digoksina
nije imala efekat na farmakokinetiku digoksina kod zdravih ispitanika. Stoga, linagliptin ne inhibira prenos
posredovan P-glikoproteinom in vivo.

Varfarin:
Videstruke dnevne doze 5 mg linagliptina nisu promijenile farmakokinetiku S(-) ili R(+) varfarina, supstrata
izoenzima CYP2CS9, koji je bio primijenjen u jednokratnoj dozi.

Simvastatin:

ViSestruke dnevne doze linagliptina imale su minimalan efekat na farmakokinetiku simvastatina u stanju
dinamiCke ravnoteze, osjetljivog supstrata enzima CYP3A4, kod zdravih ispitanika. Nakon primjene
supraterapijske doze 10 mg linagliptina istovremeno s 40 mg simvastatina dnevno u trajanju od 6 dana,
AUC simvastatina u plazmi povecan je za 34%, a Cmax u plazmi za 10%.

Oralni kontraceptivi:
Istovremena primjena s 5 mg linagliptina nije promijenila farmakokinetiku levonorgestrela ili etinilestradiola
u stanju dinamicke ravnoteze.

Metformin
Kombinacija cija primjena zahtijjeva mjere opreza
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Glukokortikoidi (primijenjeni sistemskim i lokalnim putevima), beta-2 agonisti i diuretici imaju intrinzi¢nu
hiperglikemijsku aktivnost. Pacijente se mora informisati te im se ¢eS¢e pratiti glukoza u krvi, naro€ito na
poCetku lijeCenja takvim lijekovima. Ako je neophodno, doza antihiperglikemijskog lijeka mora se
prilagoditi tokom lije€enja drugim lijekom ili nakon prekida njegovog uzimanja.

Neki lijekovi mogu Stetno uticati na funkciju bubrega, $to moze povecati rizik od laktacidoze, npr. NSAIL-
ovi, uklju€ujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) Il, ACE inhibitore, antagoniste receptora
angiotenzina Il i diuretike, posebno diuretike Henleove petlje. Kad se takvi lijekovi uvode ili primjenjuju u
kombinaciji s metforminom, potrebno je pazljivo pracenje funkcije bubrega.

Transporteri organskih kationa (OCT)
Metformin je supstrat i transportera OCT1 i transportera OCT2. Istovremena primjena metformina s

e inhibitorima OCT1 (kao Sto je verapamil) moze smanijiti efikasnost metformina.

e induktorima OCT1 (kao Sto je rifampicin) moze povecati gastrointestinalnu apsorpciju i efikasnost
metformina.

e inhibitorima OCT2 (kao S§to su cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol) moze smanijiti eliminaciju metformina putem bubrega i tako dovesti do poviSenja
koncentracije metformina u plazmi.

e inhibitorima OCT1 i OCT2 (kao $to su krizotinib, olaparib) moze promijeniti efikasnost metformina i
njegovu eliminaciju putem bubrega.

Stoga se savjetuje oprez, posebno kod pacijenata s oSte¢enjem bubrega, kad se ti lijekovi primjenjuju
istovremeno s metforminom, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povisiti. Ako je potrebno,
moze se razmotriti i prilagodavanje doze metformina jer inhibitori/induktori OCT-a mogu promijeniti
efikasnost metformina.

Istovremena primjena koja se ne preporucuje

Alkohol

Intoksikacija alkoholom povezana je s poveéanim rizikom od laktacidoze, posebno u slucajevima
gladovanja, pothranjenosti ili oSte¢enja funkcije jetre.

Jodirana kontrastna sredstva

Primjena metformina se mora prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom
primjenom smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2 4.4.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Primjena linagliptina nije ispitivana na trudnicama. Ispitivanja na Zzivotinjama ne ukazuju na direktan ili
indirektan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).
Ograniceni podaci kod trudnica ukazuju da upotreba metformina kod trudnica nije povezana s povec¢anim
rizikom od kongenitalnih malformacija. Ispitivanja metformina na Zivotinjama ne ukazuju na Stetne uCinke
na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).
Neklinicka ispitivanja uticaja na reprodukciju nisu ukazala na dodatne teratogene efekte povezane s
istovremenom primjenom linagliptina i metformina.
Linatin Met se ne smije primjenjivati u trudnoc¢i. Ako pacijentica namjerava zatrudnijeti, ili ako dode do
trudnoce, lijeCenje Linatinom Met se mora prekinuti te se prebaciti na lijeCenje inzulinom ¢&im je prije
moguce u cilju smanjenja rizika od fetalnih malformacija povezanih s abnormalnim vrijednostima glukoze
u krvi.

Dojenje

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se i metformin i linagliptin izlu€uju u mlijeko zenki Stakora u
laktaciji. Metformin se izluCuje u majcino mlijeko kod ljudi u malim kolic¢inama. Nije poznato izlu€uje li se
linagliptin u majcino mlijeko. Potrebno je donijeti odluku treba li prekinuti dojenje ili prekinuti primjenu
Linatina Met, uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zzenu.
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Plodnost
Nije ispitan ucinak Linatina Met na plodnost kod ljudi. Nisu primijecena nezeljena djelovanja linagliptina na
plodnost kod muzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na ma3dinama
Linatin Met ne utiCe ili ima zanemariv uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na
masinama. Medutim, potrebno je upozoriti pacijente na rizik od hipoglikemije kada se Linatin Met uzima u
kombinaciji s drugim antidijabeticima za koje se zna da izazivaju hipoglikemiju (npr. sulfonilureje).

4.8 NeZeljena djelovanja
Sazetak sigurnosnog profila
Sigurnost linagliptina 2,5 mg dvaput dnevno (ili njegovog bioekvivalenta od 5 mg jedanput dnevno) u
kombinaciji s metforminom ocjenjivana je na viSe od 6800 pacijenata s dijabetes melitusom tipa 2. U
placebom kontrolisanim ispitivanjima vide od 1800 pacijenata bilo je lijec¢eno terapijskom dozom od 2,5 mg
linagliptina dvaput dnevno (ili njegovim bioekvivalentom od 5 mg linagliptina jednom dnevno) u kombinaciji
s metforminom u trajanju = 12/24 sedmice.

U zdruzenoj analizi sedam placebom kontrolisanih ispitivanja, ukupna incidencija Stetnih dogadaja kod
pacijenata lijeCenih placebom i metforminom bila je sli¢na grupi na linagliptinu 2,5 mg i metforminu (54,3%
i 49,0%). Prekid lijecenja zbog Stetnih dogadaja bio je uporediv kod pacijenata koji su primali placebo i
metformin u poredenju sa pacijentima lijeCenim linagliptinom i metforminom (3,8% i 2,9%).

Najces¢ée prijavijeno nezeljeno djelovanje za kombinaciju linagliptin plus metformin bilo je proljev (1,6%)
sa uporedivom stopom kombinacije metformin plus placebo (2,4%).

Hipoglikemija se moze pojaviti kada se Linatin Met primjenjuje zajedno sa sulfonilurejom (= 1 slu¢aj na 10
pacijenata).

Tabelarni prikaz nezeljenih djelovanja

Nezeljena djelovanja u svim klinickim ispitivanjima s kombinacijom linagliptin+metformin ili uz primjenu
pojedinacnih komponenti (linagliptina ili metformina) u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u
promet navedena su u nastavku prema klasifikaciji organskih sistema. NeZeljena djelovanja koja su
prethodno bila prijavljena uz primjenu pojedinacnih aktivnih supstanci mogu biti potencijalna nezeljena
djelovanja lijeka Linatin Met, ¢ak i ako nisu bila primijec¢ena u klinickim ispitivanjima s ovim lijekom.

