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1. LEGEMIDLETS NAVN

Trajenta 5 mg tabletter, filmdrasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 5 mg linagliptin.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert (tablett)

8 mm i diameter, rund, svakt red filmdrasjert tablett, merket med ”D5” trykket pa én side og
Boehringer Ingelheim-logoen pé den andre siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Trajenta er indisert til voksne med diabetes mellitus type 2 som tillegg til diett og mosjon, for & bedre

glykemisk kontroll som:

monoterapi

o nar metformin er uhensiktsmessig pa grunn av intoleranse eller kontraindisert pa grunn av
nedsatt nyrefunksjon

kombinasjonsbehandling

o i kombinasjon med andre legemidler til behandling av diabetes, inkludert insulin, nar disse ikke
gir adekvat glykemisk kontroll (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1 for tilgjengelige data om forskjellige
kombinasjoner).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering
Dosen for linagliptin er 5 mg én gang daglig. Nér linagliptin legges til metformin, ber metformindosen

fastholdes og linagliptin gis i tillegg.
Nér linagliptin brukes i kombinasjon med sulfonylurea eller insulin, kan en lavere dose av
sulfonylurea eller insulin vurderes for a redusere risikoen for hypoglykemi (se pkt. 4.4)

Spesielle pasientgrupper
Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering av linagliptin er nedvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon
Farmakokinetikkstudier antyder at det ikke er nedvendig med dosejustering hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon, men klinisk erfaring hos slike pasienter mangler.

Eldre
Dosejustering pé grunn av alder er ikke nadvendig.

Pediatrisk populasjon

En klinisk studie fastslo ikke effekten hos pediatriske pasienter i alderen 10 til 17 ar (se pkt. 4.8, 5.1
og 5.2). Behandling av barn og ungdom med linagliptin anbefales derfor ikke. Linagliptin har ikke
blitt undersekt hos pediatriske pasienter under 10 ar.
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Administrasjonsmate
Tablettene kan tas til eller utenom et maltid nar som helst pa dagen. Dersom en dose glemmes, bar
dosen tas sa snart pasienten husker det. Det ma ikke tas dobbelt dose 1 lgpet av én dag.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Generelt
Linagliptin skal ikke brukes av pasienter med diabetes type 1 eller til behandling av diabetisk
ketoacidose.

Hypoglykemi
Linagliptin alene viste en tilsvarende forekomst av hypoglykemi som placebo.

I kliniske studier med linagliptin som en del av kombinasjonsbehandling med legemidler som ikke er
kjent for & forarsake hypoglykemi (metformin), var hyppigheten av hypoglykemi rapportert med
linagliptin, tilsvarende hyppigheten rapportert hos pasienter som fikk placebo.

Nér linagliptin ble lagt til et sulfonylureapreparat (med metformin som basisbehandling), var
forekomsten av hypoglykemi gkt sammenlignet med placebo (se pkt. 4.8).

Sulfonylureapreparater og insulin er kjent for & forarsake hypoglykemi. Forsiktighet ber derfor utvises
nér linagliptin brukes i kombinasjon med sulfonylurea og/eller insulin. En reduksjon av
sulfonylureadosen eller insulindosen kan vurderes (se pkt. 4.2).

Akutt pankreatitt

Bruk av DPP-4-hemmere er blitt forbundet med risiko for & utvikle akutt pankreatitt. Akutt pankreatitt
har blitt observert hos pasienter som tar linagliptin. I en kardiovaskulear og renal sikkerhetsstudie
(CARMELINA) med median observasjonsperiode pa 2,2 ér, ble adjudikert akutt pankreatitt rapportert
hos 0,3 % av pasientene behandlet med linagliptin og hos 0,1 % av pasientene behandlet med placebo.
Pasienter ma informeres om de karakteristiske symptomene pa akutt pankreatitt. Ved mistanke om
pankreatitt skal Trajenta seponeres; ved bekreftet akutt pankreatitt skal behandlingen med Trajenta
ikke gjenopptas. Det mé utvises forsiktighet hos pasienter som tidligere har hatt pankreatitt.

Bulles pemfigoid

Bulles pemfigoid har blitt observert hos pasienter som tar linagliptin. | CARMELINA-studien ble
bulles pemfigoid rapportert hos 0,2 % av pasientene som ble behandlet med linagliptin, og hos ingen
av pasientene som fikk placebo. Trajenta skal seponeres ved mistanke om bullgs pemfigoid.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Vurdering av interaksjoner in vitro

Linagliptin er en svakt konkurrerende og svak til moderat mekanismebasert hemmer av
CYP-isoenzym CYP3A4, men hemmer ikke andre CYP-isoenzymer. Det er ikke en induktor av
CYP-isoenzymer.

Linagliptin er et P-glykoproteinsubstrat og hemmer P-glykoproteinmediert transport av digoksin med
lav potens. Basert pa disse resultatene og interaksjonsstudier in vivo, vurderes det som usannsynlig at
linagliptin skal forarsake interaksjoner med andre P-gp-substrater.

