I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trajenta 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 5 mg linagliptiini.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

8 mm labimodduga immargune helepunane Shukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on
pimetriikis ,,D5% ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Trajenta on nédidustatud 2. tiilipi suhkurtdvega tdiskasvanutele vere gliikoosisisalduse kontrolli

parandamiseks, lisaks dieedile ja fiitisilisele koormusele,

monoteraapiana:

o kui metformiini ei taluta voi see on vastundidustatud neerukahjustuse tottu;

kombinatsioonravina:

o kombinatsioonis teiste diabeediravimitega, sh insuliiniga, kui need ei taga piisavat vere
gliikoosisisalduse kontrolli (olemasolevad uuringuandmed erinevate kombinatsioonide kohta vt
16igud 4.4,4.5ja5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Linagliptiini annus on 5 mg iiks kord 60pdevas. Linagliptiini lisamisel metformiinile peab metformiini
annus jddma samaks ning samaaegselt manustama linagliptiini.

Kui linagliptiini kasutatakse kombineeritult sulfoniililuureaga voi insuliiniga, voib hiipogliikeemia
riski vihendamiseks kaaluda sulfoniililuurea voi insuliini annuse vahendamist (vt 161k 4.4).

Patsientide eririihmad
Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole linagliptiini annust vaja kohandada.

Maksakahjustus
Farmakokineetika uuringud on nédidanud, et maksakahjustusega patsientidel ei ole annust vaja
kohandada, kuid kliiniline kogemus selliste patsientidega puudub.

Eakad
Vanusel pohinevalt ei ole annust vaja kohandada.

Lapsed

Kliinilises uuringus 10...17-aastastel lastel efektiivsust ei tdestatud (vt 10igud 4.8, 5.1 ja 5.2). Seetottu
ei ole linagliptiini kasutamine lastel ja noorukitel soovitatav. Alla 10-aastastel lastel ei ole linagliptiini
kasutamist uuritud.



Manustamisviis

Tablette v3ib votta 06pédeva jooksul mistahes ajal, kas koos sddgiga voi ilma. Kui annus on vahele
jaanud, tuleb see votta niipea, kui see patsiendile meenub. Uhes 60pédevas ei tohi votta kahekordset
annust.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine
Linagliptiini ei tohi kasutada 1. tiilipi suhkurtovega patsientidel ega diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Hiipogliikeemia
Linagliptiini monoteraapia korral oli hiipoglilkeemia esinemissagedus vorreldav platseeboravimi

kasutamisel tdheldatuga.

Kliinilistes uuringutes, milles linagliptiin oli iiks komponent kombinatsioonravist selliste
ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt ei pdhjusta hiipogliikeemiat (metformiin), oli linagliptiini puhul
registreeritud hiipogliilkeemia esinemissagedus sarnane platseebot votnud patsientidel tdheldatuga.

Kui linagliptiin lisati sulfoniiiiluureale (metformiini foonil), oli hiipogliikeemia esinemissagedus
suurem kui platseebo puhul (vt 101k 4.8).

On teada, et sulfoniiiiluuread ja insuliin pohjustavad hiipogliikeemiat. Seega tuleb olla tédhelepanelik,
kui linagliptiini kasutatakse kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga ja/voi insuliiniga. Voib kaaluda
sulfoniiiiluurea v&i insuliini annuse vihendamist (vt 101k 4.2).

Age pankreatiit
DPP-4 inhibiitorite kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Linagliptiini vOtvatel

patsientidel on tdheldatud dgeda pankreatiidi juhte. Kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuringus
(CARMELINA), mille jélgimisperioodi mediaankestus oli 2,2 aastat, teatati kinnitatud dgeda
pankreatiidi juhtudest 0,3% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja 0,1% platseebot saanud
patsientidest. Patsiente tuleb teavitada dgedale pankreatiidile iseloomulikest siimptomitest.
Pankreatiidi kahtlusel tuleb Trajenta kasutamine 16petada. Kui 4geda pankreatiidi diagnoos saab
kinnitust, ei tohi ravi Trajentaga uuesti alustada. Patsientidel, kellel on anamneesis pankreatiit, tuleb
ravimit kasutada ettevaatusega.

Poiendpemfigoid

Linagliptiini votvatel patsientidel on tdheldatud pdiendpemfigoidi juhte. Uuringus CARMELINA
teatati pGiendpemfigoidi juhtudest 0,2% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja mitte {ihelgi platseebot
saanud patsiendil. Pdiendpemfigoidi kahtlusel tuleb Trajenta kasutamine 1dpetada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete hinnang in vitro

Linagliptiin on CYP isoensiitimi CYP3 A4 norgalt konkureeriv ja ndrk kuni moddukas
toimemehhanismil pShinev inhibiitor, kuid ei inhibeeri teisi CYP isoensiiiime. Ta ei indutseeri CYP
isoensiiiime.

Linagliptiin on P-gliikoproteiini substraat ning P-gliikoproteiini vahendatud digoksiini transpordi nork
inhibiitor. Neil tulemustel ja in vivo koostoime uuringutel pohinevalt peetakse vahetoendoliseks, et
linagliptiin pShjustab koostoimeid teiste P-gp substraatidega.

Koostoimete hinnang in vivo

Teiste ravimpreparaatide toimed linagliptiinile

Allpool kirjeldatud kliinilised andmed néitavad, et kliiniliselt oluliste koostoimete risk samaaegselt
manustatavate ravimpreparaatidega on véike.




Rifampitsiin: 5 mg linagliptiini ja P-gliikkoproteiini (P-gp) ning CYP3A4 tugeva indutseerija
rifampitsiini mitmekordse koosmanustamise tulemuseks oli linagliptiini piisikontsentratsiooni AUC
(area under curve, kGveraalune pindala) ja Cax-1 vihenemine vastavalt 39,6% ja 43,8% vorra ning
umbes 30% vidhenenud DPP-4 inhibeerimine minimaalsete kontsentratsioonide korral. Seega ei pruugi
linagliptiin kombinatsioonis P-gp tugevate indutseerijatega tiielikku efektiivsust saavutada, eriti kui
P-gp indutseerijaid manustatakse pikaajaliselt. Manustamist koos P-gliikoproteiini ja CYP3A4 teiste
tugevate indutseerijatega — nagu karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin — ei ole uuritud.

Ritonaviir: linagliptiini 5 mg suukaudse tihekordse annuse ja P-gliikoproteiini ning CYP3A4 tugeva
inhibiitori ritonaviiri korduvate 200 mg suukaudsete annuste samaaegsel manustamisel suurenes
linagliptiini AUC ligikaudu kaks korda ja Ciax ligikaudu kolm korda. Seondumata kontsentratsioonid,
mis on linagliptiini terapeutilise annuse korral tavaliselt alla 1%, suurenesid pérast ritonaviiriga
koosmanustamist 4...5 korda. Modelleerides linagliptiini piisikontsentratsioone plasmas koos
ritonaviiriga ja ilma selleta ilmnes, et ekspositsiooni suurenemisega ei kaasne kumulatsiooni
suurenemist. Neid muutusi linagliptiini farmakokineetikas ei peetud kliiniliselt olulisteks. Seega ei ole
oodata kliiniliselt olulisi koostoimeid ka teiste P-gliikoproteiini/CYP3 A4 inhibiitoritega.

Metformiin: metformiini 850 mg annuse kolm korda 60péevas ja linagliptiini 10 mg annuse iiks kord
O00pédevas mitmekordne koosmanustamine ei muutnud tervetel vabatahtlikel kliiniliselt olulisel mééral
linagliptiini farmakokineetikat.

Sulfoniitiluurea preparaadid: glibenklamiidi (gliburiidi) iihekordse annuse 1,75 mg samaaegne
manustamine ei muutnud 5 mg linagliptiini farmakokineetikat piisikontsentratsiooni tingimustes.

