KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni guvenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bollim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLYXAMBI 10 mg/5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 10 mg empagliflozin ve 5 mg linagliptin icerir.
Yardimer Maddeler:
Yardimec1 maddeler icin 6.1.”e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Acik sari, kavisli G¢gen seklinde, diiz yuzeyli, kenarlari egimli film kapl tabletlerdir. Bir
tarafinda Boehringer Ingelheim firma semboli ve diger tarafinda "10/5" basilidir (tablet
boyutu: her bir yan 8 mm).
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Empagliflozin ve linagliptinin sabit doz kombinasyonu GLYXAMBI, 18 yas ve ustundeki
erigkin tip 2 diabetes mellitus hastalarinda;

e Metformin ve/veya sulfonilire ve GLYXAMBI’nin komponentlerinden birinin yeterli

glisemik kontroli saglamadigi durumlarda, glisemik kontrold iyilestirmek igin

e Empagliflozin ve linagliptinin ayri ayr1 tabletleri ile halen tedavi edilmekte olan
hastalarda endikedir.

(Kombinasyon ¢aligsmalart ile ilgili mevcut veriler icin Bolum 4.2, 4.4, 4.5 ve 5.1’e bakiniz)
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhg: ve suresi:

Onerilen baslangig dozu, ginde bir kez, bir adet GLYXAMBI 10 mg/5 mg film kaph
tablettir (L0 mg empagliflozin + 5 mg linagliptin).

Bu baslangig dozunu tolere edebilen ve ek glisemik kontrol gereken hastalarda doz, giinde

bir adet GLYXAMBI 25 mg/5 mg (25 mg empagliflozin + 5 mg linagliptin) film kapl
tablete arttirilabilir.



GLYXAMBI, bir sulfonilire veya insilin ile kombine kullaniliyorsa, hipoglisemi riskini
azaltmak icin silfonilire veya insulin dozunun distiriilmesi gerekebilir (Bkz. Bolum 4.4, 4.5
ve 4.8).

Ay tabletler halinde kullanilmakta olan empagliflozin (10 mg veya 25 mg gunlik doz) ve
linagliptin (5 mg gunluk doz) tedavisinden GLY XAMBI tedavisine gecen hastalar, ayr1 ayri
tabletler halinde kullanmakta olduklar1 gunlik empagliflozin ve linagliptin dozlari ile ayni
dozlar1 almalidir. Metformin dozuna devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

GLYXAMBI tabletler oral kullanim igindir ve dizenli araliklarla, gunin herhangi bir
zamaninda yemek ile birlikte veya ayr1 olarak alinabilir. Tabletler su ile bitin olarak
yutulmalidir. Eger bir dozun alinmas: unutulursa ve bir sonraki doza 12 saat veya daha fazla
bir zaman varsa, hasta hatirlar hatirlamaz bu doz alinmalidir. Bir sonraki doz normal
zamaninda alinmalidir. Eger bir doz kagirilirsa ve bir sonraki doza 12 saatten daha kisa bir
stre kalmigsa, bu doz atlanmali ve bir sonraki doz normal zamaninda alimmalidir. Unutulan
dozu telafi etmek icin ¢ift doz alinmamalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Etki mekanizmasina bagli olarak, empagliflozinin glisemik etkililigi, bobrek fonksiyonlarina
baglidir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalma, empagliflozinin glisemik etkililiginde bir azalmaya
neden olacaktir (Bkz. B6lim 4.4 ve 5.1).

e Tahmin edilen glomeriler filtrasyon hizi (eGFR) >60 ml/dakika/1,73 m? veya
kreatinin Klerensi (CrCl) >60 ml/dakika olan hastalarda, herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmez.

e eGFR <60 ml/dakika/1.73m* veya CrCl <60ml/dakika olan hastalarda, GLYXAMBI
baslanmamalidir.

e Sirekli olarak eGFR degeri 60ml/dakika/1,73 m? veya CrCl degeri 60 ml/dakika
duzeyinin altmma disen ve GLYXAMBI’yi tolere edebilen hastalarda GLYXAMBI
dozu, giinde bir kez 10 mg empagliflozin +5 mg linagliptine ayarlanmali veya bu
dozda strdurtlmelidir.

e Sirekli olarak eGFR degerinin 45 ml/dakika/1,73 m? veya CrCl degerinin 45
ml/dakika dlzeyinin altinda olmasi durumunda, GLYXAMBI tedavisine son
verilmelidir (Bkz. B6lim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

e Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda veya diyaliz hastalarinda GLYXAMBI
kullanilmamalidir, ¢lnki empagliflozinin bu hastalarda etkili olmasi beklenmez
(Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez.

Empagliflozin maruziyeti, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda artar ve bu tip
hastalarda terapétik deneyim smirhidir (Bkz. Bolim 5.2). Bu nedenle GLYXAMBI’nin, bu
populasyonda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik poptlasyon:

Yas nedeniyle herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmez. Bununla birlikte yaslh hastalarda renal
fonksiyon ve hacim deplesyonu riski dikkate alinmalidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). 75 yas ve
ustindeki hastalarda deneyim ¢ok simirli oldugundan, bu grup hastalarda GLYXAMBI
tedavisine baslanmasi 6nerilmez (Bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).



Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda GLYXAMBI’nin etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere, diger sodyum-glikoz-ko-tastyici-2 (SGLT 2) inhibitorlerinden herhangi
birine, diger dipeptidil-peptidaz-4 (DPP 4) inhibitdrlerinden herhangi birine veya Bolim
6.1°de listelenmis yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite

e Tip 1 diyabet

e Diyabeik ketoasioz

e Son donem bobrek hastalar

e Diyaliz hastalar

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
GLYXAMBI, tip 1 diyabeti olan hastalarda kullanilmamalidir.

Divyabetik ketoasidoz (DKA)

GLYXAMBI, diyabetik ketoasidoz tedavisinde kullanilmamalidir.

Diyabetik ketoasidozun seyrek vakalari, yasami tehdit eden vakalar dahil, klinik ¢aligsmalarda
ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda empaglifozin dahil SGLT2 inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarda rapor edilmistir. Baz1 hastalarda durumun ortaya ¢ikisi, kan glikoz degerlerinde
sadece orta duzeyde (14 mmol/I’nin (250 mg/dl) altinda) bir ylkselme seklinde ortaya ¢ikan
atipik bir tablo seklinde goriilmiistir. DKA’un, empagliflozinin daha yiksek dozlarinda
ortaya ¢ikma olasiliginin daha fazla olup olmadigi bilinmemektedir.

Diyabetik ketoasidoz riski, bulanti, kusma, anoreksi, abdominal agri, asir1 susama, nefes
almada guclik, konfuzyon, olagan dis1 yorgunluk veya uyku hali gibi, spesifik olmayan
semptomlarin gorilmesi halinde diisiiniilmelidir. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa, kan sekeri
seviyesine bakmaksizin, hastalar derhal ketoasidoz agisindan degerlendirilmelidir.

DKA siiphesi bulunan veya DKA tanis1 konan hastalarda, empagliflozin ile tedavi derhal
sonlandirilmalidir.

Major cerrahi prosedirler veya ciddi akut medikal hastaliklar icin hastaneye yatirilan
hastalarda, tedaviye ara verilmelidir. Her iki durumda da, hastanin durumu stabilize
edildikten sonra empagliflozin tedavisi yeniden baslatilabilir.

Empagliflozin tedavisine baslamadan 0nce, ketoasidoz predispozisyonu agisindan hasta
Oykustndeki etkenler degerlendirilmelidir.

Diisiikk beta-hiicre fonksiyon rezervi olan hastalar (6rnegin, diisiik C-peptit duzeyli tip 2
diyabetli hastalar veya latent otoimmin diyabetli yetiskin hastalar (LADA) veya pankreatit
hikayesi olan hastalar), kisitli gida alimi veya agir dehidratasyona yol acan durumlara
sahip hastalar, instlin dozlar1 azaltilmis ve akut tibbi hastalik, cerrahi veya alkol
bagimliligina bagh olarak insulin gereksinimi artan hastalarda DKA riski daha yuksek
olabilir. SGLT2 inhibitdrleri bu hastalarda dikkatle kullanilmalidur.

Daha 6nce, SGLT2 inhibitor tedavisi uygulanirken DKA goriilen hastalarda, baska bir
tetikleyici faktor net olarak tanimlanip sorun ¢Ozilmedikce, SGLT2 inhibitdr tedavisine

3



yeniden baslanmasi Onerilmez.

Tip 1 diabetes mellitus hastalari

Tip 1 diyabeti olan hastalarda empagliflozin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir ve
empagliflozin, tip 1 diyabeti olan hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalardan
elde edilen sinirli veriler, tip 1 diyabeti olan hastalarin SGLT2 inhibitorleriyle tedavi edilmesi
halinde, DKA’nin yaygin siklikta olustugunu diigiindiirmektedir.

Hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilaglarla birlikte kullanimi

Empagliflozin ve linagliptin, tek basina veya hipoglisemiye yol agcmayan diger
antidiyabetiklerle (6rnegin, metformin, tiazolidindionlar) birlikte kullanildiginda, plasebo ile
benzer bir hipoglisemi insidans1 gostermistir. Hipoglisemiye yol actigi1 bilinen antidiyabetikler
ile birlikte kullanildiginda (6rnegin, sulfoniltreler ve/veya insilin), her iki ajaninda da
hipoglisemi insidans1 artmigtir (Bkz. B6ltm 4.8).

GLYXAMBI’nin insulin ve/veya silfonillre ile birlikte kullanildigi durumdaki hipoglisemi
riski ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir. Ancak, GLYXAMBI antidiyabetiklerle
birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Stlfoniliire veya insilin dozunda bir azaltma
diistiniilebilir (Bkz. B6lUm 4.2 ve 4.5).

Akut pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin  kullanim: akut pankreatit gelisimi riski ile iligkilendirilmistir.
Linagliptin kullanan hastalarda akut pankreatit bildiren pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur.
Hastalar, akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

Eger pankreatit siiphesi varsa, GLYXAMBI kesilmelidir; eger pankreatit kesinlesmisse,
GLYXAMBI tedavisine yeniden baslanmamalidir. Pankreatit 6ykisu olan hastalarda dikkat
edilmelidir.

Bobrek fonksiyonunun izlenmesi
Etki mekanizmasi nedeniyle, empagliflozinin glisemik etkililigi bébrek fonksiyonuna baghidir
(Bkz. Bolim 4.2, 5.1 ve 5.2). Bu nedenle, bébrek fonksiyonunun degerlendirilmesi Onerilir:
e GLYXAMBI’ye baslanmadan 0nce ve tedavi suresince duizenli araliklarla, yani en az
yilda bir,
e Birlikte kullanilacak ve bobrek fonksiyonlar1 Uzerinde negatif bir etkisi olabilecek
herhangi ilaca baslanmadan 6nce.

Bébrek bozuklugu olan hastalarda kullanimi

eGFR degeri 60 ml/dakika/1,73m? diizeyinin altinda veya CrCl <60ml/dakika olan
hastalarda, GLYXAMBI kullanimindan kag¢inilmasi, doz ayarlanmasi veya tedavinin
kesilmesi gerekebilir (detaylar icin Bkz. Bolim 4.2). Sirekli olarak, eGFR diizeyinin 45
ml/dakika/1,73 m? veya CrCl diizeyinin 45 ml/dakika’nin altinda olmasi halinde
GLYXAMBI kesilmelidir. Son dénem bdbrek hastaligi olanlarda veya diyaliz hastalarinda
GLYXAMBI kullanilmamalidir, c¢unkdi bu hastalarda empagliflozinin etkili olmasi
beklenmez (Bkz. B6lim 5.2).