Vurdering av interaksjoner in vivo

Effekt av andre legemidler pd linagliptin

Kliniske data, som er beskrevet nedenfor, tyder pa at risikoen for klinisk relevante interaksjoner ved
samtidig bruk av andre legemidler er lav.




Rifampicin: Flere samtidige administreringer av 5 mg linagliptin med rifampicin, en potent induktor av
P-glykoprotein og CYP3 A4, resulterte i 39,6 % og 43,8 % reduksjon i henholdsvis linagliptin AUC og
Cmax ved steady state og ca. 30 % reduksjon i DPP-4-hemming ved minimum (zrough). Full effekt av
linagliptin i kombinasjon med sterke P-glykoproteininduktorer vil derfor muligens ikke oppnés, serlig
ikke ved langtidsadministrering. Samtidig administrering av andre potente indusere av P-glykoprotein
og CYP3A4, som karbamazepin, fenobarbital og fenytoin har ikke veert undersokt.

Ritonavir: Samtidig administrering av en oral enkeltdose pé 5 mg linagliptin og multiple orale doser
200 mg ritonavir, en potent hemmer av P-glykoprotein og CYP3A4, gkte AUC og Cax for linagliptin
med henholdsvis ca. to og tre ganger. Ubundet konsentrasjon, som vanligvis er mindre enn 1 % av
terapeutisk dose av linagliptin, gkte 4-5 ganger etter samtidig administrering med ritonavir. Simulering
av steady state plasmakonsentrasjoner av linagliptin med og uten ritonavir indikerte at gkt eksponering
ikke er assosiert med en gkt akkumulering. Disse endringene i farmakokinetikken til linagliptin ble
ikke vurdert som klinisk relevante. Klinisk relevante interaksjoner forventes derfor ikke med andre
P-glykoproteiner/CYP3 A4-hemmere.

Metformin: Samtidig administrering av multiple doser av 850 mg metformin tre ganger daglig med
10 mg linagliptin én gang daglig forandret ikke farmakokinetikken til linagliptin hos friske frivillige i
klinisk relevant grad.

Sulfonylureapreparater: Farmakokinetikken til 5 mg linagliptin ved steady state ble ikke endret ved
samtidig administrering av en enkeltdose pa 1,75 mg glibenklamid (glyburid).

Effekt av linagliptin pd andre legemidler

I kliniske studier, som beskrevet nedenfor, hadde linagliptin ingen klinisk relevant effekt pa
farmakokinetikken til metformin, glyburid, simvastatin, warfarin, digoksin eller orale
prevensjonsmidler, noe som gir in vivo evidens for en lav tendens til & gi legemiddelinteraksjoner med
substrater for CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-glykoprotein og organisk kationisk transporter (OCT).

Metformin: Samtidig administrering av multiple daglige doser av 10 mg linagliptin med 850 mg
metformin, et OCT-substrat, hadde ingen relevant effekt pa farmakokinetikken til metformin hos
friske frivillige. Linagliptin er derfor ikke en hemmer av OCT-mediert transport.

Sulfonylureapreparater: Samtidig administrering av multiple orale doser av 5 mg linagliptin og én
enkelt oral dose pa 1,75 mg glibenklamid (glyburid) resulterte i en klinisk ikke-relevant reduksjon pa
14 % av bdde AUC og Cnax for glibenklamid. Siden glibenklamid i hovedsak metaboliseres av
CYP2C9, statter disse dataene ogsa konklusjonen om at linagliptin ikke er en CYP2C9-hemmer. Det
forventes ikke interaksjoner av klinisk betydning med andre sulfonylureapreparater (f.eks. glipizid,
tolbutamid og glimepirid) som, i likhet med glibenklamid, ferst og fremst elimineres av CYP2C9.

Digoksin: Samtidig administrering av multiple daglige doser av 5 mg linagliptin med multiple doser av
0,25 mg digoksin hadde ingen effekt pa farmakokinetikken til digoksin hos friske frivillige.
Linagliptin er derfor ikke en hemmer av P-glykoproteinmediert transport in vivo.

Warfarin: Multiple daglige doser av 5 mg linagliptin forandret ikke farmakokinetikken til S(-)- eller
R(+)-warfarin, et CYP2C9-substrat, administrert som en enkeltdose.

Simvastatin: Multiple daglige doser av linagliptin hadde minimal effekt pa steady state
farmakokinetikken til simvastatin, et sensitivt CYP3A4-substrat, hos friske frivillige. Etter
administrering av en supraterapautisk dose pa 10 mg linagliptin samtidig med 40 mg simvastatin
daglig i 6 dager, var plasma AUC for simvastatin gkt med 34 % og plasma Cuax med 10 %.

Orale prevensjonsmidler: Samtidig administrering av 5 mg linagliptin forandret ikke steady state
farmakokinetikken til levonorgestrel eller etinylgstradiol.



