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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trajenta 5 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg linagliptino (linagliptinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

8 mm skersmens apvalios, §viesiai raudonos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
jspaustas uzrasas ,,D5%, kitoje — Boehringer Ingelheim simbolis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Trajenta skirtas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems kaip dietos ir fizinio kravio

papildymas, siekiant pagerinti glikemijos kontrolg:
kaip monoterapija

o kai netinka metforminas dél netoleravimo ar jis yra kontraindikuotinas dél inksty funkcijos
sutrikimo;
kaip sudétinis gydymas

o derinant su Kitais vaistiniais preparatais, vartojamais cukriniam diabetui gydyti, jskaitant
insuling, kai pastarieji neuztikrina pakankamos glikemijos kontrolés (zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius,
kuriuose pateikti duomenys apie jvairius derinius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Linagliptino dozé, vartojama kartg per parg, yra 5 mg. Jeigu gydymas metforminu papildomas
linagliptinu, gydyma vartojama metformino doze reikia testi ir kartu pradéti gydyti linagliptinu.
Linaglipting derinant su sulfoniluréjos dariniu arba su insulinu, sulfoniluréjos darinio arba insulino
dozé gali biiti mazinama, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos
Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, linagliptino dozés koreguoti néra biitina.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Farmakokinetikos tyrimai rodo, kad pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti néra
biitina, taciau tokiy pacienty gydymo patirties truksta.

Senyvi pacientai
Atsizvelgiant | amziy, dozés koreguoti néra bitina.

Vaiky populiacija

Klinikiniu tyrimu nepavyko nustatyti veiksmingumo 10-17 mety pacientams vaikams (Zr. 4.8, 5.1 ir
5.2 skyrius), todél vaiky ir paaugliy gydyti linagliptinu nerekomenduojama. Linagliptinas netirtas su
jaunesniais kaip 10 mety pacientais vaikais.



Vartojimo metodas
Tabletes galima gerti valgio metu arba nevalgius bet kuriuo paros metu. Jeigu dozé praleidziama, ja
pacientas turi iSgerti tuoj pat, kai tik prisimena. Negalima vartoti dvigubos dozés tg pacig diena.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji
1 tipo cukrinio diabeto bei diabetinés ketoacidozés linagliptinu gydyti negalima.

Hipoglikemija

Gydant vien linagliptinu hipoglikemijos daznis yra panasus kaip vartojant placeba.

Klinikiniy tyrimy, kuriy metu linagliptinas buvo skiriamas kaip sudétinio gydymo dalis su vaistiniais
preparatais, nesukelianciais hipoglikemijos (metforminu), linagliptino vartojantiems pacientams
hipoglikemijos daznis buvo panasus j daznj placeba vartojantiems pacientams.

Gydyma sulfoniluréjos dariniu papildzius linagliptinu (foninio gydymo metforminu metu),
hipoglikemijos daznis buvo didesnis nei vartojant placeba (7r. 4.8 skyriy).

Zinoma, kad sulfoniluréjos dariniai ir insulinas sukelia hipoglikemija, todél linagliptino ir
sulfoniluréjos darinio ir (arba) insulino deriniu patariama gydyti atsargiai. Galima apsvarstyti
sulfoniluréjos darinio arba insulino dozés mazinima (zr. 4.2 skyriy).

Uminis pankreatitas

DPP-4 inhibitoriy vartojimas yra susijes su timinio pankreatito iSsivystymo rizika. Linaglipting
vartojusiems pacientams stebétas iminis pankreatitas. Saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei
inkstams tyrimo (CARMELINA), kurio steb¢jimo laikotarpio mediana sieké 2,2 mety, metu gauta
pranesimy apie nepriklausomai pripazintg iiminj pankreatita, pasireiskusj 0,3 % pacienty, vartojusiy
linaglipting, ir 0,1 % pacienty, vartojusiy placebg. Pacientai turi buti informuoti apie budingus Giminio
pankreatito simptomus. Jei jtariamas pankreatitas, Trajenta vartojima reikia nutraukti; jei patvirtinama
minio pankreatito diagnozé, negalima vél pradéti vartoti Trajenta. Pacientus, kurie anamnezéje sirge
pankreatitu, reikia gydyti atsargiai.

Paslinis pemfigoidas

Linaglipting vartojusiems pacientams stebétas piislinis pemfigoidas. CARMELINA tyrimo metu buvo
gauta pranesSimy apie puslinj pemfigoida, pasireiskusj 0,2 % pacienty, vartojusiy linaglipting; i$
placebg vartojusiy pacienty tokiy pranesimy negauta. Jei jtariamas puslinis pemfigoidas, Trajenta
vartojima reikia nutraukti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai in vitro

Linagliptinas silpnai konkurenciniu btidu ir silpnai arba vidutiniskai nuo veikimo mechanizmo
priklausomu biidu slopina CYP izofermentg CYP3A4, taciau kity CYP izofermenty neslopina.
CYP izofermenty linagliptinas neindukuoja.

Linagliptinas yra P glikoproteino substratas ir siek tiek slopina digoksino pernasa, vykstancia
tarpininkaujant P glikoproteinui. Remiantis Siais rezultatais bei sgveikos tyrimais in vivo, manoma,
kad linagliptino ir kity P gp substraty saveikos pasireiksti neturéty.

Saveikos tyrimai in vivo
Kity vaistiniy preparaty poveikis linagliptinui

vaistiniais preparatais rizika yra maza.



Rifampicinas: daugkartinis linagliptino 5 mg dozés vartojimas kartu su stipriai P glikoproteing ir
CYP3A4 indukuojanciu rifampicinu lémé linagliptino AUC tuo metu, kai apykaita pusiausvyring,
sumazejimg ir Cmax sumazéjima atitinkamai 39,6 % ir 43,8 % bei DPP-4 slopinimo tuo metu, kai
koncentracija maziausia, sumazéjima mazdaug 30 %. Taigi visas linagliptino, vartojamo kartu su
stipriai veikianciais P gp induktoriais, veiksmingumas gali nepasireiksti, ypac ilgalaikio vartojimo
metu. Derinimas su kitais stipriai veikianciais P glikoproteino ir CYP3A4 induktoriais, tokiais kaip
karbamazepinas, fenobarbitalis ar fenitoinas, nebuvo tirtas.

Ritonaviras: vieng 5 mg linagliptino dozg iSgérus kartu su stipriai P glikoproteing ir CYP3A4
slopinancio ritonaviro daugkartinémis per burng vartojamomis 200 mg dozémis, linagliptino AUC ir
Cmax padidéjo atitinkamai mazdaug du ir tris kartus. Neprisijungusios medziagos koncentracija, kuri
gydymo terapine linagliptino doze metu paprastai biina mazesné negu 1 %, po pavartojimo kartu su
ritonaviru padidéjo 4-5 kartus. Linagliptino koncentracijos kraujo plazmoje pusiausvyrinés apykaitos
metu modeliavimas, kai kartu vartojama arba nevartojama ritonaviro, rodo, kad ekspozicijos
padidéjimas néra susijes su kaupimosi padidéjimu. Sie linagliptino farmakokinetikos poky¢iai
kliniskai reik§mingais nelaikomi. Taigi kliniSkai reik§Smingos sgveikos su kitais P glikoproteino ar
CYP3A4 inhibitoriais pasireiksti neturéty.

Metforminas: sveiky savanoriy, kartu su daugkartinémis tris kartus per parg geriamomis 850 mg
metformino dozémis vartojusiy 10 mg linagliptino doze kartg per parg, organizme kliniskai
reikSmingai linagliptino farmakokinetika nekito.

Sulfoniluréjos dariniai: 5 mg linagliptino pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos kartu pavartota
viena 1,75 mg glibenklamido (gliburido) dozé nepakeité.

Linagliptino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kaip aprasyta toliau klinikiniy tyrimy metu kliniskai reikSmingo poveikio metformino, gliburido,
simvastatino, varfarino, digoksino ar geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai linagliptinas nedaré.
Tai rodo, kad in vivo jo polinkis j sagveikg su CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P glikoproteino bei
organiniy katijony nesikliy (OKN) substratais yra mazas.

