|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Trajenta 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg linagliptint tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

8 mm-es atméroji kerek, vilagos piros filmbevonatos tabletta, az egyik oldalan ,,D5” mélynyomassal,
a masikon Boehringer Ingelheim logdval.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Trajenta 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésére javallott feln6tt betegek szamara a glikémias

kontroll javitasara, a diéta és a testmozgés kiegészitjeként, az aldbbi esetekben:

monoterapiaban

- azoknal a betegeknél, akiknél a metformin-kezelés intolerancia miatt nem alkalmazhaté vagy a
vesekarosodas miatt ellenjavallott.

kombin&cidban

- a diabetes kezelésére szolgald mas gydgyszerekkel, példaul inzulinnal kombinalva, ha ezen
gyogyszerek sem biztositjak a megfelelé glikémias kontrollt (a kiillonb6z6 kombinaciokra
vonatkozo rendelkezésre all6 adatokat lasd a 4.4, 4.5 és az 5.1 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A linagliptin d6zisa naponta egyszer 5 mg. Ha a linagliptint metformin-terapiahoz adjak, a metformin

adagjat valtozatlanul kell hagyni, és a linagliptint e gydgyszerrel egyidejtileg kell adni.

Ha a linagliptint szulfaniluredval vagy inzulinnal kombinacioban alkalmazzak, fontoléra kell venni
alacsonyabb szulfanilurea, illetve inzulin dozisanak alkalmazasat a hypoglykaemia kockazatanak
csOkkentése érdekében (lasd 4.4 pont).

Kilonleges betegcsoportok
Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegeknél a linagliptin dézisdnak modositasa nem sziikséges.

Majkarosodéas
A farmakokinetikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a d6zis modositasa majkarosodas esetén nem
szilkséges, de nem all rendelkezésre ilyen betegekkel szerzett klinikai tapasztalat.

Ildosek
A dodzis életkor alapjan torténé madositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
A hatasossagot a 10 és betdltott 18. életév kdzotti életkort gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak egy klinikai vizsgalatban (lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont). Ezért a gyermekek és serdiil6k



linagliptin-kezelése nem javasolt. A linagliptint 10 éves kor alatti gyermekeknél nem vizsgaltak.

Az alkalmazés mddja
A tabletta étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil is bevehetd, a nap barmely szakdban. Ha egy
adag kimarad, azt minél el6bb be kell potolni. Kétszeres dozist nem szabad egy nap bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Altalaban
A linagliptin nem alkalmazhaté 1-es tipusu diabetesben szenved6 betegeknél vagy diabeteses
ketoacidosis kezelésére.

Hypoglykaemia
A linagliptin dGnmagaban adva a placeb6hoz hasonlé gyakorisaggal okozott hypoglykaemiat.

Klinikai vizsgalatokban a linagliptint olyan gyogyszerekkel kombinécidban alkalmazva, amelyek nem
okoznak hypoglykaemiat (metformin), a hypoglykaemia linagliptin adasa esetén észlelt gyakorisaga
hasonlo volt a placeb6t kapd betegeknél észlelthez.

Ha a linagliptint szulfaniluredhoz adtak (egyidejii metformin-kezelés mellett), a hypoglykaemia
incidenciaja a placebo esetében észlelt folé emelkedett (lasd 4.8 pont).

Ismert, hogy a szulfaniluredk és az inzulin hypoglykaemiat okoznak. Ezért dvatossag szikséges, ha a
linagliptint szulfanilureaval és/vagy inzulinnal kombinacidban alkalmazzak. Fontolora kell venni a
szulfanilurea vagy inzulin dozisanak cstkkentését (lasd 4.2 pont).

Akut pancreatitis

A DDP-4-géatlok alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. Akut
hasnyalmirigy-gyulladast figyeltek meg a linagliptint szed6 betegeknél. Egy a kardiovaszkularis
rendszert és a vesemiikodést vizsgald biztonsagossagi vizsgalatban (CARMELINA), melynek median
megfigyelési ideje 2,2 év volt, a linagliptinnel kezelt betegek 0,3 %-anal, a placeboéval kezelt betegek
0,1 %-anal jelentettek akut hasnyalmirigy-gyulladast. A betegeket tajékoztatni kell az akut pancreatitis
jellemz6 tiineteir6l. Amennyiben pancreatitis gyanuja mertl fel, azonnal abba kell hagyni a Trajenta
alkalmazasat. Ha az akut pancreatitis beigazol6dik, a Trajenta adasat nem szabad Gjrakezdeni.
Fokozott dvatossag sziikséges, ha a betegek anamnézisében pancreatitis szerepel.

Bullosus pemphigoid

Bullosus pemphigoidot figyeltek meg a linagliptint szed6 betegeknél. A CARMELINA vizsgéalatban
bullosus pemphigoidot jelentettek a linagliptinnel kezelt betegek 0,2 %-anal, mig a placebét kapok
kozil egyetlen betegnél sem fordult el6. Amennyiben bullosus pemphigoid gyanaja merl fel, a
Trajenta alkalmazasat abba kell hagyni.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az interakciok in vitro értékelése

A linagliptin a CYP3A4 izoenzim gyenge kompetitiv és gyenge-mérsékelt hatasmechanizmus-alapt
inhibitora, de mas CYP-izoenzimeket nem blokkol. Nem indukélja a CYP-izoenzimeket.

A linagliptin a P-glikoprotein szubsztrétja, és csekély mértékben gatolja a P-glikoprotein altal medialt
digoxin-transzportot. Ezen eredmények és az in vivo kdlcsonhatési vizsgalatok alapjan a linagliptin
valésziniileg nem lép kdlcsdnhatasha méas P-gp-szubsztréattal.




Az interakciok in vivo értékelése

Mas gyogyszerek hatasa a linagliptinre

Az alabb ismertetett klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a klinikailag jelentds interakcio kockazata
maés gyogyszerekkel torténd egyuttadasa esetén alacsony.

Rifampicin: 5 mg linagliptin tébbszori egyuttadasa rifampicinnel, a P-glikoprotein és CYP3A4 potens
induktoraval, a linagliptin egyensulyi &llapotanak AUC értékét 39,6 %-kal, Crax €rtékét 43,8 %-kal
csOkkentette, és korulbelll 30 %-kal csokkent a DPP-4-gatlas a mélyponti koncentracional. Ezek
alapjan a linagliptin er6s P-gp-induktorokkal valé egyiittadasa esetén varhatéan nem alakul ki a
linagliptin teljes hatasa, kiilondsen, ha hosszabb id6én keresztiil adagoljak egyutt azokat. Mas potens
P-glikoprotein és CYP3A-induktorokkal, mint karbamazepin, fenobarbital és fenitoin, torténé
egyuttadasat nem vizsgaltak.

Ritonavir: a linagliptin egyszeri, 5 mg-os per os adéasa a potens P-glikoprotein- és CYP3A4-gatlo
ritonavir tébbszori 200 mg-os per os adagjaval korulbelll 2-szeresére névelte a linagliptin AUC-, és
3-szorosra a Cmax-€rtékét. A nem kotott linagliptin-koncentracid, ami a terapias dozis mellett altalaban
1 % alatt van, a ritonavirrel val6 egyttadaskor 4-5-szorosére emelkedett. A ritonavirrel és anélkdl
adott linagliptin dinamikus egyensulyi allapotl plazmakoncentracidinak a szimulécioi azt mutattak,
hogy az expozici6 ndvekedése nem jar az akkumulacié névekedésével. A linagliptin
farmakokinetikajanak ezen valtozasait nem tartjak klinikailag jelentésnek. Ezért nem varhato
Klinikailag relevans interakcié mas P-glikoprotein-/CYP3A4-gatlokkal.

Metformin: naponta haromszor 850 mg metformin napi egyszeri 10 mg linagliptinnel torténd,
tobbszori egyuttadasanak egészséges dnkénteseknél nem volt klinikailag relevans hatésa a linagliptin
farmakokinetikajara.

