LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trajenta 5 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 5 mg linagliptiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopédllysteinen (tabletti).

Halkaisijaltaan 8 mm pyored, vaaleanpunainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
merkintd ”D5” ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Trajenta on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuispotilaille ruokavalion ja litkkunnan ohella

parantamaan glukoositasapainoa:

monoterapiana

o kun metformiini ei sietokyvyttomyyden takia ole sopiva vaihtoehto tai kun sen kayttd on
munuaisten vajaatoiminnan takia vasta-aiheista.

yhdistelmahoitona

o yhdistettynd muihin diabeteksen hoitoon tarkoitettuihin ldékevalmisteisiin, insuliini mukaan
lukien, kun ndilld ei saavuteta riittdvad glukoositasapainoa (saatavilla olevaa tietoa eri
yhdistelmistd on kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Linagliptiinin annos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Kun linagliptiini lisétdan metformiinihoitoon,
metformiiniannos pidetddan samana ja linagliptiini otetaan yhtdaikaisesti.

Kun linagliptiinia kdytetdan sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, sulfonyyliurean tai insuliinin
pienempéé annosta voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden linagliptiiniannosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa, mutta kliinistd kokemusta tillaisista potilaista ei ole.

Likkdcdt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella.

Pediatriset potilaat

Kliinisessé tutkimuksessa tehoa ei varmistettu 10—17 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla (ks.
kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Siksi linagliptiinin kdyttoa lasten ja nuorten hoitoon ei suositella. Linagliptiinia
ei ole tutkittu alle 10 vuoden ikdisilld pediatrisilla potilailla.



Antotapa
Tabletit voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman mihin aikaan vuorokaudesta tahansa. Jos potilas

unohtaa ottaa annoksen, hinen pitdd ottaa se heti muistaessaan. Kaksinkertaista annosta ei saa ottaa
saman vuorokauden aikana.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Linagliptiinia ei pidd kdyttdd tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien potilaiden
hoitoon.

Hypoglykemia
Yksindén kdytetyn linagliptiinin on todettu aiheuttavan lumeldidkkeeseen verrattavissa olevan méiéran

hypoglykemiatapauksia.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa linagliptiinia kdytettiin yhdistelmélddkkeend sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden ei tiedetd aiheuttavan hypoglykemiaa (metformiini), linagliptiiniin
liittyvid hypoglykemiatapauksia raportoitiin esiintyneen saman verran kuin lumelédakettd saaneilla
potilailla.

Kun linagliptiini liséttiin sulfonyyliureaan (metformiinin kanssa), hypoglykemiatapauksia ilmeni
enemmain kuin lumelddkettd saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Sulfonyyliureoiden ja insuliinin tiedetddn aiheuttavan hypoglykemiaa. Siksi on syyti olla varovainen,
kun linagliptiinia kéytetdan yhdessé sulfonyyliurean ja/tai insuliinin kanssa. Sulfonyyliurea- tai
insuliiniannoksen pienentdmistd voidaan harkita (ks. kohta 4.2).

Akuutti haimatulehdus

DPP-4:n estdjien kédyttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen kehittymisen riski. Linagliptiinia
kayttavilld potilailla on havaittu akuuttia haimatulehdusta. Sydén- ja verisuoni- seké
munuaisturvallisuutta koskeneessa tutkimuksessa (CARMELINA-tutkimus), jossa mediaani
havainnointijakso oli 2,2 vuotta, todennettua akuuttia haimatulehdusta raportoitiin 0,3 %:1la
linagliptiinia saaneista potilaista ja 0,1 %:lla lumeldékettd saaneista potilaista. Potilaille pitda kertoa
akuutin haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos haimatulehdusta epéiilldédn, Trajenta-valmisteen
kaytto pitdd lopettaa, ja jos haimatulehdus diagnosoidaan, Trajenta-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.
Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilaalla on aikaisemmin ollut haimatulehdus.

Rakkulainen pemfigoidi

Linagliptiinia kayttavilld potilailla on havaittu rakkulaista pemfigoidia. CARMELINA -tutkimuksessa
rakkulaista pemfigoidia raportoitiin 0,2 %:1la linagliptiinihoitoa saaneista potilaista, mutta ei
yhdellékédéan lumeldékehoitoa saaneista potilaista. Jos epdillddn rakkulaista pemfigoidia, Trajenta-hoito
on lopetettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -arvio yhteisvaikutuksista

Linagliptiini on CYP-isoentsyymi CYP3A4:n heikko kilpaileva ja heikko tai kohtalaisen voimakas
estdjd, mutta se ei estd muita CYP-isoentsyymejé. Se ei ole CYP-isoentsyymien induktori.
Linagliptiini on P-glykoproteiinin substraatti, ja se estdé heikosti digoksiinin
P-glykoproteiinivilitteistd kuljetusta. Ndiden tulosten ja yhteisvaikutuksia arvioineiden

in vivo -tutkimusten perusteella on epatodennékdistd, ettd linagliptiini aiheuttaa yhteisvaikutuksia
muiden P-glykoproteiinin substraattien kanssa.




In vivo -arvio yhteisvaikutuksista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset linagliptiiniin

Alla esitetyt kliiniset tutkimustiedot viittaavat siihen, etti kliinisesti merkitsevien yhteisvaikutusten
riski samanaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden kanssa on pieni.

Rifampisiini: Linagliptiinin 5 mg:n annos yhdessi rifampisiinin (voimakas P-glykoproteiinin ja
CYP3A4:n indusoija) kanssa toistuvaisannoksina pienensi linagliptiinin vakaan tilan AUC-arvoa
39,6 % ja Crmax-arvoa 43,8 %, ja pienensi noin 30 % DPP-4:n estoa linagliptiinin pitoisuuden ollessa
alimmillaan. Siksi linagliptiinin tiyttd tehoa ei ehké saavuteta annettaessa sitd yhdessé voimakkaiden
P-glykoproteiinin induktorien kanssa, erityisesti jos niitd annetaan pitkdén. Samanaikaista antoa
muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n induktorien, kuten karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin tai fenytoiinin, kanssa ei ole tutkittu.

Ritonaviiri: Kun 5 mg:n kerta-annos linagliptiinia annettiin yhdessa useiden 200 mg:n
ritonaviiriannosten (voimakas P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n estdjd) kanssa suun kautta, suureni
linagliptiinin AUC-arvo noin kaksinkertaiseksi ja Cmax-arvo noin kolminkertaiseksi. Sitoutumattomat
pitoisuudet, jotka ovat yleensd vihemmaén kuin 1 % linagliptiinin terapeuttisesta annoksesta,
suurenivat 4-5-kertaiseksi yhtéaikaisen ritonaviiri-annoksen jilkeen. Plasman vakaan tilan
linagliptiinipitoisuuksien simuloinnit ritonaviirin kanssa ja ilman sité osoittivat, ettd pitoisuuden
kasvuun ei liity kumuloitumisen lisddntymistd. Ndiden linagliptiinin farmakokinetiikassa tapahtuvien
muutosten ei katsottu olevan kliinisesti merkitsevid. Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei siten
ole odotettavissa muiden P-glykoproteiinin/CYP3A4:n estdjien kanssa.

Metformiini: Metformiini ei muuttanut kliinisesti merkitsevasti linagliptiinin farmakokinetiikkaa
terveiden tutkittavien elimistdssd, kun sitd annettiin 850 mg kolmesti vuorokaudessa yhdessé kerran
vuorokaudessa annetun 10 mg:n linagliptiiniannoksen kanssa.

Sulfonyyliureat: 5 mg:n linagliptiiniannoksen vakaan tilan farmakokinetiikka ei muuttunut, kun
samanaikaisesti annettiin yksi 1,75 mg:n annos glibenklamidia (glyburidia).