4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Bruk av linagliptin er ikke undersgkt hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller
indirekte skadelige effekter med hensyn pé reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Som et
forsiktighetstiltak er det anbefalt & unngé bruk av linagliptin under graviditet.

Ammin

Tilgjengelige farmakokinetiske data fra dyr har vist utskillelse av linagliptin/metabolitter i melk. En
risiko for barnet som ammes kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og
fordelene av behandling for moren, ma det tas en beslutning om ammingen skal opphare eller om
behandlingen med linagliptin skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet
Det er ikke gjort undersgkelser vedrarende effekten av linagliptin p& human fertilitet. Dyrestudier
indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Linagliptin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Imidlertid
ber pasientene gjeres oppmerksom pa risikoen for hypoglykemi, sarlig ved kombinasjon med
sulfonylurea og/eller insulin.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

I den samlede analysen av placebokontrollerte studier var samlet forekomst av bivirkninger hos
pasienter som ble behandlet med placebo, tilsvarende som for linagliptin 5 mg (63,4 % versus 59,1 %).
Det var flere pasienter som maétte avslutte behandlingen pa grunn av bivirkninger av dem som mottok
placebo sammenlignet med linagliptin 5 mg (4,3 % versus 3,4 %).

Den hyppigst rapporterte bivirkningen var «hypoglykemi» som ble observert ved
trippelkombinasjonen linagliptin pluss metformin pluss sulfonylurea med 14,8 % versus 7,6 % med
placebo.

I placebokontrollerte studier opplevde 4,9 % av linagliptin-pasientene bivirkningen «hypoglykemi».
Av disse var 4,0 % milde og 0,9 % var moderate, og 0,1 % ble klassifisert som alvorlig hypoglykemi.
Pankreatitt ble rapportert oftere hos pasienter randomisert til linagliptinbehandling (7 hendelser hos

6 580 pasienter som fikk linagliptin versus 2 hendelser hos 4 383 pasienter som fikk placebo).

Tabellarisk oversikt over bivirkninger

P& grunn av betydningen basisbehandling har for bivirkninger (f.eks. p& hypoglykemier), ble
bivirkninger analysert p& bakgrunn av det respektive behandlingsregimet (monoterapi, som tillegg til
metformin, som tillegg til metformin pluss sulfonylurea, og som tillegg til insulin).

De placebokontrollerte studiene inkluderte studier hvor linagliptin ble gitt som

- monoterapi med kort varighet pa opptil 4 uker
- monoterapi med > 12 ukers varighet

- tillegg til metformin

- tillegg til metformin pluss sulfonylurea

- tillegg til metformin og empagliflozin

- tillegg til insulin, med eller uten metformin

I tabellen nedenfor er bivirkninger klassifisert etter organklassesystem og foretrukket MedDRA-term,
rapportert hos pasienter som fikk 5 mg linagliptin som monoterapi eller som tilleggsbehandling i
dobbeltblinde studier (se tabell 1).



Bivirkningene er nevnt etter absolutt frekvens. Frekvenser er definert som sveart vanlige (> 1/10),
vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000),
sveert sjeldne (< 1/10 000) eller ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Tabell 1 Bivirkninger rapportert hos pasienter som fikk linagliptin 5 mg daglig som monoterapi
eller som tilleggsbehandling i klinisk studie og erfaring etter markedsforing

Qr ganklassesystem Bivirkningsfrekvens
Bivirkning

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Nasofaryngitt mindre vanlige
Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet . .
(f.eks. bronkial hyperreaktivitet) mindre vanlige
Stoffskifte- og erngeringsbetingede sykdommer

Hypoglykemi' svert vanlige
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og

mediastinum

Hoste mindre vanlige
Gastrointestinale sykdommer

Pankreatitt sjeldne”
Obstipasjon? mindre vanlige
Hud- og underhudssykdommer

Angiogdem* sjeldne
Urtikaria* sjeldne
Utslett* mindre vanlige
Bulles pemfigoid sjeldne”
Undersokelser

Okning av amylase mindre vanlige
Okning av lipase** vanlige

* Basert pa erfaring etter markedsfering

** Basert pa ekning av lipase > 3 x gvre referanseverdi observert i kliniske studier

*  Basert pa kardiovaskuleer og renal sikkerhetsstudie med linagliptin (CARMELINA), se ogsa nedenfor
' Bivirkning observert i kombinasjon med metformin pluss sulfonylurea

2 Bivirkning observert i kombinasjon med insulin

Kardiovaskuler og renal sikkerhetsstudie med linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA-studien evaluerte den kardiovaskulare og renale sikkerheten av linagliptin versus
placebo hos pasienter med diabetes type 2 og med gkt kardiovaskuler risiko pavist ved etablert
makrovaskular sykdom eller nyresykdom i anamnesen (se pkt. 5.1). Studien inkluderte

3 494 pasienter behandlet med linagliptin (5 mg) og 3 485 pasienter behandlet med placebo. Begge
behandlingene ble lagt til standardbehandling i henhold til regionale standarder for behandling av
HbA .- og kardiovaskulere risikofaktorer. Den totale forekomsten av bivirkninger og alvorlige
bivirkninger hos pasienter som fikk linagliptin, tilsvarte forekomsten hos pasienter som fikk placebo.
Sikkerhetsdata fra denne studien var i trdd med den allerede eksisterende sikkerhetsprofilen til
linagliptin.