Linagliptiini toimed teistele ravimpreparaatidele

Allpool kirjeldatud kliinilistes uuringutes ei avaldanud linagliptiin kliiniliselt olulist toimet
metformiini, gliburiidi, simvastatiini, varfariini, digoksiini ega suukaudsete kontratseptiivide
farmakokineetikale, tdendades in vivo viikest tdendosust ravimite koostoimete tekkimiseks CYP3A4,
CYP2C9, CYP2CS, P-gliikkoproteiini ja orgaaniliste katioonide transportija (OCT, organic cationic
transporter) substraatidega.

Metformiin: linagliptiini annuse 10 mg 60pédevas korduv manustamine koos OCT substraadi
metformiini 850 mg annusega ei avaldanud tervetel vabatahtlikel olulist toimet metformiini
farmakokineetikale. Seega ei ole linagliptiin OCT vahendatud transpordi inhibiitor.

Sulfoniitiluurea preparaadid: linagliptiini suukaudsete annuste 5 mg 66péevas korduva manustamise
koos glibenklamiidi (gliburiidi) {ihekordse suukaudse annusega 1,75 mg kaasnes nii glibenklamiidi
AUC kui ka Cax-1 kliiniliselt mitteoluline 14% vdhenemine. Kuna glibenklamiid metaboliseerub
eeskdtt CYP2C9 vahendusel, toetavad need andmed ka jéreldust, et linagliptiin ei ole CYP2C9
inhibiitor. Kliinilise tdhtsusega koostoimeid ei ole oodata ka teiste sulfoniiiiluurea preparaatidega (nt
glipisiid, tolbutamiid ja glimepiriid), mis — samuti nagu glibenklamiid — erituvad eeskétt CYP2C9
vahendusel.

Digoksiin: linagliptiini annuse 5 mg 60pdevas korduv manustamine koos digoksiini korduvate
0,25 mg annustega ei avaldanud tervetel vabatahtlikel toimet digoksiini farmakokineetikale. Seega ei
ole linagliptiin P-gliikoproteiini vahendatud transpordi inhibiitor in vivo.

Varfariin: linagliptiini korduvad annused 5 mg 66péevas ei muutnud iihekordse annusena manustatud
S(-) voi R(+) varfariini (CYP2C9 substraat) farmakokineetikat.

Simvastatiin: linagliptiini korduvad 66pdevased annused avaldasid tervetel vabatahtlikel minimaalset
toimet tundliku CYP3A4 substraadi simvastatiini farmakokineetikale piisikontsentratsiooni
tingimustes. Pérast linagliptiini supraterapeutilise 10 mg annuse manustamist samaaegselt
simvastatiini annusega 40 mg 6Gpédevas 6 pdeva viltel suurenes plasmas simvastatiini AUC 34% vdrra
ja Cmax 10% vdorra.

Suukaudsed kontratseptiivid: 5 mg linagliptiini samaaegne manustamine ei muutnud levonorgestreeli
ega etlinlitilostradiooli farmakokineetikat piisikontsentratsiooni tingimustes.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uuringuid linagliptiini kasutamise kohta rasedatel ei ole 1abi viidud. Loomkatsed ei niita otsest ega
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem viéltida linagliptiini
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Olemasolevad farmakokineetika andmed loomadel on ndidanud, et linagliptiin/metaboliidid erituvad
piima. Riski rinnapiimatoidul imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine v3i ravi
katkestamine / mitte alustamine linagliptiiniga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja
ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Linagliptiiniga ei ole l&bi viidud uuringuid, mis kajastaksid selle toimet inimese fertiilsusele.
Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Linagliptiin ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski
tuleb patsiente hoiatada hiipogliikeemia riski eest, eriti kui ravimit kombineeritakse sulfoniitiluurea
ja/voi insuliiniga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Platseebokontrolliga uuringute koondanaliiiisis oli platseebot saanud patsientidel {ildine korvaltoimete
esinemissagedus sarnane 5 mg linagliptiini puhul néhtuga (63,4% versus 59,1%).

Ravi 16petamine korvaltoimete tSttu oli sagedasem platseebot saanud patsientidel kui neil, keda raviti
5 mg linagliptiiniga (4,3% versus 3,4%).

Kdige sagedamini teatatud korvaltoime oli hiipogliikeemia, mida tdheldati kolme ravimi— linagliptiini,
metformiini ja sulfoniiiiluurea — kombinatsiooni korral 14,8% patsientidest vorreldes 7,6%-ga
platseebot saanud patsientidest.

Platseebokontrolliga uuringutes esines 4,9%-1 linagliptiini saanud patsientidest kdrvaltoimena
hiipogliikeemia. Neist juhtudest 4,0% olid kerged ja 0,9% moddukad ja 0,1% loeti raskeks.
Pankreatiidist teatati sagedamini linagliptiini riihma randomiseeritud patsientidel (7 juhtu
6580 patsientaasta kohta versus 2 juhtu 4383 patsientaasta kohta platseeboriihmas).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kuna foonravi avaldab moju korvaltoimetele (nt hiipogliikeemia juhtudele), analiiiisiti korvaltoimeid
vastavatest ravireziimidest ldhtuvalt (monoteraapia, lisaks metformiinile, lisaks metformiini ja
sulfoniiiiluurea ravimi kombinatsioonile ning lisaks insuliinile).

Platseebokontrolliga uuringud hdlmasid uuringuid, kus linagliptiini kasutati jargnevalt:

- lithiajalise monoteraapiana kestusega kuni 4 nidalat

- monoteraapiana kestusega > 12 nédalat

- lisaks metformiinile

- lisaks metformiinile + sulfoniiiiluurea ravimile

- lisaks metformiinile ja empagliflosiinile

- lisaks insuliinile koos metformiiniga voi ilma metformiinita

Organsiisteemi klassi ja MedDRA eelisterminite alusel klassifitseeritud kdrvaltoimed, mida tédheldati
patsientidel, kes said topeltpimedates uuringutes 5 mg linagliptiini monoteraapiana voi lisaravina, on
esitatud allpool toodud tabelis (vt tabel 1).



Korvaltoimed on loetletud absoluutse esinemissageduse alusel. Esinemissagedused on méaratletud
jérgnevalt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) voi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Tabel 1. Korvaltoimed, mida tdheldati patsientidel, kes said linagliptiini 5 mg 66paevas kas
monoteraapiana voi tdiendava ravina kliinilises uuringus ja turuletulekujérgse kogemuse
pohjal.

Ofgansqsteeml klass Korvaltoime esinemissagedus
Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Nasofariingiit aeg-ajalt
Immuunsiisteemi héired

Ulitundlikkus .
(nditeks bronhide hiiperreaktiivsus) acg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishiired

Hiipogliikeemia' viga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi

hiired

Koha aeg-ajalt
Seedetrakti hiired

Pankreatiit harv*
Kohukinnisus? aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Angioddeem* harv
Urtikaaria* harv
Loove* aeg-ajalt
Pdiendpemfigoid harv*
Uuringud

Amiilaasi aktiivsuse suurenemine aeg-ajalt
Lipaasi aktiivsuse suurenemine®* sage

*  Turuletulekujargse kogemuse pdhjal

** Kliinilistes uuringutes tdheldatud lipaasi aktiivsuse suurenemise (> 3 X ULN) pohjal

#  Linagliptiini kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuringu (CARMELINA) pdhjal, vt ka allpool
' Metformiini ja sulfoniiiiluurea kombinatsiooni kasutamisel tiheldatud kdrvaltoime

2 Insuliiniga kombineerimisel tiheldatud kdrvaltoime

Linagliptiini kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuring (CARMELINA)

Uuringus CARMELINA hinnati 2. tiitipi suhkurtdve ja suurenenud kardiovaskulaarse (KV) riskiga
(mida tdendas kinnitatud makrovaskulaarse voi renaalse haiguse anamnees) patsientidel linagliptiini
kardiovaskulaarset ja renaalset ohutust vorreldes platseeboga (vt 161k 5.1). Uuring hdlmas

3494 linagliptiiniga (5 mg) ravitud patsienti ja 3485 platseebot saanud patsienti. Molemad ravid lisati
HbA . ja KV riskitegurite piirkondlike sihtvéartuste kohasele standardravile. Linagliptiiniga ravitud
patsientidel ja platseebot saanud patsientidel olid korvaltoimete ja raskete kdrvaltoimete tildised
esinemissagedused sarnased. Selle uuringu ohutusandmed olid kooskdlas linagliptiini varasema
teadaoleva ohutusprofiiliga.