Linagliptiiniin vaikutukset muihin Iddkevalmisteisiin

Kuten alla esitetdén, kliinisissa tutkimuksissa linagliptiinilla ei ollut kliinisesti merkitsevéé vaikutusta
metformiinin, glibenklamidin, simvastatiinin, varfariinin, digoksiinin eiki oraalisten
ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan. Tdma osoittaa in vivo, etté linagliptiinin yhteisvaikutukset
CYP3A4:n, CYP2C9:n, CYP2C8:n, P-glykoproteiinin ja orgaanisten kationien kuljettajan (organic
cationic transporter, OCT) substraattien kanssa ovat epdtodennékdisid.

Metformiini: Linagliptiini ei muuttanut merkitsevasti metformiinin (OCT:n substraatin)
farmakokinetiikkaa terveiden tutkittavien elimistossé, kun sitd annettiin 10 mg:n toistuvina
pdivittdisind annoksina yhdessd 850 mg:n metformiiniannoksen kanssa. Linagliptiini ei siten esté
OCT-viilitteistd kuljetusta.

Sulfonyyliureat: Kun toistuvia 5 mg:n annoksia linagliptiinia ja 1,75 mg:n kerta-annos glibenklamidia
(glyburidia) annettiin samanaikaisesti suun kautta, glibenklamidin AUC-arvo ja Cnax-arvo pienenivit
14 %, mika ei ole kliinisesti merkitsevad. Glibenklamidin metaboloitumisesta vastaa ensisijaisesti
CYP2C9, joten ndma tulokset tukevat johtopéétostd, ettd linagliptiini ei ole CYP2C9:n estijé.
Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei siksi ole odotettavissa muiden sulfonyyliureoiden (esim.
glipitsidin, tolbutamidin ja glimepiridin) kanssa, jotka, kuten glibenklamidi, eliminoituvat
ensisijaisesti CYP2C9:n vilityksella.

Digoksiini: Linagliptiinilla ei ollut vaikutusta digoksiinin farmakokinetiikkaan terveiden tutkittavien
elimistdssd, kun sitd annettiin 5 mg:n péivittdin toistuvina annoksina yhdessi toistuvien 0,25 mg:n
digoksiiniannosten kanssa. Linagliptiini ei siten esté P-glykoproteiinivalitteistd kuljetusta in vivo.

Varfariini: Toistuvat paivittdiset 5 mg:n linagliptiiniannokset eivit muuttaneet S(-) tai R(+)
varfariinin, CYP2C9:n substraatin, kerta-annoksen farmakokinetiikkaa.



Simvastatiini: Toistuvat paivittdiset linagliptiiniannokset vaikuttivat vain hyvin vihén simvastatiinin,
herkdn CYP3A4-substraatin, vakaan tilan farmakokinetiikkaan terveissa tutkittavissa. Kun
linagliptiinia annettiin 10 mg eli enemmaén kuin hoitoannos yhdessi 40 mg:n simvastatiiniannoksen
kanssa paivittdin kuuden vuorokauden ajan, plasman simvastatiinipitoisuuden AUC-arvo suureni 34 %
ja Cmax-arvo 10 %.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet: Samanaikaisesti annettu 5 mg:n linagliptiiniannos ei muuttanut
levonorgestreelin eiki etinyyliestradiolin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Linagliptiinin kdyttdd raskaana olevien naisten hoitoon ei ole tutkittu. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi linagliptiinin kéyttd4 on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys
Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet linagliptiinin ja/tai sen

metaboliittien erittyvdn maitoon. Imevédiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On péatettiva,
lopetetaanko imetys vai pidattdydytddnko linagliptiinihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Linagliptiinin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria

tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Linagliptiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaita on kuitenkin
varoitettava hypoglykemian riskisté erityisesti, kun hoitoon on yhdistetty sulfonyyliurea ja/tai
insuliini.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumeléddkekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyssé analyysissé haittatapahtumia ilmeni lumeldakettd
kayttaneilld potilailla saman verran kuin linagliptiinin 5 mg:n annosta kéytténeilld potilailla (63,4 %
vs. 59,1 %).

Lumeldakettd kdyttaneet potilaat keskeyttivit hoidon haittatapahtumien vuoksi useammin kuin
linagliptiinin 5 mg:n annosta kayttaneet potilaat (4,3 % vs. 3,4 %).

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli hypoglykemia, jota havaittiin 14,8 %:lla kolmen lddkkeen
yhdistelmai4 eli linagliptiinia, metformiinia ja sulfonyyliureaa saaneista ja 7,6 %:1la lumelaéketté
saaneista.

Lumeléddkekontrolloiduissa tutkimuksissa 4,9 % linagliptiinia saaneista potilaista koki
haittavaikutuksena hypoglykemiaa. Naistd tapauksista 4,0 % oli lievid ja 0,9 % oli keskivaikeita ja
0,1 % oli luokiteltu voimakkuusasteeltaan vaikeiksi. Haimatulehdusta raportoitiin esiintyneen
useammin potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan linagliptiinia (seitsemalld 6 580 linagliptiinia
saaneesta potilaasta vs. kahdella 4 383 lumelddkettd saaneesta potilaasta).

Haittavaikutustaulukko

Taustahoidon aiheuttamien haittavaikutusten (esim. hypoglykemioiden) vuoksi haittavaikutukset
analysoitiin hoitotavan mukaisesti (monoterapia, yhdistettynd metformiiniin, yhdistettyna
metformiiniin ja sulfonyyliureaan, sekd yhdistettynd insuliiniin).




Lumeléddkekontrolloituihin tutkimuksiin siséltyi tutkimuksia, joissa linagliptiinia annettiin

- lyhytkestoisena monoterapiana enintédn neljén viikon ajan

- > 12 viikon pituisena monoterapiana

- yhdistettynd metformiiniin

- yhdistettynd metformiiniin ja sulfonyyliureaan

- yhdistettynd metformiiniin ja empagliflotsiiniin

- yhdistettyné insuliiniin joko yhdessé metformiinin kanssa tai ilman.

Elinjdrjestelméluokituksen ja MedDR A-suositusten mukaisia termeja kdyttden luokitellut
haittavaikutukset on raportoitu seuraavassa taulukossa (ks. taulukko 1) potilaista, jotka saivat 5 mg
linagliptiinia kaksoissokkotutkimuksissa monoterapiana tai lisélddkkeené.

Haittavaikutukset on lueteltu absoluuttisen esiintymistiheyden mukaisesti. Esiintymistiheydet on
madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Linagliptiinia 5 mg vuorokaudessa monoterapiana tai lisilédékkeend kdyttaneilld potilailla
ilmoitetut haittavaikutukset kliinisessé tutkimuksessa ja valmisteen tultua kliiniseen
kayttoon

Elinjirjestelméiluokitus

Haittavaikutus Haittavaikutuksen yleisyys

Infektiot

Neninielun tulehdus melko harvinainen

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyys

(esim. keuhkoputkien hyperreaktiivisuus) melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia'

hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yska

melko harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Haimatulehdus harvinainen”
Ummetus® melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos

Angioedeema* harvinainen
Urtikaria* harvinainen
Thottuma* melko harvinainen
Rakkulainen pemfigoidi harvinainen”
Tutkimukset

Kohonnut amylaasipitoisuus melko harvinainen
Kohonnut lipaasipitoisuus** yleinen

*  Kliinisessd kdytossd saadut kokemukset
** Kliinisissd tutkimuksissa havaittu lipaasin kohoaminen > 3 X normaalialueen yléraja
*  Linagliptiinin syddin- ja verisuoni- seki munuaisturvallisuuden tutkimuksesta (CARMELINA) saadut tiedot,
katso my®s tiedot tuonnempaa
Haittavaikutusta todettiin yhteiskdytdssd metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa
2 Haittavaikutusta todettiin yhteiskdytdssi insuliinin kanssa
Tutkimus linagliptiinin sydin- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuudesta (CARMELINA)
CARMELINA -tutkimuksessa arvioitiin linagliptiinin sydén- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuutta
verrattuna lumelddkkeeseen potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes sekd suurentunut sydén- ja
verisuonitapahtumien riski, joka oli todettu jonkin varmistetun suurten verisuonten sairauden tai
munuaissairauden perusteella (ks. kohta 5.1). Tutkimuksessa oli mukana 3 494 potilasta, jotka saivat
linagliptiinia (5 mg) ja 3 485 potilasta, jotka saivat lumelddkettd. Molempia hoitoja kdytettiin lisdné
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HbA - ja sydin- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiden standardihoidossa, joka oli alueellisten
hoitovaatimusten mukainen. Haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia ilmeni linagliptiinia
saaneilla potilailla yhtd paljon kuin lumeldédketti saaneilla potilailla. Tésta tutkimuksesta saadut
turvallisuustiedot vastasivat linagliptiinin aiempaa tunnettua turvallisuusprofiilia.