Metforminas: daugkartiniy 10 mg linagliptino paros doziy vartojimas kartu su OKN substrato
metformino 850 mg doze reiksmingo poveikio metformino farmakokinetikai sveiky savanoriy
organizme neturéjo. Taigi linagliptinas pernasos, vykstancios tarpininkaujant OKN, neslopina.

Sulfoniluréjos dariniai: kartu su daugkartinémis per burng vartojamomis 5 mg linagliptino dozémis
pavartojus vienkartine per burng vartojama 1,75 mg glibenklamido (gliburido) dozg, pasireiské tiek
glibenklamido AUC, tiek Cmax kliniskai nereikSmingas (14 %) sumazéjimas. Kadangi glibenklamida
metabolizuoja visy pirma CYP2C9, gauti duomenys paremia iSvada, kad linagliptinas néra CYP2C9
inhibitorius. Kliniskai reik§mingos sgveikos su kitais sulfoniluréjos dariniais (pvz., glipizidu,
tolbutamidu ar glimepiridu), kuriy, kaip ir glibenklamido, eliminacija priklauso daugiausia nuo
CYP2C9, neturéty pasireiksti.

Digoksinas: sveiky savanoriy, daugkartines 5 mg linagliptino paros dozes vartojusiy kartu su
daugkartinémis 0,25 mg digoksino dozémis, organizme poveikio digoksino farmakokinetikai
nepasireiske. Vadinasi, in vivo linagliptinas pernasos, vykstancios tarpininkaujant P glikoproteinui,
neslopina.

Varfarinas: daugkartinés 5 mg linagliptino paros dozés vienkartinés CYP2C9 substrato S(-) ar R(+)
varfarino dozés farmakokinetikos nekeité.

Simvastatinas: sveiky savanoriy organizme daugkartiniy linagliptino paros doziy poveikis jautraus
CYP3 A4 substrato simvastatino farmakokinetikai pusiausvyrinés apykaitos metu buvo minimalus.

6 paras vartojus didesne¢ uZ teraping, t. y. 10 mg, linagliptino paros doze kartu su 40 mg simvastatino
paros doze, simvastatino AUC kraujo plazmoje padidéjo 34 %, 0 Cimax kraujo plazmoje — 10 %.

Geriamieji kontraceptikai: kartu su 5 mg linagliptino doze vartojamy levonorgestrelio ar



etinilestradiolio farmakokinetika pusiausvyrinés apykaitos metu nekito.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Linagliptino vartojimas néstumo metu netirtas. Tyrimai Su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio
kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu linagliptino
geriau nevartoti.

~

Zindymas

Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad linagliptino ir (ar) metabolity
i8siskiria j gyviiny pieng. Pavojaus zindomiems vaikams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo
nauda kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti arba
susilaikyti nuo gydymo linagliptinu.

Vaisingumas
Linagliptino poveikio Zzmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio vaisingumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Linagliptinas geb&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
pacientus reikia jspéti apie hipoglikemijos rizika, ypa¢ gydant linagliptinu kartu su sulfoniluréjos
dariniu ir (arba) insulinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendros placebu kontroliuojamy tyrimy analizés duomenimis, bendras nepageidaujamy reiskiniy,
atsiradusiy placebu gydytiems pacientams, daznis buvo panasus j daznj 5 mg linagliptino doze
gydytiems pacientams (atitinkamai 63,4 % ir 59,1 %).

Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy daznis placeba vartojantiems pacientams buvo
didesnis negu 5 mg linagliptino doze gydomiems pacientams (atitinkamai 4,3 % ir 3,4 %).

Dazniausia nepageidaujama reakcija buvo hipoglikemija, kuri pasireiské 14,8 % trilypiu deriniu —
linagliptinu, metforminu ir sulfoniluréjos dariniu — gydyty pacienty ir 7,6 % — gydyty placebu.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu hipoglikemija kaip nepageidaujama reakcija pasireiské 4,9 %
linagliptinu gydyty pacienty. 4 % i$ jy pagal intensyvuma buvo lengvos, 0,9 % — vidutinio sunkumo
bei 0,1 % — sunkios. Pacientams, atsitiktiniy im¢iy budu atrinktiems gydyti linagliptinu, daZniau
pasirei$ké pankreatitas (7 atvejai i§ 6 580 linagliptinu gydyty pacienty, palyginti su 2 atvejais i$ 4 383
placeba vartojusiy pacienty).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

D¢l foninio gydymo jtakos nepageidaujamoms reakcijoms (pvz., hipoglikemijai), nepageidaujamos
reakcijos buvo iSanalizuotos pagal atitinkamg gydymo biidg (monoterapija, gydymo metforminu
papildymas, gydymo metformino bei sulfoniluréjos darinio deriniu papildymas ir gydymo insulinu
papildymas).

Placebu kontroliuojami tyrimai apémé tyrimus, kuriy metu linagliptinas buvo vartojamas:

- trumpalaikei, ne ilgesnei kaip 4 savaic¢iy monoterapijai;

- > 12 savaiciy trukmés monoterapijai;

- gydymui metforminu papildyti;

- gydymui metformino ir sulfoniluréjos darinio deriniu papildyti;
- gydymui metforminu ir empagliflozinu papildyti;

- gydymui insulinu su metforminu arba be jo papildyti.



Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dvigubai akly tyrimy metu pacientams, 5 mg linagliptino
doze vartojusiems monoterapijai ar gydymui papildyti, yra suklasifikuotos pagal organy sistemy klases
(OSK) bei MedDRA tinkamiausius terminus ir iSvardytos toliau esancioje lenteléje (zr. 1 lentele).

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (huo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).

1lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios pacientams, 5 mg linagliptino paros doze
vartojusiems monoterapijai arba gydymui papildyti, remiantis klinikiniy tyrimy
duomenimis bei duomenimis, gautais vaistinj preparatg pateikus j rinkg

Organy sistemy klasé
Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos

Nepageidaujamos reakcijos daznis

Nazofaringitas nedaZnas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas N

]S ] nedazZnas

(pvz., padidéjes bronchy reaktyvumas)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipoglikemija* labai daZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaudio sutrikimai

Kosulys nedaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai

Pankreatitas retas”
Viduriy uzkietéjimas? nedaZnas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Angioneuroziné edema* retas
Dilgéliné* retas
ISbérimas* nedaznas
Piislinis pemfigoidas retas”
Tyrimai

Padidéjes amilazés aktyvumas nedaznas
Padidéjes lipazés aktyvumas™* daznas

* Remiantis duomenimis, gautais vaistinj preparatg pateikus i rinka
** Remiantis klinikiniuose tyrimuose pastebétu lipazés aktyvumo padidéjimu > 3 X VNR
#  Remiantis Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams tyrimu (CARMELINA),
iSsamiau Zr. toliau.
Nepageidaujama reakcija stebéta skiriant kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu
2 Nepageidaujama reakcija stebéta skiriant kartu su insulinu
Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams tyrimas (CARMELINA)
CARMELINA tyrimo metu buvo vertinamas linagliptino saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei
inkstams, palyginti su placebu, pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu ir turintiems padidinta
su §irdies ir kraujagysliy sistema (SKS) susijusia rizika, kurig parodé nustatyta makrovaskuliné arba
inksty liga anamnezéje (Zr. 5.1 skyriy). Siame tyrime dalyvavo 3 494 pacientai, kurie buvo gydomi
linagliptinu (5 mg), ir 3 485 pacientai, gydomi placebu. Abu gydymo rezimai buvo skiriami
papildomai prie standartinio gydymo, taikomo atsizvelgiant j regionui nustatytg HbAic norma ir su
SKS susijusius rizikos veiksnius. Bendrasis nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy, pasireiskusiy linaglipting vartojusiems pacientams, daznis buvo panasSus j pacienty,
vartojusiy placeba. Siuo tyrimu gauti saugumo duomenys atitiko ankséiau nustatyta linagliptino
saugumo profilj.