Hos populasjonen som ble behandlet, ble det rapportert alvorlige hypoglykemiske hendelser (som
krevde assistanse) hos 3,0 % av pasientene som fikk linagliptin og hos 3,1 % av de som fikk placebo.
Blant pasienter som brukte sulfonylurea ved baseline, var forekomsten av alvorlig hypoglykemi 2,0 %
hos pasientene behandlet med linagliptin og 1,7 % hos pasienter behandlet med placebo. Blant
pasienter som brukte insulin ved baseline, var forekomsten av alvorlig hypoglykemi 4,4 % hos
pasienter behandlet med linagliptin og 4,9 % hos pasienter behandlet med placebo.

I den totale studieobservasjonsperioden ble adjudikert akutt pankreatitt rapportert hos 0,3 % av
pasientene behandlet med linagliptin og hos 0,1 % av pasientene behandlet med placebo.
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I CARMELINA-studien ble bulles pemfigoid rapportert hos 0,2 % av pasientene behandlet med
linagliptin og hos ingen pasienter behandlet med placebo.

Pediatrisk populasjon

I kliniske studier med pediatriske pasienter i alderen 10 til 17 ar med diabetes mellitus type 2 var
sikkerhetsprofilen for linagliptin overordnet tilsvarende den som ble observert i den voksne
populasjonen.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Symptomer
I kontrollerte kliniske studier med friske personer ble enkeltdoser opptil 600 mg linagliptin (ekvivalent

med 120 ganger anbefalt dose) generelt godt tolerert. Det er ingen erfaring med doser over 600 mg hos
mennesker.

Behandling
Ved overdose er det fornuftig & benytte vanlig stettebehandling, f.eks. & fjerne uabsorbert materiale fra

gastrointestinaltrakten, benytte klinisk overvékning og & innlede kliniske forholdsregler om
nedvendig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler til diabetesbehandling, dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-hemmere,
ATC-kode: A10B HO5

Virkningsmekanisme

Linagliptin er en hemmer av enzymet DPP-4 (dipeptidylpeptidase 4, EC 3.4.14.5), et enzym som er
involvert i inaktivering av inkretinhormonene GLP-1 og GIP (glukagonlignende peptid-1 og
glukoseavhengig insulinotropt polypeptid). Disse hormonene blir raskt brutt ned av enzymet DPP-4.
Begge inkretinhormonene er involvert i den fysiologiske reguleringen av glukosehomeostasen.
Inkretiner skilles ut pa et lavt basalt niva gjennom dagen, og nivaene gker umiddelbart etter inntak av
mat. GLP-1 og GIP gker biosyntesen av insulin og sekresjon fra betaceller i pankreas ved normale og
forheyede nivéer av glukose i blodet. Videre reduserer ogsd GLP-1 glukagonsekresjon fra alfaceller i
pankreas, noe som resulterer i redusert hepatisk glukosefrigjering. Linagliptin bindes sveert effektivt til
DPP-4 pa en reversibel mate og forer dermed til en langvarig ekning og forlengelse av aktive nivéer
av inkretin. Avhengig av glukosenivéet gker linagliptin insulinsekresjonen og senker
glukagonsekresjonen, noe som resulterer i en samlet forbedring av glukosehomeostasen. Linagliptin
bindes selektivt til DPP-4 og viser in vitro en > 10 000 ganger selektivitet versus DPP-8- eller
DPP-9-aktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Det ble utfort 8 randomiserte, kontrollerte fase IlI-studier for & vurdere effekt og sikkerhet. Det ble
inkludert 5 239 pasienter med diabetes type 2, og av disse ble 3 319 behandlet med linagliptin. I disse
studiene var det 929 pasienter som var 65 ar og eldre som fikk linagliptin. Det var ogsa 1 238 pasienter
med lett nedsatt nyrefunksjon og 143 pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon som fikk linagliptin.
Linagliptin én gang daglig ga klinisk signifikant bedring i glykemisk kontroll uten klinisk relevant
forandring i kroppsvekt. Reduksjonene i glykosylert hemoglobin A;. (HbA ) var ens pa tvers av



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

forskjellige undergrupper, inkludert kjonn, alder, nedsatt nyrefunksjon og kroppsmasseindeks (BMI).
Hoyere HbA | ved baseline ble forbundet med sterre reduksjon 1 HbA .. Det var en signifikant
forskjell i reduksjon 1 HbA . mellom asiatiske pasienter (0,8 %) og hvite pasienter (0,5 %) i de
samlede studiene.