Hacim deplesyonu riski olan hastalarda kullanimi

SGLT2 inhibit6rlerinin etki mekanizmasina bagl olarak, terapotik glikozlriye eslik eden
osmotik dilrez kan basincinda orta derecede bir diismeye yol acabilir (Bkz. B6lim 5.1). Bu
nedenle bilinen Kkardiyovaskiler hastaligi olan, hipotansiyon 6ykisi olan antihipertansif
tedavi (6rnegin, tiyazid ve kivrim diuretikleri, ayrica Bkz. Bolum 4.5) kullanan hastalar veya
75 yas ve Ustindeki hastalar gibi empagliflozin ile indlklenen kan basmci diismesinin bir
risk olusturabildigi hastalarda dikkatli kullanilmalidir.




Empagliflozin alan hastalarda, sivi kaybina yol acabilen durumlarda (6rnegin, gastrointestinal
hastalik) hacim durumunun (6rnegin, fiziksel muayene, kan basinct 6lguimleri, hematokrit
dahil laboratuvar testleri) ve elektrolit diizeylerinin dikkatle izlenmesi o6nerilir. Sivi kayb1
dizelinceye kadar, GLY XAMBI tedavisine gegici bir siire ara verilmesi disiintilmelidir.

Idrar yolu enfeksiyonlar:

GLYXAMBI klinik ¢alismalarinda, empagliflozin veya linagliptin ile tedavi edilen hastalar
ve GLYXAMBI ile tedavi edilen hastalarda idrar yolu enfeksiyonu insidanslari, genel olarak,
benzer bulunmustur. Empagliflozin klinik c¢alismalarinda idrar yolu enfeksiyonlar
insidansina gore sikliklar karsilastirilabilir bulunmustur (Bkz. BOlim 4.8).

18-24 hafta siireli plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismalarin olusturdugu bir havuzda, advers olay
olarak bildirilen idrar yolu enfeksiyonlarinin genel sikligi, empagliflozin 25 mg ve plasebo
ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmus, empagliflozin 10 mg ile tedavi edilenlerde
ise daha yiksek olmustur (Bkz. Bolum 4.8). Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (6rnegin,
piyelonefrit veya tirosepsis gibi ciddi idrar yolu enfeksiyonlar1 dahil) empagliflozin ve plasebo
tedavisi alan hastalarda benzer siklikta bildirilmistir. Piyelonefrit ve (rosepsis, klinik
caligmalarda GLYXAMBI ile tedavi edilen hastalarda rapor edilmemistir. Bununla birlikte,
komplike idrar yolu enfeksiyonu gorilen hastalarda GLYXAMBI tedavisine gecici bir sire
ara verilmesi disiiniilmelidir.

Alt ekstremite amputasyonlari:

Alt ekstremite amputasyonlar1 (primer olarak bas parmak), diger bir SGLT2 inhibitorii ile
devam eden uzun donemli klinik ¢aligmalarda gézlenmistir. Bunun bir sinif etkisi olup olmadig1
bilinmemektedir. Tiim diyabetik hastalar i¢in oldugu gibi, hastalara rutin koruyucu ayak bakimi
konusunda egitim verilmesi dnemlidir.

Hepatik hasar:
Klinik galismalarda empagliflozin ile hepatik hasar vakalari bildirilmistir. Empagliflozin ile

hepatik hasar arasinda bir nedensellik iligkisi kurulmamstir.

Kardiyak yetmezlik:

New York Hearth Association (NYHA, New York Kalp Dernegi) sif I-11 durumunda
empagliflozin ile ilgili deneyim sinirlidir. NYHA Smif -1V igin klinik calismalarda
empagliflozin ile bir deneyim yoktur. EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinda, baslangicta
hastalarin  %10,1°nde kardiyak yetmezlik bildirilmistir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler
oliimdeki azalma genel ¢aligsma popiilasyonu ile tutarlidir.

Laboratuvar idrar testlerinin degerlendirilmesi:
Empagliflozinin etki mekanizmasina bagli olarak GLYXAMBI kullanan hastalarin idrarinda
glikoz testi pozitif olacaktir.

Hematokrit yiikselmesi:
Empagliflozin tedavisinde hematokritte ylikselme gézlenmistir (Bkz. Bolim 4.8).

Yash hastalar:
Empagliflozinin idrarda glikoz atilimi {izerindeki etkileri osmotik diiirez ile iligkilidir, bu

durum hidrasyon durumunu etkileyebilir. 75 yas ve lizerindeki hastalar, hacim deplesyonu
acisindan daha biiyiik risk altinda olabilirler. Empagliflozinle tedavi edilen, 6zellikle de 25
mg/gun kullanan 75 yas ve Ustlindeki hastalarda hacim deplesyonuna ait advers reaksiyon
riskinin arttig1 bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle, hacim deplesyonuna yol
acabilecek bir ilagla (6rnegin, ditiretikler, ACE inhibitorleri) es zamanli kullanilmasi halinde,
stvi alimlarina ozellikle dikkat edilmelidir. GLYXAMBI ile terap6tik deneyim 75 yas ve
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ustindeki hastalarda sinirlidir ve 85 yas ve ustundeki hastalarda deneyim yoktur. Bu
populasyonda GLYXAMBI tedavisinin baslatilmasi1 6nerilmez (Bkz. Bolim 4.2).

Biill6z Pemfigoid:
Linagliptin kullanan hastalarda pazarlama sonrasi raporlarda biilloz pemfigoid bildirilmistir.
Eger biill6z pemfigoidden siiphe edilirse, GLYXAMBI kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GLYXAMBI ve diger ilaclarla hig bir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamustir, bununla birlikte
etkilesim c¢alismalar1 her bir etkin madde igin yapilmistir. Farmakokinetik ¢alisma
sonuglarina dayanarak, asagida belirtilenler hari¢, yaygmn olarak recete edilen ilaclarla
birlikte alindiginda, GLYXAMBI dozunun ayarlamasi gerekmez.

Farmakodinamik etkilesimler

Insiilin ve sulfonilireler:

Insiilin ve stlfoniltireler hipoglisemi riskini arttirabilir. Bu nedenle, GLYXAMBI ile kombine
olarak kullanildiklarinda, hipoglisemi riskini azaltmak icin insilin veya sulfoniliire dozunun
diistirtilmesi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 4.8).

Diliretikler:
Empagliflozin, tiyazid ve kivrim dilretiklerinin didretik etkisine katkida bulunabilir,
dehidratasyon ve hipotansiyon riskini arttirabilir (Bkz. B6lUm 4.4).

Farmakokinetik etkilesimler:

Diger tbbi Griinlerin empagliflozin tzerindeki etkisi

Empagliflozin, asil olarak degismeden atilir. /n vitro veriler, insanlarda empagliflozinin primer
metabolizma yolunun, Gridin 5’-difosfoglukuronoziltransferazlar olan UGT1A3, UGT1AS8,
UGT1A9 ve UGT2B7 araciligi ile glukuronidasyon oldugunu diistindiirmektedir.
Empagliflozin, insan uptake tasiyicisi olan OAT3, OATP1BI1 ve OATP1B3 substratidir, ancak
OATI1 ve OCT2’nin substrat1 degildir. Empagliflozin, P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri
direng proteininin (BCRP) bir substratidir. UGT indiksiyonunun empagliflozin zerindeki
etkisi ¢aligilmamistir. Empagliflozinin etkililigini azaltma riski bulundugundan, UGT
enzimlerinin bilinen indukleyicileriyle birlikte kullanimdan kagiilmalidir.

Empagliflozinin, UGT enzimlerinin ve OAT3’ln inhibitori olan probenesid ile es zamanh
kullanilmasi, empagliflozinin pik plazma konsantrasyonunda (Cmaks) % 26 ve konsantrasyon
zaman egrisinin altinda kalan alanda (EAA) % 53 oraninda bir artisla sonug¢lanmistir. Bu
degisiklikler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

In vitro olarak OAT3 ve OATP1B1/1B3 tasiyicilarimin inhibitori olan gemfibrozil ile
yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, iki ilacin birlikte alinmasini takiben, empagliflozin
Cmaks'ta % 15, EAA’de % 59 artis goriilmiistiir. Bu degisiklikler, Klinik olarak anlamli kabul
edilmemistir.

OATP1B1/1B3 tasiyicilarin  rifampisininin  birlikte  kullanilmasiyla  inhibisyonu,
empagliflozinin Cmaks degerinde % 75, EAA degerinde % 35 artisa neden olmustur. Bu
degisiklikler, Klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Bir P-gp inhibitorii olan verapamil ile birlikte veya verapamil olmaksizin uygulanmasi halinde,
empagliflozin maruziyeti benzerdir. Bu durum, P-gp inhibisyonunun empagliflozin Gizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

6



Etkilesim calismalari, metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, varfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid ve hidroklorotiyazid ile es zamanli olarak
uygulanmasinin empagliflozin farmakokinetigini etkilemedigini diistindiirmiistiir.

Empagliflozinin diger ilaclar Gzerindeki etkisi

Saglikli gonallilerde yapilan etkilesim galismalari, empagliflozinin, metformin, glimepirid,
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, varfarin, ramipril, digoksin, didretikler ve
oral kontraseptiflerin farmakokinetigi Uzerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigin
diistindiirm{istiir.

In-vitro calismalara dayanarak, empagliflozin, CYP450 izoformlarini inhibe etmez, inaktive
etmez veya indiklemez. Empagliflozin UGT1AL, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 veya
UGT2B7’yi inhibe etmez. Bu nedenle, major CYP450 veya UGT izoformlarinin rol oynadigi
ilac—ilag etkilesmeleri, empagliflozin ve bu enzimlerin substratlarinin es zamanli uygulanmasi
ile beklenmez.

Empagliflozin terap6tik dozlarda P-gp’yi inhibe etmez. In-vitro ¢alismalara dayanarak,
empagliflozinin P-gp substratlari ile etkilesmesi beklenmez. Bir P-gp substrati olan digoksinin
empagliflozin ile es zamanli kullanilmasi, digoksinin Cmaks degerinde %14 ve EAA degerinde
%06 oraninda artisa yol agmistir. Bu degisikliklerin klinik olarak anlaml1 olmadig:
diistintilmustr.

Empagliflozin, in vitro kosullarda, klinik olarak anlamli plazma konsantrasyonlarinda, OAT3,
OATP1B1 ve OATPI1B3 gibi insan uptake tasiyicilarini inhibe etmez ve bu uptake
tastyicilarinin substratlart ile ilag-ilag etkilesmesi beklenmez.

Diger ilaclarin_linagliptin Gzerindeki etkisi

Rifampisin ile birlikte kullanimi, linagliptin maruziyetini % 40 oraninda azaltmistir, bu
durum, gicli bir P-glikoprotein (P-gp) veya sitokrom P450 (CYP) izozimi CYP3A4
indikleyicisi ile birlikte alindiginda, 6zellikle uzun ddnem kullanildiginda, linagliptin
etkililiginin azalabildigini diisiindiirmiistiir (Bkz. Bolim 5.2). Karbamazepin, fenobarbital ve
fenitoin gibi diger gucli P-gp ve CYP3A4 indukleyicileri ile birlikte kullanimi
calistlmamistir.