Szulfaniluredk: 5 mg linagliptin dinamikus egyensulyi farmakokinetikaja nem valtozott meg egyszeri
1,75 mg-os glibenklamid (gliburid) dézisanak egyuttadasa esetén.

A linagliptin més gyogyszerekre kifejtett hatasa

A Klinikai vizsgéalatokban, ahogy alébb ismertetjiik, a linagliptinnek nem volt klinikailag relevans
hatasa a metformin, gliburid, szimvasztatin, warfarin, digoxin vagy oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajara, ami in vivo bizonyiték arra, hogy kicsi a valosziniisége a CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C8, P-glikoprotein és organikus kationos transzporter (OCT) szubsztratokkal vald
gyogyszerkdlcsdnhatasnak.

Metformin: napi 10 mg linagliptin és az OCT-szubsztrat metformin 850 mg-ja tébbszori
egyuttadasanak nem volt klinikailag relevans hatasa a metformin farmakokinetikajara egészséges
Onkénteseknél. Ebbél kivetkezben a linagliptin nem gatolja az OCT-medialta transzportot.

Szulfaniluredk: Tobbszori, ordlisan adagolt 5 mg dézisu linagliptin és egyszeri oralis 1,75 mg
glibenklamid (gliburid) egyiittadasa klinikailag nem jelentds mértékben, 14 %-kal csokkentette a
glibenklamid AUC és Cmax €rtékeit. Mivel a glibenklamid elsésorban a CYP2C9 segitségével
metabolizalodik, ezek az adatok alatamasztjak azt a kdvetkeztetést, hogy a linagliptin nem
CYP2C9-inhibitor. Klinikailag jelent6s interakcié mas szulfanilureakkal (pl. glipizid, tolbutamid és
glimepirid), amelyeket a glibenklamidhoz hasonléan elsdsorban a CYP2C9 eliminal, sem varhato.

Digoxin: tébbszori, napi 5 mg dézist linagliptin egyttadasa tobbszori, 0,25 mg dézisu digoxinnal
nem hatott a digoxin farmakokinetikajara egészséges onkénteseknél. Ezek alapjan a linagliptin nem
gatolja a P-glikoprotein altal medialt transzportot in vivo.

Warfarin: tobbszori dézis 5 mg linagliptin nem valtoztatta meg az egyszer adott S(-) vagy R(+)
warfarin —a CYP2C9 szubsztratja —farmakokinetikajét.

Szimvasztatin: tobb napi dozis linagliptinnek minimalis hatasa volt az érzékeny CYP3A4-szubsztrat
szimvasztatin steady-state farmakokinetikai jellemz6ire egészséges onkénteseknél. Hat napon at a
szokasos adag kétszeresének megfeleld, 10 mg-os ddzisban adott linagliptin és egyidejiileg adott



40 mg szimvasztatin esetén a szimvasztatin plazma AUC értéke 34 %-kal, és a plazma Cax értéke
10 %-kal n6tt meg.

Oralis fogamzésgatlok: 5 mg linagliptin egy(ttadasa nem véltoztatta meg a levonorgesztrel vagy
etinilosztradiol steady-state farmakokinetikajat.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesség )
A linagliptin terhes n6knél torténé alkalmazésarol nincsenek adatok. Allatokkal végzett vizsgéalatok

nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reprodukcios toxicitas tekintetében (lasd
5.3 pont). A linagliptin alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatéas
A rendelkezésre allg, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakokinetikai adatok a linagliptin/a

linagliptin metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak a laktalé allatok tejebe. Az anyatejjel taplalt
csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A linagliptin alkalmazasa el6tt el kell
donteni, hogy a szoptatast fuggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe
véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya szempontjabol.

Termékenység
A human fertilitasra kifejtett hatdsokat nem vizsgalték a linagliptin esetében. Az allatkisérletek nem

utalnak kdzvetlen vagy kdzvetett karos hatasra a termékenység vonatkozasaban (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

A linagliptin nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindazonaltal a betegek figyelmét fel kell hivni a
hypoglykaemia kockézatéra, killondsen szulfaniluredkkal és/vagy inzulinnal tortén6 egyiittadas esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

A placebokontrollos vizsgalatok dsszesitett elemzése soran a placeboval kezelt betegeknél a
mellékhatasok incidencidja hasonlé volt az 5 mg linagliptin esetében észlelthez (63,4 % vs. 59,1 %). A
kezelés mellékhatasok miatti leallitasa gyakoribb volt a placebdt kapo betegeknél az 5 mg
linagliptinhez viszonyitva (4,3 % vs. 3,4 %).

A leggyakoribb mellékhatas a hypoglykaemia volt, amit a harmas kombinacio,
linagliptin + metformin + szulfanilurea esetén figyeltek meg 14,8 %-o0s gyakorisaggal, szemben a
placebo esetén észlelt 7,6 %-0s gyakorisaggal.

A placebokontrollos vizsgalatokban a linagliptint szed6 betegek 4,9 %-a tapasztalt mellékhataskent
hypoglykaemiat; ebbdl 4,0 % enyhe, 0,9 % kdzepesen sulyos, és 0,1 % sulyos mellékhatasnak
bizonyult. Gyakrabban tapasztaltak pancreatitist a linagliptint kapd betegeknél (6580-b6l 7 betegnél,
szemben a placeb6-aggal, ahol 4383 beteg kozil 2-nél fordult eld).

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

A héttérkezelések mellékhatdsokra (pl. hypoglykaemiéra) kifejtett hatsai miatt a mellékhatasokat az
alkalmazott kezelések szerint elemezték (monoterapia, kiegészité kezelés metformin mellett,
kiegészitd kezelés metformin + szulfanilurea, illetve kiegészit6 kezelésként adott inzulin mellett).

A placebokontrollos vizsgélatok kdzé olyan vizsgéalatok tartoztak, amelyekben a linagliptint a
kovetkezok szerint adtak:

monoterapia rovid tdvon, legfeljebb 4 hétig,
- monoterapia legalabb 12 hétig,



- kiegészité kezelés metformin melle,

- kiegészit6 kezelés metformin + szulfanilurea mellé,

- kiegészité kezelés metformin és empagliflozin mellé,

- kiegészité kezelés inzulin mellé metforminnal vagy anélkdl.

Az 5 mg linagliptint kettds vak vizsgalatokban monoterapiaban, vagy kiegészité kezelésként kapo
betegeknél észlelt mellékhatasokat szervrendszerek és a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint
osztalyozva ismertetjik az aldbbi tdblazatban (lasd 1. tablazat).

A mellékhatasok szervrendszerek és abszolt gyakorisag alapjan keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi
kategoriak az al&bbiak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(> /1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat. A klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen tapasztalt mellékhatasok
napi 5 mg linagliptin-kezelést monoterapiaban vagy kiegészit6 kezelésként kapo

betegeknél
‘:’/T:ﬁ\é/lzﬁggssze“ kategoria Mellékhatas gyakorisaga
Fertozo betegségek és parazitafertozések
Nasopharyngitis nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenysé .
(pl. bronchixa{llisfJ hiperreaktivitas) nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tinetek
Hypoglykaemia® nagyon gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tlinetek
Kdhogés nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Pancreatitis ritka”
Székrekedés? nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Angiooedema* ritka
Urticaria* ritka
Borkiiités* nem gyakori
Bullosus pemphigoid ritka”
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Magas amildzszint a vérben nem gyakori
Magas lipazszint a vérben** gyakori

* Posztmarketing tapasztalatok alapjan
** A klinikai vizsgéalatokban megfigyelt > 3 x ULN (a normal érték fels6 hataranak {upper limit of normal,
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# A linagliptin hatasanak vizsgalata a kardiovaszkularis rendszerre és a vesemiikddés biztonsagossagara a

CARMELINA vizsgélat alapjan, lasd alabb
Metforminnal és szulfanilureaval kombinéacidban megfigyelt mellékhatasok
Inzulin-kezelés kombinécidja esetén megfigyelt mellékhatasok

A linagliptin kardiovaszkuldris rendszerre és vesemiikodésre gyakorolt hatdsanak biztonsdgossagi
vizsgalata (CARMELINA vizsgalat)

A CARMELINA biztonsagossagi vizsgalat a linagliptin hatasat értékeli a placebdval szemben a
kardiovaszkularis rendszerre és a vesemiikodésre vonatkozoan olyan 2-es tipusu diabeteses és
emelkedett kardiovaszkularis kockazatu betegeknél, akiknek a kortorténetében bizonyitott
makrovaszkularis vagy vesebetegség szerepel (lasd 5.1 pont). A vizsgalatban 3494 beteget kezeltek
linagliptinnel (5 mg) és 3485 beteget kezeltek placebdval. Mindkét kezelést a standard ellatas
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részeként alkalmaztak, amellyel a HbA;. és a kardiovaszkularis kockazati tényez6k regionalis
meértékeit vették célba. A linagliptint kapd betegeknél a nemkivanatos események és a stlyos
mellékhatasok 6sszes eléfordulasa hasonlo volt a placebot kapo betegeknél tapasztaltakhoz. Ezen
vizsgéalat biztonsagossagi adatai 6sszhangban vannak a linagliptin korabbi, ismert biztonsdgossagi
profiljaval.