Linagliptin som monoterapi hos pasienter hvor metformin er uegnet

Effekt og sikkerhet av linagliptin monoterapi ble evaluert i en dobbeltblind, placebokontrollert studie
med 24 ukers varighet. Behandling med linagliptin 5 mg én gang daglig ga en signifikant forbedring i
HbA . (-0,69 % endring sammenlignet med placebo) hos pasienter med baseline HbA . pa ca. 8 %.
Linagliptin viste ogsé signifikant bedring i fastende plasmaglukose (FPG) og 2-timers postprandial
glukose (PPG) sammenlignet med placebo. Det ble observert lik forekomst av hypoglykemi hos
pasienter behandlet med linagliptin som hos pasienter behandlet med placebo.

Effekt og sikkerhet av linagliptin monoterapi ble ogsa evaluert hos pasienter hvor
metforminbehandling ikke er hensiktsmessig pé grunn av intoleranse eller kontraindisert pga. nedsatt
nyrefunksjon, i en dobbeltblind, placebokontrollert studie med 18 ukers varighet. Linagliptin ga
signifikant forbedring i HbA . (-0,57 % forandring sammenlignet med placebo) fra en gjennomsnittlig
baseline HbA . pa 8,09 %. Linagliptin viste ogsa en signifikant forbedring av fastende plasmaglukose
(FPG) sammenlignet med placebo. Det ble observert lik forekomst av hypoglykemi hos pasienter
behandlet med linagliptin som hos pasienter behandlet med placebo.

Linagliptin som tilleggsbehandling til metformin

Effekt og sikkerhet av linagliptin i kombinasjon med metformin ble evaluert i en dobbeltblind,
placebokontrollert studie med 24 ukers varighet. Linagliptin ga signifikant forbedring i HbA .,
(-0,64 % forandring sammenlignet med placebo) fra en gjennomsnittlig baseline HbA . pa 8 %.
Linagliptin viste ogsa signifikant forbedring av fastende plasmaglukose (FPG) og 2-timers
postprandial glukose (PPG) sammenlignet med placebo. Det ble observert lik forekomst av
hypoglykemi hos pasienter behandlet med linagliptin som hos pasienter behandlet med placebo.

Linagliptin som tilleggsbehandling til en kombinasjon av metformin og sulfonylurea

Det ble utfert en placebokontrollert studie pa 24 ukers varighet for a evaluere effekt og sikkerhet av
linagliptin 5 mg sammenlignet med placebo, hos pasienter som ikke ble tilfredsstillende behandlet
med en kombinasjon av metformin og et sulfonylureapreparat. Linagliptin ga signifikant forbedring 1
HbA |, (-0,62 % forandring sammenlignet med placebo) fra en gjennomsnittlig baseline HbA . pa
8,14 %. Linagliptin viste ogsé signifikant forbedring i pasienters fastende plasmaglukose og 2-timers
postprandial glukose (PPG), sammenlignet med placebo.

Linagliptin som tilleggsbehandling til en kombinasjon av metformin og empagliflozin

Hos pasienter som ikke var tilstrekkelig kontrollert med metformin og empagliflozin (10 mg (n = 247)
eller 25 mg (n = 217)), ga 24-ukers tilleggsbehanding med linagliptin 5 mg en justert gjennomsnittlig
HbA c-reduksjon fra baseline pa henholdsvis -0,53 % (signifikant forskjell fra tilleggsbehandling med
placebo -0,32 % (95 % KI: -0,52; -0,13)) og -0,58 % (signifikant forskjell fra tilleggsbehandling med
placebo -0,47 % (95 % KI: -0,66; -0,28)). En statistisk signifikant sterre andel pasienter med baseline
HbA . > 7,0 % og behandlet med linagliptin 5 mg nadde malsatt HbA . pad <7 % sammenlignet med
placebo.

Linagliptin som tilleggsbehandling til insulin

Effekt og sikkerhet av linagliptin 5 mg i tillegg til insulin alene eller i kombinasjon med metformin
og/eller pioglitazon er blitt vurdert i en dobbeltblind, placebokontrollert studie over 24 uker.
Linagliptin ga signifikant forbedring av HbA . (-0,65 % sammenlignet med placebo) fra en
gjennomsnittlig baseline HbA . pa 8,3 %. Linagliptin ga ogsa signifikant forbedring av fastende
plasmaglukose (FBG), og en sterre andel av pasientene oppnédde malsatt HbA . pa < 7,0 %,
sammenlignet med placebo. Dette ble oppnadd med en stabil insulindose (40,1 IE). Det var ingen
signifikant forskjell i kroppsvekt mellom gruppene. Effekten pa plasmalipider var ubetydelig. Den
observerte forekomsten av hypoglykemi hos pasienter behandlet med linagliptin var den samme som
for placebo (22,2 % linagliptin, 21,2 % placebo).