Ravitud populatsioonis teatati rasketest hiipogliilkeemia juhtudest (mille korral vajati abi) 3,0%
linagliptiiniga ravitud patsientidest ja 3,1% platseebot saanud patsientidest. Enne uuring algust
sulfoniitiluureat kasutanud patsientidel esines rasket hiipogliikeemiat 2,0% linagliptiiniga ravitud
patsientidest ja 1,7% platseebot saanud patsientidest. Enne uuringu algust insuliini kasutanud
patsientidel esines rasket hiipogliikkeemiat 4,4% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja 4,9% platseebot
saanud patsientidest.

Uuringu kogu jélgimisperioodil teatati kinnitatud dgedast pankreatiidist 0,3% linagliptiiniga ravitud
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patsientidest ja 0,1% platseebot saanud patsientidest.

Uuringus CARMELINA teatati pdiendpemfigoidist 0,2% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja mitte
iihelgi platseebot saanud patsiendil.

Lapsed
Uldiselt oli 2. tiiiipi suhkurtdvega 10...17-aastastel lastel tehtud kliinilistes uuringutes linagliptiini

ohutusprofiil sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Tervete inimestega labiviidud kontrollitud kliinilistes uuringutes taluti linagliptiini tihekordseid

annuseid kuni 600 mg (vastab 120-kordsele soovituslikule annusele) iildiselt histi. Ule 600 mg
annustega puudub kogemus inimeste peal.

Ravi

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada tavalisi toetusmeetmeid, nt imendumata aine
seedetraktist eemaldamist, kliinilise monitooringu tegemist ja vajadusel kliiniliste abindude
kasutuselevottu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, dipeptidiiiilpeptidaas 4 (DPP-4)
inhibiitorid, ATC-kood: A10BHO5

Toimemehhanism

Linagliptiin inhibeerib ensiitimi DPP-4 (dipeptidiiiilpeptidaas 4, EC 3.4.14.5), mis on
inkretiinhormoonide GLP-1 ja GIP (gliikagoonitaoline peptiid-1 [glucagon-like peptide-1],
gliikoossoltuv insulinotroopne poliipeptiid [glucose-dependent insulinotropic polypeptide])
inaktivatsioonis osalev ensiilim. Ensiitim DPP-4 lagundab need hormoonid kiiresti. Mdlemad
inkretiinhormoonid on kaasatud glitkoosi homeostaasi fiisioloogilisse regulatsiooni. Inkretiinide
sekretsioon toimub madalal pShitasemel kogu 60pédeva viltel ning tasemed tSusevad vahetult parast
s00ki. GLP-1 ja GIP suurendavad insuliini biosiinteesi ja eritumist pankrease -rakkudest nii
normaalse kui ka vere suurenenud gliikoosisisalduse korral. Lisaks vihendab GLP-1 ka glitkagooni
sekretsiooni pankrease a-rakkudest, mille tulemusel vaheneb gliikoosi véljutus maksast. Linagliptiin
seondub poorduvalt ja viga efektiivselt DPP-4-ga ning pShjustab seega inkretiinitaseme piisivat
suurenemist ja toimekestuse pikenemist. Linagliptiin suurendab gliikoosist sdltuval viisil insuliini
sekretsiooni ja viahendab gliikagooni sekretsiooni, mille tagajérjeks on glilkoosi homeostaasi iildine
paranemine. Linagliptiin seondub valikuliselt DPP-4-ga ja nditab > 10 000-kordset selektiivsust
vorreldes DPP-8 voi DPP-9 aktiivsusega in vitro.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks viidi 14bi 8 III faasi randomiseeritud kontrolliga uuringut,
millesse oli kaasatud 5239 patsienti 2. tiiiipi suhkurtdvega, kellest 3319 said ravi linagliptiiniga.
Nendesse uuringutesse kaasati 929 vihemalt 65-aastast patsienti, kes said linagliptiini. Uuringus sai
linagliptiini ka 1238 kerge neerukahjustusega ja 143 mddduka neerukahjustusega patsienti.
Linagliptiini manustamisega iiks kord 66péevas kaasnes gliikeemilise kontrolli oluline paranemine
ilma kliiniliselt olulise kehakaalumuutuseta. Gliikostiilitud hemoglobiini A (HbA ;) sisalduse
viahenemine oli erinevates alarithmades, sealhulgas soo, vanuse, neerukahjustuse ja kehamassi indeksi
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(KMI) jargi jagatud gruppides, sarnane. Suuremat HbA | védértust uuringu alguses seostati HbA .
suurema vihenemisega. Koonduuringutes tdheldati olulist HbA . vihenemise erinevust Aasia
parioluga patsientide (0,8%) ja europiidset paritolu patsientide (0,5 %) vahel.

Linagliptiini monoteraapia patsientidel, kellel metformiini ei saa kasutada

Linagliptiini monoteraapia efektiivsust ja ohutust hinnati 24-nidalase kestusega topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Patsientidel, kelle HbA . vairtus oli enne uuringu algust ligikaudu 8%,
kaasnes raviga linagliptiini annusega 5 mg iiks kord 60péevas oluline HbA . sisalduse paranemine
(-0,69% muutus vorreldes platseeboga). Linagliptiin parandas oluliselt ka plasma gliikoosisisaldust
tithja kdhu korral (FPG, fasting plasma glucose) ning 2 tundi parast s66ki méodetud gliikkoosisisaldust
(PPG, post-prandial glucose) vorreldes platseeboga. Linagliptiiniga ravi saanud patsientidel tdheldati
samasugust hiipogliikeemia esinemissagedust nagu platseebo puhul.

Linagliptiini monoteraapia efektiivsust ja ohutust hinnati 18-nédalases topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus ka patsientidel, kellele metformiiniga ravi ei sobi kas talumatuse tdttu
v0i see on vastundidustatud neerukahjustuse tottu. Linagliptiiniga kaasnes oluline HbA . védrtuse
paranemine (-0,57% muutus platseeboga vorreldes) vorreldes HbA ;. keskmise vaadrtusega 8,09%
uuringu alguses. Linagliptiin parandas oluliselt ka plasma gliikoosisisaldust tiihja kdhu korral (FPG)
vorreldes platseeboga. Linagliptiiniga ravi saanud patsientidel tdheldati samasugust hiipogliikeemia
esinemissagedust nagu platseebo puhul.

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks metformiiniga ravile

Linagliptiini ja metformiini kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust hinnati 24-nédalases topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Linagliptiiniga saavutati HbA . oluline paranemine (-0,64% muutus
platseeboga vdrreldes) vorreldes HbA . keskmise vidrtusega 8% uuringu alguses. Linagliptiin
parandas oluliselt ka plasma gliikoosisisaldust tithja kdhu korral (FPG) ning 2 tundi parast s60ki
moddetud gliikoosisisaldust (PPG) vorreldes platseeboga. Linagliptiiniga ravi saanud patsientidel
taheldati samasugust hiipogliikeemia esinemissagedust nagu platseebo puhul.