I§ gydytos populiacijos gauta praneSimy apie sunkius hipoglikemijos atvejus (kai reikéjo pagalbos),
kurie pasireiské 3 % pacienty, vartojusiy linaglipting, ir 3,1 % pacienty, vartojusiy placeba.
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Pacientams, pradinio vertinimo metu vartojusiems sulfoniluréja darinj, sunkios hipoglikemijos dazZnis
sieke 2 % linagliptino grupéje ir 1,7 % placebo grupé¢je. Pacientams, pradinio vertinimo metu
vartojusiems insuling, sunkios hipoglikemijos daznis sieké 4,4 % linagliptino grupéje ir 4,9 % placebo
grupéje.

Per visa tyrimo stebéjimo laikotarpj gauta praneSimy apie iminj pankreatitg (jvertinima atliko
nepriklausomas vertinimo komitetas), pasireiskusj 0,3 % pacienty, vartojusiy linaglipting, ir 0,1 %
pacienty, vartojusiy placeba.

Tyrimo CARMELINA metu gauta praneSimy apie piislinj pemfigoida, pasireiskusj 0,2 % pacienty,
vartojusiy linaglipting; i$ placeba vartojusiy pacienty tokiy pranesimy negauta.

Vaiky populiacija

Klinikiniais tyrimais, kuriuose dalyvavo 10-17 mety 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai vaikai,
nustatyti linagliptino saugumo duomenys i$ esmés buvo panasis j stebétus suaugusiyjy populiacijoje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu vienkarting ne didesn¢ kaip 600 mg linagliptino doze

(ekvivalentiska 120 karty didesnei uz rekomenduojamg dozg) sveiki asmenys paprastai toleruodavo
gerai. Patirties su zmonémis vartojant didesnes negu 600 mg dozes néra.

Gydymas

Perdozavimo atveju reikia imtis jprastiniy palaikomyjy gydymo priemoniy, pvz., pasalinti i§
virskinimo trakto neabsorbuota vaistinio preparato dalj, pradéti kliniking stebésena, prireikus imtis
klinikiniy gydymo priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai diabetui gydyti, dipeptidilpeptidazés 4 (DDP-4) inhibitoriai,
ATC kodas — A10BHO05.

Veikimo mechanizmas

Linagliptinas yra fermento DPP-4 (dipeptidilpeptidazés 4, EC 3.4.14.5), kuris dalyvauja inaktyvuojant
inkrecinius hormonus GLP-1 (j gliukagong panasy peptida 1) ir GIP (nuo gliukozés priklausoma
insulinotropinj polipeptid), inhibitorius. Siuos hormonus DPP-4 fermentas greitai suskaldo. Abu
inkreciniai hormonai dalyvauja gliukozés homeostazés fiziologinéje reguliacijoje. Siek tiek inkreciniy
hormony i$skiriama per visa diena, pavalgius jy kiekis tu¢tuojau padidéja. GLP-1 ir GIP didina
insulino biosintezg kasos beta lastelése ir iSskyrima i$ jy tiek esant normaliam, tiek padidéjusiam
gliukozés kiekiui kraujyje. Be to, GLP-1 mazina gliukagono issiskyrimg i$ kasos alfa Igsteliy, todél
mazéja gliukozés gamyba kepenyse. Linagliptinas labai veiksmingai laikinai prisijungia prie DPP-4 ir
tai lemia ilgalaikj aktyviy inkreciniy hormony kiekio didéjima ir jy buvimo prailginima. Linagliptinas,
priklausomai nuo gliukozés kiekio, insulino sekrecija didina, o gliukagono i$siskyrimg mazina, dél to
pageréja visa gliukozés homeostazé. Prie DPP-4 linagliptinas prisijungia selektyviai, jo selektyvumas
yra > 10 000 karty didesnis negu DPP-8 ar DPP-9 aktyvumas in vitro.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

5 239 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, i$ kuriy 3 319 buvo gydomi linagliptinu, siekiant
jvertinti jo veiksminguma ir sauguma. 929 $iy tyrimy metu linagliptinu gydyti pacientai buvo 65 mety
arba vyresni. 1 238 linagliptinu gydomiems pacientams buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas,

143 — vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Kartg per para vartojamas linagliptinas kliniskai
reik§mingai pagerino glikemijos kontrole, nesukeldamas kliniskai reikSmingo kiino svorio pokycio.
Visy pogrupiy tiriamiesiems, jskaitant sugrupuotus pagal lytj, amziy, inksty funkcijos sutrikimg ir
kiino masés indeksg (KMI), glikozilinto hemoglobino Aic (HbAc) kiekio sumazéjimas buvo panasus.
Didesnis pradinis HbA. kiekis buvo susijes su didesniu HbA1¢ kiekio sumazéjimu. Visy tyrimy metu

.....

(atitinkamai 0,8 % ir 0,5 %).

Monoterapija linagliptinu pacientams, kurie netinkami gydyti metforminu

Monoterapijos linagliptinu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami 24 savaiciy trukmés dvigubai
aklu, placebu kontroliuojamu tyrimu. Gydant kartg per para vartojama 5 mg linagliptino doze
pacientams, kuriy pradinis HbA;¢ kiekis buvo mazdaug 8 %, reikSmingai pageréjo HbA1 Kiekis
(-0,69 % pokytis, palyginti su placebu). Be to, gydant linagliptinu, palyginti su placebu, reikSmingai
pageréjo gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius (GKPN) bei antra valanda po valgio (GKPV).
Linagliptinu gydomiems pacientams hipoglikemijos daznis buvo panasus j daznj placeba vartojusiems
pacientams.

Monoterapijos linagliptinu veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems gydymas metforminu
netinka dél netoleravimo arba kuriy juo gydyti negalima dél inksty funkcijos sutrikimo, buvo tirti ir
dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo 18 savai¢iy trukmés tyrimo metu. Linagliptinas reik§mingai
pagerino HbA¢ kiekj (-0,57 % pokytis, palyginti su placebu), palyginti su vidutiniu pradiniu 8,09 %
HbA. kiekiu. Be to, gydant linagliptinu, palyginti su placebu, reik§mingai pageréjo gliukozés kiekis
kraujo plazmoje nevalgius (GKPN). Linagliptinu gydomiems pacientams hipoglikemijos daznis buvo
panasus j daznj placebg vartojusiems pacientams.

Gydymo metforminu papildymas linagliptinu

Linagliptino ir metformino derinio veiksmingumas ir saugumas buvo tirti dvigubai aklo, placebu
kontroliuojamo 24 savaiéiy trukmés tyrimo metu. Linagliptinas reik§mingai sumazino HbA. kiekj
(-0,64 % pokytis, palyginti su placebu), palyginti su vidutiniu pradiniu 8 % HbA. kiekiu. Be to,
gydant linagliptinu, palyginti su placebu, reikSmingai sumazéjo gliukozés kiekis kraujo plazmoje
nevalgius (GKPN) bei antra valanda po valgio (GKPV). Linagliptinu gydomiems pacientams
hipoglikemijos daznis buvo panasus j daznj placeba vartojusiems pacientams.

Gydymo metformino ir sulfoniluréjos darinio deriniu papildymas linagliptinu

Linagliptino 5 mg paros dozés, palyginti su placebu, veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems
gydymas metformino ir sulfoniluréjos darinio deriniu nebuvo pakankamai veiksmingas, buvo tirti
placebu kontroliuojamo 24 savaiciy trukmés tyrimo metu. Linagliptinas reikSmingai pagerino HbA1c
kiekj (-0,62 % pokytis, palyginti su placebu), lyginant su vidutiniu pradiniu 8,14 % HbA. kiekiu. Be
to, gydant linagliptinu, palyginti su placebu, reikSmingai pageréjo gliukozés kiekis kraujo plazmoje
nevalgius (GKPN) bei antrg valanda po valgio (GKPV).