Hoidettujen potilaiden ryhméssa raportoitiin vaikeita hypoglykemiatapauksia (jotka vaativat hoitoa)
3,0 %:1la linagliptiinia saaneista potilaista ja 3,1 %:1la lumeldédkettd saaneista potilaista.
Sulfonyyliureaa léhtdtilanteessa kéyttineiden potilaiden ryhmaéssé vaikean hypoglykemian
ilmaantuvuus oli 2,0 % linagliptiinia saaneilla potilailla ja 1,7 % lumeldékettd saaneilla potilailla.
Insuliinia 14ht6tilanteessa kdyttdneiden potilaiden ryhmaéssé vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli
4,4 % linagliptiinia saaneilla potilailla ja 4,9 % lumelddkettd saaneilla potilailla.

Tutkimuksen koko havainnointijaksolla raportoitiin todennettu akuutti haimatulehdus 0,3 %:1la
linagliptiinia saaneista potilaista ja 0,1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

CARMELINA -tutkimuksessa raportoitiin rakkulaista pemfigoidia 0,2 %:1la linagliptiinia saaneista
potilaista, mutta ei yhdelldkaddn lumeladkettd saaneista potilaista.

Pediatriset potilaat

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla, 10—17 vuoden ikaisilld pediatrisilla potilailla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa linagliptiinin turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kuin aikuisilla
potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui terveité tutkittavia, linagliptiini siedettiin
yleensd hyvin jopa 600 mg:n kerta-annoksina (120-kertainen annos suositeltuun annokseen
verrattuna). Y1li 600 mg:n annoksista ihmisille ei ole kokemusta.

Hoito

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytyméton ldékeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa ja kiynnistdé hoitotoimenpiteet
tarpeen vaatiessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diabetesladkkeet, dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estijit,
ATC-koodi: A10BHO05

Vaikutusmekanismi

Linagliptiini on DPP-4-entsyymin (dipeptidyylipeptidaasi 4, EC 3.4.14.5) estdji. DPP-4 osallistuu
inkretiinthormonien GLP-1 (glukagonin kaltainen peptidi-1) ja GIP (glukoosista riippuvainen
insulinotrooppinen polypeptidi) aktiivisuuden estoon. DPP-4-entsyymi hajottaa niméa hormonit
nopeasti. Molemmat inkretiinithormonit osallistuvat glukoositasapainon fysiologiseen sddtelyyn.
Inkretiinihormoneja vapautuu matalan perustason verran koko vuorokauden ajan, ja pitoisuudet
suurenevat heti aterioiden jdlkeen. GLP-1 ja GIP lisddvét insuliinin tuotantoa ja vapautumista haiman
beetasoluista, kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut. Lisdksi GLP-1 vahentda



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

glukagonin vapautumista haiman alfasoluista, miké pienentéd maksan glukoosintuotantoa.
Linagliptiini sitoutuu erittéin tehokkaasti ja palautuvasti DPP-4:84n, ja siksi se suurentaa ja pidentdéd
aktiivisen inkretiinin pitoisuutta. Linagliptiini lisdd insuliinin vapautumista ja pienentdd
glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti ja parantaa siten glukoositasapainoa. Linagliptiini
sitoutuu selektiivisesti DPP-4:4édn, ja selektiivisyys on > 10 000-kertainen verrattuna DPP-8:n tai
DPP-9:n aktiivisuuteen in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdeksassa faasin Il satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa, joihin osallistui 5 239 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta. Heistd 3 319 kéaytti
linagliptiinia. Tutkimuksiin osallistui 929 linagliptiinia kadyttdvaa potilasta, jotka olivat idltdan
65-vuotiaita tai sitd vanhempia. Tutkimuksissa oli mukana my6s 1 238 potilasta, joilla oli lievé
munuaisten vajaatoiminta, ja 143 potilasta, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Linagliptiini kerran vuorokaudessa sai aikaan kliinisesti merkitsevid parannuksia glukoositasapainossa
ilman kliinisesti merkitsevéa painon muutosta. Glykosyloituneen hemoglobiinin A (HbA )
aleneminen oli samanlaista eri alaryhmissé, mukaan lukien sukupuoli, ikd, munuaisten vajaatoiminta
ja painoindeksi (BMI). Korkeampaan ldahtétason HbA c-arvoon liittyi suurempi HbA c-arvon
aleneminen. Yhdistetyissi tutkimuksissa HbA .-arvon alenemisessa oli merkitseva ero aasialaisten
(0,8 %) ja valkoihoisten potilaiden (0,5 %) valilla.

Linagliptiini monoterapiana potilaille, joille metformiini ei sovi

Linagliptiinimonoterapian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 24 viikkoa kesténeessé
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Kerran vuorokaudessa otettu 5 mg:n
linagliptiiniannos paransi merkitsevisti HbAc-arvoja (0,69 %:n muutos lumeldikkeeseen verrattuna)
potilailla, joiden ldht6tason HbA c-arvo oli noin 8 %. Linagliptiini paransi merkitsevésti myds plasman
paastoglukoosiarvoja (FPG) ja kahden tunnin kuluttua mitattua aterian jélkeisté glukoosiarvoa (PPG)
lumelddkkeeseen verrattuna. Hypoglykemiaa esiintyi linagliptiinia saaneilla potilailla samassa maérin
kuin lumeldéketti saaneilla.

Linagliptiinimonoterapian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin myos 18 viikkoa kesténeessé
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa sellaisilla potilailla, jotka eivat siedd
metformiinia tai joilla metformiini on vasta-aiheinen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi. Linagliptiini
paransi merkitsevésti HbAc-arvoa (-0,57 %:n muutos lumelddkkeeseen verrattuna) 8,09 %:n
lahtotason HbA -keskiarvosta. Linagliptiini paransi merkitsevasti myos plasman paastoglukoosiarvoja
(FPG) lumeléddkkeeseen verrattuna. Hypoglykemiaa esiintyi linagliptiinia saaneilla potilailla samassa
mairin kuin lumelédikettd saaneilla.

Linagliptiini yhdistettynd metformiiniin

Linagliptiinin tehoa ja turvallisuutta metformiiniin yhdistettyni arvioitiin 24 viikkoa kesténeessé
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Linagliptiini paransi merkitsevisti
HbA c-arvoa (-0,64 %:n muutos lumelddkkeeseen verrattuna) 8 %:n ldhtdtason HbA -keskiarvosta.
Linagliptiini paransi merkitsevésti myds plasman paastoglukoosiarvoja (FPG) ja kahden tunnin
kuluttua mitattuja aterian jélkeisié glukoosiarvoja (PPG) lumelédikkeeseen verrattuna. Hypoglykemiaa
esiintyi linagliptiinia saaneilla potilailla samassa médrin kuin lumeldiketti saaneilla.

Linagliptiini yhdistettynd metformiiniin ja sulfonyyliureaan

Linagliptiinin 5 mg:n annoksen tehoa ja turvallisuutta lumelddkkeeseen verrattuna arvioitiin

24 viikkoa kesténeessd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, joiden
glukoositasapainoa ei saatu riittdvén hyviksi metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelmahoidolla.
Linagliptiini paransi merkitsevisti HbA c-arvoa (-0,62 %:n muutos lumeldidkkeeseen verrattuna)

8,14 %:n ldhtotason HbA c-keskiarvosta. Linagliptiini paransi myds merkitsevasti potilaiden plasman
paastoglukoosiarvoja (FPG) ja kahden tunnin kuluttua mitattuja aterian jélkeisié glukoosiarvoja (PPG)
lumeldékkeeseen verrattuna.