A kezelt populécidban, stlyos hypoglykaemias eseményeket (orvosi segitséget igényl6) jelentettek a
linagliptinnel kezelt betegek 3,0 %-anal és a placebot kapok 3,1 %-anal. Azoknal a betegeknél, akiknél
a kiindulaskor szulfonilureat alkalmaztak, a stlyos hypoglykaemia 2,0 % volt a linagliptinnel kezelt
betegeknél és 1,7 % a placebdval kezelt betegek esetében. Azoknal a betegeknél, akiknél a
kiindulaskor inzulint alkalmaztak, a stlyos hypoglykaemia eléfordulasa 4,4 % volt a linagliptinnel
kezelt betegeknél és 4,9 % a placebdval kezelt betegeknél.

A vizsgélat teljes megfigyelési id6szakédban a linagliptinnel kezelt betegek 0,3 %-anal jelentettek akut
hasnyalmirigy-gyulladast, mig ugyanez a placebdval kezelt betegeknél 0,1 % volt.

A CARMELINA vizsgélatban a linagliptinnel kezelt betegek 0,2 %-&ndl jelentettek bullosus
pemphigoidot, mig a placebdval kezelt csoportban nem fordult el egyszer sem.

Gyermekek és serdiilok

Osszességében, a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd 10 és betoltott 18. életév kozotti életkoru
gyermekekkel és serdiilokkel végzett Klinikai vizsgalatokban a linagliptin biztonsagossagi profilja
hasonlé volt a felnétt populacional megfigyeltekhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek

Az egészséges Onkentesekkel végzett, kontrollos klinikai vizsgalatokban 600 mg-os egyszeri dozisig
(ami a javasolt ddzis 120-szorosanak felel meg) a linagliptint jol toleraltak. 600 mg feletti dozisokkal
nincsenek human tapasztalatok.

Kezelés

Tuladagolas esetén javasolt a szupportiv kezelések alkalmazasa, azaz a fel nem szivodott szer
eltavolitasa az emésztérendszerbol, klinikai monitorozas, és sziikség esetén korhazi kezelés
alkalmazhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diabetes kezelésére hasznalt gydgyszerek, dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorok, ATC kod: A10BH05

Hatasmechanizmus

A linagliptin a DPP-4 (dipeptidil-peptidaz-4, EC 3.4.14.5) enzim inhibitora, ez az enzim jatszik
szerepet a GLP-1 és GIP (glukagon-szerii peptid-1, gliikdz-dependens inzulinotrép polipeptid) inkretin
hormonok inaktivacidjaban. A DPP-4 enzim ezeket a hormonokat gyorsan lebontja. Mindkét inkretin
hormon szerepet jatszik a glik6zhomeosztazis fiziologias szabalyozasaban. Az inkretinek bazalis
szekrécidja a nap folyaman alacsony és étkezés utén szintjik azonnal emelkedik. A GLP-1 és GIP

s
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emelkedett vercukorszint esetén is. A GLP-1 csokkenti tovabba a glukagon szekrécidjat a pancreas
alfa-sejtjeib6l, ami a hepatikus glikdz-kibocsatas csdkkenését eredmeényezi. A linagliptin nagyon
hatékonyan, reverzibilis modon k6tédik a DPP-4-hez, és ezzel tartosan emeli és megnydUjtja az aktiv
inkretin-szinteket. A linagliptin glik6z-dependens modon noveli az inzulin-szekréciot és csokkenti a
glukagon-szekréciot, ami a gliikbzhomeosztazis altalanos javulasat eredményezi. A linagliptin
szelektiven kot6dik a DPP-4-hez és ez a szelektivitas > 10 000-szeres a DPP-8-cal vagy DPP-9-cel
szembeni aktivitdshoz képest in vitro.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

8 Il1-as fazisu, randomizalt, kontrollos vizsgélatban 5239, 2-es tipust diabetesben szenvedd betegnél,
akik kozil 3319-et kezeltek linagliptinnel, értékelték a hatdsossagot és biztonsagossagot. Ezekben a
vizsgalatokban 929 65 éves, vagy annal iddsebb beteg kapott linagliptint. A linagliptint kapé betegek
kozul 1238 betegnek volt enyhe, és 143-nak kozepes fokl vesekarosodésa. A naponta egyszeri
linagliptin klinikailag szignifikdns mértékben javitotta a glikémias kontrollt, mikdzben a testtémeg
nem valtozott Klinikailag relevans mértékben. A glikéalt hemoglobin Aic (HbA:c) hasonld mértékii
csOkkenését észlelték a kiilonbozo alcsoportokban, igy nem, kor, vesekarosodas és testtdmegindex
(BMI) szerint. Minél magasabb volt a kiindulasi HbA., annél nagyobb mértékben csokkent. Az
0Osszesitett vizsgalati eredmények jelentds eltérést mutattak a HbA.. csokkenéseben az azsiai (0,8 %),
ill. a fehér betegek (0,5 %) esetében.

Linagliptin-monoterépia azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak metformint

A linagliptin-monoterapia hatasossagat és biztonsagossagat egy kett6s vak, placebokontrollos,

24 hetes id6étartam vizsgalatban elemezték. A napi egyszer 5 mg linagliptinnel végzett kezelés
szignifikansan javitotta a HbA.-értéket (-0,69 % valtozas a placebohoz képest) a kiindulaskor
korulbeltl 8 %-0s HbA:c-vel rendelkez6 betegeknél. A linagliptin szignifikansan javitotta az énomi
plazma glikéoz-értéket (fasting plasma glucose, FPG) és a 2-6rés posztprandialis glikoz-értéket (PPG)
a placeboval dsszehasonlitva. A hypoglykaemia incidenciaja a linagliptinnel kezelt betegek kozott a
placebéhoz hasonl6 volt.

A linagliptin-monoterapia hatdsossagat és biztonsagossagat olyan betegeknél is értékelték egy 18 hetes
kett6s vak placebokontrollos vizsgalatban, akiknek a metformin-kezelés intolerancia miatt nem volt
megfeleld vagy vesekarosodas kovetkeztében ellenjavallt volt. A linagliptin szignifikansan javitotta a
HbAc-értéket (-0,57 % valtozas a placebdval 6sszehasonlitva) az atlagos kiindulasi 8,09 %-0s
HbAc-értékrdl. A linagliptin szignifikansan javitotta az éhomi plazma glikéz (FPG) szintet is a
placeb6hoz viszonyitva. A hypoglykaemia incidenciaja a linagliptinnel kezelt betegek kdzétt a
placeb6hoz hasonlé volt.