Gydymo metformino ir empagliflozino deriniu papildymas linagliptinu

Pacientams, kuriems gydymas metforminu ir empagliflozinu (10 mg (n = 247) arba 25 mg (n = 217))
nepakankamai kontroliavo glikemija, 24 savaiciy gydymas papildzius 5 mg linagliptino sglygojo
koreguoto HbA:. vidurkio sumazéjima nuo pradinio lygio atitinkamai -0,53 % (reik§mingas skirtumas
lyginant su papildymu placebu -0,32 % (PI 95 % -0,52, -0,13) ir -0,58 % (reikSmingas skirtumas
lyginant su papildymu placebu -0,47 % (PI 95 % -0,66; -0,28). Tikslinj HbAic < 7 % lygj pasieké
statistiS$kai reik§Smingai didesné dalis pacienty, kuriy pradinis HbA1c buvo > 7,0 % ir kurie buvo gydyti
5 mg linagliptino, palyginti su placebu.

Gydymo insulinu papildymas linagliptinu
Dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu, 24 savaiciy trukmés tyrimu jvertinti gydymo vien insulinu ar



insulino deriniu su metforminu ir (arba) pioglitazonu papildymo 5 mg linagliptino veiksmingumas ir
saugumas. Lignaliptinas reik§mingai sumazino HbA (-0,65 %, palyginti su placebu), palyginti su
vidutiniu pradiniu HbA 8,3 % kiekiu. Be to, vartojant linagliptino, palyginti su placebu, reik§mingai
sumazejo gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius (GKPN) ir, palyginti su placebu, didesné dalis
pacienty pasieké < 7,0 % tikslinj HbA.. Tai buvo pasiekta, esant stabiliai insulino dozei (40,1 TV).
Tiriamyjy pacienty svoris grupése reik§mingai nesiskyre. Poveikis kraujo plazmos lipidams buvo
nedidelis. Pastebétas hipoglikemijos atvejy skaicius gydytiems linagliptinu ar vartojusiems placebg
pacientams buvo pana$us (22,2 % linagliptinui; 21,2 % placebui).

Gydymo metforminu papildymas linagliptinu arba glimepiridu (24 ménesiy tyrimo duomenys)
Tyrimo, kuriuo buvo lyginami gydymo metforminu papildymo linagliptino 5 mg doze arba
glimepiridu (vidutiné dozé — 3 mg) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems monoterapija
metforminu glikemija kontroliavo nepakankamai, metu linagliptinu gydomiems pacientams vidutinis
HbA . kiekio sumazéjimas buvo -0,16 % (vidutinis pradinis HbA1¢ kiekis buvo 7,69 %), glimepiridu
gydomiems pacientams — -0,36 % (vidutinis pradinis HbA kiekis buvo 7,69 %), vidutinis gydymo
skirtumas — 0,20 % (97,5 % P1: 0,09; 0,299). Linagliptinu gydomos grupés pacientams hipoglikemijos
daznis buvo reik§mingai mazesnis (7,5 %) negu glimepiridu gydomos grupés pacientams (36,1 %).
Linagliptinu gydomy pacienty vidutinis kiino svoris, palyginti su pradiniu, reik§Smingai sumazgjo,
glimepiridu gydomy pacienty reikSmingai padidéjo (atitinkamai -1,39 kg ir +1,29 kg).

Gydymo papildymas linagliptinu pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

12 savaiciy placebu kontroliuojamo tyrimo (foninis gydymas buvo stabilus) ir 40 savaiciy placebu
kontroliuojamo testinio tyrimo (foninj gydymg buvo leista reguliuoti) duomenys

Linagliptino veiksmingumas ir saugumas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriuos
vargino sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo vertinti dvigubai aklu, placebu kontroliuojamu
12 savaiciy tyrimu, kurio metu foninis glikemijos gydymas buvo stabilus. Daugumai pacienty
(80,5 %) foninis gydymas buvo taikomas vien insulinu arba insulino deriniu su geriamaisiais
antidiabetiniais vaistiniais preparatais, tokiais kaip sulfoniluréjos dariniai, glinidas ir pioglitazonas.
Testinio 40 savaiciy tyrimo metu buvo leista reguliuoti foninio antidiabetinio gydymo vaistiniy
preparaty dozes.

Linagliptinas reik§mingai sumazino HbA1. kiekj (-0,59 % pokytis, palyginti su placebu, po 12 savaiciy
gydymo), lyginant su vidutiniu pradiniu HbA1c 8,2 % kiekiu. Po 52 gydymo savai¢iy linagliptino,
palyginti su placebu, sukelto HbA. kiekio sumazéjimo skirtumas buvo -0,72 %.

Gydomy grupiy pacienty kiino svoris reikSmingai nesiskyré. Linagliptinu gydomiems pacientams dél
besimptomiy hipoglikemijos reiskiniy padaznéjimo hipoglikemijos daznis buvo didesnis negu
vartojantiems placeba. Sunkiy hipoglikemijos reiskiniy daznis tarp grupiy nesiskyreé.

Senyvo amziaus Zmoniy (70 mety ir vyresniy), serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, gydymo papildymas
linagliptinu

Linagliptino veiksmingumas ir saugumas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems senyvo amziaus

(70 mety ir vyresniems) Zzmonéms buvo vertinti dvigubai aklu 24 savaiciy trukmés tyrimu. Foninis
gydymas buvo taikomas metforminu ir (arba) sulfoniluréjos dariniais ir (arba) insulinu. Pirmyjy

12 savaiciy foninio antidiabetinio gydymo vaistiniais preparatais dozavimas isliko stabilus, po to buvo
leidziama dozes koreguoti. Linagliptinas reikSmingai pagerino HbA1c kiekj (-0,64 % pokytis, palyginti
su placebu, po 24 savai¢iy gydymo), lyginant su vidutiniu pradiniu HbA1c 7,8 % kiekiu. Be to, gydant
linagliptinu, palyginti su placebu, reikSmingai pageréjo gliukozés kiekis kraujo plazmoje nevalgius
(GKPN). Gydomy grupiy pacienty kiino svoris reik§mingai nesiskyreé.

Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams tyrimas (CARMELINA)
CARMELINA buvo atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 6 979 pacientai, sergantys 2 tipo
cukriniu diabetu ir turintys padidinta su SKS susijusia rizika, kuria parodé nustatyta makrovaskuliné
arba inksty liga anamnezéje. Pacientai vartojo 5 mg linagliptino (3 494) arba placeba (3 485), Siuos
vaistinius preparatus skiriant papildomai prie standartinio gydymo, taikomo atsizvelgiant j regionui
nustatyta HbAc norma, su SKS susijusius rizikos veiksnius ir inksty liga. Tyrimo populiacija sudaré
1211 (17,4 %) pacienty, kuriy amzius buvo > 75 mety, ir 4 348 (62,3 %) pacientai, kuriy sutrikusi



inksty funkcija. Mazdaug 19 % populiacijos aGFG buvo nuo > 45 iki < 60 ml/min./1,73 m?, 28 %
populiacijos aGFG buvo nuo > 30 iki < 45 ml/min./1,73 m?, 0 15 % aGFG buvo < 30 ml/min./1,73 m?,
HbA. vidurkis pradinio vertinimo metu sieké 8 %.

Tyrimo struktiira sudaryta siekiant parodyti ne prastesnj rezultatg, vertinant pagal pagrindine sudétine
vertinamajg baigtj (poveiki Sirdies ir kraujagysliy sistemai), kurig sudaré pirmosios mirties dél
priezasCiy, susijusiy su Sirdies ir kraujagysliy ligomis, atvejis, arba nemirtinas miokardo infarktas
(M1), arba nemirtinas insultas (3P-MACE). Poveikio inkstams sudétiné vertinamoji baigtis apibudinta
kaip mirtis dél inksty ligos, ilgalaiké galutinés stadijos inksty liga arba ilgalaikis aGFG sumazéjimas
40 % arba daugiau.