Nezeljena djelovanja su navedena prema klasifikaciji organskih sistema i apsolutnoj ucestalosti.
Ucestalost pojavljivanja definisana je kao: veoma Cesto (= 1/10), €esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), veoma rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tabela 2: NeZeljena djelovanja prijavljena kod pacijenata koji su primali linagliptin + metformin kao
monoterapiju (kao pojedinaéne komponente ili u kombinaciji) ili kao dodatnu terapiju uz
druge antidijabetiCke terapije u klini¢kim ispitivanjima te iz iskustva nakon stavljanja lijeka
u promet

Klasifikacija organkih sistema Ucestalost nezeljenog djelovanja
Nezeljeno djelovanje

Infekcije i infestacije

Nazofaringitis manje Cesto
Poremecaiji imunolo3kog sistema
Preosjetljivost manje Cesto

(npr. hiperreaktivnost bronha)

Poreme€aji metabolizma i prehrane
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Hipoglikemija’

veoma c¢esto

Laktacidoza$

veoma rijetko

Smanjen nivo/nedostatak vitamina B125 t Cesto
Poremecaj nervnog sistema
Poremecaj okusa$ Cesto

Respiratorni, torakalni i poreme¢aiji
medijastinuma

Kasalj

manje Cesto

Poremecaiji probavnog sistema

Smanjen apetit

manje Cesto

Proljev cesto
Mucnina Cesto
Pankreatitis rijetko?
Povraéanje manje Cesto

Konstipacija?

manje Cestp

Bol u abdomenu$

veoma ¢esto

Poremegaiji jetre i Zudi

Poremecaiji funkcije jetre?

manje Cesto

Hepatitis$

veoma rijetko

Poremecaiji koZe i potkoZnog tkiva

Angioedem rijetko
Urtikarija rijetko
Eritem$ veoma rijetko
Osip manje Cesto
Pruritus manje Cesto
Bulozni pemfigoid rijetko*
Pretrage

PoviSena amilaza

manje Cesto

PoviSena lipaza*®
*

Cesto

na osnovu povisenja lipaze >3xGGN primije¢enih u klini¢kim ispitivanjima

# na osnovu /spitivan/a sigurnosti primjene linagliptina za kardiovaskularni sistem | bubrege
(CARMELINA), vidjeti u nastavku

§ identificirana nezeljena djelovanja monoterapije metforminom. Za dodatne informacije vidjeti
sazetak opisa lijeka za metformin.

U vidjeti dio 4.4.

1 nezeljeno djelovanje primijeceno u kombinaciji linagliptin/metformin sa sulfonilurejom

2 nezeljeno djelovanje primijeceno u kombinaciji linagliptin/metformin sa inzulinom

Opis odabranih nezeljenih djelovanja

Hipoglikemija

U jednom ispitivanju linagliptin se davao kao dodatna terapija uz metformin plus sulfonilureja. Kada su se
linaglitptin i metformin primijenili u kombinaciji sa sulfonilurejom, hipoglikemija je bila najéeSc¢e prijavljen
Stetni dogadaj (linagliptin plus metformin plus sulfonilureja 23,9% i 16,0% u grupi placebo plus metformin
plus sulfonilureja).

Kada su se linagliptin i metformin primijenili u kombinaciji s inzulinom, hipoglikemija je bila najées¢e
prijavljen Stetni dogadaj, ali se ona pojavila u uporednoj stopi kada su se placebo i metformim kombinovali
s inzulinom (linagliptin plus metformin plus inzulin 29,5% i 30,9% u grupi placebo plus metformin plus
inzulin) s niskom stopom teskih (koje su zahtijevale pomo¢) epizoda (1,5% i 0,9%).

Druga neZeljena djelovanja

Poremecaji probavnog sistema poput mucnine, povracanja, proljeva i smanjenog apetita te bol u
abdomenu najce$¢e se javljaju tokom pocinjanja lijeCenja kombinacijom linagliptin/metformin ili
metforminhloridom te su u vecini sluCajeva spontano nestale. Za prevenciju se preporucuje uzimanje
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Linatina Met tokom ili nakon obroka. Postepeno poveéanje doze metforminhlorida takoder moze poboljSati
gastrointestinalnu podnosljivost.

Ispitivanje sigurnosti primjene linagliptina za kardiovaskularni sistem i bubrege (CARMELINA)

U ispitivanju CARMELINA ocijenjena je sigurnost primjene linagliptina za kardiovaskularni sistem i
bubrege spram placeba kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i pove¢anim kardiovaskularnim rizikom
dokazanim na osnovu utvrdene makrovaskularne ili bubrezne bolesti u anamnezi (vidjeti dio 5.1).
Ispitivanje je ukljucilo 3494 pacijenata lijeCenih linagliptinom (5 mg) te 3485 pacijenata koji su primali
placebo. Obje terapije bile su dodane standardnom lijeCenju usmjerenom na postizanje lokalno vazecih
standarda za HbA1c i kardiovaskularne faktore rizika. Ukupna incidenca Stetnih dogadaja i ozbiljnih Stetnih
dogadaja kod pacijenata koji su primali linagliptin bila je slicha onoj kod pacijenata koji su primali placebo.
Podaci o sigurnosti primjene iz ovog ispitivanja bili su u skladu sa otprije poznatim sigurnosnim profilom
linagliptina.

U lije€enoj populaciji, dogadaji teSke hipoglikemije (koji su zahtijevali pomo¢) bili su prijavljeni kod 3,0%
pacijenata koji su primali linagliptin i kod 3,1% pacijenata koji su primali placebo. Medu pacijentima koji su
od pocetka ispitivanja uzimali sulfonilureju, incidenca teSke hipoglikemije iznosila je 2,0% kod pacijenata
lije€enih linagliptinom te 1,7% kod pacijenata koji su primali placebo. Medu pacijentima koji su od poCetka
ispitivanja primjenijivali inzulin, incidenca teSke hipoglikemije iznosila je 4,4% kod pacijenata lijecenih
linagliptinom te 4,9% kod pacijenata koji su primali placebo.

Tokom ukupnog razdoblja posmatranja u ispitivanju, ustanovljeni akutni pankreatitis prijavljen je kod 0,3%
pacijenata lijeCenih linagliptinom te kod 0,1% pacijenata koji su primali placebo.

U ispitivanju CARMELINA bulozni pemfigoid bio je prijavljen kod 0,2% pacijenata lije€enih linagliptinom te
ni kod jednog pacijenta koji je primao placebo.

Pedijatrijska populacija
Sveukupno je sigurnosni profil linagliptina tokom KkliniCkih ispitivanja kod pedijatrijskih pacijenata sa
dijabetes melitusom tipa 2 u dobi od 10 do 17 godina bio slitan onom primije¢enom u odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumniji na nezeljena djelovanja
Proces prijave sumnji na nezeljene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

— putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili

— putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu

naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
Linagliptin
Tokom kontrolisanih kliniCkih ispitivanja kod zdravih ispitanika, jednokratne doze do 600 mg linagliptina
(5to odgovara 120 puta vecoj dozi od preporucene) nisu bile povezane s poveéanjem Stetnih dogadaja,
koje je ovisno o dozi. Nema iskustva s dozama iznad 600 mg kod ljudi.