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks metformiini ja sulfoniiiiluurea preparaadi kombineeritud ravile
Viidi 18bi 24-nidalane platseebokontrolliga uuring, milles hinnati linagliptiini 5 mg annuse
efektiivsust ja ohutust vorreldes platseeboga patsientidel, kellel ei saavutatud kiillaldast ravitulemust
metformiini ja sulfontiiiluurea kombinatsiooniga. Linagliptiini puhul esines oluline HbA . néditaja
paranemine (-0,62 % muutus platseeboga vorreldes) vorreldes HbA . keskmise véartusega 8,14%
uuringu alguses. Samuti parandas linagliptiin platseeboga vorreldes plasma gliikoosisisaldust tiihja
kdhu korral (FPG) ja 2 tundi pérast sooki moddetud gliikoosisisaldust (PPG).

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks ravile metformiini ja empagliflosiini kombinatsiooniga
Patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt ravile metformiini ja empagliflosiiniga [10 mg (n = 247) voi
25 mg (n = 217)], andis 24-nédalane tdiendav ravi linagliptiini 5 mg annusega tulemuseks kohandatud
HbA . vihenemise vorreldes uuringueelsete néitajatega vastavalt -0,53% [oluline erinevus vorreldes
platseebo lisamisega -0,32% (95% CI -0,52; -0,13)] ja -0,58% (oluline erinevus vorreldes platseebo
lisamisega -0,47% (95% CI -0,66; -0,28)). Platseeboga vorreldes saavutas statistiliselt oluliselt suurem
osa patsientidest, kelle ravieelne HbA . oli > 7,0% ja keda raviti linagliptiini 5 mg annusega, HbA .
sihtvéartuse < 7,0%.

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks ravile insuliiniga

Ainult insuliinile voi insuliini ja metformiini ja/voi pioglitasooni kombinatsioonile 5 mg linagliptiini
lisamise efektiivsust ja ohutust on hinnatud 24-nédalase kestusega topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus. Linagliptiiniga saadi HbA . oluline paranemine (-0,65 % vorreldes platseeboga) vorreldes
HbA . keskmise vadrtusega 8,3% uuringu alguses. Linagliptiin parandas platseeboga vorreldes
oluliselt ka plasma gliikoosisisaldust tiihja kdhu korral (FPG) ning suurem osa patsientidest saavutas
HbA . sihtviirtuse < 7,0%. See saavutati stabiilse insuliiniannusega (40,1 RU). Rithmade vahel ei
esinenud olulisi kehakaalu erinevusi. Toimed lipiidide sisaldusele plasmas olid ebaolulised.
Linagliptiiniga ravi saanud patsientidel tdheldatud hiipogliikeemia esinemissagedus sarnanes platseebo
puhul tdheldatule (22,2% linagliptiini puhul; 21,2% platseebo puhul).

Linagliptiini andmed 24 kuu kohta ravimi kasutamisel tdiendava ravimina lisaks metformiinile
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vorreldes glimepiriidiga

Uuringus, milles vorreldi 5 mg linagliptiini voi glimepiriidi (keskmine annus 3 mg) lisamise
efektiivsust ja ohutust patsientidel, kel esines ebapiisav glilkeemiline kontroll metformiini
monoteraapia korral, tdheldati keskmisi HbA . sisalduse vahenemisi linagliptiini korral -0,16% (HbA .
keskmine sisaldus 7,69% uuringu alguses) ja glimepiriidi korral -0,36 % (HbA . keskmine sisaldus
7,69% uuringu alguses), kusjuures keskmine ravi erinevus oli 0,20% (97,5% CI: 0,09; 0,299).
Hiipogliikeemia esinemissagedus oli linagliptiini riihmas oluliselt vdiksem (7,5%) kui glimepiriidi
riihmas (36,1%). Linagliptiiniga ravitud patsientidel esines oluline keskmine kehakaalu langus
vorreldes uuringu algusega, kusjuures glimepiriidi manustanud patsientidel esines oluline kehakaalu
tous (-1,39 vs. +1,29 kg).

Linagliptiin tdiendava ravimina raske neerukahjustusega patsientidel, 12-nddalase
platseebokontrolliga uuringu andmed (stabiilne foon) ja 40-nédalase platseebokontrolliga
Jjétku-uuringu andmed (kohandatav foon)

Linagliptiini efektiivsust ja ohutust vorreldes platseeboga hinnati ka 2. tiitipi suhkurtdve ja raske
neerukahjustusega patsientidel 12-niddalases topeltpimedas uuringus, mille kestel hoiti glilkeemilised
foonravid stabiilsetena. Enamik patsiente (80,5 %) said foonravina insuliini, kas monoteraapiana voi
kombinatsioonis suukaudsete suhkurtdvevastaste ravimitega nagu sulfoniiiiluurea preparaat, gliniid ja
pioglitasoon. Lisaks viidi 14bi 40-nédalane jatkuravi, mille véltel olid lubatud suhkurtdvevastaste
foonravimite annuste kohandamised.

Linagliptiiniga kaasnes oluline HbA . sisalduse paranemine (-0,59% muutus 12 nédala pérast
vorreldes platseeboga) vorreldes HbA . keskmise véértusega 8,2% uuringu alguses. HbA . vdirtuses
taheldati 52 néadala parast -0,72%-list erinevust platseeboga vorreldes.

Riihmade vahel ei esinenud olulisi kehakaalu erinevusi. Linagliptiiniga ravitud patsientidel tdheldati
suuremat hiipoglilkeemia esinemissagedust kui platseebot saanud patsientidel, mille vois omistada
asiimptomaatiliste hiipoglilkeemia juhtude arvu sagenemisele linagliptiini korral. Raskete
hiipogliikeemiajuhtude osas riihmadevahelised erinevused puudusid.

Linagliptiin lisaravina 2. tiitipi suhkurtovega eakatel (vanus > 70 aastat)

Linagliptiini efektiivsust ja ohutust 2. tiilipi suhkurtdvega eakatel (vanus > 70 aastat) hinnati
24-nédalase kestusega topeltpimedas uuringus. Foonravina said patsiendid metformiini ja/voi
sulfoniililuurea preparaati ja/voi insuliini. Diabeedi foonravimite annused hoiti esimese 12 nédala
jooksul stabiilsetena ning parast seda oli lubatud annuseid kohandada. Linagliptiiniga saavutati HbA .
oluline paranemine (-0,64 % muutus vorreldes platseeboga 24 niddala pérast) vorreldes HbA ¢
keskmise véartusega 7,8% uuringu alguses. Linagliptiin parandas platseeboga vorreldes oluliselt ka
plasma gliikoosisisaldust tiihja kohu korral (FPG). Riihmade vahel ei esinenud olulisi kehakaalu
erinevusi.

Linagliptiini kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuring (CARMELINA)

CARMELINA oli randomiseeritud uuring, milles osales 6979 patsienti, kellel oli 2. tiiiipi suhkurtobi ja
suurenenud KV risk, mida tdendas kinnitatud makrovaskulaarse v3i neeruhaiguse anamnees, ning
keda raviti 5 mg linagliptiiniga (3494) vdi platseeboga (3485), mis lisati HbA ¢, KV riskitegurite ja
neeruhaiguse piirkondlike sihtvéartuste kohasele standardravile. Uuringupopulatsioon hdlmas 1211
(17,4%) patsienti vanuses > 75 aastat ja 4348 (62,3%) neerukahjustusega patsienti. Ligikaudu 19%
populatsioonist oli eGFR >45...< 60 ml / min / 1,73 m?, 28% populatsioonist oli eGFR
>30...<45ml/min/ 1,73 m? ja 15%-1 oli eGFR < 30 ml / min / 1,73 m?. Uuringueelne keskmine
HbA . oli 8,0%.

Uuringu eesmark oli ndidata esmase kardiovaskulaarse tulemusnditaja (kardiovaskulaarse surma vi
esmakordse, mitteletaalse 10ppega miiokardiinfarkti (MI) v3i mitteletaalse 16ppega insuldi
koondnéitaja [3P-MACE]) mittehalvemust. Renaalne koondtulemusnéitaja oli méairatletud renaalse
surma voOi piisiva 1oppstaadiumis neeruhaiguse voi eGFR-i plisiva vihenemisega 40% v&i rohkem.