5 mg’lik tek doz oral linagliptin ile P-glikoprotein ve CYP3A4’ln gigcli bir inhibitéru olan
ritonavirin ¢oklu 200 mg oral dozlarinin eszamanl uygulanmasi, linagliptinin EAA ile Cmaks
degerlerini, sirasiyla, yaklasik iki ve U¢ Kkat arttirmistir. Linagliptinin terap6tik dozlarinda,
genellikle % 1’inden daha az olan baglanmamis konsantrasyonlari, ritonavir ile birlikte
kullanimdan sonra 4-5 kat artmustir. Linagliptinin, ritonavir ile birlikte olan ve birlikte olmayan
kararli durum plazma konsantrasyon simiilasyonlari, maruziyetteki artisin birikimde artig ile
iliskili olmayacagini gostermistir. Linagliptin farmakokinetigindeki bu degisiklikler, klinik
olarak anlamli bulunmamistir. Bu nedenle, diger P- glikoprotein/CYP3A4 inhibitorleri ile klinik
olarak anlaml etkilesimler beklenmez.

Saglikli gonillulerde yapilan etkilesim c¢alismalari, linagliptin farmakokinetiginin metformin
ve glibenklamid ile beraber kullanimindan etkilenmedigini diisiindiirmiistiir.

Linagliptinin diger ilaclar Uzerindeki etkisi

Linagliptin, CYP izoenzimi CYP3A4’(n zayif bir kompetetifi ve zayif-orta derecede
mekanizmaya dayali bir inhibitoriddr, ancak diger CYP izozimlerini inhibe etmez. CYP
izozimlerini induklemez. Linagliptin, bir P-glikoprotein (p-gp) substratidir ve digoksinin P-
glikoprotein ile yonetilen transportunu diisiik potensle inhibe eder.




Linagliptinin  metformin, glibenklamid, simvastatin, pioglitazon, varfarin, digoksin,
empagliflozin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetigi Gzerinde klinik agidan anlamli bir
etkisi goriilmemistir. Bu durum, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-gp ve organik katyonik
tastyict (OCT) substratlar1 ile ila¢ etkilesimlerine neden olma egiliminin diisiik oldugunu
goOsteren in vivo bir kanittir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):
GLYXAMBYI’nin gebelik, emzirme ve lreme (Uzerindeki etkileri bilinmemektedir. Her bir
bilesen ile ilgili etkiler agagida agiklanmistir.

Gebelik
Empagliflozin ve linagliptinin gebe kadinlarda kullanimina dair veri yoktur.

Hayvan c¢alismalari, empagliflozin ve linagliptinin, ge¢ gestasyon doneminde plasentaya
gectigini gostermekte, ancak, erken embriyonik gelisim donemi ile ilgili empagliflozin veya
linagliptinin dogrudan veya dolayli bir zararmi gostermemektedir (Bkz. Bolum 5.3).
Empagliflozin ile yapilan hayvan calismalari, postnatal gelisim (zerinde advers etkiler
gostermistir (Bkz. BOlim 5.3). Koruyucu Onlem olarak, gebelik siiresince GLYXAMBI
kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon dénemi

Insanlarda, empagliflozin ve linagliptinin siite gegisi ile ilgili bir veri yoktur. Mevcut klinik
dis1 veriler, hayvanlarda empagliflozin ve linagliptinin siite gegtigini gostermistir. Yenidogan
veya infantlar icin bir risk gozardi edilemez. GLYXAMBI, emzirme slresince
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

GLYXAMBI veya ayr1 ayri bilesenlerinin insan fertilitesi tzerine etkileri calisiimamustir.
Tekli ajanlar olarak empagliflozin ve linagliptin ile yapilan klinik dig1 ¢aligmalar, fertilite
tizerinde dogrudan veya dolayli zararli bir etki gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim Ustindeki etkiler

GLYXAMBI ara¢ ve makine kullanimin1 mindr diizeyde etkiler. Hastalar, ara¢ ve makine
kullanimi1 sirasinda  6zellikle, GLYXAMBI, hipoglisemiye yol agtigi bilinen diger
antidiyabetik ilaglarla (6rnegin, insllin ve analoglari, stlfonilureler) birlikte kullaniliyorsa,
olusabilecek hipoglisemiden kaginmak icin gerekli Onlemleri almalar1 konusunda
uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyon, idrar yolu enfeksiyonudur (GLYXAMBI 10 mg
empagliflozin/ 5 mg linagliptin ile % 7,5 ve GLYXAMBI 25 mg empagliflozin/ 5 mg
linagliptin ile % 8,5) (Bkz. Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi). En ciddi advers
reaksiyonlar, ketoasidoz (<%0,1), pankreatit (%0,2), hipersensitivite (%0,6) ve hipoglisemi
(%2,4) olmustur (Bkz. B6lUm 4.4).

Genel olarak, GLYXAMBI givenlilik profili, her bir bilesenin (empagliflozin ve linagliptin)
guvenlilik profilleriyle ayn1 dogrultudadir. GLYXAMBI ile herhangi bir ek advers reaksiyon
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tanimlanmamastir.

Asagidaki tabloda gosterilen advers reaksiyonlar (Bkz. Tablo 1), sistem organ siniflamasina
gore listelenmistir ve empagliflozin ve linagliptin monoterapilerinin guvenlilik profiine
dayanmaktadir. GLYXAMBI icin klinik c¢alismalarda bildirilmeyen advers reaksiyonlar
hakkindaki bilgi, empagliflozin ve linagliptinden edinilen deneyime dayanmaktadir. (*) ile
isaretlenen advers reaksiyonlar tablonun altinda “segilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi”
boliimiinde detaylariyla tartigilmistir.

Advers reaksiyonlarin ¢izelgeli listesi

Siklik kategorileri, ¢cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>
1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmustir.

Tablo 1. Advers reaksiyonlar

Sistem organ simifi| Sikhk Advers reaksiyon
Enfeksiyonlar ve |Yaygmn Idrar yolu enfeksiyonu (piyelonefrit ve Grosepsis
enfestasyonlar dahil)al' *
Yaygin Vajinal monoliyazis, vulvovajinit, balanit ve
diger genital enfeksiyonlart”
Yaygin Nazofarenjit?
Bagisikhk sistemi| Yaygin  olmayan| Hipersensitivite?
hastahklar Yaygin olmayan | Anjioddem?, irtiker®
Metabolizmave |Yaygmn Hipoglisemi (stlfonilure veya insdlin ile birlikte
beslenme kullanildiginda)*
hastaliklar Yaygin Susuzluk
Seyrek Diyabetik ketoasidoz *#
Solunum  gégiis | Yaygin Oksiiriik?
bozukluklarn ve
mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal | Yaygin olmayan |Pankreatit ?
Hastaliklar Seyrek Agizda iilserasyon®
Deri ve deri alti | Yaygin Prurit *
doku hastahiklar1 |Yaygin Dokiinti 3
Bilinmiyor Biilloz pemfigoid 3
Bilinmiyor Anjiyoddem
Vaskiiler Yaygin olmayan | Hacim deplesyonu *
hastaliklar
Bobrek ve idrar Yaygmn Idrar yapmada artig "
yolu Yaygin olmayan | Disiiri
hastaliklarn




Arastirmalar Yaygin Amilaz artis1?

Yaygin Lipaz artis1

Yaygin olmayan | Hematokrit artisi'®

Yaygin olmayan | Serum lipidlerinde artig*®

Yaygm olmayan |Kan kreatinin duzeyinde artig/Glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma®”

! Empagliflozinle deneyimlerden derlenmistir

2 Linagliptinle deneyimlerden derlenmistir

® Linagliptin pazar sonrasi deneyimlerinden derlenmistir

* Empagliflozin pazar sonras: deneyimlerinden derlenmistir

*Hematokritte baslangica gére ortalama degisiklikler GLIXAMBI 10mg/5mg ve 25 mg/5 mg icin sirast ile %3,3
ve %4,2, buna karsilik plasebo i¢in %0,2°dir. Empagliflozin ile bir klinik ¢aligmada, tedavinin durdurulmasindan
sonraki 30 gunlilk takip suresinden sonra hematokrit degerleri baslangi¢ degerlerine dogru geri donmiistiir.
®GLYXAMBI 10mg/5mg ve 25 mg/5 mg’a kars: plasebo ile baslangica gére ortalama artis yiizdesi sirasi ile
total kolesterol icin %3,2 ve %4,6’a kars1 %0,5, HDL-kolesterol icin %8,5 ve %6,2’e kars1 %0,4, LDL
kolesterol icin %5,8 ve %11,0’a kars1 %3,3, trigliserit i¢cin %-0,5 ve %3,3’e kars1 %6,4.

*Bkz Bolim 4.4

Secilmis advers reaksiyvonlarin aciklanmasi

Hipoglisemi

Tip 2 diyabeti olan ve arka plan tedavisi olan metforminle yeterli glisemik kontroli
saglanamayan hastalarda yurutilen GLYXAMBI havuzlanmis klinik ¢aligmalarinda,
bildirilen hipoglisemik olaylarin siklig1 % 2,4 olmustur. Dogrulanan hipoglisemik olaylarin
insidans1 dusiiktir (<% 1,5). Empagliflozin veya linagliptin tedavisi ile karsilastirildiginda,
GLYXAMB/I’nin farkli doz vyitilikleriyle tedavi edilen hastalardaki insidansta belirgin bir
farklilik yoktur.

Aktif kontrolli veya plasebo kontrollii galismalarda, GLYXAMBI alan bir hastada,
dogrulanmis (arastirmaci tarafindan tanimlanmig) major bir hipoglisemik olay (yardim
gerektiren olay olarak tanimlanmistir) gozlenmistir (genel siklik % 0,1).

Empagliflozin ve linagliptinden elde edilen deneyimlere dayanarak, birlikte insulin ve/veya
sulfonillre tedavisi ile hipoglisemi riskinde bir artis beklenir (Bkz. Bolum 4.4 ve asagidaki
bilgiler).

Empagliflozin ile hipoglisemi

Hipoglisemi gorilme sikligs, ilgili ¢alismalarda, arka plan tedavisine baglidir ve monoterapi
olarak, metformine ekleme tedavisi olarak ve pioglitazon+/-metformine ekleme tedavisi
olarak, empagliflozin ile plasebo icin benzerdir. Hipoglisemisi olan hastalarin sikligi,
metformin+sulfonilireye ekleme tedavisi olarak (empagliflozin 10 mg: % 16,1,
empagliflozin 25 mg: % 11,5, plasebo % 8,4) ve bazal insllin+/metformin ve
+/stlfonilireye ekleme tedavisi olarak verildiginde (ilk 18 hafta boyunca insulinin
ayarlanamadigi surede empagliflozin 10 mg: %19,5, empagliflozin 25 mg: %28,4, plasebo
% 20,6; 78 hafta slreli ¢alisma boyunca empagliflozin 10 mg ve 25 mg: % 36,1, plasebo
% 35,3) ve MDI insiilin tedavisi Uzerine metforminle birlikte veya birlikte olmayan sekilde
verildiginde (ilk 18 hafta boyunca insllinin ayarlanamadigi sirede empagliflozin 10
mQ:%39,8, empagliflozin 25 mg: %41,3, plasebo: %37,2; 52 hafta siireli ¢alisma boyunca
empagliflozin 10 mg: %51,1, empagliflozin 25 mg: %57,7, plasebo: %58) plaseboya gore,
empagliflozin ile tedavi edilen hastalarda artmistir.

Empagliflozin ile major hipoglisemi (yardum gerektiren olaylar)
Major hipoglisemik olay yasayan hastalarin sikligi disiiktiir (<% 1) ve monoterapi,
metformin +/- sdlfonilire ekleme tedavisi ve pioglitazon+/-metformine ekleme tedavisi
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olarak, empagliflozin ile plasebo icin benzerdir.