24 maneders data for linagliptin som tillegg til metformin, sammenlignet med glimepirid

I en studie hvor effekt og sikkerhet ble sammenlignet ved tillegg av linagliptin 5 mg eller glimepirid
(gjennomsnittlig dose 3 mg) hos pasienter med inadekvat glykemisk kontroll ved metformin
monoterapi, var gjennomsnittlig reduksjon i HbA . -0,16 % med linagliptin (gjennomsnittlig baseline
HbA . 7,69 %) og -0,36 % med glimepirid (gjennomsnittlig baseline HbA . 7,69 %) med en
gjennomsnittlig behandlingsforskjell pa 0,20 % (97,5 % KI: 0,09; 0,299). Forekomsten av
hypoglykemi i linagliptingruppen (7,5 %) var signifikant lavere enn i glimepiridgruppen (36,1 %).
Pasienter behandlet med linagliptin viste en signifikant gjennomsnittlig reduksjon i kroppsvekt fra
baseline sammenlignet med en signifikant vektekning hos pasienter som fikk glimepirid (-1,39 versus
+1,29 kg).

Linagliptin som tilleggsbehandling hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, 12 ukers
placebokontrollerte data (stabil basisbehandling) og 40 ukers placebokontrollert forlengelse
(justerbar basisbehandling)

Effekt og sikkerhet av linagliptin ble ogsé vurdert hos diabetes type 2-pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon i en dobbeltblind studie versus placebo i 12 uker hvor glykemisk basisbehandling ble
holdt stabil. De fleste pasientene (80,5 %) fikk insulin som basisbehandling, alene eller i kombinasjon
med andre orale antidiabetika som sulfonylurea, glinid og pioglitazon. Det var en ytterligere 40-ukers
oppfelgingsperiode hvor dosejusteringer i basisbehandlingen av diabetes var tillatt.

Linagliptin ga signifikante forbedringer i HbA . (-0,59 % endring, sammenliknet med placebo etter
12 uker), fra gjennomsnittlig baseline HbA . pé 8,2 %. Den observerte forskjellen i HbA . i forhold til
placebo var -0,72 % etter 52 uker.

Det var ingen signifikant forskjell i kroppsvekt mellom gruppene. Den observerte forekomsten av
hypoglykemi hos pasienter behandlet med linagliptin, var heyere enn med placebo pé grunn av en
gkning i asymptomatiske hypoglykemiske hendelser. Det var ingen forskjell mellom gruppene i
alvorlige hypoglykemiske hendelser.

Linagliptin som tilleggsbehandling hos eldre (alder > 70 dr) med diabetes type 2

Effekt og sikkerhet av linagliptin hos eldre (alder > 70 ar) med diabetes type 2 ble undersegkt i en
dobbeltblind studie over 24 uker. Pasientene fikk metformin og/eller sulfonylurea og/eller insulin som
basisbehandling. Dosene av basisantidiabetika ble holdt stabile de ferste 12 ukene, deretter var
justeringer tillatt. Linagliptin ga signifikant forbedring av HbA . (-0,64 % endring sammenlignet med
placebo etter 24 uker) fra en gjennomsnittlig baseline HbA . pa 7,8 %. Linagliptin viste ogsa en
signifikant forbedring av fastende plasmaglukose (FPG) sammenlignet med placebo. Det var ingen
signifikant forskjell i kroppsvekt mellom gruppene.

Kardiovaskulcer og renal sikkerhetsstudie med linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA var en randomisert studie hos 6 979 pasienter med diabetes type 2 med okt
kardiovaskuler risiko pa bakgrunn av enten etablert makrovaskulaer sykdom eller nyresykdom i
anamnesen. Pasientene ble behandlet med linagliptin 5 mg (3 494) eller placebo (3 485) lagt til
standardbehandling i henhold til regionale standarder for behandling av HbA ., kardiovaskulare
risikofaktorer og nyresykdom. Studiepopulasjonen inkluderte 1 211 (17,4 %) pasienter > 75 ar og

4 348 (62,3 %) pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Ca. 19 % av populasjonen hadde eGFR > 45 til

< 60 ml/min/1,73 m?%, 28 % av populasjonen hadde eGFR > 30 til <45 ml/min/1,73 m? og 15 % hadde
eGFR < 30 ml/min/1,73 m%. Gjennomsnittlig HbA . ved baseline var 8,0 %.

Studien ble designet for & vise non-inferioritet for det primaere kardiovaskulaere endepunktet som var
sammensatt av forste forekomst av kardiovaskulaer ded eller et ikke-fatalt myokardinfarkt eller et
ikke-fatalt slag (3P-MACE). Det sammensatte renale endepunktet ble definert som renalt dedsfall eller
vedvarende nyresykdom i sluttstadiet eller vedvarende reduksjon i eGFR pa 40 % eller mer.