Linagliptiini yhdistettynd metformiinin ja empagliflotsiinin yhdistelmdhoitoon
Potilailla, joilla hoitotasapaino oli riittdiméaton metformiinilla ja empagliflotsiinilla (10 mg (n = 247) tai
25 mg (n = 217)), linagliptiini 5 mg hoidon lisdnd 24 viikon ajan laski 1dht6tilanteen HbA c-arvon



korjattuja keskiarvoja -0,53 % (merkitseva ero lumeldakkeeseen hoidon lisdna -0,32 % (95 %

v -0,52, -0,13) ja -0,58 % (merkitseva ero lumelddkkeeseen hoidon lisdna -0,47 % (95 %

v -0,66; -0,28)). Lumehoitoon ndhden tilastollisesti merkitsevésti suurempi osa potilaista, joilla

HbA c-arvo ldhtotilanteessa oli > 7,0 % ja jotka saivat 5 mg linagliptiinia, saavutti HbA .-tavoitearvon
<7 %.

Linagliptiini yhdistettynd insuliiniin

Linagliptiinin 5 mg:n annoksen tehoa ja turvallisuutta insuliinihoidon lisdnd yksindén tai yhdessé
metformiinin ja/tai pioglitatsonin kanssa on tutkittu 24 viikkoa kestéineessd kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Linagliptiini paransi merkitsevésti HbA c-arvoa (-0,65 %:n
muutos lumelddkkeeseen verrattuna) 8,3 %:n ldhtotason HbA .-keskiarvosta. Linagliptiini paransi
merkitsevisti my0s plasman paastoglukoosiarvoja (FPQG) ja suurempi osa potilaista saavutti tavoitteen
HbA < 7,0 % lumelddkkeeseen verrattuna. Tdmé saavutettiin insuliinin vakioannoksella 40,1 IU.
Tutkittavien painossa ryhmien vililld ei ollut merkitsevid eroja. Vaikutus plasman rasva-arvoihin oli
merkitykseton. Hypoglykemiaa havaittiin linagliptiinia saaneilla potilailla samassa méérin kuin
lumeléddkettd saaneilla (22,2 % linagliptiini, 21,2 % lumelééke).

Tiedot 24 kuukauden ajalta linagliptiinin kdytostd yhdessd metformiinin kanssa verrattuna
glimepiridin kdyttoon

Tutkimuksessa, jossa verrattiin 5 mg:n linagliptiiniannoksen tai glimepiridihoidon (keskiméaardinen
annos 3 mg) lisddmisen tehoa ja turvallisuutta potilaille, joiden glukoositasapaino pelkalla
metformiinilla ei ollut riittdvan hyva, keskiméardiset HbA c-arvojen alenemiset olivat
linagliptiinilla -0,16 % (keskimédrdinen HbA c-arvon 1dht6taso 7,69 %) ja glimepiridilld -0,36 %
(keskiméardinen HbA .-arvon ldhtGtaso 7,69 %). Keskimédardinen hoitoero oli 0,20 % (97,5 %:n
luottamusvili 0,09; 0,299). Hypoglykemiaa ilmeni linagliptiiniryhmaéssé (7,5 %) merkitsevésti
vihemmén kuin glimepiridiryhmaéssé (36,1 %). Linagliptiinia saaneiden potilaiden paino laski
merkitsevasti (keskimédrin -1,39 kg), kun taas glimepiridid saaneiden potilaiden paino nousi
merkitsevasti (keskiméadrin +1,29 kg) ldhtotasosta.

Linagliptiini liséilddkkeend vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, 12 viikon
lumelddkekontrolloitu tutkimus (muuttumaton taustahoito) ja 40 viikon lumelddkekontrolloitu
Jjatkotutkimus (muuttuva taustahoito)

Linagliptiinin tehoa ja turvallisuutta verrattuna lumelddkkeeseen arvioitiin my0s vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville tyypin 2 diabetespotilaille tehdyssa 12 viikkoa kestdneessa
kaksoissokkotutkimuksessa, jonka aikana glukoositasapainon taustahoitoja ei muutettu. Useimmat
potilaat (80,5 %) saivat taustahoitona insuliinia joko yksindén tai yhdessd muiden suun kautta
otettavien diabetesldédkkeiden, kuten sulfonyyliurean, glinidin ja pioglitatsonin kanssa. Tutkimukseen
siséltyi lisdksi 40 viikon hoitoseurantajakso, jonka aikana taustahoitona kdytettyjen diabeteslddkkeiden
annosten muuttaminen oli sallittua.

Linagliptiini paransi merkitsevésti HbAc-arvoa (-0,59 %:n muutos lumeldikkeeseen verrattuna
12 viikon kuluttua) 8,2 %:n ldhtotason HbA . keskiarvosta. Havaittu ero HbA c-arvossa
lumelddkkeeseen verrattuna oli 52 viikon kuluttua -0,72 %.

Tutkittavien painoissa ryhmien vilill4 ei ollut merkitsevid eroja. Hypoglykemiatapausten
ilmaantuvuus linagliptiinia saaneilla potilailla oli suurempi kuin lumeldékettd saaneilla potilailla
oireettomien hypoglykemiatapausten lisddntymisen vuoksi. Ryhmien vélilld ei ollut eroja vaikeiden
hypoglykemiatapausten ilmaantuvuudessa.

Linagliptiini lisdlddkkeend idkkdilld potilailla (ikd > 70 vuotta), joilla oli tyypin 2 diabetes
Linagliptiinin tehoa ja turvallisuutta idkkailla potilailla (ikd > 70 vuotta), joilla oli tyypin 2 diabetes,
tutkittiin 24 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa. Potilaat saivat metformiinia
ja/tai sulfonyyliureaa ja/tai insuliinia taustahoitona. Taustahoidon diabeteslddkkeiden annokset
pidettiin ennallaan ensimmadisen 12 viikon aikana, sen jidlkeen muutokset olivat sallittuja. Linagliptiini
paransi merkitsevasti HbAc-arvoa (-0,64 %:n muutos lumeldikkeeseen verrattuna 24 viikon jilkeen)
7,8 %:n lahtotason HbA c-keskiarvosta. Linagliptiini paransi merkitsevésti myds plasman
paastoglukoosiarvoja (FPG) lumelddkkeeseen verrattuna. Painossa ei ollut merkittavid eroja ryhmien



vélilla.

Tutkimus linagliptiinin syddn- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuudesta (CARMELINA)
CARMELINA oli satunnaistettu tutkimus, johon otettiin 6 979 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes
sekd suurentunut sydén- ja verisuonitapahtumien riski, joka oli todettu jonkin varmistetun suurten
verisuonten sairauden tai munuaissairauden perusteella. Ndma potilaat saivat 5 mg linagliptiinia

(3 494) tai lumelddkettd (3 485), joka annettiin tavanmukaisen hoidon lisdnd. Hoidolla pyrittiin HbA -
arvon, sydin- ja verisuonitapahtumien riskitekijéiden ja munuaissairauden alueellisiin
hoitotavoitteisiin. Tutkimuspopulaatioon kuului 1 211 (17,4 %) idltdén > 75-vuotiasta potilasta ja
4 348 (62,3 %) potilasta, joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Noin 19 %:lla tutkimuspopulaatiosta
eGFR oli > 45 — < 60 ml/min/1,73 m?, 28 %:1la tutkimuspopulaatiosta eGFR oli > 30 —

<45 ml/min/1,73 m? ja 15 %:lla eGFR oli < 30 ml/min/1,73 m?. Keskiméardinen HbA . oli
lahtotasossa 8,0 %.