Major hipoglisemik olay yasayan hastalarin sikligi, bazal insilin +/- mretformin ve +/-
stlfonilureye ekleme tedavisi olarak (insulinin ayarlanamadigi ilk 18 hafta boyunca:
empagliflozin 10 mg: %0, empagliflozin 25 mg: %1,3, plasebo: %0; 78 hafta siireli ¢alisma
boyunca empagliflozin 10 mg: %0, empagliflozin 25 mg: %1,3, plasebo: %0) ve MDI insulin
uzerine metforminle birlikte veya birlikte olmayan sekilde verildiginde (ilk 18 hafta boyunca
instlinin ayarlanamadigi siirede ve 52 hafta siireli ¢alisma boyunca, empagliflozin 10
mg:%1,6, empagliflozin 25 mg: %0,5, plasebo: %1,6) artmistr.

Linagliptin ile hipoglisemi
Klinik c¢alismalarda linagliptin ile en sik bildirilen advers olay, linagliptin+metformin+
stlfonilire (% 22,9’a karsilik plasebo %14,8) tcli kombinasyonu ile gortlen hipoglisemidir.

Plasebo kontrollii ¢alismalarda hipoglisemi (%10,9; N=471) hafif (% 80; N=384), orta (%
16,6; N=78) veya siddetli (% 1,9; N=9) olarak gézlenmistir.

Idrar yolu enfeksiyonu

GLYXAMBI ile yapilan klinik ¢aligmalarda, GLYXAMBI ile tedavi edilen (GLYXAMBI
25 mg/5 mg: % 8,5; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: % 7,5) hastalardaki idrar yolu enfeksiyonu
sikligi, empagliflozin ve linagliptin ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda belirgin bir
fark gostermemistir. Sikliklar, empagliflozin Kklinik ¢alismalarinda bildirilenler ile
karsilastirilabilir bulunmustur (Bkz. Bolim 4.4).

Empagliflozin galismalarinda, idrar yolu enfeksiyonu genel sikligi, empagliflozin 25 mg ve
plasebo (%7 ve % 7,2) ile tedavi edilen hastalarda benzerdir ve empagliflozin 10 mg (%
8,8) ile tedavi edilen hastalarda daha yiksektir. Plaseboya benzer sekilde, kronik veya
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu Oykisl olan hastalarda, empagliflozin icin idrar yolu
enfeksiyonu daha sik bildirilmistir. idrar yolu enfeksiyonunun yogunlugu, hafif, orta ve
siddetli yogunluk bildiren raporlar icin plasebo ile benzerdir. Idrar yolu enfeksiyonu,
empagliflozin ile tedavi edilen kadin hastalarda plaseboya gore daha sik bildirilmistir,
ancak erkek hastalar icin bu durum gecerli degildir.

Vajinal monoliyazis, vulvovajinit, balanit ve diger genital enfeksiyonlar

GLYXAMBI ile yapilan klinik c¢alismalarda, GLYXAMBI ile tedavi edilen hastalardaki
genital enfeksiyonlar (GLYXAMBI 25 mg/5 mg: % 3,0; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: % 2,5),
linagliptine gore daha sik, ancak empagliflozine gore daha az siklikta bildirilmistir. Genel
olarak, GLYXAMBI icin sikliklar, empagliflozin klinik ¢alismalarinda rapor edilenlerle
karsilastirilabilir bulunmustur.

Empagliflozin ¢alismalarinda, vajinal monoliyazis, vulvovajinit, balanit ve diger genital
enfeksiyonlar plasebo ile karsilastirlldiginda (%1,0), empagliflozin 10 mg (% 4,0) ve
empagliflozin 25 mg (% 3,9) tedavilerinde daha sik bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar, plasebo
ile karsilastirlldiginda, kadin hastalarda empagliflozin ile daha sik bildirilmistir. Sikliktaki
farkliliklar erkek hastalarda daha az belirgindir. Genital kanal enfeksiyonlari, hafif ve orta
derecededir ve higbirinin yogunlugu siddetli olmamustir.

Idrar cikisinda artis

GLYXAMBI ile yapilan klinik calismalarda, GLYXAMBI ile tedavi edilen hastalarda
(GLYXAMBI 25 mg/5 mg: % 2,6; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: % 1,4), linagliptine gore daha
stk ve empagliflozine benzer siklikta UGrinasyon artisi bildirilmistir. Genel olarak,
GLYXAMBI icin  sikliklar, empagliflozin  klinik  ¢alismalarinda  bildirilenlerle
karsilastirilabilir bulunmustur.
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Empagliflozin ile yapilan klinik ¢alismalarda, Urinasyon artis1 (6nceden tanimlanmig terimler
olan pollakiuri, polilri, nokturi dahil), plaseboyla karsilastirildiginda (% 1,4) empagliflozin
(empagliflozin 10 mg:% 3,5; empagliflozin 25 mg: % 3,3) ile tedavi edilen hastalarda daha
yiksek siklikta gdzlenmistir. Urinasyon artis1 ¢ogunlukla hafif veya orta yogunluktadir.
Bildirilmis noktiri sikligi, plasebo ve empagliflozin arasinda karsilastirilabilir oranlardadir
(<% 1).

Hacim deplesyonu

GLYXAMBI ile yapilan klinik ¢aligmalarda, GLYXAMBI ile tedavi edilen (GLYXAMBI
25 mg/5 mg: % 0,4; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: % 0,8) hastalardaki hacim deplesyonu
siklig1, empagliflozin ve linagliptin ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda belirgin bir
fark  gostermemistir. Sikliklar, empagliflozin klinik ¢alismalarinda bildirilenler ile
karsilastirilabilir bulunmustur.

Empagliflozin ile yapilan klinik ¢alismalarda, hacim deplesyonu genel sikligi (6nceden
tanmimlanmig terimler olan; kan basincinda (ambulatuvar) diisme, sistolik kan basincinda
diisme, dehidratasyon, hipotansiyon, hipovolemi, ortostatik hipotansiyon ve senkop dahil),
empagliflozin (empagliflozin 10 mg: % 0,6; empagliflozin 25 mg: % 0,4) ve plasebo (% 0,3)
ile tedavi edilen hastalarda benzerdir. 75 yas ve Ustindeki hastalarda hacim deplesyonu
sikligi, plaseboyla karsilastirildiginda (% 2,1), empagliflozin 10 mg (% 2,3) veya
empagliflozin 25 mg (% 4,3) ile tedavi edilen hastalarda artmstir.

Kan kreatinin diizeyinde artma/Glomerdler filtrasyon hizinda azalma

GLYXAMBI ile yapilan Klinik c¢alismalarda kan Kkreatinin dlzeyinde yikselme
(GLYXAMBI 25 mg/5 mg: % 0,4; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: % 0) ve glomertler filtrasyon
hizinda azalma (GLYXAMBI 25 mg/5 mg: % 0,4; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: % 0,6) olan
hastalarin  sikligi, empagliflozin klinik ¢alismalarinda bildirilenler ile Kkarsilastirilabilir
bulunmustur.

Kan kreatinin dizeyinde yukselme ve glomertler filtrasyon hizinda azalma olan hastalarin
genel sikligi, empagliflozin ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzerdir (kan kreatinin
dizeyinde yukselme: empagliflozin 10 mg: % 0,6; empagliflozin 25 mg: % 0,1, plasebo %
0,5; glomeruler filtrasyon hizinda azalma: empagliflozin 10 mg: %0,1; empagliflozin 25 mg:
% 0, plasebo %0,3).

Yash hastalar
Klinik galismalarda 75 yas ve Ustlinde 19 hasta GLYXAMBI ile tedavi edilmistir. Hi¢ bir

hasta 85 yasin Ustinde degildir. GLYXAMBI’nin givenlilik profili yaslilarda farklilik
gostermemistir. Empagliflozin ile deneyimlere dayanarak, yasli hastlarda hacim deplesyonu
riski artmig olabilir (Bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar
Kontroll Klinik ¢alismalarda, saglikli génallilerde 800 mg doza kadar (6nerilen en yuksek

gunlik dozun 32 katina esdeger) tek doz ve tip 2 diyabet hastalarinda gunlik 100 mg’a
kadar coklu dozlarda (6nerilen en yiksek gunlik dozun 4 katina esdeger) empagliflozin
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uygulanmasi ile herhangi bir toksisite gozlenmemistir. Empagliflozin idrarla glikozun
atilmasini arttirarak idrar hacminin artmasina yol agmustir. Idrar hacminde gozlenen artis
doza bagiml degildir. insanlarda 800 mg'in Ustiindeki dozlarda bir deneyim yoktur.

Saglikli gonallulerde yapilan kontrolli klinik ¢alismalar sirasinda genel olarak 600 mg doza
kadar (6nerilen dozun 120 katma esdeger) tek doz linagliptin iyi tolere edilmistir. Insanlarda
600 mg’1n Ustlindeki dozlarda bir deneyim yoktur.

Tedavi

Doz asimi halinde, genel destekleyici onlemler alinmalidir (6rnegin, absorbe olmayan
materyalin gastrointestinal yoldan uzaklastirilmasi, Klinik izlem yapilmasi1 ve gerekli klinik
onlemlerin alinmasi).

Empagliflozinin hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi ¢alisiimamustir. Linagliptinin, hemodiyaliz
veya peritonal diyalizle terapotik olarak anlamli derecede elimine edilmesi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, kan glikozunu disiiriicii ilag
kombinasyonlari
ATC kodu : A10BD19

Etki mekanizmasi

GLYXAMBI, tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontroli iyilestirmek icin, birbirini
tamamlayan etki mekanizmalarina sahip, iki antihiperglisemik tibbi Griiniin kombinasyonudur:
empagliflozin, bir sodyum-glikoz ko-transporter (SGLTZ2) inhibitéri ve linagliptin, bir
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitora.

Empagliflozin

Empagliflozin, geri doniisiimlii, yiksek olctide potent (ICso 1,3 nmol) ve kompetitif, selektif
bir SGLT2 inhibitérudir. Empagliflozin, periferik dokulara glikoz tasinmasi igin dnemli
olan diger glikoz tasiyicilar1 inhibe etmez ve bagirsaktan glikoz absorbsiyonundan sorumlu
major tastyict olan SGLT1 ile karsilastirildiginda SGLT2 igin 5.000 kat daha selektiftir.

SGLT2 bobreklerde yiiksek oranda eksprese edilir, diger dokularda ekspresyonu ya yoktur
ya da cok diisiiktiir. Asil tasiyict olarak, glikozun glomerler filtrattan tekrar dolasima
absorbsiyonundan sorumludur. Tip 2 diyabeti ve hiperglisemisi olan hastalarda daha yiiksek
miktarlarda glikoz filtrelenir ve tekrar absorbe edilir.

Empagliflozin, Tip 2 diyabetli hastalarda renal glikozun tekrar emilmesini azaltarak glisemik
kontroll iyilestirir. Bobreklerden bu glikouretik mekanizma ile uzaklastirilan glikoz miktari,
kan glikoz konsantrasyonuna ve glomertler filtrasyon hizina baghdir. Tip 2 diyabeti ve
hiperglisemisi olan hastalarda SGLT2 inhibisyonu idrarla asir1 glikoz atilimina neden olur.
Ayrica, empagliflozin baslanmasi, sodyum eksresyonunu arttirarak osmotik diiireze ve
intravaskiler hacimde azalmaya neden olur.