Etter en median oppfelging pa 2,2 ér gkte ikke linagliptin risikoen for alvorlige uonskede
kardiovaskulere hendelser eller renale endepunktshendelser nar det ble lagt til standardbehandling.
Det var ingen okt risiko for sykehusinnleggelse pa grunn av hjertesvikt, som var predefinert sekundeert
endepunkt, sammenlignet med standardbehandling uten linagliptin hos pasienter med diabetes type 2



(se tabell 2).

Tabell 2 Kardiovaskulare og renale endepunkter per behandlingsgruppe i CARMELINA -studien

Linagliptin 5 mg Placebo Hazard
ratio
Antall Forekomst Antall Forekomst (95 % KI)
personer (%) per personer (%) per
1 000 PA* 1 000 PA*

Antall pasienter 3 494 3 485
Primaert 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
kardiovaskuleert 1,17)**
sammensatt
endepunkt
(kardiovaskulaer
ded, ikke-fatalt
myokardinfarkt,
ikke-fatalt slag)
Sekundert renalt 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
endepunkt (renalt 1,22)
dedsfall, ESRD,
40 % vedvarende
reduksjon i eGFR)
Mortalitet av 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
enhver arsak 1,13)
Kardiovaskuler 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
ded 1,14)
Sykehusinnleggelse 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;
pa grunn av 1,08)
hjertesvikt

*  PA = pasientdr
** Test for non-inferioritet for & vise at den gvre grensen av 95 % KI for hazard ratio er lavere enn 1,3

I analyser av progresjon av albuminuri (endring fra normoalbuminuri til mikro- eller makroalbuminuri
eller fra mikroalbuminuri til makroalbuminuri) var estimert hazard ratio 0,86 (95 % KI: 0,78; 0,95) for
linagliptin versus placebo.

Kardiovaskuleer sikkerhetsstudie med linagliptin (CAROLINA)

CAROLINA var en randomisert studie hos 6 033 pasienter med tidlig diabetes type 2 og ekt
kardiovaskuleer risiko eller etablerte komplikasjoner. Pasientene ble behandlet med linagliptin 5 mg
(3 023) eller glimepirid 1-4 mg (3 010) lagt til standardbehandling (inkludert basisbehandling med
metformin hos 83 % av pasientene) i henhold til regionale standarder for behandling av HbA . og
kardiovaskulere risikofaktorer. Gjennomsnittsalderen for studiepopulasjonen var 64 &r og inkluderte
2 030 (34 %) pasienter > 70 ar. Studiepopulasjonen inkluderte 2 089 (35 %) pasienter med
kardiovaskuler sykdom og 1 130 (19 %) pasienter med nedsatt nyrefunksjon med eGFR

< 60 ml/min/1,73 m* ved baseline. Gjennomsnittlig HbA . ved baseline var 7,15 %.

Studien ble designet for & vise non-inferioritet for det primare kardiovaskulere endepunktet som var
sammensatt av forste forekomst av kardiovaskuleer ded eller et ikke-fatalt myokardinfarkt eller et
ikke-fatalt slag (3P-MACE).

Etter en median oppfelging pa 6,25 ar gkte ikke linagliptin risikoen for alvorlige uenskede

kardiovaskulere hendelser (se tabell 3) sammenlignet med glimepirid. Funnene var konsistente for
pasienter med eller uten metforminbehandling.
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Tabell 3 Alvorlige uenskede kardiovaskulare hendelser (MACE) og mortalitet per
behandlingsgruppe i CAROLINA-studien

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Hazard
Ratio
Antall Forekomst Antall Forekomst (95 % KI)
personer per personer per
(%) 1 000 PA* (%) 1 000 PA*

Antall pasienter 3023 3010
Primeert 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kardiovaskuleert 1,14)**
sammensatt
endepunkt
(kardiovaskuleer
ded, ikke-fatalt
myokardinfarkt,
ikke-fatalt slag)
Mortalitet av 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78;
enhver arsak 1,06)
Kardiovaskuleer 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
ded 1,24)
Sykehusinnleggelse 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92;
pa grunn av 1,59)
hjertesvikt

*  PA = pasientér
** Test for non-inferioritet for & vise at den evre grensen av 95 % KI for hazard ratio er lavere enn 1,3

I hele behandlingsperioden (median tid i behandling 5,9 ar) var andelen pasienter som opplevde
moderat eller alvorlig hypoglykemi 6,5 % med linagliptin versus 30,9 % med glimepirid. Alvorlig
hypoglykemi forekom hos 0,3 % av pasientene med linagliptin versus 2,2 % med glimepirid.

Pediatrisk populasjon

Klinisk effekt og sikkerhet av empagliflozin 10 mg med potensiell dosegkning til 25 mg eller
linagliptin 5 mg én gang daglig, har blitt undersekt hos barn og ungdom fra 10 til 17 ar med diabetes
mellitus type 2 i en dobbeltblindet, randomisert, placebokontrollert parallellgruppestudie (DINAMO)
over 26 uker, med en dobbeltblindet sikkerhetsforlengelsesperiode med aktiv behandling i opptil

52 uker.