Metformin

Hipoglikemija nije uo¢ena uz doze metforminhlorida do 85 g, iako se u spomenutim okolnostima pojavila
laktacidoza. Visoko predoziranje metforminhloridom ili istovremeni rizici mogu dovesti do laktacidoze.
Laktacidoza je hitho medicinsko stanje i mora se lijeciti u bolnici. Naju€inkovitija metoda uklanjanja laktata
i metforminhlorida je hemodijaliza.
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Zbrinjavanije

U sluCaju predoziranja, razumno je primijeniti uobiCajene suportivne mjere, npr. uklanjanje
neapsorbovanog lijeka iz gastrointestinalnog trakta, uz kliniCko praéenje, te uspostaviti klinicke mjere
prema potrebi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Lijekovi za lijeCenje dijabetesa; kombinacije oralnih lijekova za snizavanje
glukoze u krvi
ATC klasifikacija: A10BD11

Linatin Met kombinuje dva antihiperglikemijska liieka sa komplementarnim mehanizmima djelovanja kako
bi se poboljSala kontrola glikemije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2: linagliptin, inhibitor
dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), i metforminhlorid, ¢lan grupe bigvanica.

Linagliptin

Mehanizam djelovanja

Linagliptin je inhibitor enzima DPP-4 (dipeptidil peptidaze 4), enzima koji je uklju¢en u inaktivaciju
inkretinskih hormona GLP-1 i GIP (glukagonu slicnog peptida 1, inzulinotropnog polipeptida ovisnog o
glukozi). Ovi hormoni se vrlo brzo razgraduju putem enzima DPP-4. Oba inkretinska hormona ukljuena
su u fizioloSku regulaciju homeostaze glukoze. Inkretini se izlu€uju u niskom bazalnom nivou tokom dana,
a vrijednosti se povisuju neposredno nakon unosa obroka. GLP-1 i GIP povecéavaju biosintezu inzulina i
sekreciju iz pankreati¢nih beta-celija u prisustvu normalnih i povi$enih niova glukoze u krvi.

Nadalje, GLP-1 takoder smanjuje sekreciju glukagona iz pankreati¢nih alfa-¢elija, rezultiraju¢i smanjenjem
proizvodnje glukoze u jetri. Linagliptin se veze vrlo u€inkovito na DPP-4 na reverzibilan nacin, ¢ime dolazi
do odrzanog povecanja i produzenja vrijednosti aktivnih inkretina.

Linagliptin povecava sekreciju inzulina ovisno o glukozi i snizava sekreciju glukagona, 3to rezultira
ukupnim poboljSanjem homeostaze glukoze. Linagliptin se selektivho veze na DPP-4 i pokazuje > 10 000
puta vecu selektivnost u odnosu na aktivhost DPP-8 ili DPP-9 /n vitro.

Metformin

Mehanizam djelovanja

Metformin je bigvanid s antihiperglikemijskim efektima, koji snizava i bazalne vrijednosti i vrijednosti
glukoze u plazmi nakon obroka. Ne stimulide lu¢enje inzulina te stoga ne izaziva hipoglikemiju.

Metformin moze djelovati putem tri mehanizma:
— smanjujuci proizvodnju glukoze u jetri time Sto inhibira glukoneogenezu i glikogenolizu
— u miSi¢ima, povecavaju¢i osjetljivost na inzulin, &ime se poboljSava periferni unos i
iskoridtavanje glukoze

— odgadajuci apsorpciju glukoze u crijevima.

Metforminhlorid stimuliSe unutarcelijsku sintezu glikogena time Sto djeluje na glikogen sintazu.
Metforminhlorid poveéava transportni kapacitet pojedinih tipova membranskih transportera glukoze
(GLUT) koji su do danas poznati.

Kod ljudi, neovisno o njegovom djelovanju na glikemiju, metofminhlorid ima povoljne efekte na
metabolizam lipida. To se pokazalo pri primjeni terapijskih doza u kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima
srednjeg ili dugog trajanja: metforminhlorid smanjuje vrijednosti ukupnog holesterola, LDL holesterola i
triglicerida.

Kilinicka efikasnost i sigurnost
Linagliptin kao dodatak terapiji metforminom
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Efikasnost i sigurnost linagliptina u kombinaciji s metforminom kod pacijenata s nedovoljnom kontrolom
glikemije na monoterapiji metforminom bila je ocijenjena u dvostruko slijepom, placebom kontrolisanom
ispitivanju u trajanju od 24 sedmice. Linagliptin dodan metforminu je pokazao znacajna poboljSanja u
HbA1c (-0,64% promjene u poredenju s placebom) od prosjeCne pocetne vrijednosti HbA1c od 8%.
Linagliptin je takoder pokazao znaCajna poboljSanja glukoze u plazmi nataste (engl. 7fasting plasma
glucose, FPG) za -21,1 mg/dl i postprandijalnom nivou glukoze 2 sata nakon obroka (PPG) za -67,1 mg/dI
u poredenju sa placebom, a ujedno je veci udio pacijenata postigao ciljni HbA1c od < 7,0% (28,3% u grupi
na linagliptinu naspram 11,4% u grupi na placebu). Primijecena incidencija hipoglikemije kod pacijenata
lije€enih linagliptinom bila je slicna placebu. Tjelesna tezina nije se znacajno razlikovala izmedu grupa.

U placebom kontrolisanom faktorijalnom ispitivanju poCetne terapije u trajanju 24 sedmice, linagliptin 2,5
mg dvaput dnevno u kombinaciji s metforminom (500 mg ili 1000 mg dvaput dnevno) pruzio je znacajna
poboljSanja parametara glikemije u poredenju s bilo kojom monoterapijom kao §to je opisano u tabeli 3
(prosje¢na pocetna vrijednost HbA1c 8,65%).

Tabela 3: Parametri glikemije pri zavrSnoj posjeti (ispitivanje u trajanju 24 sedmice) za linagliptin i
metformin, u obliku monoterapije i u kombinaciji kod pacijenata s dijabetes melitusom tipa 2 kod kojih nije
postignuta odgovarajuéa kontrola dijetom i tielesnom aktivno3éu.

Placebo Linagliptin Metforminhlorid | Linagliptin Metfominhlorid Linagliptin 2,5
5mg 500 mg dvaput | 2,5 mg dvaput 1000 mg dvaput | mg dvaput
jednom dnevno dnevno' + dnevno dnevno' +
dnevno! metforminhlorid metforminhlorid
500 dvaput 1000 mg
dnevno dvaput dnevno
HbA (%)
Broj pacijenata n =65 n=135 n=141 n=137 n=138 n=140
Pocetna vrijednost 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
vrijednosti
(prilagodena srednja
vrijednost)
Razlika od grupe na - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
placebu (prilagodena (-0,9, -0,3) (-1,0,-0,5) (-1,6,-1,1) (-1,5,-0,9) (-2,0, -1,4)
srednja vrijednost)
(95% CI)
Pacijenti (n, %) s 7(10,8) 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
postignutim HbA1c <
7%
Pacijenti (%) koji su 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 4,3
primili simptomatsko
lijeenje (,rescue
treatment”
FPG (mg/dl)
Broj pacijenata n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Pocetna vrijednost 203 195 191 199 191 196
(srednja vrijednost)
Promjena od pocetne 10 -9 -16 -33 -32 -49
vrijednosti
(prilagodena srednja
vrijednost)
Razlika od grupe na -- -19 -26 -43 -42 -60
placebu (prilagodena (-31, -6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)
srednja vrijednost)
(95% CI)

" Ukupna dnevna doza linagliptina iznosi 5 mg

12

Odobreno
ALMBIH
11.11.2025.