Tip 2 diyabet hastalarinda idrarla glikoz atilimi, empagliflozinin ilk dozunu takiben hemen
ortaya ¢ikar ve 24 saatlik doz araliklar1 boyunca devam eder. Artmis idrarla glikoz atilimi 4
haftalik tedavi déneminin sonunda saglanir ve yaklasik ortalama 78g/gundiir. Idrarla glikoz
atiliminin artmasi, tip 2 diyabet hastalarinda plazma glikoz diizeylerinin hizla azalmasina yol
acar.
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Empagliflozin hem aglik hem de tokluk plazma glikoz dlzeylerinde iyilesme Yyapar.
Empagliflozinin etki mekanizmas1 beta hiicre fonksiyonundan ve insilin yolagindan
bagimsizdir ve bu durum hipoglisemi riskinin diisiik olmasina katkida bulunur. Homeostasis
Model Assessment-p (HOMA-B) dahil beta hiicre fonksiyonunun yerini tutucu (surrogate)
gostergelerindeki iyilesme kaydedilmistir. EK olarak, idrarla glikoz atilimi kalori kaybini
tetikler, vicuttan yag kayb1 ve vicut agirhginda diisme ile iliskilidir. Empagliflozin ile
gozlenen glikozuri diurez ile birliktedir ve bu durum kan basmcinin uzun sireli ve orta
derecedeki diismesine katkida bulunabilir. Empagliflozin ile g6zlenen glikoziri, natritirez ve
ozmotik diiirez kardiyovaskiiler sonlanimlarin iyilesmesine katkida bulunabilir.

Linagliptin

Linagliptin, inkretin hormonlar1 GLP-1 ve GIP’nin (glukagon benzeri peptid-1, glikoza
bagimli insulinotropik polipeptid) inaktivasyonunda rol oynayan bir enzim olan DPP-4’{in
inhibitorudir. Bu hormonlar DPP-4 enzimi tarafindan hizla degrade edilirler. Her iki inkretin
hormonu da glikoz homeostazinin fizyolojik regiilasyonunda yer alir. Inkretinler giin
boyunca diisiik bazal bir dizeyde salgilanir ve yemeklerden hemen sonra diizeyleri artar.
GLP-1 ve GIP, normal ve yiikselmis kan glikoz dizeylerinin varhiginda pankreastaki beta
hlcrelerinden insulin biyosentezini ve salgilanmasini arttirir. Ayrica GLP-1 pankreastaki alfa
hicrelerinden glukagon salgilanmasin1 azaltarak, hepatik glikoz ¢ikigsinin azalmasina neden
olur. Linagliptin, DPP-4 ile geri dontisiimli bir sekilde cok etkin baglanir ve boylece aktif
inkretin dlzeylerinde uzun sireli bir artisa ve uzamaya yol acar. Linagliptin, instlin
sekresyonunu glikoz bagimli sekilde arttirir ve glukagon sekresyonunu azaltir. Bdylece,
glikoz homeostazinda genel bir iyilesme saglar. Linagliptin DPP-4’e selektif olarak baglanir.
DPP-4’e selektivitesi in vitro olarak, DPP-8 veya DPP-9 aktivitesine kiyasla 10.000 kattan
fazladir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Tip 2 diyabeti olan ve glisemik kontrolu yetersiz toplam 2.173 hasta klinik ¢aligmalarda
GLYXAMBI guvenlilik ve etkililigini degerlendirmek Uzere tedavi edilmistir. 1.005 hasta
GLYXAMBI 10 mg empagliflozin/5 mg linagliptin veya 25 mg empagliflozin/5 mg
linagliptin ile tedavi edilmistir. Klinik ¢alismalarda hastalar, 24 haftaya veya 52 haftaya
kadar surelerle tedavi edilmistir.

Metformine ekleme tedavisi olarak GLYXAMBI

Bir faktoriyel tasarimli ¢alismada, metformin ile yeterli kontrol saglanamayan hastalar, 24
hafta boyunca, GLYXAMBI 10 mg/5 mg, GLYXAMBI 25 mg/5 mg, empagliflozin 10 mg,
empagliflozin 25 mg veya linagliptin 5 mg ile tedavi edilmistir. GLYXAMBI tedavisi,
HbA1c'de ve aglik plazma glikozunda (FPG), linagliptin 5 mg ile ve ayrica empagliflozin 10
mg veya 25 mg ile Kkarsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ile
sonuclanmistir. GLYXAMBI ayrica, vicut agirhiginda, linagliptin 5 mg ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglamistir.

Tablo 2. Metformin ile yeterli kontrollin saglanamadig1 hastalarda ekleme tedavisi olarak
GLYXAMBI ile ayr1 ayn bilesenlerin karsilagtirildigi klinik ¢alismada etkililik
parametreleri

GLYXAMBI |GLYXAMBI | Empagliflozin | Empagliflozin | Linagliptin

25mg/5mg (10 mg/5 mg 25 mg 10 mg 5mg
Primer sonlanim noktas1 : HbA1c ( %) — 24 hafta
Analiz edilen 134 135 140 137 128
hasta sayisi
Baslangi ortalama 7,90 (0,07) | 7,95 (0,07) | 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) | 8,02 (0,08)
(SE)
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24 haftada
Baslangica gore
degisiklik®:
-uyarlanmis -1,19 (0,06) | -1,08 (0,06) | -0,62 (0,06) -0,66 (0,06) -0,70 (0,06)
ortalama? (SE)

Empagliflozinle - - -

karsilastirma’: vs. 25 mg vs. 10 mg
-uyarlanmig -0,58 (0,09) 0,42 (0,09)
ortalama? (SE)

- %950 GA  |0,75,-041 |0.59, -0,25

p-degeri <0,0001 <0,0001
Linagliptin 5 mg ile -- - -
karsilastirma?:
-uyarlanmis -0,50 (0,09) }-0,39 (0,09)

ortalama 2 (SE)
- %950 GA -0.67,-0,32 |-0,56, -0,21
- p-degeri <0,0001 <0,0001

fleri taginan son gozlem (LOCF) (glisemik kurtarma éncesi )
Bagslangi¢ degeri ve tabakalandirma igin uyarlanmig ortalama

Baslangi¢ HbA1c degeri %8,5’a esit veya daha yiksek olan dnceden belirlenmis bir alt gruba
ait hastalarda, HbA1.’de baslangica gore olan azalma, 24 haftada, GLYXAMBI 25 mg/5 mg
ile %-1,8 (linagliptin 5 mg’ a kars1 p<0,0001; empagliflozin 25 mg’a kars1 p<0,001) ve
GLYXAMBI 10 mg/5 mg ile %-1,6’dir (linagliptin 5 mg’a kars1 p<0,01, empagliflozin 10
mg’a karsilik anlamli degil).

Genel olarak, HbA1c degerlerinde 24. haftada g6zlenen azalma 52. haftada da devam etmistir.

Metformin ve linagliptinle vyeterli kontrol saglanamayan hastalarda empagliflozin
Metforminin tolere edilen maksimum dozlariyla yeterli kontrollin saglanamadig1 hastalarda,
16 hafta sureyle, linagliptin 5 mg acik etiketli olarak eklenmistir. Bu 16 haftalik slireden
sonra yeterli kontroliin saglanamadigi hastalar, 24 hafta streyle ¢ift kor olarak, empagliflozin
10 mg veya empagliflozin 25 mg veya plasebo tedavisi almistir. Bu ¢ift kor déneminin
sonrasinda, hem empagliflozin 10 mg hem de empagliflozin 25 mg, plaseboyla
karsilastirildiginda, HbA1c, acik plazma glikozu ve vicut agirhginda istatistiksel olarak
anlamli iyilesmeler saglamistir. TUm hastalar ¢alisma boyunca metformin ve 5 mg linagliptin
tedavisine devam etmistir. Baslangi¢ HbA1c> % 7.0 olan istatistiksel olarak anlamli sayida
hasta, plasebo ile karsilastirildiginda her iki empagliflozin dozuyla hedef HbA1.<% 7’ye
ulasmistir (Bkz. Tablo 3). Empagliflozin ile 24 haftalik tedavi sonrasinda, sistolik ve
diastolik kan basinglan diismiistiir, empagliflozin 25 mg icin -2,6/-1,1 mmHg (SKB ve DKB
icin plaseboya kars1 anlamli degil), empagliflozin 10 mg icin -1,3/-0,1 mmHg (SKB ve DKB
icin plaseboya karsi anlamli degil).

24 hafta sonra, empagliflozin 25 mg ile tedavi edilen 4 hastada (% 3,6), empagliflozin 10 mg

ile tedavi edilen 2 hastada (% 1,8) ve plasebo verilen 13 hastada (% 12,0) kurtarma tedavisi
uygulanmustir (tiim hastalar metformin+5 mg linagliptin arka plan tedavisi almistir).
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Tablo 3. Metformin ve 5 mg linagliptin ile yeterli kontroliin saglanamadigi hastalarda
ekleme tedavisi olarak empagliflozinin plaseboyla karsilastirildigi  klinik
caligmada etkililik parametreleri

Metformin + linagliptin 5 mg

Empagliflozin Empagliflozin Plasebo?
HbAlc ( %) - 24 haftas
N 109 110 106
Baslangig (ortalama) 7,97 7,97 7,96
Baslangica gore degisiklik 065 056 0.14
(uyarlanmis ortalama) ’ ' '
Plaseboyla karsilagtirma -0,79 -0,70
(uyarlanmis ortalama) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(% 95 GA)? p<0,0001 p<0,0001
Vicut agirhgi-24 haftas
N 109 110 106
Baslangig (ortalama) kg 88,4 84,4 82,3
Baslangica gore degisiklik -3,1 -2,5 -0,3
(uyarlanmuis ortalama)
Plaseboyla karsilagtirma -2,8 -2,2
(uyarlanmis ortalama) (-3,5,-2,1) (-2,9,-1,5)
(% 95 GA)! p<0,0001 p<0,0001
Baslangic HbAlc >% 7
olan HbAlc <% 7
degerine ulasan hastalar
(%) - 24 hafta*
N 100 107 100
Al1C <% 7 degerine ulasan 370 327 17.0
hastalar (%) ' ’ ’
Plaseboyla karsilastirma 4.0 2,9
(odds orani) (% 95 GA)® (1,9, 8,7) (1,4,6,1)

! Empagliflozin 10 mg veya 25 mg gruplarmna randomize edilen hastalar, metformine ekleme olarak GLYXAMBI 10 mg/5
mg veya 25 mg/5 mg almistir.

2 Plasebo grubuna randomize edilen hastalar, metformine ekleme olarak plasebo+ linagliptin 5 mg almustir.

® Tam analiz seti (FAS) (OC) tekrarlanan dlgiimleri icin (MMRM) karisik-etki modelleri arasinda, baglangic HbA;e,
baslangic eGFR (MDRD), cografi bdlge, vizit tedavisi ve vizit etkilesim tedavisi bulunur. FPG igin, baslangic FPG de dahil
edilmigtir. Agirlik igin, baglangic agirhig da dahil edilmistir.

4 Istatistiksel anlamhilik degerlendirilmemistir. ikincil sonlanim noktalari icin ardisik test prosediiriiniin bir pargas: degildir
®Tam analiz seti (FAS) (NCF) icin lojistik regresyon, baslangic HbA haslangic eGFR (MDRD), cografi bolge ve tedaviyi kapsar;
baslangicta HbA1c degeri % 7 ve Uzerinde olan hastalara dayanir.

Baslangic HbA1c degeri % 8,5’a esit veya daha blylk olan dnceden belirlenmis bir hasta alt
grubunda, empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg ile baslangic HbA:.’den azalma orami 24
haftada % -1,3 (plasebo ve linagliptin 5 mg ile karsilastirildiginda p<0,0001) veempagliflozin 10
mg/linagliptin 5 mg ile 24 haftada % -1,3tur (plasebo ve linagliptin 5 mg ile karsilastirildiginda
p<0,0001).