Pérast 2,2-aastase mediaankestusega jarelkontrolli ei suurendanud tavaravile lisatud linagliptiin
oluliste kardiovaskulaarsete ega neerudega seotud tiisistuste riski. 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel ei
taheldatud tdiendava kinnitatud tulemusnéitaja, siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimise riski
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suurenemist vorreldes tavaraviga ilma linagliptiinita (vt tabel 2).

Tabel 2. Kardiovaskulaarsed ja renaalsed tulemusnditajad raviriihmade kaupa uuringus
CARMELINA
Linagliptiin S mg Platseebo Riskitihe-
duste suhe
Uuringus | Esinemissagedus | Uuringus | Esinemissagedus | (95% CI)
osalejate | 1000 PA kohta* | osalejate | 1000 PA kohta*
arv (%) arv (%)
Patsientide arv 3494 3485
Esmane KV 434 57,7 420 56,3 1,02 (0,89;
koondtulemusnéitaja (12,4) (12,1) 1,17)**
(kardiovaskulaarne
surm, mitteletaalse
16ppega M1,
mitteletaalse 10ppega
insult)
Teisene renaalne 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
koondtulemusnéitaja 1,22)
(renaalne surm,
16ppstaadiumis
neeruhaigus, eGFR-i
plisiv 40% véhene-
mine)
Uldsuremus 367 46,9 373 48,0 0,98 (0,84;
(10,5) (10,7) 1,13)
KV surm 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
1,14)
Hospitaliseerimine 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;
stidamepuudulikkuse 1,08)
tottu

* PA = patsientaasta
** Mittehalvemuse analiiiis, mis néitab, et riskitiheduste suhte iilemine usalduspiir 95% CI on alla 1,3

Albuminuuria progresseerumise analiiiiside puhul (muutus normoalbuminuuriast mikro- voi
makroalbuminuuriaks vdi mikroalbuminuuriast makroalbuminuuriaks) oli linagliptiini hinnanguline
riskitiheduste suhe vorreldes platseeboga 0,86 (95% CI 0,78; 0,95).

Linagliptiini kardiovaskulaarse ohutuse uuring (CAROLINA)

Uuring CAROLINA oli randomiseeritud uuring 6033 varajase 2. tiilipi suhkurtdve ja suurenenud KV
riski vOi teadaolevate tiisistustega patsiendil, keda raviti kas 5 mg linagliptiini (3023) voi 1...4 mg
glimepiriidiga (3010), mis lisati HbA . ja KV riskitegurite piirkondlike sihtvéirtuste kohasele
standardravile (sh foonravi metformiiniga 83% patsientidest). Uuringupopulatsiooni keskmine vanus
oli 64 aastat ja see holmas 2030 (34%) patsienti vanuses > 70 aastat. Uuringupopulatsioon hdlmas
2089 (35%) kardiovaskulaarse haigusega patsienti ja 1130 (19%) neerukahjustusega patsienti, kellel
oli uuringu alguses eGFR < 60 ml / min / 1,73 m?. Keskmine HbA . oli uuringu alguses 7,15%.

Uuringu eesmérk oli ndidata esmase kardiovaskulaarse tulemusnéitaja (kardiovaskulaarse surma voi
esmakordse, mitteletaalse 10ppega miiokardiinfarkti (MI) v3i mitteletaalse 10ppega insuldi
koondniitaja [3P-MACE]) mittehalvemust.

Pérast 6,25-aastase mediaankestusega jarelkontrolli ei suurendanud linagliptiin oluliste

kardiovaskulaarsete tiisistuste riski (vt tabel 3) vorreldes glimepiriidiga. Tulemused olid nii
metformiini foonravi saanud kui ka mittesaanud patsientidel sarnased.
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Tabel 3. Olulised kardiovaskulaarsed tiisistused ja suremus rahvirithmade kaupa uuringus
CAROLINA
Linagliptiin 5 g Glimepiriid (1...4 mg) | Riskitiheduste
suhe
Uuringus | Esinemis- | Uuringus | Esinemis- (95 % CI)
osalejate sagedus osalejate sagedus
arv (%) 1000 PA* arv (%) 1000 PA*
kohta kohta
Patsientide arv 3023 3010
Esmane KV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
koond-tulemusnditaja 1,14)**
(kardiovaskulaarne surm,
mitteletaalse 16ppega MI,
mitte-letaalse 10ppega
insult)
Uldsuremus 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
(0,78;1,06)
KV surm 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
1,24)
Hospitaliseerimine 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92;
siidamepuudulikkuse tottu 1,59)

* PA = patsientaasta

** Mittehalvemuse analiilis, mis niitab, et riskitiheduste suhte lilemine usalduspiir 95 % CI on alla 1,3

Kogu raviperioodi ajal (ravi mediaankestus 5,9 aastat) oli mddduka voi raske hiipogliikeemiaga

patsientide osakaal linagliptiiniga ravitud patsientide hulgas 6,5% versus 30,9% glimepiriidiga ravitud
patsientide hulgas, rasket hiipogliikeemiat esines 0,3% linagliptiiniga ravitud patsientidest versus 2,2%
glimepiriidiga ravitud patsientidest.

Lapsed

Empagliflosiini 10 mg annuse (annuse voimaliku suurendamisega 25 mg-ni) voi linagliptiini 5 mg
annuse iiks kord 60pédevas manustamise kliinilist efektiivsust ja ohutust uuriti 26 nédala jooksul

2. tiilipi suhkurtdvega 10...17-aastastel lastel ja noorukitel topeltpimedas, randomiseeritud,
platseebokontrolliga, paralleelrithmadega uuringus (DINAMO); topeltpime aktiivse ravi ohutuse
jétkuperiood kestis kuni 52 nédalat.
Enne ravi alustamist oli keskmine HbA1c 8,03%. Ravi linagliptiini 5 mg annusega ei toonud kaasa
HbA 1c olulist paranemist. HbA 1¢ kohandatud keskmise muutuse hindamisel parast 26 nidalat oli
ravierinevus linagliptiini ja platseebo vordluses -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). HbAlc
kohandatud keskmine muutus vorreldes ravi algusega oli linagliptiiniga ravitud patsientidel 0,33% ja
platseebot saanud patsientidel 0,68% (vt 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Linagliptiini farmakokineetikat on ulatuslikult iseloomustatud nii tervetel inimestel kui ka 2. tiilipi
suhkurtdvega patsientidel. Parast 5 mg annuse suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele voi
patsientidele imendus linagliptiin kiiresti, kusjuures maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Tmax-1
mediaan) saabus 1,5 tundi annustamisjargselt.

Linagliptiini kontsentratsioonid plasmas vahenevad kolmefaasiliselt, omades pikka poolvéirtusaega
(linagliptiini 15plik poolvéirtusaeg iile 100 tunni), mis on peamiselt tingitud linagliptiini kiillastuvast,
kindlast seondumisest DPP-4-ga ning ei soodusta ravimpreparaadi kumuleerumist. Linagliptiini
kumuleerumiseks efektiivne poolvéirtusaeg on ligikaudu 12 tundi, nagu on kindlaks tehtud pérast
linagliptiini korduvate 5 mg annuste suukaudset manustamist. Parast linagliptiini 5 mg annuse
manustamist iiks kord 60pédevas saabub piisikontsentratsioon plasmas parast kolmandat annust.
Linagliptiini AUC plasmas suurenes vorreldes esimese annusega ligikaudu 33% pérast 5 mg annuse
manustamist piisikontsentratsiooni tingimustes. Linagliptiini AUC intraindividuaalsed ja
interindividuaalsed variatsioonikoefitsiendid olid vdikesed (vastavalt 12,6% ja 28,5%). Vastavalt
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linagliptiini kontsentratsioonist sdltuvale seondumisele DPP-4-ga on farmakokineetika mittelineaarne
(koguekspositsiooni pohjal). Kiill aga suurenes linagliptiini kogu AUC plasmas véhem kui annusega
proportsionaalselt, samas kui seondumata osa AUC suureneb umbes annusega proportsionaalselt.
Linagliptiini farmakokineetika tervetel uuritavatel ja 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel oli tildiselt
sarnane.