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo 2,2 metai, linagliptinas, jo skiriant kartu su jprastu
gydymu, sunkiyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy arba su inkstais susijusiy iSei¢iy
rizikos nedidino. Lyginant su jprastu 2 tipo cukrinio diabeto gydymu be linagliptino, hospitalizacijos
dél Sirdies nepakankamumo rizikos, kuri buvo papildoma vertinamoji baigtis (jvertinimg atliko
nepriklausomas vertinimo komitetas), padidéjimo nestebéta (zr. 2 lentelg).

2 lentelé  Su Sirdimi ir kraujagyslémis bei inkstais susijusios iSeitys pagal gydymo grupe
CARMELINA tyrimo metu

Linagliptinas 5 mg Placebas Rizikos
santykis
Tiriamyjy Ivykiy Tiriamyjy | Ivykiy daznis | (95 % PI)
skaicius daznis per skaicius daznis per
(%) 1 000 SPM* (%) 1 000 SPM*
Pacienty skaiCius 3494 3485
Pirminis SKS sudétinis 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
kriterijus (mirtis dél 1,17)**
priezasciy, susijusiy su
Sirdies ir kraujagysliy
ligomis, nemirtinas MI,
nemirtinas insultas)
Antrinis inksty sudétinis 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
kriterijus (su inkstais susijusi 1,22)
mirtis, GILS, ilgalaikis 40 %
aGFG sumazéjimas)
Mirstamumas dél bet kurios 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48 0,98 (0,84;
prieZasties 1,13)
Mirtis dél priezasciy, 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
susijusiy su Sirdies ir 1,14)
kraujagysliy ligomis
Hospitalizacija dél Sirdies 209 (6) 21,7 226 (6,5) 30,4 0,9 (0,74,
nepakankamumo 1,08)

* SPM = sutartiniai pacienty metai

** Neprastesnio rezultato testas, skirtas parodyti, kad virSutiné 95 % PI rizikos santykio riba yra mazesné
kaip 1,3

Analizuojant albuminurijos progresavima (pokytj i$ normoalbuminurijos j mikroalbuminurija ar
makroalbuminurijg arba i§ mikroalbuminurijos j makroalbuminurijg), apskai¢iuotas rizikos santykis
sieké 0,86 (95 % P1 0,78; 0,95) linaglipting lyginant su placebu.

Linagliptino saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrimas (CAROLINA)

CAROLINA buvo atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo su 6 033 pacientai, sergantys
ankstyvuoju 2 tipo cukriniu diabetu ir turintys padidintg su SKS susijusig rizika arba nustatyty
komplikacijy. Pacientai vartojo 5 mg linagliptino (3 023) arba 1-4 mg glimepirido (3 010), §iuos
vaistinius preparatus skiriant papildomai prie standartinio gydymo (jskaitant foninj gydyma
metforminu, kuris taikytas 83 % pacienty), taikomo atsizvelgiant j regionui nustatyta HbAic norma ir
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su SKS susijusius rizikos veiksnius. Tyrimo populiacijos amziaus vidurkis sieké 64 metus ir tyrime
dalyvavo 2 030 (34 %) pacienty, kuriy amzius buvo > 70 mety. Tyrimo populiacija sudaré

2 089 (35 %) pacientai, sirge Sirdies ir kraujagysliy liga, ir 1 130 (19 %) pacienty, kuriy sutrikusi
inksty funkcija (aGFG < 60 ml/min./1,73 m? pradinio vertinimo metu). HbA. vidurkis pradinio
vertinimo metu sieké 7,15 %.

Tyrimas buvo skirtas jrodyti ne prastesnj rezultata, vertinant pagal pirming sudéting vertinamaja baigti
(poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai), kurig sudar¢ pirmasis mirties dél priezasciy, susijusiy su
Sirdies ir kraujagysliy ligomis, atvejis, arba nemirtinas miokardo infarktas (MI), arba nemirtinas

insultas (3P-MACE).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo 6,25 mety, linagliptinas pagrindiniy nepageidaujamy
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos (zr. 3 lentelg), palyginti su glimepiridu, nedidino. Nuosekliis
rezultatai gauti nepriklausomai nuo to, ar pacientai vartojo metformina, ar ne.

3 lentelé

grupe CAROLINA tyrimo metu

Pagrindiniai Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE) ir mir§tamumas pagal gydymo

Linagliptinas 5 mg

Glimepiridas (1-4 mg)

Rizikos santykis

Tiriamyjy
skaicius
(%)

Ivykiy
daznis per
1 000 SPM*

Tiriamyjy
skaiCius
(%)

Ivykiy
daznis per
1 000 SPM*

(95 % PI)

Pacienty skaiCius

3

023

3

010

Pirminis SKS sudétinis
kriterijus (mirtis dél
priezasciy, susijusiy su
Sirdies ir kraujagysliy
ligomis, nemirtinas MI,
nemirtinas insultas)

356 (11,8)

20,7

362 (12,0)

21,2

0,98 (0,84;
1,14)**

Mirstamumas dél bet
kurios priezasties

308 (10,2)

16,8

336 (11,2)

18,4

0,91 (0,78; 1,06)

Mirtis dél priezasCiy,
susijusiy su Sirdies ir
kraujagysliy ligomis

169 (5,6)

9,2

168 (5,6)

9,2

1,00 (0,81; 1,24)

Hospitalizacija dél
Sirdies
nepakankamumo
(HSN)

112 (3,7)

6,4

92 (3,1)

5,3

1,21 (0,92; 1,59)

* SPM = sutartiniai pacienty metai
** Neprastesnio rezultato testas, skirtas parodyti, kad virsutiné 95 % PI rizikos santykio riba yra mazesné

kaip 1,3

Visg gydymo laikotarpj (gydymo laiko mediana sieké 5,9 mety) pacienty, patyrusiy vidutinio sunkumo
arba sunkig hipoglikemija, rodiklis linagliptino grupéje buvo 6,5 %, palyginti su 30,9 % glimepirido
grupéje; sunki hipoglikemija istiko 0,3 % pacienty, vartojusiy linaglipting, palyginti su 2,2 % pacienty,

vartojusiy glimepirida.

Vaiky populiacija

Atliekant 26 savaiciy trukmés dvigubai akla, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojama, lygiagreéiy
grupiy tyrimg (DINAMO) su iki 52 savaiciy trukmés dvigubai aklu gydymo veikligja medziaga
saugumo testiniu periodu, tirti 10 mg empagliflozino su galimybe padidinti iki 25 mg, arba 5 mg
linagliptino, vartojamy vieng kartg per para, klinikinis veiksmingumas ir saugumas 10-17 mety
vaikams ir paaugliams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu.
Pradinio vertinimo metu vidutinis HbAs. buvo 8,03 %. Gydymas 5 mg linagliptino reik§mingai
nepagerino HbA.. Gydymo linagliptinu ir placebu skirtumas pagal koreguotajj vidutinj HbA1. po

26 savaic¢iy buvo -0,34 % (95 % PI: -0,99; 0,3; p = 0,2935). Koreguotasis vidutinis HbA:c pokytis nuo
pradinio vertinimo buvo 0,33 % pacientams, vartojusiems linagliptina, ir 0,68 % pacientams,
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vartojusiems placebg (zr. 4.2 skyriy).
5.2  Farmakokinetinés savybés

Linagliptino farmakokinetika pla¢iai buvo tirta sveiky savanoriy ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy
pacienty organizme. 5 mg doze iSgérusiy sveiky savanoriy ar pacienty organizme linagliptino
absorbcija buvo greita, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (tmax mediana) atsirado po 1,5 val.