Srednja smanjenja od pocetne vrijednosti u HbA1c opcéenito su bila veéa kod pacijenata s viSom pocetnom
vrijedno$¢u HbA1c. Efekti na lipide u plazmi bili su op¢enito neutralni. Smanjenje tjelesne tezine u grupi
koja je primala kombinaciju linagliptina i metformina bilo je slicno smanjenju primije¢enom u grupi koja je
primala samo metformin ili placebo. Nije bilo promjene u teZini od pocetne vrijednosti kod pacijenata koji
su primali samo linagliptin. Incidenca hipoglikemije bila je slicna u lije¢enim grupama (placebo 1,4%,
linagliptin 5 mg 0%, metformin 2,1% i linagliptin 2,5 mg plus metformin dvaput dnevno 1,4%).

Efikasnost i sigurnost linagliptina 2,5 mg dvaput dnevno u poredenju sa 5 mg jednom dnevno u
kombinaciji s metforminom kod pacijenata s nedovoljnom kontrolom glikemije na monoterapiji
metforminom bila je ocijenjena u dvostruko slijepom placebom kontrolisanom ispitivanju u trajanju od 12
sedmica. Linagliptin 5 mg jednom dnevno i 2,5 mg dvaput dnevno dali su uporediva (Cl: -0,07; 0,19)
znacajna smanjenja HbA1c od -0,80% (od pocetne vrijednosti 7,98%), i -0,74% (od pocetne vrijednosti
7,96%) u poredenju sa placebom. Primije¢ena incidenca hipoglikemije kod pacijenata lije€enih
linagliptinom bila je sli¢na placebu. Tjelesna tezina nije se znacajno razlikovala izmedu grupa.

Linagliptin kao dodatak kombinovanom ljjecenju metforminom i sulfonilurejom

Provedeno je placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 24 sedmice u svrhu ocjene efikasnosti i
sigurnosti linagliptina od 5 mg, u odnosu na placebo, kod pacijenata koji nisu dostatno lijeCeni
kombinacijom metformina i sulfonilureje.

Linagliptin je pokazao znacajna poboljSanja u HbA1c (promjena od -0,62% u poredenju s placebom), u
odnosu na prosjecan pocetni HbA1c od 8,14%. Linagliptin je takoder pokazao znacajna poboljSanja kod
pacijenata koji su postigli ciljni HbA1c od < 7,0% (31,2% u grupi na linagliptinu u odnosu na 9,2% u grupi
na placebu) i takoder za nivoe glukoze u plazmi nataste (FPG) sa smanjenjem od -12,7 mg/dl u poredenju
sa grupom na placebu. Tjelesna tezina nije se znacajno razlikovala izmedu grupa.

Linagliptin kao dodatak kombinovanom ljjecenju metforminom i empagliflozinom

Kod pacijenata kod kojih nije postignuta odgovaraju¢a kontrola pomoc¢u metformina i empagliflozina (10
mg (n=247) ili 25 mg (n=217)), 24-sedmicno lijeCenje dodatnom terapijom linagliptinom 5 mg dovelo je do
smanjenja prilagodene srednje vrijednosti HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost za -0,53% (znacajna
razlika u odnosu na dodatne terapije placebom -0,32% (95% CI -0,52, -0,13) odnosno za -0,58%
(znaCajna razlika u odnosu na dodatne terapije placebom -0,47% (95% CI -0,66%; -0,28). StatistiCki
znacajno veci udio pacijenata s po¢etnom vrijedno$¢u HbA1c = 7,0% i lije€enih linagliptinom 5 mg postigli
su ciljnu vrijednost HbA1c < 7% u poredenju sa placebom.

Linagliptin u kombinaciji s metforminom i inzulinom

Provedeno je placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 24 sedmice u svrhu ocjene efikasnosti i
sigurnosti linagliptina (5 mg jednom dnevno) kao dodatak inzulinu sa ili bez metformina. 83% pacijenata u
ovom ispitivanju uzimalo je metformin u kombinaciji s inzulinom. Linagliptin u kombinaciji s metforminom
plus inzulin doveo je do znacajnih poboljSanja HbA1c u ovoj podgrupi, s prilagodenom prosjenom
promjenom od -0,68% (CI: -0,78; -0,57) u odnosu na pocetnu vrijednost (prosjeCna pocetna vrijednost
HbA1c 8,28%) u poredenju sa placebom u kombinaciji s metforminom plus inzulin. Nije bilo zna&ajnih
promjena tjelesne tezine u odnosu na pocetnu vrijednost u bilo kojoj od grupa.

Podaci iz 24-mjesecne terapije linagliptinom kao dodatkom metforminu u poredenju s glimepiridom

U ispitivanju koje je uporedivalo efikasnost i sigurnost dodavanja linagliptina 5 mg ili glimepirida (srednja
doza od 3 mg) kod pacijenata s nedovoljnom kontrolom glikemije na monoterapiji metforminom, prosje¢na
smanjenja HbA1c bila su -0,16% s linagliptinom (prosjeCna pocetna vrijednost HbA1c 7,69%) i -0,36% s
glimeripidom (prosjeCna pocetna vrijednost HbA1c 7,69%) sa srednjom razlikom lijeCenja od 0,20%
(97,5% CI: 0,09, 0,299). Incidenca hipoglikemije u grupi na linagliptinu (7,5%) bila je znacajno niza nego u
grupi na glimepiridu (36,1%). Pacijenti lijeceni linagliptinom pokazali su zna€ajno prosjecno smanjenje od
pocetne vrijednosti u tjelesnoj tezini u poredenju sa znacajnim porastom tezine kod pacijenata koji su
primali glimepirid (-1,39 u odnosu na +1,29 kg).

Linagliptin kao dodatna terapija kod starifih pacijenata (dob = 70 godina) s dijabetesom tipa 2
Efikasnost i sigurnost linagliptina kod starijih pacijenata (dob = 70 godina) s dijabetesom tipa 2 ocjenjivana
je u dvostruko slijepom ispitivanju u trajanju 24 sedmice. Pacijenti su primali metformin, i/ili sulfonilureju,

13

Odobreno
ALMBIH
11.11.2025.



i/ili inzulin kao osnovno lije€enje. Doze osnovne antidijabetiCke terapije bile su stabilne tokom prvih 12
sedmica, nakon Cega su bila dozvoljena prilagodavanja. Linagliptin je pokazao znacCajna poboljSanja u
HbA1c (promjena od -0,64% u poredenju sa placebom nakon 24 sedmice), u odnosu na prosjeCnu
pocetnu vrijednost HbA1c od 7,8%. Linagliptin je takoder pokazao znacajna poboljSanja glukoze u plazmi
nataste u poredenju sa placebom. Tjelesna tezina nije se znacajno razlikovala izmedu grupa.

U zdruzenoj analizi starijih pacijenata (dob = 70 godina) s dijabetesom tipa 2 (n=183) koji su uzimali i
metformin i bazalni inzulin kao osnovnu terapiju, kombinacija linagliptina i metformina plus inzulin pruzila
je znacajna poboljSanja za parametre HbA1c, s prilagodenom prosjecnom promjenom od -0,81% (ClI: -
1,01; -0,61) u odnosu na pocetnu vrijednost (prosje¢na pocetna vrijednost HbA1c 8,13%), u poredenju s
placebom u kombinaciji s metforminom plus inzulin.