Imendumine

Linagliptiini absoluutne biosaadavus on ligikaudu 30%. Linagliptiini manustamisel koos rasvarikka
toiduga pikenes Cmax-1 saavutamise aeg 2 tunni vorra ning Cpax véhenes 15% vorra, kuid mingit mdju
AUCy.7n-le ei tdheldatud. Seoses Cmax-1 ja Tmax-1 muutustega ei ole oodata mingit kliiniliselt olulist
toimet, mistottu linagliptiini vGib manustada sdogiajast olenematult.

Jaotumine

Koeseonduvuse tulemusena on pérast linagliptiini 5 mg intravenoosset lihekordset annust tervetel
uuritavatel keskmine néiline jaotusruumala piisikontsentratsiooni tingimustes ligikaudu 1110 liitrit,
mis nditab, et linagliptiin jaotub ulatuslikult kudedesse. Linagliptiini seonduvus plasmavalkudega
sOltub kontsentratsioonist, vihenedes 1 nmol/l korral umbes 99%-1t kuni 75...89%-ni > 30 nmol/l
korral, mis kajastab DPP-4-ga seondumise kiillastumist linagliptiini kontsentratsioonide suurenedes.
Suurte kontsentratsioonide puhul, kui DPP-4 on téielikult kiillastunud, seondus 70...80%
linagliptiinist muude plasmavalkude kui DPP-4-ga — jérelikult 20...30 % ei seondunud plasmas.

Biotransformatsioon

Pirast '*C-mirgistusega 10 mg linagliptiini suukaudset manustamist eritus ligikaudu 5%
radioaktiivsusest uriiniga. Metabolism méngib linagliptiini eritumisel teisejargulist rolli. Avastati iiks
peamine metaboliit, mille suhteline ekspositsioon on piisikontsentratsiooni tingimustes 13,3%
linagliptiini vastavast niitajast ja mis osutus farmakoloogiliselt inaktiivseks ning seega ei toeta
linagliptiini DPP-4 inhibeerivat toimet plasmas.

Eritumine

Pirast ['*C] linagliptiini annuse suukaudset manustamist tervetele uuritavatele eritus ligikaudu 85%
manustatud radioaktiivsusest véljaheitega (80%) voi uriiniga (5%) 4 paeva jooksul pérast
manustamist. Renaalne kliirens oli piisikontsentratsiooni tingimustes ligikaudu 70 ml/min.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Erinevate raskusastmetega kroonilise neerupuudulikkusega patsientide ja normaalse tervisega
kontrollisikute vordlemiseks viidi 14bi korduvannuste avatud uuring, hindamaks linagliptiini (5 mg
annuse) farmakokineetikat. Uuringusse olid kaasatud patsiendid, kel esines neerupuudulikkus, mis oli
kreatiniini kliirensi alusel klassifitseeritud kergeks (50...< 80 ml/min), mdddukaks (30...< 50 ml/min)
ja raskeks (< 30 ml/min), ning ka hemodialiilisravi saavad, l10ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid.
Lisaks vorreldi II tiilipi suhkurtdve (type 2 diabetes mellitus, T2DM) ja raske neerukahjustusega

(< 30 ml/min) patsiente normaalse neerufunktsiooniga T2DM-iga patsientidega. Kreatiniini kliirensit
mdddeti 66pdevase uriini kreatiniini kliirensi modtmistega voi hinnati seerumi kreatiniinist Cockrofti-
Gaulti valemi alusel: CrCl = (140 — vanus) x kehakaal / 72 % seerumi kreatiniin [* 0,85 naistel], kus
vanus on aastates, kehakaal kg-des ja seerumi kreatiniinisisaldus mg/dl. Piisikontsentratsiooni
tingimustes oli kerge neerukahjustusega patsientidel linagliptiini ekspositsioon vorreldav tervetel
uuritavatel tdheldatuga. Modduka neerukahjustuse korral taheldati ekspositsiooni mdddukat, umbes
1,7-kordset tdusu vorreldes kontrollrithmaga. Raske neerukahjustusega T2DM-ga patsientidel oli
ekspositsioon suurenenud umbes 1,4 korda, vorreldes normaalse neerufunktsiooniga T2DM-iga
patsientidega. Linagliptiini AUC prognoosid piisikontsentratsiooni tingimustes 10ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel nditasid modduka voi raske neerukahjustusega patsientidel tdheldatuga
vorreldavat ekspositsiooni. Lisaks ei eritu linagliptiin arvatavasti terapeutiliselt olulisel mééral
hemodialiiiisi ega peritoneaaldialiiiisi abil. Seega ei ole linagliptiini annust vaja kohandada
neerupuudulikkuse {ihegi raskusastmega patsientidel.

Maksakahjustus
Kerge, modduka ja raske maksapuudulikkusega (vastavalt Childi-Pugh’ klassifikatsioonile) ilma
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suhkurtoveta patsientidel oli linagliptiini keskmine AUC ja Cmax parast linagliptiini korduvate 5 mg
annuste manustamist sarnane tervetel sobivatel kontrollisikutel tdheldatuga. Kerge, mddduka voi raske
maksakahjustusega suhkurtovega patsientidel ei ole linagliptiini annuse kohandamine vajalik.

Kehamassi indeks (KMI)

Annust ei ole vaja KMI alusel kohandada. I faasi ja II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni
farmakokineetika analiiiiside alusel ei mojutanud KMI linagliptiini farmakokineetikat kliiniliselt
olulisel mééral. Enne miiligiloa saamist 14biviidud kliinilised uuringud on teostatud kehamassi
indeksitega < 40 kg/m’.

Sugu

Annust ei ole vaja soopdhiselt kohandada. I ja II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni
farmakokineetika analiiiiside alusel ei avaldanud sugu linagliptiini farmakokineetikale kliiniliselt
olulist toimet.

Eakad

Kuni 80-aastastel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik, kuna I ja II faasi kliiniliste uuringute
populatsiooni farmakokineetika analiiiisi andmetel ei avaldanud vanus linagliptiini farmakokineetikale
kliiniliselt olulist moju. Eakatel patsientidel (65...80, vanim patsient oli 78-aastane) olid nooremate
inimestega vorreldavad linagliptiini kontsentratsioonid plasmas.

Lapsed

Laste II faasi uuringus uuriti 1 mg ja 5 mg linagliptiini farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat

2. tiitipi diabeediga > 10...< 18-aastastel lastel ja noorukitel. Tdheldatud farmakokineetilised ja
farmakodiinaamilised vastused olid samasugused nagu tdiskasvanud patsientidel. DPP-4
inhibeerimisel minimaalse kontsentratsiooni tingimustest toimis linagliptiin 5 mg annus paremini kui
1 mg annus (72% vs. 32%, p = 0,0050) ning tagas HbA . arvuliselt suurema kohandatud keskmise
vihenemise vorreldes uuringueelsete niitajatega (-0,63% vs. -0,48%, statistiliselt ebaoluline).
Tulenevalt andmekogumi piiratud iseloomust tuleb tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Laste I1I faasi uuringus uuriti 5 mg linagliptiini farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (HbAlc
muutus vorreldes uuringu algusega) 2. tiitipi diabeediga 10...17-aastastel lastel ja noorukitel.
Téheldatud ekspositsiooni ja ravivastuse suhe oli lastel ja tdiskasvanud patsientidel tildiselt vorreldav,
kuid lastel oli ravimi toime siiski hinnanguliselt vdiksem. Linagliptiini suukaudsel manustamisel
saavutatud ekspositsioon jéi tdiskasvanutel tdheldatud vahemikku. Poolteist tundi parast manustamist
taheldatud minimaalsete kontsentratsioonide geomeetriline keskmine ja kontsentratsioonide
geomeetriline keskmine (kontsentratsioon ligikaudu tmax-i ajal) plisikontsentratsiooni tingimustes olid
vastavalt 4,30 nmol/l ja 12,6 nmol/l. Taiskasvanud patsientidel olid vastavad kontsentratsioonid
plasmas 6,04 nmol/l ja 15,1 nmol/I.