Linagliptino koncentracijos maz¢jimas kraujo plazmoje yra trifazis, galutinés fazés metu pusinés
eliminacijos laikas yra ilgas (galutiné linagliptino pusiné eliminacija trunka ilgiau negu 100 val.) ir
daugiausiai priklauso nuo linagliptino jsotinamojo, tvirto prisijungimo prie DPP-4, 0 vaistinio
preparato kaupimuisi organizme jtakos nedaro. Linagliptino kaupimosi efektyvus laikas, nustatytas
daugkartiniy 5 mg doziy vartojimo per burng metu, yra mazdaug 12 val. Vartojant po vieng 5 mg
linagliptino dozg¢ per para, pusiausvyriné koncentracija kraujo plazmoje nusistovi po treciosios dozes
pavartojimo. 5 mg doze vartojant tuo metu, kai koncentracija pusiausvyring, linagliptino AUC biina
mazdaug 33 % didesnis negu po pirmosios dozés pavartojimo. Atskiry ir to paties paciento organizme
linagliptino AUC variacijos koeficientas buvo mazas (atitinkamai 12,6 % ir 28,5 %). Dél nuo
koncentracijos priklausomo linagliptino prisijungimo prie DPP-4 linagliptino farmakokinetika,
remiantis bendra ekspozicija, néra tiesiné: bendro linagliptino AUC kraujo plazmoje didéja maZiau
negu dozei proporcingai, neprisijungusio linagliptino AUC — apytikriai proporcingai dozés dydziui.
Sveiky asmeny ir 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty organizme linagliptino farmakokinetika
paprastai buvo panasi.

Absorbcija

Absoliutus linagliptino biologinis priecinamumas yra mazdaug 30 %. Labai riebus maistas kartu
pavartoto linagliptino laika iki tol, kol koncentracija kraujo plazmoje tampa didziausia, pailgino 2 val.
ir Cmax sumazino 15 %, tac¢iau AUCq.72 vai. poveikio nedaré. Kliniskai reikSmingas poveikis Cmax ir tmax
néra tikétinas, todél linagliptino galima gerti su maistu arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Sveiky asmeny organizme j veng suleistos 5 mg linagliptino dozés vidutinis tariamasis pasiskirstymo
tiiris tuo metu, kai apykaita pusiausvyring, dél prisijungimo prie audiniy yra mazdaug 1 110 litry. Tai
rodo, kad linagliptinas placiai pasiskirsto audiniuose. Linagliptino prisijungimas prie kraujo plazmos
baltymy priklauso nuo jo koncentracijos kraujyje: jei koncentracija yra 1 nmol/l, prisijungia mazdaug
99 %, jei > 30 nmol/l — 75-89 %. Tai rodo, kad prisijungimas prie DDP-4 jsotinamas didéjant
linagliptino koncentracijai kraujyje. Kai koncentracija didelé ir prisijungimas prie DPP-4 visiskai
Isotintas, prie kitokiy (ne DPP-4) kraujo plazmos baltymy linagliptino prisijungé 70-80 %, 0
neprisijungusiy kraujo plazmoje buvo 30-20 %.

Biotransformacija

I3gérus 10 mg [¥*C] linagliptino dozg, mazdaug 5 % radioaktyvumo i§ organizmo i$siskyré su Slapimu.
Metabolizmas linagliptino eliminacijai néra toks svarbus. Vieno svarbiausio metabolito santykiné

13,3 % ekspozicija buvo nustatyta tada, kai linagliptino apykaita buvo pusiausvyring, taciau
farmakologiskai §is metabolitas yra neveiklus, todél neprisideda prie linagliptino sukeliamo DPP-4
slopinimo kraujo plazmoje.

Eliminacija

I3 sveiky savanoriy, isgérusiy 10 mg [**C] linagliptino doze, organizmo mazdaug 85 % pavartoto
radioaktyvumo i$siskyré su iSmatomis (80 %) ir slapimu (5 %) per 4 paras. Klirensas inkstuose tuo
metu, kai apykaita pusiausvyriné, buvo 70 ml/min.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Daugkartiniy 5 mg linagliptino doziy farmakokinetika pacienty, serganciy jvairaus sunkumo létiniu
inksty nepakankamumu, palyginti su kontrolinés grupés asmeny, kuriy inksty funkcija normali,
organizme buvo tirta atviruoju btdu atliekamo tyrimo metu. Tyrime dalyvavo pacientai, kuriy inksty
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nepakankamumo sunkumas buvo suklasifikuotas, atsizvelgiant j kreatinino klirensg, j lengva (nuo 50
iki < 80 ml/min.), vidutinio sunkumo (nuo 30 iki < 50 ml/min.) ir sunky (< 30 ml/min.), bei
hemodializuojami pacientai, kuriems buvo galutiné inksty ligos stadija (GILS). Be to, farmakokinetika
pacienty, kuriems yra 2 tipo cukrinis diabetas ir sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas
< 30 ml/min.), organizme buvo lyginta su farmakokinetika 2 tipo cukriniu diabetu sergan¢iy pacienty,
kuriy inksty funkcija normali, organizme. Kreatinino klirensas buvo vertintas atsizvelgiant i su
Slapimu iSsiskyrusio kreatinino kiekj per 24 val. po pavartojimo arba kreatinino kraujo serume kiekj,
apskaiciuotg pagal Cockcroft-Gault formule KrKI = (140 - amzius) X kiino svoris/72 x kreatinino
kiekis kraujo serume [x 0,85 moterims], kai amzius nurodomas metais, kiino svoris — kilogramais,
kreatinino kiekis kraujo serume — mg/dl. Pacienty, serganciy lengvu inksty nepakankamumu,
organizme linagliptino ekspozicija tuo metu, kai apykaita pusiausvyriné, buvo panasi j ekspozicija
sveiky asmeny organizme. Pacienty, sergan¢iy vidutinio sunkumo inksty nepakankamumu, organizme
ekspozicija buvo mazdaug 1,7 karto didesné negu kontrolinés grupés tiriamyjy. 2 tipo cukriniu diabetu
serganciy pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme ekspozicija buvo
mazdaug 1,4 karto didesné negu 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija
normali. Pacienty, kuriems yra GILS, organizme apskaiciuotas linagliptino AUC tuo metu, kai
apykaita pusiausvyriné, rodo, kad asmeny, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, organizme ekspozicija yra panasi. Be to, néra tikétina, kad linagliptino kiekj,
kuris yra reik§mingas gydant, biity galima pasalinti hemodialize ar peritonite dialize. Taigi
pacientams, kuriems yra bet kokio sunkumo inksty nepakankamumas, dozés koreguoti néra bitina.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Cukriniu diabetu neserganéiy pacienty, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny
funkcijos nepakankamumas (pagal Child-Pugh klasifikacija), organizme po daugkartiniy 5 mg doziy
vartojimo linagliptino AUC ir Crax vidurkiai buvo panasiis j nustatytus atitinkamos kontrolinés grupés
tiriamyjy organizme. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, joks linagliptino dozés koregavimas nesitilomas.

Kiino masés indeksas (KMI)
Priklausomai nuo KMI dozés keisti néra butina. | ir Il fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos
analizés duomenimis, KMI kliniskai reik§mingos jtakos linagliptino farmakokinetikai nedaro. Prie$

didesnis kaip 40 kg/m?.

Lytis
Priklausomai nuo lyties dozés keisti néra batina. | ir Il fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos
analizés duomenimis, lytis kliniskai reikSmingos jtakos linagliptino farmakokinetikai nedaro.

Senyvi pacientai

Ne vyresniems kaip 80 mety pacientams priklausomai nuo amziaus dozés keisti néra bitina, kadangi
I ir Il fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad amzius kliniskai
reik§mingos jtakos linagliptino farmakokinetikai nedaro. Senyvy (i$ 65-80 mety pacienty grupés
vyriausiam pacientui buvo 78 metai) asmeny kraujo plazmoje koncentracija buvo panasi j jaunesniy.

Vaiky populiacija

Il fazés pediatrinio tyrimo metu buvo tiriama 1 mg ir 5 mg linagliptino farmakokinetika ir
farmakodinamika 2 tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky ir paaugliy, kuriy amzius buvo nuo

> 10 mety iki < 18 mety, organizmuose. Gauti farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomenys
atitiko suaugusiyjy organizmuose nustatytus duomenis. 5 mg linagliptino dozé buvo pranaSesné uz
1 mg, vertinant pagal DDP-4 slopinima (72 %, palyginti su 32 %, p = 0,0050) ir pagal kiekybiskai
didesnj koreguoto vidutinio HbA1c poky¢io nuo pradinés vertés sumazéjima (-0,63 %, palyginti

su -0,48 %, nereikSminga). Dél riboto duomeny pobiidzio Siuos rezultatus reikia vertinti atsargiai.