Linagliptin kiegészito kezelés metformin-terapia mellé

A linagliptin hatasossagat és biztonsagossagat metforminnal kombinacioban egy kettds vak,
placebokontrollos, 24 hetes vizsgalatban értékelték. A linagliptin szignifikansan javitotta a
HbA-értéket (-0,64 % valtozas a placeboval 6sszehasonlitva) az atlagos kiindulasi 8 %-os
HbAc-értékrdl. A linagliptin szignifikansan javitotta az éhomi plazma glikoz-értéket (fasting plasma
glucose, FPG) és a 2-6ras posztprandialis gliikbz-értéket (PPG) a placebdval dsszehasonlitva. A
hypoglykaemia incidencidja a linagliptinnel kezelt betegek koz6tt a placeb6hoz hasonlé volt.

Linagliptin kiegészité kezelés metformin és szulfanilurea kombinécids kezelés mellé

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgalatban értékelték az 5 mg linagliptin biztonsagossagat és
hatasossagat a placebohoz képest olyan betegeknél, akiket metformin és szulfanilurea kombinacidjaval
nem sikeriilt megfeleléen kezelni. A linagliptin szignifik&nsan javitotta a HbAc-értéket (-0,62 %
valtozas a placebdhoz képest) az atlagos kiindulasi 8,14 %-0s HbAc-értékrél. A linagliptin
szignifikansan javitotta az éhomi plazma glik6z (FPG) és a 2-6ras posztprandialis gliikdz (PPG)
értékét a placebdval 6sszehasonlitva.

Linagliptin kiegészité kezelés metformin és empagliflozin kombindcios kezelés mellé

A metforminnnal és empagliflozinnal (10 mg (n = 247) vagy 25 mg (n = 217)) nem megfelel6en
beallitott betegeknél a 24 hetes kezelés 5 mg linagliptin kiegészit6 kezeléssel a kiindulasi értékhez
képest a korrigalt atlagos HbAc-szint-csokkenését eredményezte sorrendben -0,53 %-kal (ami



szignifikans kildnbség a hozzaadott placebdval szemben, ahol ez a csokkenés -0,32 % (95 %-0s

Cl -0,52; -0,13), illetve -0,58 %-kal (ami szignifikans kiilonbség a hozzaadott placebdval szemben,
ahol ez a csokkenés -0,47 % (95 % CI -0,66; -0,28) volt). A kiinduldskor HbAc > 7,0 % értékkel
rendelkezd, és 5 mg linagliptinnel kezelt betegek statisztikailag jelentGsen nagyobb hanyada érte el a
< 7 %-0s HbA;. célértéket, mint a placebocsoport betegei.

Linagliptin kiegészitd kezelés inzulin-terapia mellé

Az 5 mg linagliptin és inzulin hatasossagat és biztonsagossagat énmagaban vagy metforminnal
és/vagy pioglitazonnal kombinaciéban alkalmazva egy 24 hetes id6tartamu, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalat eredményei alapjan hataroztak meg. A linagliptin jelentdsen
javitotta a HbA.-értéket (-0,65 %-0s valtozas a placebohoz képest) az atlagos kiindulési 8,3 %-0s
HbA.-értékrol. A linagliptin ugyancsak jelentdsen javitotta az éhomi plazma glukoz (FPG) értékét, és
a betegek nagyobb hanyada érte el a 7,0 % alatti HbA. célértéket, mint a placebo esetén. Mindez
allando inzulin adagok (40,1 NE) mellett alakult ki. A testtdmeg nem kulonbdzétt szignifikansan a ket
csoportban. A plazmalipidekre gyakorolt hatas elhanyagolhaté mértékiinek bizonyult. A
hypoglykaemia incidenciaja a linagliptinnel kezelt betegek esetében hasonl6 volt a placebdval
kezeltekéhez (22,2 %-os a linagliptin- és 21,2 %-o0s a placebocsoportban).

A linagliptinre vonatkozd 24 hénapos adatok, metformin kiegészitéseként, a glimepiriddel
dsszehasonlitva

Egy vizsgalatban, melyben 5 mg linagliptin vagy glimepirid (4tlag 3 mg) hozzdad&sanak hatasossagat
és biztonsagossagat vizsgaltak olyan betegeknél, ahol a metformin énmagaban nem biztositott
megfeleld glikémias kontrollt, a linagliptin-csoportban a HbA. atlagos csokkenése -0,16 % volt (az
atlagos kiindulasi HbA;. 7,69 %), a glimepirid-csoportban pedig -0,36 % (atlagos kiindulasi

HbA:. 7,69 %), az atlagos kezelési kildnbség igy 0,20 % (97,5 %-os konfidencia intervallum: 0,09,
0,299). A hypoglykaemia incidenciaja a linagliptin-csoportban (7,5 %) szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a glimepirid-csoportban (36,1 %). A linagliptinnel kezelt betegek atlagos testtomege a
kiindulashoz képest szignifikansan csokkent, mig a glimepiridet kap6 betegek testtotmege
szignifikansan nétt (-1,39 vs. +1,29 kg).

A linagliptin kiegészitd kezelésként sillyos vesekdrosoddsban szenvedd betegek szamara; a 12 hetes
placebokontrollos adatok (stabil viszonyitasi alap) és a vizsgalat 40 hetes placebokontrollos
kiterjesztése (korrigalhat6 viszonyitasi alap)

A linagliptin hatasossagat és biztonsagossagat a placebdval szemben sulyos vesekarosodasban
szenvedd 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél egy 12 hétig tartd kettds vak vizsgalatban
értékelték, melynek soran a vizsgalat kezdetekor alkalmazott antidiabetikus kezelésen nem
valtoztattak. A legtobb beteg (80,5 %) a vizsgalat soran inzulint kapott monoterapiaként vagy mas
oralis antidiabetikumokkal, példaul szulfaniluredkkal, gliniddel vagy pioglitazonnal kombinalva.
Ezutén a 40 hétig tarto utdnkovetéses iddszakban megengedett volt az alap antidiabetikus kezelés
dozismodositésa.

A linagliptin szignifikansan javitotta a kezdeti atlag 8,2 %-0s HbAc-érteket (12 hét utan a placebohoz
képest -0,59 %). Otvenkét hét utan a placebohoz képest a Hb A, esetében megfigyelt
kiilénbség -0,72 % volt.

A testtomeg nem kilonbdzott szignifikansan a csoportok kozott. A linagliptinnel kezelt betegeknél
nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg hypoglykaemiat, mivel a tiinetmentes hypoglykaemias
események gyakorisiga nétt. A sulyos hypoglykaemias események tekintetében a csoportok kdzott
nem volt kiilénbség.

Linagliptin kiegészitd kezelés 2-es tipusii diabetesben szenvedd idds (70 év feletti) betegeknél

A linagliptin hatdsossagat és biztonsagossagat 2-es tipusu diabetesben szenvedd, idos (70 évesnél
id6sebb) betegekre vonatkozoan egy 24 hetes id6tartaml, kettés vak vizsgélat eredményei alapjan
hataroztak meg. A betegek metformint és/vagy szulfanilureat és/vagy inzulint kaptak
hattérkezelésként. A hattérkezelésként adott antidiabetikumok dozisait allando szinten kellett tartani az
els6 12 héten, és dozismodositasra csak annak letelte utan kertlhetett sor. A liagliptin jelentésen
javitotta a HbA.-értéket (-0,64 %-os valtozas a placebohoz képest, 24 hét utan) az atlagos kiindulasi



7,8 % HbAc-értékrol. A linagliptin ugyancsak jelentésen javitotta az éhomi plazma glikéz (FPG)
értékét a placebdhoz viszonyitva. A testtdmeg nem kilénbdzott jelentdsen a két csoportban.