Ispitivanje sigurnosti primjene linagliptina za kardiovaskularni sistem i bubrege (CARMELINA)
CARMELINA je bilo randomizirano ispitivanje kod 6979 pacijenata s dijabetesom tipa 2 i povecanim
kardiovaskularnim (KV) rizikom dokazanim na osnovu utvrdene makrovaskularne ili bubrezne bolesti u
anamnezi koji su bili lijeceni linagliptinom 5 mg (3494) ili placebom (3485) dodatim standardnom lijecenju
usmjerenom na postizanje lokalno vazecih standarda za HbA1c, KV faktore rizika i bubreznu bolest.
Ispitivana populacija uklju€ivala je 1211 (17,4%) pacijenata u dobi > 75 godina i 4348 (62,3%) pacijenata
sa oStecenjem bubrega.

Priblizno 19% populacije imalo je eGFR= 45 do < 60 ml/min/1,73 m2, 28% populacije imalo je eGFR= 30
do < 45 ml/min/1,73 m2, a 15% ih je imalo eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Srednja vrijednost HbA1c na
pocetku ispitivanja iznosila je 8,0%.

Ispitivanje je bilo ustrojeno tako da dokaze neinferiornost za primarnu kardiovaskularnu mjeru ishoda, koja
je bila kompozitna mjera sastavljena od prve pojave kardiovaskularne smrti ili infarkta miokarda (Ml) bez
smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda (3P-MACE). Bubrezna kompozitna mjera ishoda
bila je definisana kao smrt zbog bubreznih uzroka ili odrzani zavrdni stadij bubrezne bolesti ili odrzano
smanjenje eGFR-a za 40% ili vise.

Nakon medijana pracenja od 2,2 godine, linagliptin, kada je bio dodan uobi¢ajenom lijecenju, nije povecao
rizik od velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja ili dogadaja bubreznog ishoda. Nije bilo pove¢anog
rizika od hospitalizacije zbog zatajenja srca, Sto je bila dodatno procijenjena mjera ishoda posmatrana u
odnosu na uobicajeno lije€enje bez linagliptina kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (vidjeti tabelu 4).

Tabela 4 Kardiovaskularni i bubrezni ishodi prema terapijskim grupama u ispitivanju CARMELINA
Linagliptin 5 mg Placebo Omjer
hazarda
S Stopa ; Stopa
Broj ispitanika I - Broj . -
incidencijena |. . . incidencije na 95% Cl
(%) 1000 b | ispitanika (o) | "GorociEne | B5%CD

Broj pacijenata 3494 3485
Primarna KV
kompozitha mjera
(kardiovaskularna 1,02 (0,89
smrt, M| bez 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 ’1 17;* ’

: A7)
smrtnog ishoda,
mozdani udar bez
smrtnog ishoda)
Sekundarna
bubrezna
kompozitha mjera 1,04 (0,89;
(smrt 2hog 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,22)
bubreznih uzroka,
ESRD, odrzano
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smanjenje eGFR-

a za 40%)

Mortalitet  zbog 0,98 (0,84;
svih uzroka 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 113)

KV smrt 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0’916 1(3’)81 ;
Hospitalizacija .
zbog  zatajenja | 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0.9 (()%’)74’
srca ’

* PG=pacijent-godina

> Test na neinferiornost radi pokazivanja da je gornja granica za 95% CIl za omjer hazarda manja od

1,3

U analizama progresije albuminurije (promjena s normoalbuminurije na mikro- ili makroalbuminuriju, ili s
mikroalbuminurije na makroalbuminuriju) ocijenjeni omjer hazarda iznosio je 0,86 (95% CI 0,78, 0,95) za
linagliptin naspram placeba.

/spitivanje kardiovaskularne sigurnosti primjene linagliptina (CAROLINA)

CAROLINA je bila randomizirano ispitivanje na 6033 pacijenta s ranim dijabetesom tipa 2 i pove¢anim
kardiovaskularnim rizikom ili utvrdenim komplikacijama koji su bili lije€eni linagliptinom 5 mg (3023) ili
glimepiridom 1 - 4 mg (3010) dodanim uz standardno lijeCenje (ukljuuju¢i osnovnu terapiju metforminom
kod 83% pacijenata) s ciljem postizanja regionalnih standarda za HbA1c i kardiovaskularne faktore rizika.
Srednja dob za ispitivanu populaciju iznosila je 64 godine i uklju€ivala je 2030 (34%) pacijenata u dobi od
> 70 godina. Ispitivana populacija ukljucila je 2089 (35%) pacijenata s kardiovaskularnom boleSc¢u i 1130
(19%) pacijenata s oste¢enjem funkcije bubrega uz eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 na pocetku ispitivanja.
Srednja vrijednost HbA1c na pocetku ispitivanja iznosila je 7,15%.

Ispitivanje je bilo ustrojeno tako da dokaze neinferiornost za primarnu kardiovaskularnu mjeru ishoda, koja
je bila kompozitna mjera sastavljena od prve pojave kardiovaskularne smrti ili infarkta miokarda (Ml) bez
smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda (3P-MACE).

Nakon medijana prac¢enja od 6,25 godina, linagliptin, kada je bio dodan uz standardno lije€enje, nije
povecao rizik od velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (vidjeti tabelu 5) u poredenju sa glimepiridom.
Rezultati su bili konzistentni za pacijente lijeCene metforminom i one bez metformina.

Tabela 5 Veliki Stetni kardiovaskularni dogadaji (engl. major adverse cardiovascular events,
MACE) i mortalitet po lije€enoj grupi u ispitivanju CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1 - 4 mg) Omijer hazarda
Broj ispitanika Stopa Broj ispitanika Stopa (95% Cl)
(%) incidencije na (%) incidencije
1000 PG* na 1000
PG*
Broj pacijenata 3023 3010
Primarna KV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kompozitha mjera 1,14)**
(kardiovaskularna
smrt, MI bez
smrtnog ishoda,
mozdani udar
bez smrthog
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ishoda)

Mortalitet  zbog 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
svih uzroka

KV smrt 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizacija 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92; 1,59)
zbog  zatajenja

srca

* PG = pacijent-godina
** Test na neinferiornost radi pokazivanja da je gornja granica za 95% Cl za omjer hazarda manja od 1,3

Tokom ukupnog perioda lije¢enja (medijan vremena lije€enja 5,9 godina) stopa pacijenata s umjerenom ili
teSkom hipoglikemijom iznosila je 6,5% na linagliptinu naspram 30,9% na glimepiridu, teSka hipoglikemija
javila se kod 0,3% pacijenata na linagliptinu naspram 2,2% na glimepiridu.