Metformin ve empagliflozin 10 mg veya empagliflozin 25 mg ile yeterli kontroliin
saglamadigi hastalarda linagliptin 5 mg

Metforminin tolere edilen maksimum dozlariyla yeterli kontrollin saglanamadig1 hastalarda,
acik etiketli empagliflozin 10 mg veya empagliflozin 25 mg, 16 hafta sureyle tedaviye
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eklenmistir. Bu 16 haftalik surede yeterli kontroliin saglanamadig1 hastalar, 24 hafta slreyle,
cift kor olarak, linagliptin 5 mg veya plasebo tedavisi almistir. Bu ¢ift kor doneminden sonra
her iki popilasyonda da (metformin+empagliflozin 10 mg ve metformin+empagliflozin 25
mg), linagliptin 5 mg, plaseboyla karsilastirildiginda, HbA1c’de istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler saglamistir. TUm hastalar c¢alisma boyunca metformin ve empagliflozin
tedavisine devam etmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, b aslangic degeri HbA1c> % 7,0
olan ve linagliptin ile tedavi edilen istatistiksel olarak anlamli daha ¢ok sayida hasta,
HbA1.<% 7 hedefine ulasmistir (Bkz. Tablo 4).

Tablo 4. Metformin ve empagliflozin 10 mg/25 mg ile yeterli kontroliin saglanamadigi
hastalarda ekleme tedavisi olarak GLYXAMBI 25 mg/5 mg ile empagliflozin
25mg’1 ve GLYXAMBI 10 mg/5 mg ile empagliflozin 10 mg’1 karsilastiran klinik
caligmalarda etkililik parametreleri

Metformin + empagliflozin | Metformin + empagliflozin
10 mg 25 mg
Linagliptin Plasebo Linagliptin Plasebo
5mg 5 mg
HbA1c (%) — 24 hafta’
N 122 125 109 108
Baslangic (ortalama) 8,04 8,03 7,82 7,88
Baslangica gore degisiklik
(u;arla%lmlsgortalarﬁas) -0,53 -0,21 -0,58 -0,10
Plaseboyla karsilastirma -0,32 (-0,52, - -0,47 (-0,66, -
0,13) 0,28)
(uyarlanmis ortalama) p=0,0013 p<0,0001
(% 95 GA)
Baslangic HbAlc >%7 olan
HbA1c
<%7 degerine ulasan hastalar
(%) - 24 hafta?
N 116 119 100 107
HbAlc <% 7 degerine ulasan| 25,9 10,9 36,0 15,0
hastalar (%)
Plaseboyla karsilastirma 3,965 (1,771, 4,429 (2,097,
, 8.876) 9.353)
(odds orani) (% 95 GA)* p=0,0008 p<0,0001

Linagliptin 5 mg grubuna randomize edilen hastalar, GLYXAMBI 10 mg/5 mg sabit doz kombinasyonu+ metformin veya
GLYXAMBI 25 mg/5 mg sabit doz kombinasyonu+metformin almistir. Plasebo grubuna randomize edilen hastalar,
plasebo+empagliflozin 10 mg+ metformin veya plasebo+empagliflozin 25 mg+ metformin almustr.

' FAS (OC) igin MMRM modeli, baslangic HbA;., baslangic eGFR (MDRD), cografi bélge, vizit, tedavi ve vizit
etkilesimi ile tedaviyi kapsar. FPG igin, baslangi¢ FPG de dahil edilmistir

% istatistiksel anlamhilik degerlendirilmemistir. Ikincil sonlanim noktalar: igin ardisik test prosediiriiniin bir pargasi degildir
%eAS (NCF) icin lojistik regresyon, baslangic HRA baslangic eGFR (MDRD), cografi bolge ve tedaviyi kapsar;
baslangicta HbAc % 7 ve Uzerinde olan hastalara dayanir.

Kardiyovaskuler guvenlilik

Cift kor, plasebo kontrolli EMPA-REG OUTCOME ¢aligsmast, Tip 2 diyabeti ve tanimlanmis
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda, standart bakim tedavisine gore ayarlanmis
empagliflozin 10 mg ve 25 mg havuzlanmis dozlar ile plaseboyu karsilastirmistir. Toplam
7.020 hasta tedavi edilmistir (empagliflozin 10 mg: 2.345, empagliflozin 25 mg: 2.342,
plasebo: 2.333) ve medyan 3,1 yil siireyle takip edilmistir. Ortalama yas 63 yildir, ortalama
HbAlc %8,1°dir ve hastalarin %71,5’1 erkektir. Baslangicta, hastlarin %74’ metformin,
%481 instilin ve %43’1i bir siilfonil iire ile tedavi edilmekteydi. Hastalarin yaklasik yarisinin
(%52,2) eGFR degeri 60-90 ml/dk/1,73m?, %17,8’nde 45-60 ml/dk/1,73m2 ve %7,7’nde 30-
45 ml/dk/1,73m? bulunmustur.

Plasebo icin %0,11 (0,02), empagliflozin 10 mg i¢in %0,65 (0,02) ve empagliflozin 25 mg i¢in
%0,71 (0,02) baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda, HbAlc’de 12. haftada uyarlanmis
17



ortalama iyilesme gozlenmistir. Glisemik kontrol, ilk 12 haftadan sonra arastirici tedaviden
bagimsiz olarak optimize edilmistir. Bu nedenle, HbAlc’de uyarlanmis ortalama iyilesme,
plasebo grubunda %0,08 (0,02), empagliflozin 10 mg ve 25 mg gruplarinda %0,50 (0,02) ve
%0,55 (0,02) seklindeki degerler ile birlikte 94. haftada azalmistir.

Empagliflozin, kardiyovaskuler 61im, fatal olmayan miyokard enfarktiisu veya fatal olmayan
inmeden olusan primer kombine sonlanim noktasini azaltmada, plaseboya gore daha iistiindiir.
Tedavi etkisi, kardiyovaskiiler 6liimdeki anlamli azalma ile birlikte fatal olmayan miyokard
enfarktiisii ve fatal olmayan inmedeki anlamli olmayan degisiklikler tarafindan
yonlendirilmistir. Kardiyovaskiiler 6liimdeki azalma, empagliflozin 10 mg ve 25 mg i¢in
karsilagtirilabilir diizeydedir ve genel sagkalimdaki iyilesme ile konfirme edilmistir (Bkz.
Tablo 5).

Tablo 5. Primer kompozit sonlanim noktasi igin tedavi etkisi, bilesenleri ve mortalite?

Plasebo Empagliflozin®
N 2.333 4.687
Ilk KV 6liim, fatal olmayan MI 282 (12,1) 490 (10,5)
veya fatal olmayan inme, N(%)
Tehlike orani, plaseboya kiyasla 0,86 (0,74, 0,99)
(995,02 GA)*
Ustiinliik icin p degeri 0,0382
KV 6lum N(%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Tehlike orani, plaseboya kiyasla 0,62 (0,49, 0,77)
(%95 GA)
P degeri <0,0001
Fatal olmayan M1 N(%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Tehlike orani, plaseboya kiyasla 0,87 (0,70, 1,09)
(%95 GA)
P degeri 0,2189
Fatal olmayan inme N(%o) 60 (2,6) 150 (3,2)
Tehlike orani, plaseboya kiyasla 1,24 (0,92, 1,67)
(%95 GA)
P degeri 0,1638
TUum nedenlere bagh mortalite 194 (8,3) 269 (5,7)
N(%0)
Tehlike orani, plaseboya kiyasla 0,68 (0,57, 0,82)
(%95 GA)
P degeri <0,0001
KV olmayan mortalite N(%0) 57 (2,4) 97 (2,1)
Tehlike orani, plaseboya kiyasla 0,84 (0,60, 1,16)
(%95 GA)

KV: kardiyovaskiiler, MI: miyokard enfarktisi
a tedavi edilen set (TS). yani en az bir doz calisma ilaci almis hastalar

b empagliflozin 10 mg ve 25 mg havuzlanmis dozlar
* calismadan elde edilen veri bir ara analize eklendiginden, anlamlhilik i¢in 0,0498’In altindaki bir p degerine karsilik
gelen, iki yanh %95.02 giiven aralif1 uygulanmustir.

9.459 Tip 2 divabet hastasin1 kapsavan 19 linagliptin klinik calismasinda beSimsiz olarak
degerlendirilen kardiyvovaskiiler olaylarin prospektif, onceden tamimlanmis meta analizinde,
linagliptin kardiyovaskiiler riski arttirmamaistir.

DPP-4 inhbitori kullanan kisilerde veva sivah irktan olan kisilerde kardiyovaskiiler mortaliteyi
18




Onlevici etki tam anlami ile belirlenmemistir, ciinkii bu eruplarin EMPA-REG OUTCOME
calismasindaki temsili sinirhidir.

Pediyatrik popilasyon

Tip 2 diabetes mellitusta pediyatrik popilasyonun tim alt gruplarinda GLYXAMBI ile
yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugubulunmamaktadir (pediyatrik kullanim ile
ilgili bilgi icin B6lum 4.2'e bakiniz).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

GLYXAMBI bilesiminde bulunan empagliflozin ve linagliptinin absorpsiyon hiz ve miktari,
empagliflozin ve linagliptinin ayrt ayr tabletler seklinde alindigindaki biyoyararlanimi ile
esdegerdir. Tekli ajan olarak empagliflozin ve linagliptinin farmakokinetigi, saglikli
gonillulerde ve tip 2 diyabeti olan hastalarda kapsamli olarak gosterilmistir. Farmakokinetik,
saglikli kisilerde ve tip 2 diyabetli hastalarda genel olarak benzerdir.

GLYXAMBI ayr1 ayri1 bilesenleri ile benzer gida etkisi gostermistir. Bu nedenle GLY XAMBI
yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak alinabilir.

Empagliflozin

Emilim:

Empagliflozin, oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir, pik plazma konsantrasyonlarina
ulagsma, dozun verilmesinden sonra medyan tmaks 1,5 saattir. Sonrasinda, hizli bir dagilim
faz1 ile plazma konsantrasyonlar1 bifazik tarzda azalir, terminal faz gorece olarak yavastir.
Kararli durum ortalama plazma EAA ve Cmaks degerleri, glinde bir kez empagliflozin 10 mg
icin siras1 ile 1.870 nmol.sa ve 259 nmol/l ve gunde bir kez empagliflozin 25 mg icin 4.740
nmol.sa ve 687 nmol/l'dir. Sistemik empagliflozin maruziyeti dozla orantili bir sekilde
artmistir. Empagliflozinin tek doz ve kararli durum farmakokinetik parametreleri zamana
gore lineer farmakokinetigi diisiindiirecek sekilde benzerdir.

Empagliflozin 25 mg'in yiksek oranda yagli ve yuksek kalorili bir yemekten sonra verilmesi
maruziyette hafif bir azalma ile sonuglanmistir; aglik kosullar1 ile karsilastirildiginda, EAA
yaklagik %16 ve Cmaks da yaklasik %37 oraninda azalmistir. Yiyeceklerin empagliflozin
farmakokinetigi Uzerinde go6zlenen etkisi klinik olarak anlamli kabul edilmemistir ve
empagliflozin yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak kullanilabilir.

Dagilim:
Populasyon farmakokinetigi analizine dayanarak, gorindr kararli durum dagilim hacmi, 73,8

| olarak tahmin edilmistir. Oral [**C]-empagliflozin cozeltisinin saglikli géniillulere
uygulanmasindan sonra, eritrosit partitisyonu yaklasik %37 ve plazma proteinlerine
baglanma oran1 %86 olmustur.

Biyotransformasyon:

Insan plazmasinda empagliflozinin hig bir major metaboliti tespit edilmemistir ve ve en fazla
bulunan metabolitler ¢ glukuronid konjiigatidir (2-, 3- ve 6-O-glukuronid). Her bir
metobilitin sistemik maruziyeti, toplam ila¢ maddesinin % 10'undan daha azdir. In vitro
caligmalar, insanlarda empagliflozinin primer metabolizma yolunun Uridin 5'-difosfo-
glukuronosiltransferazlar UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 ve UGT1A9 ile glukuronidasyon
oldugunu diistindiirtr.