A linagliptin kardiovaszkularis rendszerre és vesemiikodésre gyakorolt hatasanak biztonsdgossagi
vizsgalata (CARMELINA vizsgéalat)

A CARMELINA olyan randomizalt vizsgalat volt, amelyben 6979, 2-es tipusi diabetesben szenvedd,
a kortorténetben szereplé makrovaszkularis vagy vesebetegség miatt bizonyitottan emelkedett
kardiovaszkularis kockazatu beteg vett részt, akiket 5 mg linagliptinnel (3494 £6) vagy placeboval
(3485 106) kezeltek a standard ellatas részeként a HbA1, a kardiovaszkularis rendszer és a vesefunkciok
kockazati tényezo6inek regionalis mértékeit megcélozva. A vizsgalati populacié 1211 résztvevéje

(17,4 %-a) 75 éves vagy idésebb és 4348 beteg (62,3 %) vesebetegségben szenved. A populacio
kortlbelul 19 %-anak volt 45 ml/perc/1,73 m? vagy nagyobb, de 60 ml/perc/1,73 m? értéknél kisebb az
eGFR értéke, és a populacié 28 %-anak volt 30 ml/perc/1,73 m? vagy annal nagyobb eGFR értéke, és
45 ml/perc/1,73 m2-nél kisebb értéke, és 15 %-anak volt 30 ml/perc/1,73 m2-nél kisebb eGFR értéke.
Az atlagos HbA;. a kiindulaskor 8,0 % volt.

A vizsgalat célja az volt, hogy igazolja az els6dleges kardiovaszkularis végpont non-inferioritasat,
amely a kardiovaszkularis halal vagy a nem halalos miokardialis infarktus (M) vagy a nem halalos
stroke (3P-MACE) els6 el6fordulasanak kompozit végpontja volt. A renalis kompozit végpontot vese
eredetli halalozasként vagy tartds végstadiumui vesebetegségként vagy 40 %-o0s vagy annal nagyobb
mértékli eGFR-csokkenésként hataroztak meg.

A 2,2 éves median utdnkdvetés utan a linagliptin a szok&sos ellatas mellett alkalmazva nem névelte a
major kardiovaszkularis események vagy a vesekimenetelli események kockazatat. A tovabbi
végpontként definialt szivelégtelenség miatti kdrhazi felvétel rizikdja nem novekedett azokhoz a
2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegekhez viszonyitva, akik a szokasos ellatashoz nem
kaptak linagliptint (lasd 2. tablazat).

10



2. tablazat Kardiovaszkularis és rendlis kimenenetelek a kezelési csoportok alapjan a CARMELINA
vizsgéalatban

Linagliptin 5 mg Placebo Kockéazati
arany
Alanyok | El6fordulas/ | Alanyok | El6fordulas/ | (95 %-0s
szama (%) | 1000 BE* | szama (%) | 1000 BE* o]))
Betegek szama 3494 3485
Els6dleges 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
kardiovaszkularis kompozit 1,17)**
(kardiovaszkularis halal,
nem halalos kimenetelii
miokardialis infarktus,
nem halalos kimenetelii
stroke)
Masodlagos renélis 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
kompozit (renalis eredetli 1,22)
halalozés, ESRD azaz a
végstadiumu
veseelégtelenség, vagy az
eGFR 40 %-os tartos
csdkkenése)
Osszhalalozas 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
1,13)
Kardiovaszkularis eredetii 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
halal 1,14)
Szivelégtelenség miatti 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;
kérhazi ellatas 1,08)

*  BE = betegév
** A non-inferioritasra vonatkozd tesztelés annak igazolasara, hogy a kockazati arany 95 %-0s megbizhatdsagi
tartomanyanak felsé hatara kevesebb, mint 1,3.

Az albuminuria progresszidjanak elemzése soran (valtozas a normoalbuminuriat6l a mikro- vagy
makroalbuminuriara vagy a mikroalbuminuriarél makroalbuminuriara) a becsult kockazati arany 0,86
(95 %-os Cl: 0,78; 0,95) a linagliptinnél a placeb6val szemben.

A linagliptin a kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt hatdsanak biztonsagossagi vizsgalata
(CAROLINA vizsgalat)

A CAROLINA olyan randomizalt vizsgalat volt, amelyben 6033, 2-es tipusu, korai diabetesben
szenved6 és emelkedett kardiovaszkularis kockazat( vagy bizonyitottan szovédményekkel rendelkez6
beteg vett részt, akiket 5 mg linagliptinnel (3023 f6) vagy 1-4 mg glimepiriddel (3010 f6) kezeltek a
standard ellatas mellett (ideértve a hattérkezelésként adott metformint a betegek 83 %-anal), a
kardiovaszkularis rendszer kockazati tényezdinek és a HbAi. regionalis standardoknak megfelelden a
célérték elérése érdekében. A vizsgalati populécio atlagéletkora 64 év volt, és 2030 beteg (34 %) volt
70 éves vagy id6sebb. A vizsgalati populaciébdl 2089 beteg (35 %) élt kardiovaszkularis betegséggel
és 1130 beteg (19 %) élt vesekarosodassal, amelyben az eGFR értéke a kiindulaskor kevesebb mint
60 ml/perc/1,73 m? volt. Az atlagos HbA. a kiindulaskor 7,15 % volt.

A vizsgélat célja az volt, hogy igazolja az els6dleges kardiovaszkularis végpont non-inferioritasat,
amely a kardiovaszkuléris halél vagy a nem halalos miokardialis infarktus (MI) vagy a nem halélos
stroke (3P-MACE) elsé eléfordulasanak Osszetett végpontja volt.

A 6,25 éves median utdnkovetés utan a linagliptin a glimepiridhez képest nem névelte a major

kardiovaszkularis esemenyek kockazatat (lasd 3. tAblazat). Az eredmények konzisztensek voltak a
metformint kap6 és nem kapd betegeknél.
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3. tablazat Major kardiovaszkularis események (MACE) és mortalitas a kezelési csoportok alapjan
a CAROLINA vizsgalatban
Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Kockéazati
arany
Alanyok | Eléfordulas/ | Alanyok | El6fordulas/ | (95 %-o0s Cl)
szama (%) | 1000 BE* | szama (%) | 1000 BE*
Betegek szama 3023 3010
Els6dleges 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kardiovaszkularis 1,14)**
kompozit
(kardiovaszkuléris
halal, nem halalos
kimeneteli miokardialis
infarktus, nem hal&los
kimenetelii stroke)
Osszhalalozas 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78;
1,06)
Kardiovaszkularis 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
eredetll halal 1,24)
Szivelégtelenség miatti 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92;
korhazi felvétel 1,59)

*  BE = betegév

** A non-inferioritasra vonatkoz0 tesztelés annak igazol&sara, hogy a kockézati ardny 95 %-0s megbizhatdségi
tartomanyanak fels6 hatara kevesebb, mint 1,3.

A teljes kezelési idoszakban (a kezelés median idétartama 5,9 év volt) a mérsékelt vagy sulyos
hypoglykaemiét tapasztald betegek aranya 6,5 % volt a linagliptin-kezelés esetében és 30,9 % a
glimepirid-kezelés esetében, sulyos hypoglykaemia a linagliptint kapd betegek 0,3 %-anél, mig a
glimepiridet kapo betegek 2,2 %-anal jelentkezett.

Gyermekek és serdiilok

A napi egyszer alkalmazott 10 mg empagliflozin, amelynek dézisat lehetéség volt 25 mg-ra emelni,
vagy napi egyszer alkalmazott 5 mg linagliptin klinikai hatasossagat és biztonsagossagat 10 és
betoltott 18. eletév kdzotti életkord, 2-es tipusa diabetes mellitusban szenvedd gyermekek és serdiil6k
korében vizsgaltak egy kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban
(DINAMO) 26 héten keresztiil, egy legfeljebb 52 hetes, kettds vak, aktiv kezeléses biztonsagossagi
kiterjesztéses id6szakkal.

A HbA atlaga 8,03 % volt a kiindulaskor. Az 5 mg linagliptin-kezelés nem okozott szignifikans
javulast a HbA;. értékében. A HbA:. korrigalt atlagos valtozasanak kezelési kilonbsége a linagliptin
és placebo kozott 26 hét elteltével -0,34 % (95 %-os Cl: -0,99, 0,30; p = 0,2935) volt. A HbA;.
korrigalt atlagos valtozasa a kiindulashoz képest 0,33 % volt a linagliptinnel kezelt betegeknél és

0,68 % a placeboval kezelt betegeknél (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A linagliptin farmakokinetikajat alaposan feltérképezték egészséges egyéneknél és 2-es tipusu
diabetesben szenvedéknél is. 5 mg-0s ddzis egészségeseknek és betegeknek torténd per os adasat
kovetden a linagliptin gyorsan felszivddott, a plazma csucskoncentracié (median tmax) a beadast
kovetden 1,5 éraval alakult ki.