Tutkimus oli suunniteltu osoittamaan sydémeen ja verisuoniin liittyvén ensisijaisen péétetapahtuman
(sydéan- tai verisuonikuoleman tai ei-fataalin sydadninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen (3P-MACE)
ensimmadinen esiintyminen) vertailukelpoisuutta (non-inferiority). Munuaisperdinen
yhdistelmépaitetapahtuma méériteltiin munuaisperdiseksi kuolemaksi tai pysyvéksi loppuvaiheen
munuaissairaudeksi tai eGRF-arvon pysyviksi véihintdén 40 %:n laskuksi.

Standardihoidon lisdna kaytetty linagliptiini ei 2,2 vuotta kestdneen mediaaniseurannan jalkeen
suurentanut suurten sydén- tai verisuonitapahtumien tai munuaisiin liittyvien tapahtumien riskié. Riski
joutua sairaalaan syddmen vajaatoiminnan vuoksi ei ollut suurentunut; syddmen vajaatoiminta oli
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla havaittu, todennettu lisdpéaatetapahtuma verrattuna
standardihoitoon, jossa linagliptiinia ei kéytetty (ks. taulukko 2).

Taulukko 2 Sydémeen ja verisuonistoon sekd munuaisiin liittyvét tulokset hoitoryhmittéin
CARMELINA -tutkimuksessa

Linagliptiini S mg Lumeliike Riskisuhde
Tutkittavien | Ilmaantuvuus / | Tutkittavien | [lmaantuvuus/ | (95 % Iv)
Tkm (%) 1 000 PY* Tkm (%) 1 000 PY*
Potilaiden lkm 3494 3485
Ensisijainen sydin- tai 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
verisuonitapahtuma 1,17)**
(sydén- tai
verisuonikuolema tai
ei-fataali sydaninfarkti
tai ei-fataali
aivohalvaus)
Toissijainen 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
munuaistapahtuma 1,22)
(munuaiskuolema,
ESRD ja/tai
eGRF-arvon pysyva
40 %:n lasku)
Kokonaiskuolleisuus 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
1,13)

Sydén- ja 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
verisuonikuolema 1,14)
Sydédmen 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;
vajaatoiminnasta 1,08)
johtuva sairaalaan otto

* PY = potilasvuotta (patient years)
** Non-inferiority-testi sen osoittamiseksi, etté riskisuhteen 95 % lv:n (luottamusvilin) ylédraja on alle 1,3

Albuminurian etenemisti koskevissa analyyseissa (muutos normoalbuminuriasta mikro- tai
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makroalbuminuriaan tai mikroalbuminuriasta makroalbuminuriaan) linagliptiinin arvioitu riskisuhde
verrattuna lumelddkkeeseen oli 0,86 (95 % Iv: 0,78; 0,95).

Tutkimus linagliptiinin syddn- ja verisuoniturvallisuudesta (CAROLINA)

CAROLINA oli satunnaistettu tutkimus, johon otettiin 6 033 potilasta, joilla oli varhaisvaiheen
tyypin 2 diabetes seké suurentunut sydén- ja verisuonitapahtumien riski tai vahvistettuja
komplikaatioita. Nama potilaat saivat 5 mg linagliptiinia (3 023) tai 1-4 mg glimepiridid (3 010), joka
annettiin tavanmukaisen hoidon lisdnd (mukaan lukien taustahoitona annettu metformiini, jota sai

83 % potilaista). Hoidolla pyrittiin HbAc-arvon ja sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiden
alueellisiin hoitotavoitteisiin. Tutkimuspopulaation keskiméaardinen ik oli 64 vuotta, ja sithen kuului
2 030 (34 %) ialtadn > 70-vuotiasta potilasta. Tutkimuspopulaatioon kuului 2 089 (35 %) potilasta,
joilla oli sydén- ja verisuonitauti ja 1 130 (19 %) potilasta, joilla oli munuaisten vajaatoiminta ja
joiden eGFR oli lihtdtasossa < 60 ml/min/1,73 m?. Keskimiirdinen HbA . oli lihtotasossa 7,15 %.

Tutkimus oli suunniteltu osoittamaan sydémeen ja verisuoniin liittyvén ensisijaisen pdétetapahtuman
(sydéan- tai verisuonikuoleman tai ei-fataalin syddninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen (3P-MACE)
ensimmaéinen esiintyminen) vertailukelpoisuutta (non-inferiority).

Linagliptiini ei 6,25 vuotta kestdneen mediaaniseurannan jélkeen suurentanut suurten sydan- tai
verisuonitapahtumien (ks. taulukko 3) riskiéd glimepiridiin verrattuna. Tulokset olivat samankaltaisia
riippumatta siitd, saivatko potilaat metformiinia vai eivét.

Taulukko 3 Suuret sydén- ja verisuonihaittatapahtumat (MACE) ja kuolleisuus hoitoryhmittdin
CAROLINA-tutkimuksessa

Linagliptiini S mg Glimepiridi (1-4 mg) Riskisuhde
Tutkittavien | [lmaantuvuus / | Tutkittavien | [lmaantuvuus/ | (95 % lv)
lkm (%) 1 000 PY* Ikm (%) 1 000 PY*
Potilaiden lkm 3023 3010
Ensisijainen sydin- tai 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,
verisuonitapahtuma 1,14)**
(sydéan- tai
verisuonikuolema tai
ei-fataali sydaninfarkti
tai ei-fataali
aivohalvaus)
Kokonaiskuolleisuus 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
(0,78,1,06)

Sydén- ja 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81,
verisuonikuolema 1,24)
Sydédmen 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92,
vajaatoiminnasta 1,59)
johtuva sairaalaan otto

* PY = potilasvuotta (patient years)
** Non-inferiority-testi sen osoittamiseksi, etté riskisuhteen (HR) 95 % lv:n (luottamusviélin) ylédraja on alle 1,3

Koko hoitovaiheen aikana (hoidon mediaanikesto 5,9 vuotta) keskivaikeaa tai vaikeaa hypoglykemiaa
esiintyi 6,5 %:lla linagliptiinia saaneista potilaista ja 30,9 %:lla glimepiridid saaneista potilaista.
Vaikeaa hypoglykemiaa esiintyi 0,3 %:lla linagliptiinia saaneista potilaista ja 2,2 %:lla glimepiridia

saaneista potilaista.

Pediatriset potilaat

Kerran vuorokaudessa annetun empagliflotsiinin 10 mg:n annoksen (annosta voitiin tarvittaessa
suurentaa 25 mg:aan) tai linagliptiinin 5 mg:n annoksen kliinisti tehoa ja turvallisuutta on tutkittu 10—
17 vuoden ikdisilla, tyypin 2 diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa tutkimuksessa (DINAMO)

26 viikon ajan. Tutkimusta seurasi enintddn 52 viikon pituinen kaksoissokkoutettu, vaikuttavalla
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hoidolla toteutettu, turvallisuutta selvittiva jatkovaihe.