Rass

Annust ei ole vaja rassipohiselt kohandada. Europiidse, Ladina-Ameerika, Aafrika ja Aasia péritoluga
patsientide olemasolevate farmakokineetiliste andmete koondanaliiiisi pohjal ei omanud rass selget
toimet linagliptiini kontsentratsioonidele plasmas. Lisaks osutusid linagliptiini farmakokineetilised
tunnused Jaapani ja Hiina péritolu ning europiidsete tervete vabatahtlikega lébiviidud selleks ette
nihtud I faasi uuringutes sarnasteks.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Linagliptiini korduvate annuste korral, mille manustamisel tekkinud ekspositsioon iiletas rohkem kui
300-kordselt inimestel tdheldatud ekspositsiooni, olid hiirtel ja rottidel toksilisuse peamisteks
sihtorganiteks maks, neerud ja seedetrakt.

Rottidel tdheldati toimeid reproduktiivse siisteemi organitele, kilpnddrmele ja limfisiisteemi organitele
ekspositsiooni juures, mis iiletas rohkem kui 1500-kordselt inimestel tdheldatud ekspositsiooni .
Koertel taheldati keskmiste annuste puhul tugevaid pseudoallergilisi reaktsioone, mis pohjustasid
sekundaarselt kardiovaskulaarseid muutusi, mida peeti koeraspetsiifiliseks. Ekspositsiooni juures, mis
tiletas rohkem kui 450-kordselt inimestel tdheldatud ekspositsiooni, olid Jaava makaakidel toksilisuse
sihtméarkideks maks, neerud, magu, reproduktiivse siisteemi organid, harknéare, pdrn ja limfisdlmed.
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Ekspositsiooni juures, mis iiletas rohkem kui 100-kordselt inimestel tdheldatud ekspositsiooni, oli neil
ahvidel peamiseks leiuks mao drritus.

Linagliptiin ja selle peamine metaboliit ei ndidanud genotoksilist potentsiaali.

Rottidel ja hiirtel tehtud 2-aastane suukaudse annuse kartsinogeensuse uuring ei andnud tdendeid
kartsinogeensuse kohta rottidel ega isashiirtel. Pahaloomuliste liimfoomide oluliselt suuremat
esinemissagedust ainult emashiirtel kdige suuremate annuste (> 200 korda suurem ekspositsioon kui
inimestel) korral ei peeta inimese puhul oluliseks (seletus: mitte raviga seotud, vaid tilimalt muutlikust
tausttegurite esinemissagedusest tingitud). Neil uuringuil pShinevalt ei ole inimestel kartsinogeensuse
ohtu.

Fertiilsuse, loote varajase arengu ja teratogeensuse puhul oli rottidel tdheldatava kahjuliku toimeta
annusega (no observed adverse effect level, NOAEL) oli rottidel saavutatud ekspositsioon > 900 korda
suurem kui ekspositsioon inimestel. Rottidel tuvastati ema-, embriio- ja jarglastoksilisuse NOAEL-ina
annus, millega saavutati 49 korda suurem ekspositsioon kui inimestel tdheldatu. Kiiiilikutel ei
taheldatud mingeid teratogeenseid toimeid annustega , mille puhul oli ekspositsioon > 1000 korda
suurem kui inimestel tdheldatu. Kitlikutel tuvastati embriionaalse toksilisuse NOAEL-ina annus,
millega saavutati 78 korda suurem ekspositsioon kui inimestel tdheldatu, ning ematoksilisuse NOAEL
oli annus, mille puhul saavutati 2,1 korda suurem ekspositsioon kui inimestel tiheldatu. Seega
peetakse ebatdendoliseks, et linagliptiini terapeutilised ekspositsioonid kahjustavad inimestel
reproduktsiooni.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool

Prezelatineeritud tarklis (mais)

Maisitarklis

Kopovidoon

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Talk

Makrogool (6000)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Perforeeritud Al/Al tiksikannuselised blistrid karpides, mis sisaldavad 10 x 1, 14 x 1,28 x 1; 30 x 1,
56 x1,60%x1,84%x1,90x1,98 x 1,100 x 1ja 120 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/707/001 (10 x 1 tablett)
EU/1/11/707/002 (14 x 1 tablett)
EU/1/11/707/003 (28 x 1 tablett)
EU/1/11/707/004 (30 x 1 tablett)
EU/1/11/707/005 (56 x 1 tablett)
EU/1/11/707/006 (60 x 1 tablett)
EU/1/11/707/007 (84 x 1 tablett)
EU/1/11/707/008 (90 x 1 tablett)
EU/1/11/707/009 (98 x 1 tablett)
EU/1/11/707/010 (100 x 1 tablett)
EU/1/11/707/011 (120 x 1 tablett)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 24. august 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. mérts 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Dragenopharm Apotheker Plischl GmbH

Gollstralle 1

84529 Tittmoning

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vOib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trajenta 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg linagliptiini.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
56 x 1 dohukese poliimeerikattega tablett
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
84 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
90 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
120 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/707/001 10 X 1 tablett
EU/1/11/707/002 14 x 1 tablett
EU/1/11/707/003 28 x 1 tablett
EU/1/11/707/004 30 x 1 tablett
EU/1/11/707/005 56 x 1 tablett
EU/1/11/707/006 60 x 1 tablett
EU/1/11/707/007 84 x 1 tablett
EU/1/11/707/008 90 x 1 tablett
EU/1/11/707/009 98 x 1 tablett
EU/1/11/707/010 100 x 1 tablett
EU/1/11/707/011 120 x 1 tablett

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trajenta 5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID (PERFOREERITUD)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trajenta 5 mg tabletid
linagliptinum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Trajenta 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
linagliptiin (/inagliptinum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiindega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Trajenta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trajenta votmist

Kuidas Trajentat votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Trajentat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Trajenta ja milleks seda kasutatakse

Trajenta sisaldab toimeainet on linagliptiin, mis kuulub suukaudseteks suhkurtovevastasteks
ravimiteks nimetatavate ravimite riihma. Suukaudseid suhkurtdvevastaseid ravimeid kasutatakse suure
veresuhkrusisalduse raviks. Need aitavad organismil vidhendada suhkrusisaldust teie veres.

Trajentat kasutatakse 2. tiiiipi suhkurtove raviks téiskasvanuil, kui haigus ei ole piisavalt hésti ohjatav
ithe suukaudse suhkurtdvevastase ravimi (metformiini voi sulfoniiiiluurea preparaadi) voi ainult dieedi
ja futsilise koormusega. Trajentat voib kasutada koos teiste suhkurtdvevastaste ravimitega nagu
metformiin, sulfoniitiluurea preparaadid (nt glimepiriid, glipisiid), empagliflosiin voi insuliin.

Téhtis on jérgida arstilt voi meditsiinidelt saadud nduandeid toitumise ja fiiiisilise aktiivsuse kohta.