A linagliptin plazmakoncentracidja trifazisos modon csokken, a felezési idé hosszu (a linagliptin
terminalis felezési ideje tobb mint 100 6ra), ez foként a linagliptin DPP-4-hez val¢ telithetd, szoros
kotddésével magyarazhatd, és nem jarul hozza a gydgyszer akkumulaciojahoz. A linagliptin
adasaval hataroztak meg. Napi egyszer 5 mg linagliptin adasat kovet6en az egyensulyi
plazmakoncentrécié a harmadik dézis utan alakul ki. A linagliptin plazma AUC-értéke korulbeldl
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33 %-kal magasabb az 5 mg-os dozis adasat kovetéen egyensulyi allapotban, mint az elsé dozis utan.
A linagliptin AUC-értekének egyénen beluli és egyének kozotti variacios koefficiense nagyon kicsi
(12,6 % illetve 28,5 %). A linagliptin DPP-4-hez val6 koncentraciofiiggd kotédése miatt a linagliptin
farmakokinetikaja a teljes expozicio tekintetében nem lineéris; valdjaban a linagliptin teljes plazma
AUC-értéke a dozissal aranyosnal kisebb mértékben n6, mig a nem kotott AUC hozzavetbleg a
ddzissal ardnyosan novekszik. A linagliptin farmakokinetikaja altalaban hasonlé volt egészséges
személyeknél és 2-es tipusu diabetesben szenved6knél.

Felszivodas

A linagliptin abszoldt biohasznosulasa korlbelll 30 %. Magas zsirtartalmu étel egyuttadasa a
linagliptinnel 2 6raval megnydjtja a Cmax kialakulasahoz sziikséges id6t, és a Cmax-0t 15 %-kal
csokkenti, de az AUCo.72n-ra Kifejtett hatast nem figyeltek meg. Klinikailag relevans Crmax €S tmax
véltozasra nem kell szdmitani, ezért a linagliptin bevehet6 étkezés kozben és étkezéstol fiiggetlentil is.

Eloszlas

A szoveti kotddés eredményeképpen az atlagos latszolagos megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban
egy dozis intravénas 5 mg linagliptin adasat kovet6en egészséges egyéneknél korilbelll 1110 liter,
ami arra utal, hogy a linagliptin nagymeértékben megoszlik a szovetekben. A linagliptin plazmafehérje-
kotédése koncentracio-fiiggd, ami az 1 nmol/l-nél észlelt 99 %-rol > 30 nmol/l esetén 75-89 %-ra
csOkken, ami arra utal, hogy a DPP-4 k6t6dés telithetd a linagliptin névekvé koncentracioi esetén.
Magas koncentraciok esetén, ahol a DPP-4 teljesen telitett, a linagliptin 70-80 %-a kotédik a DPP-4-en
kivuli plazmafehérjékhez, igy 20-30 % talalhat6 szabadon a plazméban.

Biotranszformacié

10 mg [*C] linagliptin per os adasat kovetden a radioaktivitas koriilbeliil 5 %-a valasztédik ki a
vizelettel. A metabolizmus alarendelt szerepet jatszik a linagliptin eliminaciéjaban. Egyensulyi
allapotban a linagliptin relativ expozicidjanak 13,3 %-aért felelds f6 metabolit farmakologiailag
inaktivnak bizonyult, és igy nem jarul hozza a linagliptin plazma DPP-4 inhibitoros aktivitasdhoz.

Eliminécid

Per os [*C] linagliptin adasat kovetden egészséges egyéneknek a beadott radioaktivitas koriilbeliil
85 %-a Urult a széklettel (80 %) vagy a vizelettel (5 %) az adagolast kovetd 4 napon belll. A renélis
clearance egyensulyi allapotban korlbelul 70 ml/perc.

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy tébbszords dozisa, nyilt vizsgalatot végeztek a linagliptin (5 mg-os dézis) farmakokinetikajanak
vizsgalatara kiilonbozé mértékii kronikus veseelégtelenségben szenvedé betegekkel normalis
egészséges kontroll személyekkel 6sszehasonlitva. A vizsgalatba bevontak a kreatinin clearance
alapjan enyhe (50-80 ml/perc), kdzepes (30-50 ml/perc) és stlyos foku (< 30 ml/perc),
vesekarosodasban szenvedd, valamint hemodializisre szorulo, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegeket is. Ezen kivil 2-es tipusu diabetes mellitusban és sulyos vesekarosodasban (< 30 ml/perc)
szenvedd betegeket hasonlitottak 6ssze normal vesefunkcidju 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegekkel. A kreatinin clearance-et 24 6ras vizelet kreatinin clearance vizsgalattal mérték, vagy a
Cockcroft-Gault-képlet alapjan becsiilték a szérum kreatinin értékébol:

CrClI = (140 — életkor) x testsuly/72 x szérum kreatinin [x 0,85 n6knél], ahol az életkor években, a
testtdmeg kg-ban, a szérum kreatinin pedig mg/dl-ben értend6. Egyensulyi allapotban a linagliptin
expozicio az enyhe foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél hasonlo volt az egészséges vizsgalati
személyekéhez. Kozepes fokl vesekarosodasban az expozicidé mérsékelten, korulbelll 1,7-szeresére
nétt a kontrollal 6sszehasonlitva. Az expozicio a 2-es tipusi diabetesben és sulyos
veseelégtelenségben szenvedd betegekben 1,4-szerese volt a 2-es tipusu diabeteses normal
vesefunkcioju betegekének. A linagliptin AUC-jére vonatkozo, egyensulyi allapoti eldrejelzések
szerint a végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek expozicioja hasonld a kdzépes fokd vagy
stlyos fokU vesekéarosodasban szenvedékéhez. Réadasul a linagliptin varhatéan nem eliminalddik a
terapia szempontjabol szignifikdns mértékben hemodializissel vagy peritonealis dializissel. Ezért a
linagliptin d6zisanak modositasa semmilyen mértékii vesekarosodas esetén nem sziikséges.
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Méajkarosodas

(Child-Pugh szerinti) enyhe, kdzépsulyos és sulyos majelégtelenségben szenvedd nem diabeteses
betegeknél a linagliptin atlagos AUC és Cax értéke hasonld volt az egészséges illesztett
kontrollszemélyekéhez tébb adag 5 mg-os linagliptin-dézis adasat kovetéen. Enyhe, kdzépsulyos vagy
stlyos majkarosodasban szenvedé diabeteses betegeknél a linagliptin dozisdnak modositasa nem
szlikséges.

Testtomegindex (BMI)

A dodzis modositasa a BMI alapjan nem sziikséges. A BMI-nek nincs lényeges hatésa a linagliptin
farmakokinetikajara az I-es és ll-es fazisu vizsgalati adatok populacios farmakokinetikai elemzése
alapjan. A forgalomba hozatal engedélyezését megeléz6 klinikai vizsgalatokat 40 kg/m2-nek
megfelel6 BMI-ig végezték.

Nem

A dozis mddositasa a nem alapjan nem szilkséges. A nemnek nincs lényeges hatéasa a linagliptin
farmakokinetikajara az I-es és ll-es fazisu vizsgalati adatok populacios farmakokinetikai elemzése
alapjan.

1dések

A ddzis modositasa 80 éves életkorig nem sziikséges, mivel az életkornak nem volt 1ényeges hatésa a
linagliptin farmakokinetikajara az 1-es és Il-es fazisu vizsgalati adatok populacids farmakokinetikai
elemzése alapjan. 1d6s vizsgalati személyeknél (65-80 évesek korcsoportjaban, a legidésebb beteg

78 éves volt) a linagliptin plazmakoncentracidi hasonléak voltak a fiatalabb vizsgalati személyekéhez.