Keskimairdinen HbA ¢ oli ldhtdtilanteessa 8,03 %. Linagliptiini 5 mg -hoito ei parantanut

HbA c-arvoa merkitsevisti. Linagliptiini- ja lumehoidon ero HbA .-arvon korjatun keskiarvon
muutoksen suhteen oli 26 viikon kuluttua -0,34 % (95 % 1v -0,99; 0,30; p = 0,2935). HbA .-arvon
korjatun keskiarvon muutos léhtdtilanteesta oli 0,33 % linagliptiinihoitoa saaneilla ja 0,68 %
lumehoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Linagliptiinin farmakokinetiikkaa terveiden henkildiden ja tyypin 2 diabeetikoiden elimistdssé on
tutkittu perusteellisesti. Kun linagliptiinia annettiin terveille vapaaehtoisille henkildille tai potilaille
5 mg:n annoksena suun kautta, linagliptiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa
(Tmax-arvojen mediaani) saavutettiin 1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

Linagliptiinin pitoisuudet plasmassa pienenevit kolmivaiheisesti ja terminaalinen puoliintumisaika on
pitké (linagliptiinin terminaalinen puoliintumisaika on yli 100 tuntia). Tdma4 johtuu padasiassa
linagliptiinin saturoituvasta, voimakkaasta sitoutumisesta DPP-4:44n eiki vaikuta lddkevalmisteen
kumuloitumiseen. Linagliptiinin tehokas puoliintumisaika kumuloitumiselle suun kautta annettujen
toistuvien 5 mg:n linagliptiiniannosten jdlkeen on noin 12 tuntia. Kerran vuorokaudessa annetun

5 mg:n linagliptiiniannoksen jélkeen vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan kolmannella
annoksella. Linagliptiinin AUC-arvo plasmassa suureni noin 33 % 5 mg:n annosten jilkeen vakaassa
tilassa verrattuna ensimmaéiseen annokseen. Yksilolliset ja tutkittavien véliset vaihtelukertoimet
linagliptiinin AUC-arvoille olivat pienet (yksilolliset 12,6 % ja tutkittavien viliset 28,5 %).
Linagliptiinin sitoutuminen DPP-4:44n miérdytyy pitoisuuden mukaan, joten linagliptiinin
kokonaisaltistukseen perustuva farmakokinetiikka ei ole lineaarista, vaan linagliptiinin AUC:n
kokonaisarvo plasmassa suureni vihemmaén kuin annosvasteisesti, mutta sitoutumaton AUC suurenee
suunnilleen annosvasteisesti. Linagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveissé
henkildissa ja tyypin 2 diabeetikoiden elimistossa.

Imeytyminen
Linagliptiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 30 %. Linagliptiinin ottaminen erittdin

rasvaisen aterian yhteydessi pidensi Cmax-arvon saavuttamiseen kulunutta aikaa kahdella tunnilla ja
pienensi Crax-arvoa 15 %, mutta vaikutuksia AUCy_7n-arvoon ei havaittu. Kliinisesti merkitsevia
Cmax- ja Tmax-arvojen muutoksia ei ole odotettavissa, joten linagliptiini voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman.

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 5 mg:n kerta-annoksen jilkeen linagliptiinin vakaan tilan
keskimédrdinen ndenndinen jakautumistilavuus kudoksiin sitoutumisen seurauksena on noin 1 110
litraa. Taéméa merkitsee sité, ettd linagliptiini jakautuu laajalti kudoksiin. Linagliptiinin sitoutuminen
plasman proteiineihin méirdytyy pitoisuuden mukaan: se vihenee noin 99 prosentista pitoisuudella

1 nmol/l 75-89 prosenttiin pitoisuudella > 30 nmol/l. Témé& kuvastaa DPP-4:44n sitoutumisen
saturaatiota linagliptiinin pitoisuuden lisdéntyessé. Pitoisuuksien ollessa suuria ja DPP-4:n ollessa
taysin saturoitunut, 70-80 % linagliptiinista sitoutui muihin plasman proteiineihin kuin DPP-4:44n, ja
30-20 % oli sitoutumattomana plasmassa.

Biotransformaatio

Suun kautta annetun 10 mg:n [*C]-linagliptiiniannoksen jilkeen noin 5 % radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan. Metabolian osuus linagliptiinin eliminaatiossa on véhdinen. Tutkimuksissa havaittiin yksi
linagliptiinin pddmetaboliitti, jonka suhteellinen altistus oli 13,3 % vakaassa tilassa. Sen todettiin
olevan farmakologisesti inaktiivinen eika silld siten ole vaikutusta linagliptiiniin tuottamaan plasman
DPP-4-aktiivisuuden estoon.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun ['*C]-linagliptiiniannoksen jélkeen noin 85 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (80 %) tai virtsaan (5 %) neljan vuorokauden kuluessa
annoksesta. Munuaispuhdistuma vakaassa tilassa oli noin 70 ml/min.

12



Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Linagliptiinin (5 mg:n annos) farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa moniannostutkimuksessa, jossa
eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin terveiden tutkittavien
vertailuryhmédan. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden munuaisten vajaatoiminta luokiteltiin
kreatiniinipuhdistuman perusteella lieviksi (50 — < 80 ml/min), keskivaikeaksi (30 — < 50 ml/min) tai
vaikeaksi (< 30 ml/min), seké potilaita, joilla oli hemodialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus
(ESRD). Lisédksi verrattiin tyypin 2 diabetesta ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (< 30 ml/min)
sairastavia potilaita tyypin 2 diabetesta sairastaviin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli
normaalia. Kreatiniinipuhdistuma mitattiin 24 tunnin virtsan kreatiniinipuhdistumamittauksilla tai
arvioitiin seerumin kreatiniinista kdyttamalla Cockcroft-Gault-kaavaa: CrCl = (140 - ikd) x paino /

72 x seerumin kreatiniini [x 0,85 naispuoliset potilaat], jossa ika ilmoitetaan vuosina, paino
kilogrammoina ja seerumin kreatiniini arvona mg/dl. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavissa
potilaissa linagliptiinialtistus vakaassa tilassa oli verrattavissa terveisiin tutkittaviin. Keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistuksen todettiin olevan kohtalaisesti eli
1,7-kertaisesti suurempaa vertailuryhméén verrattuna. Tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden,
joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, altistus oli noin 1,4-kertainen verrattuna tyypin 2 diabetesta
sairastaviin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Linagliptiinin vakaan tilan
ennustetut AUC-arvot ESRD-potilaissa osoittivat altistuksia, jotka olivat verrattavissa keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistuksiin. Linagliptiinin ei odoteta
poistuvan terapeuttisesti merkitsevassd madrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla. Siksi
linagliptiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen minkéénasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa.

Maksan vajaatoiminta

Lievad, keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokituksen mukaan) sairastavien
potilaiden, joilla ei ollut diabetesta, plasman linagliptiinin keskiméardiset AUC- ja Cmax-arvot olivat
samanlaiset kuin terveilld verrokeilla toistuvien 5 mg:n linagliptiiniannosten jilkeen.
Linagliptiiniannoksen muuttamista ei ehdoteta diabetespotilaille, joilla on lievi, keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta.

Painoindeksi (BMI)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen painoindeksin perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella painoindeksilld ei ollut kliinisesti
merkitsevid vaikutusta linagliptiinin farmakokinetiikkaan. Ennen myyntiluvan myontémisté kliinisid
tutkimuksia on tehty painoindeksiin 40 kg/m? saakka.

Sukupuoli

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella. Faasien I ja II tutkimusten tuloksista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella ei ollut kliinisesti merkitsevia
vaikutusta linagliptiinin farmakokinetiikkaan.

Ldkkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella 80 vuoden ikéén saakka, koska faasien I ja Il
tutkimusten tuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella illé ei ollut
kliinisesti merkitsevad vaikutusta linagliptiinin farmakokinetiikkaan. Linagliptiinin pitoisuus
plasmassa oli vanhemmilla (65—80-vuotiailla; vanhin oli 78-vuotias) tutkittavilla sama kuin
nuoremmilla tutkittavilla.

Pediatriset potilaat

Pediatrisessa faasin II tutkimuksessa tutkittiin linagliptiinin (1 mg ja 5 mg) farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa > 10 — < 18 vuoden ikiisilld tyypin 2 diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla.
Havaitut farmakokineettiset ja farmakodynaamiset vasteet vastasivat aikuispotilaiden vasteita.
Linagliptiini 5 mg osoittautui 1 mg:n vahvuutta paremmaksi alemman DPP-4:n estimisen suhteen

(72 % vs. 32 %, p = 0,0050) ja lisdksi 5 mg:n annoksella havaittiin HbA.:n korjatun keskiarvon
suhteen numeerisesti suurempi alenema lahtotilanteeseen nahden (-0,63 % vs. -0,48 %, ei merkitsevad
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eroa). Tietojen rajallisuuden takia tuloksia on tulkittava varovaisesti.