Eliminasyon:
Populasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, empagliflozinin gorinir terminal

19



eliminasyon yarilanma 6mri 12,4 saat ve gortndr oral Klerensi 10,6 |/saat olarak tespit
edilmistir. Empagliflozinin oral Klerensi icin kisiler aras1 ve reziduel degiskenlikler sirasi ile
% 39,1 ve % 35,8'dir. Glinde bir doz uygulama ile, empagliflozinin kararli durum plazma
konsantrasyonuna 5. dozda ulasilir. Yarilanma omri ile uyumlu olarak kararli durumda
plazma EAA agisindan % 22'ye kadar birikim goralir.

Oral [**C]-empagliflozin ¢ozeltisinin saglikli géniilliilere uygulanmasindan sonra ilagla ilgili
radyoaktivitenin yaklasik % 96's1 fecesle (%41) veya idrarla (%54) elimine edilir. Feceste
elde edilen ilacla ilgili radyoaktivitenin biyik kismi ve idrarla elde edilen ilagla ilgili
radyoaktivitenin yaklasik yaris1 degismemis ana ilagtir.

Linagliptin

Emilim:

5 mg dozun saglikli gonulltlere veya hastalara oral yolla verilmesinden sonra, linagliptin
hizla absorbe edilir, pik plazma konsantrasyonlarina dozun verilmesinden sonra (medyan
tmaks) 1,5 saatte ulasilir.

Ginde bir doz 5 mg linagliptin sonrasi, kararli durum plazma konsantrasyonuna 3. dozda
ulasilir. Linagliptin plazma EAA degeri, ilk doz ile karsilastirildiginda, kararli durumda 5
mg dozlar1 takiben yaklagik olarak % 33 artmustir. Linagliptin EAA igin Kisiler aras1 ve
kisideki varyasyon katsayis1 KigUktir (sirasiyla % 12,6 ve % 28,5). Linagliptinin DPP-4’e
konsantrasyona bagimli olarak baglanmasina nedeniyle, total maruziyete dayanan linagliptin
farmakokinetigi dogrusal degildir; gercekten de baglanmamis EAA yaklasik olarak dozla
orantilt bir sekilde artarken, linagliptin total plazma EAA degeri dozla orantili sekilden daha
az artar.

Linagliptinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %30’dur. Linagliptinin yiksek oranda yagl
bir yemekle alinmasi, Cmaks’@ ulagsma zamanmi 2 Saat uzatmis Ve Cmaks degerini %15
oraninda azaltmuistir, ancak EAAo.72sa Uzerinde bir etki goézlenmemistir. Cmaks V€ Tmaks
uzerinde klinik olarak anlamli bir degisiklik beklenmez. Bu nedenle linagliptin yemekle
birlikte veya ayr1 olarak alinabilir.

Linagliptin kararli durum plazma EAAT-ss ve Cmaks konsantrasyonlari, 7 giin sireyle giinde
bir kez linagliptin 5 mg i¢in 153 nmol*sa/l ve 12,9 nmol/I’dir.

Dagilim:
Doku baglanmasinin bir sonucu olarak, saglikli kisilere intravendz tek doz 5 mg linagliptin

uygulanmasi ile kararli durumda ortalama gorunir dagilim hacmi yaklasik 1.110 litredir, bu
durum, linagliptinin dokulara genis Olclide dagildigini gosterir. Linagliptinin  plazma
proteinlerine baglanmasi konsantrasyon bagimhidir, linagliptinin artan konsantrasyonlariyla
DPP-4’e baglanmasinin doyurulabilir oldugunu yansitan sekilde, 1 nmol/I’de % 99°dan, >30
nmol/lI’de % 75-89’a azalir. DPP-4’(in tamamen doymus oldugu Yyiksek konsantrasyonlarda,
linagliptinin % 70-80°i DPP-4 disindaki diger plazma proteinlerine baglanir, % 20-30°u ise
plazmada baglanmamis halde bulunur.

Biyotransformasyon:

10 mg dozda oral [**C]linagliptin uygulanmasindan sonra radyoaktivitenin yaklasik %5’i
idrarla atilmistir. Linagliptin eliminasyonunda metabolizmanin roli daha az 6nemlidir.
Kararli durumda, linagliptinin bir ana metaboliti, % 13,3’lik rolatif maruziyet ile tespit
edilmistir. Bu metabolit, farmakolojik olarak inaktiftir ve linagliptinin plazma DPP-4
inhibitdr aktivitesine katkis1 yoktur.
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Eliminasyon:
Linagliptin plazma konsantrasyonlari, uzun terminal yarilanma émri ile trifazik bir bicimde

azalma gosterir (linagliptin terminal yarilanma ¢émri 100 saatten fazladir), bu daha ¢ok
linagliptinin doyurulabilir sekilde DPP-4’e sik1 baglanmasi ile iligkilidir ve ilacin birikmesine
katkida bulunmaz. Linagliptin birikmesi icin etkili yarilanma émri (5 mg linagliptin ¢oklu
dozlarinin oral alimryla belirlenmistir) yaklasik 12 saattir.

Oral [*C] linagliptinin saglikl1 kisilere verilmesini takiben, dozlamadan sonraki 4 giin icinde,
uygulanan radyoaktivitenin yaklasik % 85’i feges (% 80) veya idrar (% 5) ile atilir. Kararli
durumda renal klerens yaklasik olarak 70 ml/dk’dur.

Ozel popiilasyonlar

Renal bozukluk

Empagliflozin

Hafif, orta veya siddetli renal bozuklugu olan hastalarda (eGFR<30-<90 ml/dk/1,73 m?) ve
bobrek yetmezligi veya son donem bobrek hastaligi olanlarda, bébrek fonksiyonlar1 normal
olan gonallulerle karsilastirildiginda, empagliflozinin EAA degeri, sirast ile, yaklasik olarak
% 18, % 20, % 66 ve % 48 oraninda artmistir. Empagliflozinin pik plazma duzeyleri, bobrek
fonksiyonlar1 normal olan gonullulerle karsilastirildiginda, orta derecede renal bozuklugu
olan hastalarla, bobrek yetmezligi/son donem bdbrek hastaligi olanlarda benzerdir.
Empagliflozinin pik plazma duzeyleri, bdbrek fonksiyonlart normal olan goénallilerle
karsilastirildiginda, hafif ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarda kabaca % 20 oraninda
daha vyiksektir. Populasyon farmakokinetik analizleri, empagliflozinin goértnir oral
klerensinin, tahmini glomeriuler filtrasyon hizindaki dismeyle distigini ve ilag
maruziyetinin artmasina yol agtigin1 gostermistir (Bkz. Bolum 4.2).

Linagliptin

Coklu dozlu, agik etiketli bir calismada, ¢esitli derecelerde kronik bobrek yetmezligi olan
kisiler ile bobrek fonksiyonlar1 normal gondllilerde, linagliptinin (5 mg doz)
farmakokinetigi degerlendirilmistir. Calismaya katilan hastalar, bobrek yetmezliginin derecesi
kreatinin klerensine gore, hafif (50- <80 ml/dk), orta (30-<50 ml/dk), siddetli (<30 ml/dK)
ve hemodiyalize giren son donem bobrek hastaligi olanlar seklinde siniflandirilmistir. EK
olarak, siddetli renal bozuklugu (<30 ml/dk) olan Tip 2 diabetes mellitus hastalar1 ile renal
fonksiyonlari normal olan tip 2 diyabetli hastalar karsilagtirilmigtir. Kararli durum
kosullar1 altinda, hafif derecede renal bozuklugu olan hastalar ile saglikli kisiler arasinda
linagliptin maruziyeti karsilastirilabilir bulunmustur. Orta dereceli renal bozuklugu olan
hastalarda, kontrole gére maruziyette orta diizeyde yaklasik 1,7 kat bir artis gézlenmistir.
Siddetli renal bozuklugu olan tip 2 diyabetli hastalarda maruziyet, normal renal fonksiyonlu
tip 2 diyabetli hastalara gore yaklasik 1,4 kat artmustir. Son donem bobrek hastaligi olan
hastalarda linagliptin EAA degeri igin kararli durum o©ngortleri, orta ve siddetli renal
bozuklugu olan hastalarla karsilastirilabilir maruziyeti gostermistir. EK olarak, linagliptinin
hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile terap6tik olarak anlamli dizeylerde elimine edilmesi
beklenmemektedir (Bkz. Bolim 4.2).

Hepatik bozukluk

Empagliflozin

Hafif, orta ve siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh siniflandirmasi) olan hastalarda,
karaciger fonksiyonlar1 normal olan gonullllerle karsilastirildiginda (Bkz. Bolim 4.2),
empagliflozinin ortalama EAA ve Cmaks degerleri artmigtir (EAA % 23, % 47 ve % 75
oraninda ve Cmaks % 4, % 23 ve % 48).
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Linagliptin

Hafif, orta ve siddetli hepatik yetmezligi (Child- Pugh smiflandirmasina gére) olan diyabetik
olmayan hastalarda 5 mg coklu dozlarda linagliptin uygulamasi sonrasinda linagliptinin
ortalama EAA ve Cmaks degerleri, saglikli kisilerle benzerdir.

Vicut kitle indeksi

Vicut kitle indeksine gore GLYXAMBI igin herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Populasyon farmakokinetik analizlerine gore, vicut kitle indeksinin empagliflozin veya
linagliptinin farmakokinetigi Uzerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Cinsiyet
Populasyon farmakokinetik analizlerine gore, cinsiyetin empagliflozin veya linagliptin
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Irk
Populasyon farmakokinetik analizlerinde ve dedike faz | ¢alismalarda, empagliflozin ve
linagliptinin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Geriyatrik populasyon

Populasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, yasin empagliflozin veya linagliptin
farmakokinetigi (zerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Yash kisilerde (65- 80 yas),
linagliptin plazma konsantrasyonlar1 daha genc kisiler ile karsilastirilabilir bulunmustur.

Pediyatrik populasyon

Empagliflozin

Pediyatrik bir Faz 1 ¢alismasinda, empagiflozinin (5 mg, 10 mg ve 25 mg) farmakokinetik ve
farmakodinamigi, tip 2 diyabeti olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda (>10 - <18 yas) aragtirilmistir.
Gozlenen farmakokinetik ve farmakodinamik yanitlar, eriskin goniillillerde bulunanlarla
tutarhdir.

Linagliptin

Pediyatrik bir Faz 2 ¢aligsmasi, 1 mg ve 5 mg linagliptinin farmakokinetik ve farmakodinamigini
tip 2 diyabeti olan c¢ocuklarda ve adolesanlarda (>10 - <18 yas) arastirilmistir. Gézlenen
farmakokinetik ve farmakodinamik yanitlar, eriskin goniillillerde bulunanlarla tutarlidir.
Linagliptin 5 mg, DPP-4 inhibisyonu agisindan 1 mg’a istiinliik gostermis (%72’ye karsilik
%32, p=0,0050) ve baslangic HbAlc degerinden uyarlanmis ortalama degisiklik yoniinden
sayisal olarak daha biiyiik azalma saglamistir (%-0,63¢e karsilik %-0,48, anlamli degildir).Veri
setinin sinirli 6zelligi nedeniyle, sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

Iag etkilesimleri
GLYXAMBI ile diger ilaglar igin herhangi bir etkilesim galismasi yapilmamistir; ancak bu
tip ¢alismalar ayr1 ayr1 aktif maddeleri igin yiiriitillmustiir.