Il fazés pediatrinio tyrimo metu buvo tiriama 5 mg linagliptino farmakokinetika ir farmakodinamika
(HbA1 pokytis nuo pradinio vertinimo) 2 tipo cukriniu diabetu serganciy vaiky ir paaugliy, kuriy
amzius buvo 10-17 mety, organizmuose. Stebétas ekspozicijos ir atsako santykis tarp pacienty vaiky ir
suaugusiyjy buvo panasus, tac¢iau vaikams apskaiciuotas mazesnis vaistinio preparato poveikis. Per
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burng vartojant linaglipting susidaré ekspozicija, kuri j&jo j diapazong, stebéta suaugusiems
pacientams. Stebétas geometrinis maziausiy koncentracijy prie§ vartojant vidurkis ir geometrinis
koncentracijy vidurkis po suvartojimo pragjus 1,5 val. (atitinkantis koncentracija, panasia j tmax), Kai
apykaita pusiausvyriné, atitinkamai buvo 4,30 nmol/l ir 12,6 nmol/l. Atitinkama koncentracija kraujo
plazmoje suaugusiems pacientams buvo 6,04 nmol/l ir 15,1 nmol/l.

Rase

Priklausomai nuo rasés dozés keisti néra biitina. Bendra turimy farmakokinetikos, jskaitant
akivaizdaus poveikio linagliptino koncentracijai kraujo plazmoje nedaro. Be to, specialiais | fazés
tyrimais nustatyta, kad linagliptino farmakokinetikg sveiky savanoriy japony, kiny ir europidy
organizme yra panasi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Peléms ir ziurkéms duodant kartotines linagiptino dozes, kuriy ekspozicija daugiau negu 300 karty
virsijo ekspozicija zmogui, didziausias toksinis poveikis nustatytas kepenims, inkstams ir vir§kinimo
traktui.

Poveikis ziurkiy reprodukcijos organams, skydliaukei bei limfoidiniams organams pasireiskée tada, kai
ekspozicija buvo 1 500 karty didesné uZ ekspozicija zmogui. Sunims duodant vidutinio stiprumo
dozes, nustatyta stipriy pseudoalerginiy reakcijy, sukélusiy Sirdies ir kraujagysliy poky¢iy, kurie buvo
laikomi specifiniais Sunims. Cynomolgus bezdZionéms, kuriy organizme ekspozicija buvo daugiau
negu 450 karty didesné negu zmogaus, nustatytas toksinis poveikis kepenims, inkstams, skrandziui,
reprodukcijos organams, uzkriicio liaukai, bluzniai ir limfmazgiams. Kai ekspozicija buvo daugiau
negu 100 karty didesné uz ekspozicija Zzmogaus organizme, Sioms bezdzionéms pagrindinis poveikis
buvo skrandzio dirginimas.

Linagliptino ir svarbiausio jo metabolito galimo genotoksiskumo nenustatyta.

2 mety trukmés kancerogeniS$kumo tyrimai su ziurkémis ir pelémis per burng vartojamo vaistinio
preparato kancerogeniskumo ziurkéms ar peliy patinams neparodé. Nustatytas reikSmingai didesnis
piktybinés limfomos daznis tik peliy pateléms duodant didziausig tirta doze¢ (> 200 karty virSijancia
ekspozicija zmogaus organizme) zmogui reikSmingu nelaikomas (paaiskinimas: jis priklauso ne nuo
gydymo, bet nuo to, kad pradinis daznis yra labai nepastovus). Remiantis $iais tyrimais, nerimauti dél
kancerogeniSkumo zmogui nereikia.

Nepageidaujamo poveikio nesukelianti dozé (angl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL)
ziurkiy vaisingumui, ankstyvam embriony vystymuisi ir nesukelianti teratogeniskumo, buvo

> 900 karty didesné uz ekspozicija zmogaus organizme. NOAEL vaikingoms ziurkéms, jy
embrionams, vaisiams ir jaunikliams, buvo 49 kartus didesné uz ekspozicija Zmogaus organizme.
Triusiams, kuriy organizme ekspozicija buvo > 1 000 karty didesné uz ekspozicijag zmogaus
organizme, teratogeninio poveikio nenustatyta. NOAEL triuSiy embrionams ir vaisiams buvo

78 kartus, vaikingoms triusiy pateléms 2,1 karto didesné uz ekspozicija zmogaus organizme. Taigi
manoma, jog terapin¢ linagliptino ekspozicija poveikio Zzmogaus reprodukcijai neturéty daryti.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Manitolis

Pregelifikuotas krakmolas (kukuriizy)
Kukurtizy krakmolas

Kopovidonas

Magnio stearatas
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Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
Talkas

Makrogolis (6000)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Perforuotos dalomosios Al/Al lizdinés plokstelés dézutése, kuriose yra 10 x 1, 14 x 1,28 x 1, 30 x 1,
56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100 x 1 arba 120 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/707/001 (10 x 1 tablegiy)
EU/1/11/707/002 (14 x 1 tablegiy)
EU/1/11/707/003 (28 x 1 tabletés)
EU/1/11/707/004 (30 x 1 tablegiy)
EU/1/11/707/005 (56 x 1 tabletés)
EU/1/11/707/006 (60 x 1 table&iy)
EU/1/11/707/007 (84 x 1 tabletés)
EU/1/11/707/008 (90 x 1 tablegiy)
EU/1/11/707/009 (98 x 1 tabletés)
EU/1/11/707/010 (100 x 1 tableéiy)
EU/1/11/707/011 (120 x 1 tablegiy)
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. rugpjtcio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. kovo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Graikija

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH

GollstraRe 1

84529 Tittmoning

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trajenta 5 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg linagliptino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 plévele dengty tableciy
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
56 x 1 plévele dengtos tabletés
60 x 1 plévele dengty tableciy
84 x 1 plévele dengtos tabletés
90 x 1 plévele dengty tableciy
98 x 1 plévele dengtos tabletés
100 x 1 pléevele dengty tableciy
120 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trajenta 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PERFORUOTOS)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trajenta 5 mg tabletés
linagliptinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trajenta 5 mg plévele dengtos tabletés
linagliptinas (linagliptinum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Trajenta ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Trajenta
Kaip vartoti Trajenta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trajenta

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Trajenta ir kam jis vartojamas

Trajenta veiklioji medziaga yra linagliptinas. Jis priklauso vaisty, vadinamy geriamaisiais
antidiabetiniais vaistais, grupei. Geriamieji antidiabetiniai vaistai vartojami gydant nuo didelio cukraus
kiekio kraujyje. Jie padeda organizmui sumazinti cukraus kiekj kraujyje.

Trajenta vartojamas suaugusiyjy 2 tipo cukriniam diabetui gydyti, jeigu gydymas vienu geriamuoju
antidiabetiniu vaistu (metforminu arba sulfoniluréjos dariniu) arba vien tik dieta kartu su fiziniu kriviu
tinkamai ligos nekontroliuoja. Trajenta galima vartoti kartu su kitais antidiabetiniais vaistais, pvz.,
metforminu, sulfoniluréjos dariniu (pvz., glimepiridu, glipizidu), empagliflozinu ar insulinu.

Svarbu, kad laikytumétés Jasy gydytojo ar slaugytojo duoty patarimy dél dietos ir fizinio kriivio.