Gyermekek és serdiilok

Egy Il. fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalatban > 10 - < 18 éves, 2-es tipust diabetes mellitushan
szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél tanulmanyozték az 1 mg és 5 mg linagliptin farmakokinetikajat
és farmakodinamiajat. A megfigyelt farmakokinetikai és farmakodinamias valaszok konzisztensek
voltak a felnétt vizsgalati résztvevoknél megfigyeltekkel. Az 5 mg linagliptin jobbnak bizonyult az

1 mg-os hataser6sségnél a minimalis DPP-4-géatlas tekintetében (72 %, ill. 32 %, p = 0,0050), valamint
szamszeriien nagyobb mértékben csokkentette a HbA1c korrigalt atlagos valtozasanak értékét a
kiindulasi értékhez képest (-0,63 %, ill. -0,48 %, nem szignifikans). Az adatkészlet korlatozottsaga
miatt az eredményeket elévigyazatosan kell értelmezni.

Egy llI. fazist gyermekgyogyaszati vizsgalatban 10 és betoltdtt 18. életév kdzotti életkora, 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél tanulmanyoztak az 5 mg linagliptin
farmakokinetikajat és farmakodinamiajat (a HbA1¢ valtozasat a kiindulashoz képest). A megfigyelt
expozicio-valasz 6sszefliggés altalanossagban 6sszemérhetd volt a gyermekgyogyaszati és a felnott
betegeknél, bar gyermekeknél kisebb gyogyszerhatas volt megfigyelhetd. A linagliptin szajon at
torténd alkalmazasa a felnétt betegeknél megfigyelt tartomanyon beliili expozicit eredményezett
gyermekeknél és serdiil6knél. Az egyensulyi &llapotban megfigyelt minimalis koncentracié mértani
atlaga 4,30 nmol/l, mig a bevételt kovetden 1,5 Oraval, egyensilyi allapotban megfigyelt koncentrécid
(tmax €rtékének kortlbelul megfeleld koncentracid) mértani atlaga 12,6 nmol/1 volt. Feln6tt betegeknél
az ennek megfelel6 plazmakoncentracié 6,04 nmol/l és 15,1 nmol/I volt.

Rassz

A dézis médositasa a rassz alapjan nem sziikséges. Az etnikai szarmazasnak nem volt nyilvanvalo
hatasa a linagliptin plazmakoncentracioira a rendelkezésre &ll6 farmakokinetikai adatok 0sszetett
elemzése alapjan, amelyek europid, hispan, afrikai és azsiai szarmazasu betegekkel késziltek.
Ezenkivil a linagliptin farmakokinetikai jellemz6i hasonloak voltak a japan, kinai és kaukazusi
egészseges Onkénteseken vegzett I-es fazisu vizsgélatokban talalthoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egerekkel és patkanyokkal a terapias dozis 300-szorosanal nagyobb linagliptin-adagokkal végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a toxicitas f6 célszervei a méj, a vesék és a gastrointestinalis
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szakasz voltak.

A human expozicid tébb mint 1500-szorosa esetén patkadnyoknal a reproduktiv szervekre, a
pajzsmirigyre és a nyirokszervekre kifejtett hatasokat észleltek. Erés pszeudo-allergiés reakciokat
figyeltek meg kutyaknal kdzepes dozisok esetén, amelyek olyan mésodlagos kardiovaszkulris
valtozasokat okoztak, amelyeket kutyara specifikusnak tartanak. A toxicitas célszervei a méj, a vesék,
a gyomor, a reproduktiv szervek, a thymus, a lép és a nyirokcsomadk voltak Cynomolgus majmoknél a
human expozicid tobb mint 450-szerese esetén. A human expozicio tébb mint 100-szorosa esetén a
gyomorirritacio volt a legjelent6sebb eltérés ezeknél a majmoknal.

A linagliptin és f6 metabolitja nem mutatott genotoxikus potencialt.

2 éves, per os, patkanyokkal és egerekkel végzett karcinogenitési vizsgalatban karcinogenitasra utald
adatot nem talaltak a patkanyoknal és a him egereknél. A kizarolag néstény egereknél észlelt, a
legmagasabb (a huméan expozicidnal tobb mint 200-szor magasabb) d6zisoknal szignifikansan
magasabb incidenciaval jelentkez6 malignus lymphomat human szempontbol nem tekintik
relevansnak (magyarazat: nem a kezeléssel fligg 6ssze, hanem a nagymertékben valtoz6 incidenciaju
hattéreseményekkel). Ezen vizsgalatok alapjan nincs human karcinogenitasi vonatkozas.

A NOAEL (legnagyobb, kéaros hatassal még nem jard dozis) a fertilitds, a korai embrionalis fejlodés és
a teratogenitas szempontjabdl patkanyoknal a human expozicio tébb mint 900-szorosa. A NOAEL az
anyai, embrionalis, magzati és utodokat érint toxicitas szempontjabol a human expozicid 49-szerese
volt patkanyoknal. Nem figyeltek meg teratogén hatasokat nyulaknal a huméan expozicié 1000-szeresét
meghaladd expozicid esetén sem. Nyulaknal az embryofoetalis toxicitas szamitott NOAEL értéke a
human expozici6 78-szorosa, az anyai toxicitds NOAEL értéke pedig a human expozicio 2,1-szerese.
Igy a linagliptin a human terapias expozici esetén valosziniileg nem befolyésolja a reprodukciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
mannit

hidegen duzzad6 kukoricakeményito
kukoricakeményit6

kopovidon

magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromelléz

titan-dioxid (E171)

talkum

makrogol (6000)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kildnleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egyadagos, perforalt alu/alu buborékcsomagolas kartondobozban, mely 10 x 1, 14 x 1,28 x 1, 30 x 1,
56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100 x1és120 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. augusztus 24.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

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

Koropi Attiki, 19441

Gorogorszag

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Németorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

20



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trajenta 5 mg filmtabletta
linagliptin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg linagliptint tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
84 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta
120 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4ajon &t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trajenta 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Trajenta 5 mg tabletta
linagliptin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Trajenta 5 mg filmtabletta
linagliptin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Trajenta és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnival6k a Trajenta szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Trajenta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trajenta-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Trajenta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trajenta hatéanyagként linagliptint, a magas vércukorszint kezelésére szolgélo, szajon at szedhetd
vércukorszint-csokkentd (antidiabetikus) gyogyszerek csoportjaba tartozo vegyliletet tartalmaz. Ezek a
vegyuletek segitik a vér cukorszintjének csdkkentését a szervezetben.

A Trajenta a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére hasznalhat6 felnétteknél, ha a betegség nem
kezelheté megfelelden egy szajon at szedheté vércukorszint-csokkentd gyogyszerrel (metformin vagy
szulfanilurea), diétaval és testmozgassal. A Trajenta egyutt alkalmazhaté méas
vércukorszint-csokkent6kkel, peldaul metforminnal, szulfaniluredkkal (példaul glimepiriddel,
glipiziddel), empagliflozinnal vagy inzulinnal.

Fontos, hogy betartsa a diétara és testmozgasra vonatkozé tanacsokat, amelyeket kezeldorvosatél vagy
a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembertdl kapott.

2. Tudnivalék a Trajenta szedése elott

Ne szedje a Trajenta-t
- ha allergias a linagliptinre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Trajenta szedése el6tt beszéljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha On 1-es tipust cukorbetegségben (a szervezete nem termel inzulint) vagy diabéteszes
ketoaciddzisban (a cukorbetegség szovédménye, amely magas vércukorszinttel, gyors
fogyassal, hanyingerrel vagy hanyassal jar) szenved. A Trajenta ezen allapotok kezelésére nem
alkalmazhato.

o ha On szulfanilurea tipust vércukorszint-csokkentd gyégyszert (példaul glimepirid, glipizid)
szed. Kezeléorvosanak esetleg csokkentenie kell a szulfanilurea adagjat, ha azt a Trajenta-val
egyutt szedi, nehogy talzottan lecsdkkenjen a vércukorszintje.
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o ha On allergias barmely mas, a vércukorszintet csdkkenté gyogyszerre.
o korabbi vagy jelenleg fennall6 hasnyalmirigy-betegség esetén.