Pediatrisessa faasin Il tutkimuksessa tutkittiin linagliptiinin (5 mg) farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa (HbA .-arvon muutos ldhtétilanteesta) 10—17 vuoden ikaisilla tyypin 2 diabetesta
sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Havaittu altistus-vastesuhde oli yleisesti ottaen samaa luokkaa
pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla, mutta 1dékkeen vaikutuksen arvioitiin olevan lapsilla
vahdisempi. Kun linagliptiini annettiin suun kautta, altistus oli aikuispotilailla havaitun vaihteluvalin
sisélla. Havaittujen pienimpien pitoisuuksien geometrinen keskiarvo oli 4,30 nmol/l ja pitoisuuksien
geometrinen keskiarvo oli 12,6 nmol/l 1,5 tuntia lddkkeenannon jélkeen (edustaa suurin piirtein
tmax-pitoisuutta) vakaassa tilassa. Vastaavat pitoisuudet plasmassa olivat aikuispotilailla 6,04 nmol/I ja
15,1 nmol/l.

Etninen tausta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen etnisen taustan perusteella. Saatavissa olevien
farmakokineettisten tietojen yhdistelméaanalyysin perusteella etnisellé taustalla, mukaan lukien
valkoihoiset potilaat seké latinalaisamerikkalaista, afrikkalaista ja aasialaista alkuperdé olevat potilaat,
ei ollut selvéd vaikutusta linagliptiinin pitoisuuteen plasmassa. Liséksi erillisissé faasin I tutkimuksissa
linagliptiinin farmakokineettisten ominaisuuksien todettiin olevan samanlaisia japanilaisten,
kiinalaisten ja valkoihoisten terveiden vapaaehtoisten elimistoissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirissé ja rotissa toksisuuden keskeiset kohde-elimet ovat maksa, munuaiset ja maha-suolikanava
annettaessa linagliptiinia toistuvasti altistustasolla, joka on yli 300-kertainen ihmisten alitustasoon
verrattuna.

Rotissa vaikutukset lisddntymiselimiin, kilpirauhaseen ja imukudokseen todettiin altistustasolla, joka
oli yli 1 500-kertainen ihmisten altistustasoon verrattuna. Keskisuuria annoksia saaneissa koirissa
havaittiin voimakkaita pseudoallergisia reaktioita, ja sekundaarisia vaikutuksia olivat sydan- ja
verisuonimuutokset, joita pidettiin koirille ominaisina. Cynomolgus-apinoissa toksisuuden kohde-
elimet olivat maksa, munuaiset, maha, lisddntymiselimet, kateenkorva, perna ja imusolmukkeet
altistustasolla, joka oli yli 450-kertainen ihmisten altistustasoon verrattuna. Kun altistustaso oli yli
satakertainen ihmisen altistustasoon verrattuna, keskeinen 16ydos apinoissa oli mahan drsytys.

Linagliptiinilla ja sen pddmetaboliiteilla ei todettu genotoksisia vaikutuksia.

Rotille ja hiirille tehdyissé kaksi vuotta kestéineissé oraalisen antotavan karsinogeenisuustutkimuk-
sissa rotissa tai uroshiirissé ei ilmennyt karsinogeenisia vaikutuksia. Vain naarashiirissé esiintyi
merkitsevisti enemmén pahanlaatuisia lymfoomia suurimmalla annoksella (> 200-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon), mutta titi ei pidetd merkityksellisend ihmisille (selitys: eivét liittyneet hoitoon
mutta olivat seurausta suurista vaihteluista perusilmaantuvuudessa). Ndiden tutkimusten perusteella
karsinogeenisuuden vaaraa ihmisille ei ole.

Hedelméllisyyden, alkion varhaiskehityksen ja teratogeenisuuden kannalta haittavaikutukseton taso
(NOAEL) rotilla oli > 900-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Emon, alkion/sikion ja
jélkeldisten toksisuuden NOAEL-taso rotissa oli 49-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon.
Kaneissa ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia altistustasolla, joka oli > 1 000-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon. Kaneissa alkioon/sikioon kohdistuvan toksisuuden NOAEL-arvo oli
78-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon, ja emoon kohdistuvan toksisuuden NOAEL-arvo oli
2,1-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Siksi pidetddn epatodennikoisend, ettd linagliptiini
terapeuttisina annoksina vaikuttaisi ihmisten lisdantymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Mannitoli
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Esigelatinoitu tirkkelys (maissi)
Maissitarkkelys

Kopovidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillys
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Makrogoli (6000)
Rautaoksidi, punainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Perforoidut yksittidispakatut alu/alu-ldpipainopakkaukset koteloissa, joissa on 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,
301,56 x1,60x1,84x1,90x 1,98 x 1, 100 x 1 ja 120 x 1 kalvopaéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 24.08.2011
Viimeisimmaén uudistamisen padivamédra: 22.03.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

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

Koropi Attiki, 19441

Kreikka

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Saksa

Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trajenta 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
linagliptiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg linagliptiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 kalvopadllysteistd tablettia
14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
28 x 1 kalvopadillysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteista tablettia
60 x 1 kalvopaillysteista tablettia
84 x 1 kalvopaillysteisti tablettia
90 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
98 x 1 kalvopaéllysteisti tablettia
100 x 1 kalvopéaéllysteista tablettia
120 x 1 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(‘)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trajenta 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trajenta 5 mg tabletit
linagliptiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Trajenta 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
linagliptiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin Lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trajenta on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Trajenta-tabletteja
Miten Trajenta-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trajenta-tablettien séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Trajenta on ja mihin siti kiytetain

Trajenta siséltdd vaikuttavana aineena linagliptiinia, joka kuuluu suun kautta otettaviin
diabeteslddkkeisiin. Niiden avulla hoidetaan korkeita verensokeriarvoja. Léédkkeet auttavat elimistod
alentamaan veren sokeripitoisuutta.

Trajenta-tableteilla hoidetaan aikuisten tyypin 2 diabetesta, jos sairautta ei saada riittévésti hallintaan
yhdelld suun kautta otettavalla diabeteslddkkeelld (metformiinilla tai sulfonyyliureoilla), tai
ruokavaliolla ja litkunnalla yksindédn. Trajenta-tabletteja voidaan kdyttdd yhdessd muiden
diabeteslddkkeiden, esimerkiksi metformiinin, sulfonyyliureoiden (esimerkiksi glimepiridin tai
glipitsidin), empagliflotsiinin tai insuliinin kanssa.

On téirkedd, ettd noudatat 1aakarilta tai sairaanhoitajalta saamiasi ruokavalio- ja litkuntaohjeita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Trajenta-tabletteja

Ali ota Trajenta-tabletteja
- jos olet allerginen linagliptiinille tai timin ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat

Trajenta-tabletteja, jos:

o sinulla on tyypin I diabetes (kehosi ei tuota lainkaan insuliinia) tai diabeettinen ketoasidoosi
(diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeripitoisuus, nopea painon lasku,
pahoinvointi tai oksentelu). Trajenta-tabletteja ei saa kdyttdd ndiden tilojen hoitoon.

o kaytat sulfonyyliureaa (esimerkiksi glimepiridia tai glipitsidia) diabetesldadkkeend
samanaikaisesti Trajenta-tablettien kanssa. Télloin 14édkéri haluaa ehkd pienentda
sulfonyyliurean annosta liian matalan verensokeripitoisuuden vélttdmiseksi.
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o olet saanut allergisen reaktion jostakin muusta ladkkeestd, jota kdytét veren sokeripitoisuuden
hallintaan.
. sinulla on tai on ollut haimasairaus.

Jos sinulla on akuutin haimatulehduksen oireita, kuten pitkittynyt vaikea vatsakipu, ota yhteytta
ladkariin.

Jos ihollesi muodostuu rakkuloita, timé voi olla merkki sairaudesta nimelté rakkulainen pemfigoidi.
Laadkari saattaa kehottaa sinua lopettamaan Trajenta-tablettien kdyton.