2. Kas Zinotina pries vartojant Trajenta

Trajenta vartoti draudziama
o jeigu yra alergija linagliptinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Trajenta, jeigu:

o sergate 1 tipo cukriniu diabetu (JGsy organizmas negamina insulino) ar diabetine ketoacidoze
(diabeto komplikacija, susijusi su dideliu cukraus kiekiu kraujyje, greitu kiino svorio maz¢jimu,
pykinimu arba vémimu), kadangi Siy ligy Trajenta gydyti negalima,

o vartojate antidiabetinio vaisto, kuris yra sulfoniluréjos darinys (pvz., glimepirido, glipizido),
kadangi Jusy gydytojas gali nurodyti sumazinti jo doze pradéjus Kartu vartoti Trajenta, kad
cukraus kiekis Jiisy kraujyje pernelyg nesumazéty;

o buvo alerginiy reakcijy j bet kokius kitus vaistus, kuriuos vartojote cukraus kiekiui kraujyje
kontroliuoti;

o sirgote ar sergate kasos liga.

Jeigu Jums pasireiskia iimaus kasos uzdegimo (pankreatito) simptomy, pvz., nuolatinis, stiprus pilvo
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skausmas, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu Jums atsirado pusliy ant odos, tai gali biiti ligos, vadinamos pusliniu pemfigoidu, poZymis. Jusy
gydytojas gali paprasyti Jusy nustoti vartoti Trajenta.

Dazna cukrinio diabeto komplikacija yra odos pazaida. Turite laikytis Jasy gydytojo arba slaugytojo
duoty patarimy dél odos ir pédy prieziiiros.

Vaikams ir paaugliams

Trajenta nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Vaistas
neveiksmingas 10-17 mety vaikams ir paaugliams. Nezinoma, ar §is vaistas saugus ir veiksmingas
jaunesniems kaip 10 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Trajenta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Labai svarbu, kad savo gydytojui pasakytuméte, jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra toliau
iSvardyty veikliyjy medziagy:

o karbamazepino, fenobarbitalio arba fenitoino. Jie gali biiti vartojami traukuliy priepuoliams arba
létiniam skausmui kontroliuoti;
o rifampicino. Tai antibiotikas, vartojamas infekcinéms ligoms, pavyzdziui, tuberkuliozei, gydyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nezinoma, ar Trajenta sukelia kenksmingg poveikj vaisiui. Tod¢l, jeigu esate néscia, Trajenta geriau
nevartoti.

Nezinoma, ar Trajenta iSsiskiria j motinos pieng. Jasy gydytojas turi nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar
nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Trajenta.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trajenta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Trajenta vartojimas derinant su vaistais, kurie vadinami sulfoniluréjos dariniais ir (arba) insulinu, gali
sumazinti cukraus kiekj kraujyje (sukelti hipoglikemija), tai gali veikti Jusy geb&jimg vairuoti ir
valdyti mechanizmus bei dirbti be saugios atramos kojoms. Todél gali biiti rekomenduojama dazniau
tirtis gliukozés kiekj kraujyje, kad sumazéty hipoglikemijos rizika, ypa¢ Trajenta vartojant kartu su
sulfoniluréjos dariniu ir (arba) insulinu.

3. Kaip vartoti Trajenta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama Trajenta dozé yra viena 5 mg tableté karta per parg.
Trajenta galite gerti su maistu arba nevalge.

Jasy gydytojas Trajenta gali skirti vartoti kartu su kitais geriamaisiais antidiabetiniais vaistais.
Nepamirskite visus vaistus vartoti kaip nurodé gydytojas, kad gydymo rezultatai Jisy sveikatai biity
geriausi.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Trajenta doze¢?
Pavartoje per didele Trajenta doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
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PamirSus pavartoti Trajenta

o Jeigu Trajenta dozg iSgerti pamirSote, gerkite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite. Taciau jeigu jau
bus beveik atéjes kitos dozés vartojimo laikas, pamirstaja doze praleiskite.

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Dviejy doziy tg pacia dieng
niekada nevartokite.

Nustojus vartoti Trajenta
Nepasitare su savo gydytoju, Trajenta vartojimo nenutraukite. Trajenta vartojima nutraukus, gali
padidéti cukraus kiekis Jasy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

D¢l kai kuriy simptomy butina skubi gydytojo pagalba.

Turite nutraukti Trajenta vartojima ir nedelsdami kreiptis j gydytoja, jeigu pasireiské Siy sumazéjusio
cukraus kiekio kraujyje simptomy: drebulys, prakaitavimas, nerimas, matymas lyg per migla, liipy
dilg¢iojimas, isblyskimas, nuotaikos pokytis ar sumiSimas (hipoglikemija). Hipoglikemija (daznis:
labai daznas, gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny) yra nustatytas $alutinis poveikis, kai
Trajenta vartojamas kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu.

Kai kuriems pacientams pasireiské alerginiy reakcijy (padidéjes jautrumas; daznis: nedaznas, gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), vartojant Trajenta vieng arba kartu su kitais vaistais, skirtais
diabetui gydyti, kurios gali biti sunkios, jskaitant §vokstima ir dusulj (padidéjgs bronchy reaktyvumas;
daznis nezinomas, negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kai kuriems pacientams
pasireiské iSbérimas (daznis: nedaznas), dilgéliné (urtikarija; daznis: retas, gali pasireiksti re¢iau kaip
1 i§ 1 000 asmeny), veido, lupy, liezuvio ir ryklés patinimas, galintis pasunkinti kvépavima ar rijima
(angioneuroziné edema; daznis: retas). Jeigu atsiranda pirmiau minéty negalavimo pozymiy, Trajenta
vartojima nutraukite ir tuoj pat kvieskite savo gydytoja. Jusy gydytojas gali Jums skirti vaistg alerginei
reakcijai gydyti ir kit vaistg diabetui gydyti.

Kai kuriems pacientams pasireiské kasos uzdegimas (pankreatitas; retas, gali pasireiksti re¢iau kaip 1

i§ 1 000 asmeny) vartojant Trajenta vieng arba kartu su kitais vaistais, skirtais diabetui gydyti.

NUSTOKITE vartoje Trajenta ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei Jums pasireiské bet kuris toliau

nurodytas Salutinis poveikis:

o stiprus nuolatinis pilvo skausmas (skrandzio srityje), kuris gali plisti i Jisy nugara, taip pat
pykinimas ir vémimas, nes tai gali biiti kasos uzdegimo (pankreatito) poZymiai.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Trajenta viena arba kartu su kitais vaistais, skirtais diabetui
gydyti, pasireiSkeé toks Salutinis poveikis:

o Daznas: padidéjes lipazés aktyvumas kraujyje.

o Nedaznas: nosies arba ryklés uzdegimas (nazofaringitas), kosulys, viduriy uzkietéjimas
(vartojant kartu su insulinu), padidéjes amilazés aktyvumas kraujyje.

o Retas: odos puslétumas (ptslinis pemfigoidas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Trajenta
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Jeigu pakuoté pazeista arba yra bandymo ja atidaryti pozZymiy, Trajenta vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Trajenta sudétis
- Veiklioji medziaga yra linagliptinas.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra 5 mg linagliptino.

- Pagalbinés medziagos yra
Tabletés Serdis: manitolis, pregelifikuotas krakmolas (kukurtizy), kukuriizy krakmolas,
kopovidonas ir magnio stearatas
Tabletés plévelé: hipromeliozé, titano dioksidas (E 171), talkas, makrogolis (6000) ir raudonasis
gelezies oksidas (E 172)

Trajenta iSvaizda ir kiekis pakuotéje

o Trajenta 5 mg tabletés yra 8 mm skersmens, apvalios, $viesiai raudonos, plévele dengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaustas uzrasas ,,D5%, kitoje — Boehringer Ingelheim
simbolis.

o Trajenta tiekiamas perforuotomis dalomosiomis aliuminio / aliuminio lizdinémis plokstelémis.

Pakuociy dydziai: 10 x 1,14 x1,28%x1,30x1,56x1,60%1,84%x1,90x1,98x1,100x1
arba 120 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

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

Koropi Attiki, 19441

Graikija
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Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraRe 1

84529 Tittmoning

Vokietija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

bropunrep Marenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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

EApLGoa
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: +33 326 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 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: #4322 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

Romaéania

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,
organizacna 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
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpoéownn 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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