Metformin

Prospektivno randomizirano (UKPDS) ispitivanije je utvrdilo dugotrajne pozitivhe efekte intenzivne kontrole
glukoze u krvi kod pacijenata s dijabetesom tipa 2. Analiza rezultata kod pacijenata s prekomjernom
tielesnom tezinom lije€enih metforminom nakon neuspjeha samo dijete, pokazala je:

e ZnacCajno smanjenje apsolutnog rizika od svih dijabeti¢kih komplikacija u grupi koja je uzimala
metformin (29,8 dogadaja /1000 pacijent-godina) naspram grupe koja je bila samo na dijeti (43,3
dogadaja/1000 pacijent-godina), p=0,0023, i naspram grupa lijecenih sulfonilurejom i inzulinom
kao monoterapijom (40,1 dogadaja/1000 pacijent-godina), p=0,0034,

e Znacajno smanjenje apsolutnog rizika od smrtnosti povezane s dijabetesom: metformin 7,5
dogadaja/1000 pacijent-godina, samo dijeta 12,7 dogadaja/1000 pacijent-godina, p=0,017,

e ZnacCajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: metformin 13,5 dogadaja/1000
pacijent-godina naspram samo dijete 20,6 dogadaja/1000 pacijent-godina, (p=0,011), i naspram
grupa koje su lijeCene monoterapijom sulfonilurejom i inzulinom 18,9 dogadaja/1000 pacijent-
godina (p=0,021),

e Znacajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin 11 dogadaja/1000 pacijent-
godina, samo dijeta 18 dogadaja/1000 pacijent-godina, (p=0,01).

Pedijatrijska populacija

Klinicka efikasnost i sigurnost empagliflozina 10 mg sa potencijalnim poveéanjem doze do 25 mg ili
linagliptina 5 mg jednom dnevno ispitane su kod djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina sa
Sec¢ernom boleScu tipa 2 u dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom kontrolisanom ispitivanju sa
paralelnim grupama (DINAMO) tokom 26 sedmica nakon kojeg je uslijedio nastavak ispitivanja sigurnosti
primjene uz dvostruko slijepo aktivno lijecenje u periodu do 52 sedmice. U ispitivanju je 91% pacijenata
primalo osnovnu terapiju metforminom kao dodatak dijeti i tjelesnoj aktivnosti. Po¢etna srednja vrijednost
HbA1c bila je 8,03%. LijeCenje linagliptinom 5 mg nije dovelo do znacajnog poboljSanja HbA1c. Terapijska
razlika izmedu linagliptina i placeba izrazena kao prilagodena srednja vrijednost promjene HbA1c nakon
26 sedmica iznosila je -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p=0,2935). Prilagodena srednja vrijednost promjene
HbA1c od pocetne vrijednosti iznosila je 0,33% kod pacijenata lije€enih linagliptinom i 0,68% kod
pacijenata koji su primali placebo (vidjetidio 4.2).

5.2 Farmakokineticke karakteristike
Ispitivanja bioekvivalencije na zdravim ispitanicima pokazala su da su linagliptin/metforminhlorid
kombinovane tablete bioekvivalentne istovremenoj primjeni linagliptina i metforminhlorida u obliku
odvojenih tableta.

Primjena linagliptin/metforminhlorida 2,5/1000 mg sa hranom nije rezultirala promjenom u ukupnoj
izloZzenosti linagliptinu. S metforminom nije bilo promjene u AUC, medutim srednja vrSna koncentracija
metformina u serumu smanjila se za 18% kada se uzimao s hranom. Odgodeno vrijeme do postizanja
vrSnih koncentracija u serumu za 2 sata primije¢eno je pri uzimanju metformina uz hranu. Nije vjerovatno
da su ove promjene klini¢ki znacajne.
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Sljedece izjave odrazavaju farmakokinetiCke osobine pojedinacnih aktivnih supstanci lijeka Linatin Met.

Linagliptin

Farmakokinetika linagliptina je opsezno ispitana kod zdravih ispitanika i pacijenata s dijabetesom tipa 2.
Nakon oralne primjene doze od 5 mg kod zdravih dobrovoljaca ili pacijenata, linagliptin se vrlo brzo
apsorbovao, s pojavom vrsnih koncentracija u plazmi (medijan Tmax) 1,5 sat nakon doziranja.

Koncentracije linagliptina u plazmi padaju na trofazni nacin s dugim terminalnim poluzivotom (terminalni
poluzivot linagliptina iznosi vide od 100 sati), Sto je uglavhom povezano sa saturabilnim, ¢vrstim vezanjem
linagliptina na DPP-4 te ne pridonosi akumulaciji aktivne supstance. UCinkoviti poluzivot za akumulaciju
linagliptina, kao $to je odredeno iz oralne primjene viSekratnih doza od 5 mg linagliptina iznosi priblizno 12
sati. Nakon jednokratnog dnevnog doziranja 5 mg linagliptina stanje dinamicke ravnoteze koncentracije u
plazmi se postize tre¢com dozom. AUC linagliptina u plazmi se poveéava oko 33% nakon doza od 5 mg u
stanju dinamicke ravnoteze u poredenju s prvom dozom. Koeficijenti varijacije kod istog ispitanika i izmedu
ispitanika za AUC linagliptina bili su niski (12,6%, odnosno 28,5%). Zbog vezanja linagliptina na DPP-IV,
koje je ovisno o koncentraciji, farmakokinetika linagliptina zasnovana na ukupnoj izlozenosti nije linearna,
doista, ukupni AUC linagliptina u plazmi povecao se manje od proporcionalnog s dozom, dok se nevezani
AUC ugrubo povecao proporcionalno s dozom. Farmakokinetika linagliptina bila je opcenito sli¢na kod
zdravih osoba i kod pacijenata s dijabetesom tipa 2.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost linagliptina je oko 30%. Istovremena primjena visokomasnog obroka s
linagliptinom je produzila vrijeme do postizanja C,.x za 2 sata i smanjila C,.x za 15%, ali nije primijecen
u€inak na AUCy.7n. Ne ocekuje se klinicki zna€ajan ucinak promjena u Cox | Tmax; Stoga se linagliptin
moze primjenjivati sa ili bez hrane.

Distribucija

Kao rezultat vezanja u tkivima prosjecni prividni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze nakon
jednostruke intravenske doze linagliptina od 5 mg primijenjene na zdravim osobama je oko 1110 litara, Sto
ukazuje na ekstenzivnu distribuciju linagliptina u tkivima. Vezanje linagliptina na proteine plazme ovisi o
koncentraciji, smanjujuci se s oko 99% pri 1 nmol/l na 75-89% pri = 30 nmol/l, 8to odrazava saturaciju
vezanja na DPP-4 s porastom koncentracije linagliptina. Pri visokim koncentracijama, gdje je DPP-4
potpuno zasi¢en, 70-80% linagliptina se veze na druge proteine plazme osim DPP-4, stoga je 20-30%
ostalo nevezano u plazmi.

Biotransformacija

Nakon oralne doze [™“C] linagliptina od 10 mg oko 5% radioaktivnosti izluCuje se putem urina.
Metabolizam ima sporednu ulogu u eliminaciji linagliptina. Pronaden je jedan glavni metabolit sa
relativnom izlozenosti od 13,3% linagliptina u stanju dinamicke ravnoteze za koji je otkriveno da je
farmakolo$ki neaktivan te stoga ne pridonosi DPP-4-inhibicijskoj aktivnosti linagliptina u plazmi.

Eliminacija

Nakon primjene doze oralnog [*C] linagliptina kod zdravih osoba oko 85% primijenjene radioaktivnosti bilo
je eliminisano putem fecesa (80%) ili urina (5%) unutar 4 dana od doziranja. Bubrezni klirens je pri stanju
dinamicke ravnoteze bio oko 70 ml/min.