Empagliflozin in vitro degerlendirmesi

In vitro ¢alismalara dayanarak, empaglifozin CYP450 izoformlarini inhibe etmez, inaktive
etmez veya indiklemez. Empagliflozin UGT1Al, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 veya
UGT2B7’yi inhibe etmez. Bu nedenle, major CYP450 ve UGT izoformlari ile empagliflozin
ve birlikte alinan bu enzimlerin substratlari arasinda ilag-ilag etkilesimleri beklenmez.

In vitro veriler, insanlarda empagliflozinin primer metabolizma yolunun, dridin 5'-
difosfoglukuronoziltransferazlar UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ve UGT2B7 ile
glukronidasyon oldugunu diisiindiirmektedir.

Empagliflozin, OAT3, OATP1B1 ve OATP1B3 insan uptake tasiyicilarinin bir substratidir,
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ancak Organik Anyon Tasiyici 1 (OAT1) ve Organik Katyon Tasiyici 2 (OCT2)’nin substrati
degildir. Empagliflozin, bir p-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri diren¢ proteini (BCRP)
substratidir.

Empagliflozin terap6tik dozlarda P-gp’yi inhibe etmez. In vitro calismalara dayanarak,
empagliflozinin P-gp substrat1 ilaglarla etkilesime sebep olmasi beklenmez. Bir P-gp
substrat1 olan digoksin ile empagliflozinin birlikte kullanilmasi, digoksinin EAA degerinde
% 6’lik bir artis ve Cmaks degerinde % 14°1UK bir artisla sonuglanmistir. Bu degisiklikler
klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Empagliflozin OAT3, OATP1B1 ve OATP1B3 gibi insan uptake tasiyicilarini, in vitro olarak,
klinik olarak anlamli plazma konsantrasyonlarinda inhibe etmez. Bu uptake tasiyicilarin
substratlartyla ilag-ilac etkilesimleri beklenmez.

Linagliptin in vitro degerlendirmesi

Linagliptin, OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- ve OCTN2 i¢in bir substrattir, bu durum,
linagliptinin olast bir in vivo OATP8-aracili hepatik uptake, OCT2-aracil1 renal uptake ve
OAT4-, OCTN1 ve OCTNZ-aracili renal sekresyon ve reabsorpsiyonunu diistindiiriir.
OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1 ve OATP2 aktiviteleri, linagliptin ile, hafif-zayif sekilde
inhibe edilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda, genel toksisite c¢alismalar1 13 haftaya kadar empagliflozin ve linagliptin
kombinasyonu ile yapilmistir.

>15:30 mg/kg linagliptin:empagliflozin (linagliptin klinik maruziyetinin 3,8 kati ve
empagliflozin klinik maruziyetinin 7,8 kat1) kombinasyon gruplarinda ve ayn1 zamanda tek
bagina empagliflozin ile tedavi edilen grupta fokal hepatoseliiler nekroz alanlari
bulunmustur, ancak kontrol grubunda bulunmamistir. Bu bulgularin Klinik anlami hala
belirsizdir.

Insanlarda terapotik dozlardan sonra yeterince yilksek maruziyetlerde, empagliflozin ve
linagliptin  kombinasyonu teratojenik degildir ve maternal toksisite gostermemistir.
Empagliflozinin tek basina, linagliptinin tek basina alinmasindan sonra veya bu Urtnlerin
kombine olarak alinmasini takiben, renal gelisim Uzerinde advers etkiler gézlenmemistir.

Empagliflozin
Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, genotoksisite, fertilite ve erken embriyonik gelisim

calismalarina dayanarak, nonklinik veriler, insanlara 6zel bir tehlikeyi géstermemistir.

Kemirgenlerde ve kdpeklerde yapilan uzun donem toksisite ¢alismalarinda, empagliflozinin
klinik dozunun 10 kati ve daha Ostindeki dozlarda toksisite belirtileri gézlenmistir.
Toksisitenin biylk kismu, idrarla glikoz kaybi ve vicut agirhiginda azalma, viicut yaglarinda
azalma, yiyecek tuketiminin artmasi, diyare, dehidratasyon, serum glikozunun diismesi ve
protein metabolizmas1 ve glikoneojenezin arttigimi gosteren diger serum parametrelerinin
artmas1 dahil elektrolit dengesizlikleri, politri ve glikozuri gibi idrar degisiklikleri ve
bobreklerle bazi yumusak ve vaskiler dokularin mineralizasyonu dahil mikroskopik
degisikliklerle ilgili sekonder farmakoloji ile uyumludur. Baz tirlerde, empagliflozin 25 mg
ile iliskili olarak, klinik EAA maruziyetinin yaklasik 4 katinda, tlbuler dilatasyon ve
tibdler ve pelvik mineralizasyon dahil bobrekler (izerindeki abartilmis farmakolojik etkinin
mikroskopik kanitlar1 gézlenmistir.
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2 yil sireli bir karsinojenite ¢alismasinda, empagliflozin, disi siganlarda en yuksek doz olan
700 mg/kg/gin dozlarma kadar tumér insidansini arttirmamustir. Bu doz, empagliflozinin
maksimum klinik EAA maruziyetinin yaklagik 72 katina karsilik gelmektedir. Erkek
siganlarda, en yiksek dozda tedavi ile iliskili mezenterik lenf nodlarinin benign vaskuler
proliferatif lezyonlari (hemanjiyomlar) gozlenmistir, ancak empagliflozinin maksimum
klinik maruziyetinin yaklasik 26 katina karsilik gelen 300 mg/kg/gin dozlarinda boyle bir
etki gozlenmemistir. Testislerdeki interstisyel hicre timorleri, 300 mg/kg/gin ve daha
ustiindeki dozlarda daha yiksek insidanslarda gozlenmistir. Buna karsilik, empagliflozinin
maksimum Klinik maruziyetinin yaklasik 18 katina karsilik gelen 100 mg/kg/giin dozlarinda
goriilmemistir. Her iki timor tipi de siganlarda siktir ve insanlarla iligkili olmasi beklenmez.

Disi farelerde, empagliflozin, maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 62 katina karsilik
gelen 1.000 mg/kg/glin dozlara kadar timor insidansimi arttirmamustir. Empagliflozin, erkek
farelerde 1.000 mg/kg/gin dozlarda renal tlmorleri indiiklemistir, buna karsin,
empagliflozinin maksimum klinik maruziyetinin yaklasik 11 katna karsilik gelen 300
mg/kg/gin dozlarinda gézlenmemistir. Bu timarlerin olusum mekanizmasi, erkek farelerin
renal patolojilere bagli dogal predispozisyonuna ve insanlardaki durumu yansitmayan bir
metabolik yolaga dayanir. Erkek fare renal timorlerinin insanlarla iliskili olmadigi kabul
edilir.

TerapOtik dozlardan sonra insanlarda yeterli miktarda maruziyet yaratan maruziyet
dizeylerinde, empagliflozin, fertilite veya erken embriyonik gelisim Uzerinde advers etki
olusturmamistir.  Organojenezis  sirasinda  uygulanan  empagliflozin  teratojenik
bulunmamigtir. Sadece maternal toksik dozlarda olmak Uzere, empagliflozin siganlarda
kaburga kemiklerinde egrilige ve tavsanlarda embriyofetal kayiplarda artisa neden olmustur.

Sicanlarda, prenatal ve postnatal toksisite galismalarinda empagliflozin, maksimum klinik
maruziyetinin yaklasik 4 katina karsilik gelen maternal maruziyetlerde, yavrularin kilo
almasinda azalmaya yol a¢mustir. Empagliflozinin maksimum klinik maruziyetine esit
sistemik maruziyetlerde boyle bir etki gézlenmemistir. Bu bulgularin insanlarla iliskisi net
degildir.

Sicanda yapilan bir juvenil toksisite calismasinda, empagliflozin, postnatal 21 glnden
postnatal 90. giine kadar verildiginde, sadece maksimum klinik doz olan 25 mg’in yaklasik
11 kat1 olan 100 mg/kg/gun dozda, juvenil siganlarda advers olmayan, minimal-hafif renal
tibaler ve pelvik dilatasyon gozlenmistir. Bu bulgular, 13 haftalik ilagsiz iyilesme donemi
sonrasinda goriilmemistir.

Linagliptin
Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, genotoksisite, fertilite ve erken embriyonik gelisim
caligmalarina dayanarak, nonklinik veriler, insanlara 6zel bir tehlikeyi gostermemistir

Kemirgenlerde ve Cynomolgus maymunlarda yapilan uzun dénem toksisite ¢alismalarinda,
toksisite belirtileri, linagliptin Klinik dozunun 300 katindan daha yuksek maruziyetlerde
gozlenmistir.

Fare ve sicanlarda karaciger, bobrek ve gastrointestinal kanal toksisitenin primer hedef
organlaridir. Klinik dozun 1.500 katindan fazla maruziyetlerde, siganlarda, Greme organlari,
tiroid ve lenfoid organlar Uzerinde yan etkiler gozlenmistir. Kopeklerde sekonder olarak
kardiyovaskuler degisikliklere neden olan orta dozlarinda, gucli pseudo-alerjik reaksiyonlar
gozlenmistir. Bu reaksiyonlar kopeklere spesifik olarak kabul edilmistir. Klinik maruziyetin
450 katindan daha ylksek dozlarda, Cynomolgus maymunlarda, karaciger, bébrekler, mide,
Ureme organlari, timus, dalak ve lenf nodlar1 toksisite acisindan hedef organlardir.
Maymunlarda, klinik maruziyetin 100 katindan ylksek dozlarda major bulgu mide
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irritasyonudur.

Sicanlarda ve farelerde oral yoldan yapilan 2 yillik karsinojenite calismalarinda siganlarda
veya erkek farelerde karsinojenite ile ilgili bir kanit bulunmamustir. En yiuksek dozda (insan
maruziyetinin 200 katindan fazla dozda) sadece disi farelerde malign lenfoma insidansi
anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Bu ¢alismalara dayanarak insanlarda
karsinojeniteyle ilgili endise bulunmamaktadir.

Linagliptinin, klinik maruziyetin 900 katindan fazla maruziyetlerinde, fertilite veya erken
embriyonik gelisim Uzerinde herhangi bir advers etkisi saptanmamistir. Organojenezis
strecinde uygulanan linagliptin teratojenik bulunmamistir. Linagliptin, sadece maternal
toksik dozlarda, si¢anlarda, iskelet kemiklesmesinde hafif bir retardasyona ve tavsanlarda
embriyofetal kayiplarda artisa neden olmustur.

Sicanlarda, prenatal ve postnatal toksisite calismalarinda linagliptinin maksimum klinik
maruziyetinin yaklasik 1.500 katina karsilik gelen maternal maruziyetlerde, yavrularin kilo
aliminda azalma gozlenmistir. Linagliptine maksimum klinik maruziyetin 49 kati olan
sistemik maruziyette boyle bir etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Mannitol (E421)

Pre-jelatinize nisasta (muisir)
Misir nisastasi

Kopovidon (K degeri sayisal 28)
Krospovidon (Tip B)

Talk

Magnezyum stearat

Film kaplama
Hipromelloz 2910

Mannitol (E421)

Talk

Titanyum dioksid (E171)
Makrogol 6000

Demir oksit sar1 (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanmaz

6.3. Raf omra

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/ PVDC/aliminyum perfore birim seklinde blisterde sunulur.
Bir kutuda 30 tablet bulunur.

6.6  Tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Y6netmeligi” hiikiimlerine
uygun olarak imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi ge¢gmis veya kullanilmayan ilaclar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim ilag Ticaret A.S.

Biyikdere Cad. USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 Maslak - ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100

Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

2018/313

9. iILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 13/06/2018
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi:
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