2. Mida on vaja teada enne Trajenta votmist

Trajentat ei tohi votta
- kui olete linagliptiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Trajenta votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on 1. tiilipi suhkurtdbi (teie organism ei tooda insuliini) v8i diabeetiline ketoatsidoos
(suhkurtdve tiisistus suure veresuhkrusisalduse, kehakaalu kiire languse, iivelduse voi
oksendamisega), sest Trajentat ei tohi nende seisundite raviks kasutada;

. kui te kasutate sulfoniitiluurea rithma kuuluvat suhkurtdvevastast ravimit (nt glimepiriid,
glipisiid), voib arst pidada Trajenta samaaegse kasutamise korral vajalikuks vihendada
sulfoniililuurea annust, et valtida veresuhkrusisalduses liigset vahenemist;

o kui teil on esinenud allergilisi reaktsioone teistele ravimitele, mida kasutate vere
suhkrusisalduse reguleerimiseks;
. kui teil on voi on varem olnud kdhunidirmehaigus.

Pidage ndu oma arstiga, kui teil on dgeda kohundarmepdletiku stimptomid, nagu piisiv, tugev
kohuvalu.
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Kui teil tekivad nahale villid, v3ib see olla pdiendpemfigoidiks nimetatava haiguse néht. Arst v3ib
paluda teil 16petada Trajenta vGtmine.

Diabeetilised nahakahjustused on suhkurtdve sagedased tiisistused. Soovitatav on jargida arsti voi
meditsiinide antud soovitusi naha ja jalgade hoolduseks.

Lapsed ja noorukid

Trajenta ei ole alla 18-aastastele lastele ja noorukitele soovitatav. Lastel ja noorukitel vanuses

10...17 aastat ei ole ravim efektiivne. Ei ole teada, kas see ravim on alla 10-aastastel lastel kasutamisel
ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Trajenta
Teatage oma arstile v3i apteekrile kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid.

Kindlasti peate oma arsti informeerima, kui te kasutate ravimeid, mis sisaldavad jérgmisi toimeaineid:

o karbamasepiin, fenobarbitaal vdi feniitoiin. Neid voidakse kasutada krambihoogude voi
kroonilise valu raviks;
o rifampitsiin. See on antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ei ole teada, kas Trajenta on lootele kahjulik. Seetottu on raseduse ajal soovitatav Trajenta kasutamist
viltida.

Ei ole teada, kas Trajenta eritub rinnapiima. Teie arst peab otsustama, kas katkestada imetamine voi
katkestada / mitte alustada ravi Trajentaga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Trajenta ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

Trajenta kasutamine kombinatsioonis sulfoniililuurea rithma ravimitega ja/voi insuliiniga voib
pohjustada liiga véikest vere suhkrusisaldust (hiipogliikeemiat), mis voib mojutada teie autojuhtimise,
masinate késitsemise vOi ebakindlal pinnal td6tamise vdimet. Siiski on soovitatav hiipogliikeemia
tekkeriski vihendamiseks teostada sagedamini vere suhkrusisalduse analiiiise, eriti juhul, kui Trajentat
kasutatakse kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja/voi insuliiniga.

3. Kuidas Trajentat votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Trajenta soovitatav annus on liks 5 mg tablett {iks kord 66péevas.
Trajentat voib votta koos toiduga voi ilma selleta.

Arst vOib Trajenta médrata koos teise suukaudse suhkurtdvevastase ravimiga. Pidage meeles, et peate
kd&iki ravimeid vtma nii, nagu arst on teile miédranud, et saavutada parim tulemus oma tervise heaks.

Kui te votate Trajentat rohkem, kui ette niihtud
Kui te votate Trajentat rohkem, kui ette ndhtud, votke kiiresti {ihendust arstiga.

Kui te unustate Trajentat votta
o Kui te unustate Trajenta annuse votta, siis votke see niipea, kui see teile meenub. Kui juba on

kitte jdoudmas jargmise annuse aeg, siis jitke vahelejddnud annus votmata.
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o Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Arge kunagi votke kahte
annust samal péeval.

Kui te lopetate Trajenta votmise
Arge 10petage Trajenta votmist ilma oma arstiga eelnevalt konsulteerimata. Kui 16petate Trajenta
vOtmise vaib teie veresuhkrusisaldus suureneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Monede siimptomite korral on vaja kohe meditsiinilist abi

Te peate 10petama Trajenta votmise ning pdorduma otsekohe arsti poole, kui teil esinevad jérgmised
veresuhkrusisalduse vihenemise siimptomid: varisemine, higistamine, drevus, higune ndgemine,
huulte kihelus, kahvatus, meeleolu muutus voi segasus (hiipogliikeemia). Hiipogliikeemia
(esinemissagedus: véga sage, esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st) on kindlaks tehtud kdrvaltoime, mis
esineb Trajenta koosmanustamisel metformiini ja sulfoniiiiluureaga.

Monel patsiendil on esinenud Trajenta votmisel eraldi vdi kombinatsioonis teiste
suhkurtdoveravimitega allergilisi reaktsioone (iilitundlikkust, esinemissagedus aeg-ajalt, kuni

1 kasutajal 100-st), mis voivad olla tdsised, sealhulgas vilistav hingamine ja hingeldus/Ghupuudus
(bronhide hiiperreaktiivsus; esinemissagedus teadmata, esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Monel patsiendil on esinenud 166vet (esinemissagedus aeg-ajalt), nogestobe
(urtikaariat, esinemissagedus harv, voib esineda kuni 1 kasutajal 1000-st) ning nédo, huulte, keele ja
kori turset, mis vdib pohjustada hingamis- v3i neelamisraskust (angioddeem; esinemissagedus harv).
Kui teil esineb mistahes eelmainitud haigusnéhe, siis 10petage Trajenta votmine ja votke otsekohe
tthendust oma arstiga. Teie arst voib médérata teile ravimi allergilise reaktsiooni raviks ja teise ravimi
suhkurtdve jaoks.

Monel patsiendil on esinenud kdhundarmepdletikku (pankreatiit; esinemissagedus harv, voib esineda

kuni 1 kasutajal 1000-st) Trajenta votmisel eraldi voi kombinatsioonis teiste diabeediravimitega.

LOPETAGE Trajenta votmine ja vdtke kohe iihendust arstiga, kui mirkate mistahes alljirgnevaid

tosiseid korvaltoimeid.

o Tugev ja piisiv kdhuvalu (mao piirkonnas), mis voib kiirguda selga, kuid ka iiveldus ja
oksendamine, sest need voivad olla kohundarmepdletiku (pankreatiidi) ndhud.

Monel patsiendil on Trajenta votmisel eraldi voi kombinatsioonis teiste suhkurtdveravimitega

esinenud jargmisi korvaltoimeid.

o Sage: lipaasi aktiivsuse suurenemine veres.

o Aeg-ajalt: nina v3i neelu poletik (nasofariingiit), koha, kdhukinnisus (kooskasutamisel
insuliiniga), amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres.

o Harv: villide teke nahal (pdiendpemfigoid).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiindega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Trajentat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage Trajentat, kui pakend on kahjustatud voi rikutud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Trajenta sisaldab
- Toimeaine on linagliptiin.
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg linagliptiini.

- Teised koostisosad on
Tableti sisu: mannitool, prezelatineeritud tarklis (mais), maisitdrklis, kopovidoon,
magneesiumstearaat.
Tableti kate: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), talk, makrogool (6000), punane raudoksiid
(E172).

Kuidas Trajenta vilja nieb ja pakendi sisu

- Trajenta 5 mg tabletid on 8 mm diameetriga immargused helepunased Shukese
poliimeerikattega tabletid, mille tihel kiiljel on pimetriikis ,,D5 ja teisele kiiljele Boehringer
Ingelheimi logo.

- Trajenta on saadaval perforeeritud alumiiniumist/alumiiniumist iiksikannuselistes blistrites.
Pakendi suurused on 10 x 1, 14 x 1,28 x 1;30x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,90 x 1,98 x 1,
100 x 1 ja 120 x 1 tablett.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
Sth km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI" —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA)LGoa
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland



Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud

Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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