Ostecenje bubrega

U stanju dinamicke ravnoteze izlozenost linagliptinu kod pacijenata s blagim oStecenjem bubrega bila je
uporediva sa zdravim osobama. U umjerenom osteéenju bubrega primijeceno je umjereno povecéanje u
izloZzenosti od oko 1,7 puta u poredenju sa kontrolnom grupom. Izlozenost kod T2DM-pacijenata s teSkim
oStec¢enjem bubrega bila je pove¢ana za oko 1,4 puta u poredenju s T2DM-pacijentima s normalnom
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funkcijom bubrega. Predvidanja za AUC linagliptina u stanju dinamicke ravnoteze kod pacijenata s ESRD-
om (boleS¢u bubrega u zavrSnoj fazi) ukazala su na uporedivu izlozenost s onom kod pacijenata s
umijerenim ili teSkim oStecenjem bubrega. Nadalje, ne ocCekuje se eliminacija linagliptina u terapijski
znacajnom stepenu putem hemodijalize ili peritonealne dijalize. Ne preporucuje se prilagodavanje doze
linagliptina kod pacijenata sa oste¢enjem bubrega; stoga se lije€enje linagliptinom moze nastaviti u obliku
pojedinaCne tablete pri istoj ukupnoj dnevnoj dozi od 5 mg ako se prekine s primjenom Linatin Meta zbog
dokaza o ostecenju bubrega.

Ostecenfe funkcije jetre

Kod pacijenata sa blagim, umjerenim i teSkim oSteéenjem jetre (prema Child-Pughovoj klasifikaciji),
prosje¢ni AUC i C s« linagliptina sli¢ni su odgovaraju¢im zdravim kontrolama nakon primjene viSestrukih
doza 5 mg linagliptina.

Indeks tjelesne mase (BM/)

Indeks tjelesne mase nije imao klinicki znaCajan efekat na farmakokinetiku linagliptina na osnovu
podataka farmakokinetiCke analize grupa faze | i faze Il. Provedena su kliniCka ispitivanja prije odobrenja
za stavljanje lijeka u promet do BMI koji odgovara 40,kg/m?.

Spol
Spol nije imao klinicki znafajan efekat na farmakokinetiku linagliptina na osnovu podataka
farmakokineticke analize grupa faze | i faze Il.

Starije osobe

Dob nije imala klinicki znacCajan uticaj na farmakokinetiku linagliptina na osnovu podataka
farmakokineticke analize grupa faze | i faze Il. Stariji ispitanici (65 do 80 godina, najstariji pacijent imao je
78 godina) imali su uporedive koncentracije linagliptina u plazmi u poredenju s mladim osobama.
Koncentracije linagliptina na kraju dozirnog intervala bile su takoder mjerene na starijim osobama (dob =
70 godina) s dijabetesom tipa 2 u fazi Il ispitivanja u trajanju 24 sedmice. Koncentracije linagliptina u
ovom ispitivanju bile su unutar raspona prethodno primijecenih vrijednosti kod mladih pacijenata s
dijabetesom tipa 2.

Pedijjatrijska populacija

U pedijatrijskom ispitivanju faze 2 istrazila se farmakokinetika i farmakodinamika 1 mg i 5 mg linagliptina
kod djece i adolescenata u dobi od = 10 do < 18 godina sa $ec¢ernom boleS¢u tipa 2. Primijeceni
farmakokineti¢ki i farmakodinamicki odgovori bili su u skladu sa onima pronadenima kod odraslih
ispitanika. Linagliptin u dozi od 5 mg pokazao se superioran dozi od 1 mg u pogledu inhibicije DPP-4 pri
najnizoj koncentraciji (72% naspram 32%, p=0,0050) i doveo je do brojcano veéeg smanjenja u pogledu
prilagodene srednje vrijednosti promjene od pocetnog HbA:. (-0,63% naspram -0,48%, bez znacajne
razlike). Zbog ograni¢enih podataka, rezultate je potrebno tumaditi s oprezom.

U pedijatrijskom ispitivanju faze 3 ispitane su farmakokinetika i farmakodinamika (promjena od pocetne
vrijednosti HbA1c) 5 mg linagliptina kod djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina sa Se¢ernom
boleS¢u tipa 2. Primijecen je uglavnom slican odnos izloZzenosti i odgovora kod pedijatrijskih i odraslih
pacijenata, no uz manji efekat lijeka procijenjen kod djece. Peroralna primjena linagliptina rezultirala je
izlozenoS¢u unutra raspona primijecenog kod odraslih pacijenata. PrimijeCena srednja geometrijska
vrijednost najnizih koncentracija lijeka i srednja geometrijska vrijednost koncentracije 1,5 sati nakon
primjene (Sto predstavlja koncentraciju priblizno jednaku t..x) u stanju dinami¢ke ravnoteze iznosile su
4,30 nmol/l odnosno 12,6 nmol/l. Odgovarajuée koncentracije u plazmi odraslih pacijenata iznosile su 6,04
nmo/l i 15,1 nmol/l.

Rasa
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Rasa nije imala primjetan efekat na koncentracije linagliptina u plazmi na osnovu kompozitne analize
dostupnih farmakokinetickih podataka, ukljuCujuci pacijente bjelackog, juznoamerickog, africkog i azijskog
porijekla. Nadalje je pronadeno da su farmakokinetiCke karakteristike linagliptina bile slicne u posvec¢enim
ispitivanjima faze | kod japanskih, kineskih i bjelackih zdravih ispitanika te afroameri¢kih pacijenata s
dijabetesom tipa 2.

Metformin

Apsorpcija

Nakon peroralne doze metformina, T,.x se postize u 2,5 h. Apsolutna bioraspolozivost tablete
metforminhlorida u dozi od 500 mg ili 850 mg kod zdravih ispitanika je bila priblizno 50-60%. Nakon
peroralne doze, neapsorbovana frakcija nadena u fecesu iznosila je 20-30%.

Nakon peroralne primjene apsorpcija metformina je zasi¢ena i nepotpuna. Pretpostavlja se da
farmakokinetika apsorpcije metformin hidrohlorida nije linearna.

Pri uobi¢ajenim dozama i rezimu primjene metformina koncentracije u stanju dinamiCke ravnoteze u
plazmi se postizu unutar 24-48 h i obi¢no su manje od 1 pug/ml. U kontrolisanim klinickim ispitivanjima
najvisi nivoi metforminhlorida u plazmi (Cpnax) nisu €ak ni pri najvi§im dozama prelazili 5 pg/mil.

Hrana smanijuje stepen i neznatno odgada apsorpciju metforminhlorida. Nakon primjene doze od 850 mg
primije¢ena je 40% niza maksimalna koncentracija u plazmi, 25%-tno smanjenje vrijednosti AUC (eng/.
area under the curve) i 35-minutno produzenje vremena do postizanja maksimalne koncentracije u plazmi.
Klini¢ki znacaj ovih smanjenja nije poznat.

Distribucija

Vezanje za proteine plazme je zanemarivo. Metforminhlorid se razdjeljuje u eritrocite. Maksimalna
koncentracija u krvi je niza nego u plazmi, a postize se gotovo u isto vrijeme. Eritrociti su vrlo
vjerovatno sekundarni odjeljak distribucije. Prosjecni volumen distribucije (Vd) varirao je izmedu 63-276 1.

Biotransformacija
Metforminhlorid se izlu€uje neizmijenjen putem urina. Nisu utvrdeni njegovi metaboliti kod ljudi.