Diabeettiset ihomuutokset ovat diabeteksen yleisid komplikaatioita. Noudata lddkérin tai
sairaanhoitajan antamia ohjeita ihon ja jalkojen hoidosta.

Lapset ja nuoret

Trajenta-tabletteja ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Valmiste ei ole tehokas 10—
17-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa. Ei tiedetd, onko tdma lddke turvallinen ja tehokas alle
10-vuotiaiden lasten hoidossa.

Muut lddikevalmisteet ja Trajenta
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa

muita ladkkeita.

Kerro ladkérille erityisesti, jos kdytét seuraavia vaikuttavia aineita sisiltavia ladkkeita:

o karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini. Niitd saatetaan kayttdd kouristusten estoon tai
pitkittyneen kivun hoitoon.
o rifampisiini. Antibiootti, jota kdytetdén tulehdusten, kuten tuberkuloosin, hoitoon.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen témén ldékkeen kayttoa.

Ei tiedetd, onko Trajenta haitallista syntyméttomaélle lapselle. Trajenta-tablettien kéyttod on
suositeltavaa valttda raskauden aikana.

Ei tiedeté, erittyyko Trajenta rintamaitoon. Ladkarin on péitettdvi, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko Trajenta-hoito.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Trajenta-tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Kaytettdessa Trajenta-tabletteja yhdessd muiden, sulfonyyliureoiksi kutsuttujen ldékkeiden ja/tai
insuliinin kanssa voi veren sokeripitoisuus laskea liian matalaksi (hypoglykemia), joka voi vaikuttaa
ajokykyysi tai koneidenkayttokykyysi tai tyohon ilman tukevaa alustaa. Sinulle saatetaan kuitenkin
suositella tihedimmin toistuvaa verensokerin mittausta, jotta hypoglykemian riski olisi mahdollisimman
pieni, erityisesti kun Trajenta-valmistetta kdytetddn yhdessd sulfonyyliurean ja/tai insuliinin kanssa.

3. Miten Trajenta-tabletteja otetaan

Ota tétd 14dkettd juuri siten kuin 144kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Suositeltu Trajenta-annos on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.
Voit ottaa Trajenta-tabletin joko ruuan kanssa tai ilman.

Ladkéri saattaa madritd Trajenta-tabletteja yhdessé jonkin toisen suun kautta otettavan
diabeteslddkkeen kanssa. Muista ottaa kaikki ldékkeet ladkérin ohjeiden mukaisesti saadaksesi
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parhaimman hoitotuloksen.

Jos otat enemmiin Trajenta-tabletteja kuin sinun pitéisi
Jos otat enemman Trajenta-tabletteja kuin sinun pitdisi, ota vélittdmasti yhteys ladkariin.

Jos unohdat ottaa Trajenta-tabletin

o Jos unohdat ottaa Trajenta-annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jos kuitenkin seuraavan
ladkeannoksen ottamisen aika on ldhell4, jatd unohtunut annos ottamatta.
o Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Al4 koskaan ota kahta

annosta samana paivana.

Jos lopetat Trajenta-tablettien kiyton
Ald lopeta Trajenta-tablettien kéyttod keskustelematta ensin 14dkérin kanssa. Verensokeriarvot
saattavat nousta, jos lopetat Trajenta-tablettien kadyton.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jotkin oireet vaativat vilitontd yhteydenottoa la4kériin

Lopeta Trajenta-tablettien kdytto ja ota valittomasti yhteys ladkériin, jos seuraavia matalaan
verensokeriin liittyvié oireita ilmenee: vapina, hikoilu, ahdistuneisuus, nddn haméartyminen,
kihelmdinti huulissa, kalpeus, mielialan vaihtelut tai sekavuus (hypoglykemia). Hypoglykemia
(yleisyys hyvin yleinen, saattaa koskea useampaa kuin 1 henkil6é 10:std) on todettu haittavaikutus,
kun Trajenta-tablettien kanssa kéytetddn samanaikaisesti metformiinia ja sulfonyyliureaa.

Joillakin potilailla on esiintynyt allergisia reaktioita (yliherkkyyttd; yleisyys melko harvinainen,
saattaa koskea enintddn 1 henkildd 100:sta), kun Trajenta-valmistetta kdytetdan yksindén tai yhdessa
muiden laddkevalmisteiden kanssa diabeteksen hoitoon, jotka voivat olla vakavia, kuten hengityksen
vinkumista ja hengenahdistusta (keuhkoputkien hyperreaktiivisuus; yleisyys tuntematon, koska
saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin). Joillakin potilailla esiintyi ihottumaa (yleisyys
melko harvinainen), nokkosrokkoa (urtikaria; yleisyys harvinainen, saattaa koskea enintdin 1 henkil6d
1 000:sta), sekd kasvojen, huulien, kielen ja kurkun turpoamista, jotka saattavat vaikeuttaa
hengittdmista tai nielemistd (angioedeema; yleisyys harvinainen). Jos havaitset merkkeja misté tahansa
ylld mainituista sairauksista, lopeta Trajenta-valmisteen kaytto ja ota heti yhteys ladkariin. Ladkari
saattaa madratd ladkettd allergisen reaktion hoitoon ja vaihtaa diabeteslddkkeen toiseen.

Jotkut potilaat ovat kokeneet haimatulehdusta (pankreatiitti; yleisyys harvinainen, saattaa koskea

enintddn 1 henkilod 1 000:sta), kun Trajenta-valmistetta kdytetdan yksindén tai yhdessd muiden

ladkevalmisteiden kanssa diabeteksen hoitoon.

LOPETA Trajenta-valmisteen kéytto ja ota vélittomasti yhteyttd lddkériin, jos huomaat jonkin

seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o vaikea ja jatkuva vatsakipu (vatsan alueella), joka saattaa levitd selkdpuolelle sekd pahoinvointi
ja oksentelu, koska oireet voivat olla merkki haimatulehduksesta (pankreatiitti).

Joillekin potilaille on tullut seuraavia haittavaikutuksia, kun he ovat kéyttaneet Trajenta-valmistetta
yksinéén tai yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa diabeteksen hoitoon:

o yleinen: kohonnut veren lipaasipitoisuus

o melko harvinainen: nené- tai nielutulehdus (nasofaryngiitti), yskd, ummetus (yhteiskdytossa
insuliinin kanssa), kohonnut veren amylaasipitoisuus

. harvinainen: ihorakkulat (rakkulainen pemfigoidi).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Trajenta-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kayta tita lddkettd ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.
Al4 kiiytd Trajenta-tabletteja, jos pakkaus on vaurioitunut tai ndyttii avatulta.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Trajenta-tabletti sisaltai
- Vaikuttava aine on linagliptiini
Yksi kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) sisdltdd 5 mg linagliptiinia

- Muut aineet ovat
Tablettiydin: mannitoli, esigelatinoitu tirkkelys (maissi), maissitdrkkelys, kopovidoni,
magnesiumstearaatti
Kalvopaillys: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), talkki, makrogoli (6000), punainen
rautaoksidi (E172)

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Trajenta 5 mg:n tabletit ovat halkaisijaltaan 8 mm pyoreité, vaaleanpunaisia kalvopdéllysteisia
tabletteja. Tablettien toisella puolella on merkintd ”D5” ja toisella puolella Boehringer
Ingelheimin logo.

o Trajenta-tabletteja on saatavana perforoiduissa yksittdispakatuissa
alumiini/alumiini- lapipainopakkauksissa. Pakkauskoot ovat 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,30 x 1,
56 x1,60%1,84x1,90x1,98 x 1,100 % 1ja 120 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd maassasi.

Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441
Kreikka

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
Gollstralie 1

84529 Tittmoning

Saksa
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antavat myyntiluvan haltijan paikalliset edustajat:

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

Bbarapus
Bropunrep Uuarenxaiim PLIB I'm0X u Ko KI" -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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 60 80 940

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +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
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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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

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



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movornpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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