Ha akut hasnyalmirigy-gyulladas tiineteit észleli, mint a tartosan fennall, erés gyomorfajdalom (hasi
fajdalom), keresse fel kezeldorvosat.

Ha a bor felholyagosodasat észleli, ez a bullozus pemfigoid nevii betegség jele lehet. Kezeldorvosa
arra kérheti, hogy hagyja abba a Trajenta szedését.

A cukorbetegség miatti borelvaltozasok a cukorbetegség gyakori szovédményei. Kdvesse a
kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember altal a bér- és labapolasra adott
tanacsokat.

Gyermekek és serdiilok

A Trajenta alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiléknél nem javasolt. Nem hatasos 10 és
betdltott 18. életév kdzotti életkord gyermekeknél és serdiiléknél. Nem ismert, hogy a gyogyszer
biztonsagos-e és hatasos-e 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél alkalmazva.

Egyéb gyogyszerek és a Trajenta
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen a kovetkezd hatéanyagtartalmu gydgyszerek szedése esetén kell szdlnia kezel6orvosanak:

o Karbamazepin, fenobarbital vagy fenitoin. Ezeket gércsroham vagy krénikus fajdalom
kezelésére alkalmazzak.

o Rifampicin. Ez egy antibiotikum, amit olyan fertézések kezelésére alkalmaznak, mint a
tuberkulozis.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nem ismert, hogy a Trajenta karositja-e a meg nem sziletett magzatot. Ezért a Trajenta szedését
ajanlott ker(lni a terhesség alatt.

Nem ismert, hogy a Trajenta atjut-e az emberi anyatejbe. A Trajenta alkalmazasa el6tt
kezeléorvosanak el kell dontenie, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést /
tartozkodnak a kezeléstol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre
A Trajenta nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

Ha a Trajenta-t a szulfaniluredk csoportjaba tartoz6 gydgyszerrel és/vagy inzulinnal alkalmazzak
egyutt, tal alacsony vércukorszintet (hipoglikémiat) okozhat, ami befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez, gépek kezeléséhez, vagy nem szilard talajon valé munkavégzéshez sziikséges
képességeket. Azonban a hipoglikémia (alacsony vércukorszint) kockazatanak minimalisra t6rténd
csokkentése érdekében javasolt lehet a vércukorszint gyakoribb ellendrzése, kiilonosen akkor, ha a
Trajenta-t szulfaniluredkkal és/vagy inzulinnal egyditt alkalmazzak.

3. Hogyan kell szedni a Trajenta-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gy6gyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy 5 mg-os tabletta naponta egyszer.
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A Trajenta filmtablettak étkezést6l fiiggetlentil bevehetok.

Kezeléorvosa rendelheti a Trajenta-t mas szajon at szedhetd vércukorszint-csdkkentd gyogyszerrel
egydtt is. Minden gydgyszerét pontosan a kezel6orvos utasitasa szerint szedje a legjobb eredmény
elérése érdekében!

Ha az eléirtnal tobb Trajenta-t vett be
Ha az eléirtnal tobb Trajenta-t vett be, azonnal forduljon orvosahoz!

Ha elfelejtette bevenni a Trajenta-t

. Ha elfelejtette bevenni a Trajenta-t, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar kozel van a
kovetkezd adag bevételének ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot.

° Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Soha ne vegyen be két adagot
ugyanazon a napon!

Ha idé el6tt abbahagyja a Trajenta szedését
Ne hagyja abba a Trajenta szedését az orvossal torténé megbeszélés nélkiil. Ha abbahagyja a Trajenta
szedését, vércukorszintje megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany tlinet azonnali orvosi ellatast igenyel

Abba kell hagynia a Trajenta szedését és azonnal orvoshoz kell fordulnia, ha az alacsony
vércukorszint (hipoglikémia) kovetkez6 tiineteinek barmelyikét észleli: remegés, izzadas, szorongas,
homalyos latas, ajakbizsergés, sapadtsag, hangulatvaltozas vagy zavartsag. A hipoglikémia ismert
mellékhatés (gyakorisaga: nagyon gyakori, 10-b6l tébb mint 1 beteget érinthet), amennyiben a
Trajenta-t metforminnal és egy szulfanilureaval egyidejiileg alkalmazzak.

Egyes betegek allergias reakcidt észleltek (tulérzékenység; gyakorisdga nem gyakori, 100-bdl
legfeljebb 1 beteget érinthet) a Trajenta dnmagaban vagy a diabétesz kezelésére szolgal6 mas
gyogyszerekkel torténé szedése esetén, ami sulyos is lehet, tobbek kdzott sipol6 1égzés és 1égszomij
(horgdi hiperreaktivitas, gyakorisaga nem ismert, gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg). Néhany betegnél el6fordult Kilités (nem gyakori), csalankitités (urtikéria;
gyakorisaga ritka, 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet) és az arc, az ajkak, a nyelv és a torok
duzzadasa (angioddéma), ami légzési, vagy nyelési nehézséget okozhat (angioddéma, gyakorisaga:
ritka). Hagyja abba a Trajenta szedését, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az el6bb emlitett
korkép barmelyik tiinetét észleli. Kezeldorvosa allergias tiinetei kezelésére gyogyszert irhat fel Onnek,
illetve méasik gyogyszert rendelhet cukorbetegsége kezelésére.

Neéhany betegnél eléfordult hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz; gyakorisaga ritka, 1000-bél

legfeljebb 1 beteget érinthet) a Trajenta 6nmagaban vagy a diabétesz kezelésére szolgal6 mas

gyogyszerekkel torténé szedése esetén.

HAGYJA ABBA a Trajenta szedését eés azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha az alabbi sulyos

mellékhatasok barmelyikét vette észre:

o erGs és tartosan fennallo hasi (gyomortajéki) fajdalom, ami kisugarozhat a hatba, egyditt jarhat
hanyingerrel és hanyassal, mivel ez a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreétitisz) jele lehet.
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Egyes betegek a kovetkez6 mellékhatasokat észlelték a Trajenta Gnmagaban vagy a diabétesz

kezelésére szolgald mas gydgyszerekkel torténd szedése esetén:

o Gyakori: a lipaz szintjének emelkedése a vérben.

o Nem gyakori: orr- vagy torokgyulladas (nazofaringitisz; ennek jele lehet natha vagy torokféjas),
kdhogés, székrekedés (inzulinnal kombinacioban torténé alkalmazas esetén), az amilaz
szintjének emelkedése a vérben.

o Ritka: a bér felholyagosodasa (bullozus pemfigoid).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trajenta-t tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Ne szedje a Trajenta-t, ha a csomagolas sérilt, vagy felbontas jelei lathatok.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Trajenta?
- A készitmény hatbanyaga a linagliptin.
5 mg linagliptint tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tabletta mag: mannit, hidegen duzzadé kukoricakeményitd, kukoricakeményitd, kopovidon,
magnézium-sztearat
Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E171), talkum, makrogol (6000), vords vas-oxid (E172)

Milyen a Trajenta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

o A Trajenta 5 mg tabletta 8 mm atméréjii, kerek, vilagos piros filmtabletta, az egyik oldalan
mélynyomasi “D5” felirat, a masikon a Boehringer Ingelheim cégjelzése lathatd.

o A Trajenta egyadagos, perforalt aluminium/aluminium buborékcsomagolasban ker(l
forgalomba. A kiszerelés 10 x 1,14 x 1,28 x1,30%x 1,56 x1,60%x 1,84 x1,90x 1,98 x 1,
100 x 1 vagy 120 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441
Gorogorszag

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraRe 1

84529 Tittmoning

Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko KI™ —
KJIOH bparapus

Tem: +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.: +4539 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

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

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

island
Vistor ehf.
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 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 Danmark
Norwegian branch

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

Romaénia

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,
organiza¢na zlozka

Tel: +421 25810 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
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpooonn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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