Eliminacija

Bubrezni klirens metforminhlorida je > 400 ml/min, Sto pokazuje da se metforminhlorid eliminiSe
glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon peroralne doze prividno poluvrijeme terminalne
eliminacije je priblizno 6,5 h.

Kada je oStec¢ena funkcija bubrega, bubrezni klirens se smanjuje proporcionalno klirensu kreatinina te je
poluvrijeme eliminacije produzeno, 5to dovodi do poviSenih nivoa metforminhlorida u plazmi.

Pedijjatrijska populacija
Ispitivanje jednokratne doze: nakon primanja jednokratnih doza metforminhlorida 500 mg, pedijatrijski
pacijenti su pokazali sli¢an farmakokineti¢ki profil onom primije¢enom kod zdravih odraslih osoba.

Ispitivanja visestrukih doza: podaci su ogranieni na jedno ispitivanje. Nakon ponovljenih doza od 500 mg
dvaput dnevno tokom 7 dana kod pedijatrijskih pacijenata smanjile su se maksimalna koncentracija u
plazmi (Cyax) i sistemska izlozenost (AUC,.) za priblizno 33%, odnosno 40% u poredenju sa odraslim
dijabeti¢arima koji su primali ponovljene doze od 500 mg dvaput dnevno tokom 14 dana. S obzirom da se
doza individualno titrira na osnovu kontrole glikemije, ovo ima ogranic¢en klini¢ki znacaj.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene
Linagliptin plus metformin
Ispitivanja opSte toksi¢nosti kod pacova u trajanju do 13 sedmica provedena su istovremenom primjenom
linagliptina i metformina. Jedina primijecena interakcija izmedu linagliptina i metformina bila je smanjenje
porasta tjelesne tezine. Druga dodatna toksi¢nost izazvana kombinacijom linagliptina i metformina nije bila
primije¢ena pri vrijednostima AUC izlozenosti do 2, odnosno 23 puta viSim od izloZzenosti kod ljudi.
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Ispitivanje embrio-fetalnog razvoja kod skotnih pacova nije ukazalo na teratogene ucinke pripisane
istovremenoj primjeni linagliptina i metformina pri vrijednostima AUC izloZzenosti do 4, odnosno 30 puta
vecoj od izlozenosti kod ljudi.

Linagliptin

Jetra, bubrezi i gastrointestinalni trakt najvazniji su ciljni organi toksi¢nosti kod miSeva i pacova pri
ponovljenim dozama linagliptina koje su preko 300 puta viSe nego kod izlozenosti ljudi.

Kod pacova, efekti na reproduktivne organe, StitnjaCu i limfoidne organe primije¢eni su pri dozama preko
1500 puta viSima nego kod izloZzenosti kod ljudi. Primijecene su snazne pseudoalergijske reakcije kod
pasa pri srednjim dozama, sa sekundarnim ucinkom izazivanja kardiovaskularnih promjena koje su se
smatrale specificnima za pse. Jetra, bubrezi, Zeludac, reproduktivni organi, timus, slezena i limfni ¢vorovi
bili su ciljni organi toksi¢nosti kod cynomolgus (makaki) majmuna pri dozama 450 puta viSima nego kod
izlozenosti kod ljudi. Pri izlozenosti ve¢oj od 100 puta od one kod ljudi glavni nalaz bila je nadrazenost
zeluca kod ovih majmuna.

Linagliptin i njegov glavni metabolit nisu pokazali genotoksi¢ni potencijal. 2-godiSnja ispitivanja
kancerogenosti oralne doze kod pacova i miSeva nisu otkrila dokaze kancerogenosti kod pacova i muzjaka
mideva. Znacajno veca incidencija malignih limfoma samo kod Zenki miSeva, pri najvis§im dozama (> 200
puta vise od izlozenosti kod ljudi), se ne smatra znaCajnom za ljude (objasnjenje: nije povezano s
lijeCenjem vec¢ s visokovarijabilnom pozadinskom incidencijom). Na osnovu ovih ispitivanja nema razloga
za zabrinutost zbog kancerogenosti u ljudi.

NOAEL za plodnost, rani razvoj embrija i teratogenost kod pacova postavljen je na doze > 900 puta vise
od izlozenosti kod ljudi. NOAEL za toksi¢nost za majke, embrij/fetus i leglo Stakora bio je 49 puta visi od
doza kod ljudi. Nisu primije¢eni teratogeni efekti kod kuni¢a pri dozama > 1000 puta viSima od izlozenosti
kod ljudi. NOAEL pri 78 puta vecoj izlozenosti od one kod ljudi, dobiven je za embriofetalnu toksi¢nost kod
kunica, a za toksi¢nost majke NOAEL je bio 2,1 puta viSi od izloZzenosti kod ljudi. Stoga se ne smatra
vjerovatnim da linagliptin utjeCe na reprodukciju pri terapijskim izlozenostima kod ljudi.

Metformin

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenog potencijala, reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih supstanci
Jezgra tablete
Povidon K30
Mikrokristalna celuloza PH 102
Magnezij stearat
Manitol (Pearlitol)
Kopovidon VA 64
Natrij bikarbonat
Prezelatinizirani kukuruzni $krob
Magnezij stearat
Krospovidon (Polyplasdon Ultra 10)
Manitol Parteck M100

Linatin Met 2,5mg/850 mg
Film-obloga. Film oblaZuci materifal br. 131 (Opadry Complete Film Coating 03B230002 narandZasti prah)
HPMC 2910/Hipromeloza (E 464)
Titanij dioksid (E 171)
Makrogol/PEG (E 1521)
Zuti Zeljezo oksid (E 172)
Crveni zeljezo oksid (E 172)
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Linatin Met 2,5mg/1000 mg

Film-obloga. Film oblaZuci materijal br. 106 (Opadry Complete Film Coating 038240065 ruzicasti prah)
HPMC 2910/Hipromeloza (E 464)

Titanij dioksid (E 171)

Makrogol/PEG (E 1521)

Crveni zeljezo oksid (E 172)

Ferozoferni oksid NF/Crveni Zeljezo oksid (E 172)

6.2 Inkopatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja
2 godine.

_ 6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutra3njeg pakovanja
Al/Al blister

LINATIN MET 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete su dostupne u pakovanju od 60 filmom obloZenih
tableta (6 Al/Al blistera sa po 10 flmom oblozenih tableta).

LINATIN MET 2,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete su dostupne u pakovanju od 60 filmom oblozenih
tableta (6 Al/Al blistera sa po 10 filmom oblozenih tableta).

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka
Neiskoristeni lijek ili otpad je potrebno ukloniti u skladu s lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET,
PROIZVOPACA | PROIZVODACA GOTOVOG LIJEKA
Proizvodac€
NOBEL iLAGC SANAYII VE TICARET A.S.
inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No: 14
Umraniye 34768 istanbul Tiirkiye

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja gotovog lijeka u promet)
NOBEL iLAC SANAYII VE TICARET A.S.

Sancaklar Mahallesi Eski Akgakoca Caddesi No: 299

81100 Duzce Turkiye

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
NOBEL LIJEK d.o.0. Sarajevo
Hasiba Brankovi¢a 9, 71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
LINATIN MET 2,5 mg/850 mg: 04-07.3-1-13105/23 od 28.08.2025. godine
LINATIN MET 2,5 mg/1000 mg: 04-07.3-1-13106/23 od 28.08.2025. godine
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Datum revizije teksta:
11.11.2025.godine
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