Ved baseline var gjennomsnittlig HbA . 8,03 %. Behandling med linagliptin 5 mg ga ingen signifikant
bedring i HbA .. Behandlingsforskjellen ved justert gjennomsnittlig endring i HbA . etter 26 uker,
mellom linagliptin og placebo, var -0,34 % (95 % KI: -0,99; 0,30; p = 0,2935). Den justerte
gjennomsnittlige endringen i HbA . fra baseline var 0,33 % hos pasienter behandlet med linagliptin og
0,68 % hos pasienter behandlet med placebo (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til linagliptin har blitt omfattende karakterisert hos friske personer og hos pasienter
med diabetes type. Linagliptin ble hurtig absorbert etter oral administrering av en dose pa 5 mg hos
friske frivillige eller pasienter. Maksimal plasmakonsentrasjon (median Tmax) ble oppnadd 1,5 timer
etter dosering.

Plasmakonsentrasjonen av linagliptin avtar pa en trifasisk méate med en lang terminal halveringstid
(terminal halveringstid for linagliptin er mer enn 100 timer), som i hovedsak skyldes den mettbare,
sterke bindingen av linagliptin til DPP-4 og bidrar ikke til akkumuleringen av legemidlet. Effektiv
halveringstid for akkumulering av linagliptin, bestemt ved multiple orale doser av 5 mg linagliptin, er
ca. 12 timer. Ved dosering 5 mg linagliptin én gang daglig ble steady state plasmakonsentrasjoner
oppnadd med den tredje dosen. Plasma AUC for linagliptin ekte med ca. 33 % etter 5 mg doser ved
steady state sammenlignet med den ferste dosen. Koeffisientene for intraindividuell og interindividuell
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variasjon for AUC for linagliptin var smé (henholdsvis 12,6 % og 28,5 %). Pa grunn av
konsentrasjonsavhengig binding av linagliptin til DPP-4 er ikke farmakokinetikken til linagliptin
basert pa total eksponering, linear. Total plasma AUC for linagliptin ekte faktisk mindre enn
doseproporsjonalt, mens ubundet AUC gkte tilnaermelsesvis doseproporsjonalt. Farmakokinetikken til
linagliptin var generelt lik hos friske personer og hos pasienter med diabetes type 2.

Absorpsjon
Den absolutte biotilgjengeligheten til linagliptin er ca. 30 %. Samtidig administrering av linagliptin og

et fettrikt maltid forlenget tiden som det tok & nd Cuax, med 2 timer og senket Cmax med 15 %, men det
ble ikke observert pavirkning av AUCy.72.. Ingen klinisk relevant effekt forventes som falge av
endringer i Cmax 0g Tmax. Linagliptin kan derfor administreres med eller uten mat.

Distribusjon

Som et resultat av vevsbinding er gjennomsnittlig tilsynelatende distribusjonsvolum ca. 1 110 liter ved
steady state etter én enkeltdose med 5 mg linagliptin intravenest til friske personer, noe som indikerer
at linagliptin distribueres til vev i stor grad. Plasmaproteinbinding av linagliptin er
konsentrasjonsavhengig og avtar fra omtrent 99 % ved 1 nmol/1 til 75-89 % ved > 30 nmol/l, noe som
reflekterer metting av bindingen til DPP-4 med gkende konsentrasjon av linagliptin. Ved haye
konsentrasjoner, og full metning avDPP-4, var 70-80 % av linagliptin bundet til andre plasmaproteiner
enn DPP-4 og derav var 30-20 % ubundet i plasma.

Biotransformasjon

Etter en oral dose med 10 mg ['*C] linagliptin ble ca. 5 % av radioaktiviteten utskilt i urin.
Metabolisme spiller en underordnet rolle i eliminasjonen av linagliptin. Det ble pavist en
hovedmetabolitt med en relativ eksponering pé 13,3 % av linagliptin ved steady state. Denne var
farmakologisk inaktiv og bidrar derfor ikke til den plasma DPP-4-hemmende aktiviteten til linagliptin.

Eliminasjon

Etter administrering av en oral dose med ['*C] linagliptin til friske personer ble ca. 85 % av den
administrerte radioaktiviteten eliminert i feces (80 %) eller urin (5 %) innen 4 dager etter dosering.
Nyreclearance ved steady state var ca. 70 ml/min.

Spesielle pasientgrupper

Nedsatt nyrefunksjon

En dpen studie med gjentatt dosering ble utfert for & evaluere farmakokinetikken til linagliptin (5 mg
dose) hos pasienter med varierende grad av kronisk nedsatt nyrefunksjon sammenlignet med normale
friske kontrollpersoner. Studien inkluderte pasienter med nedsatt nyrefunksjon klassifisert pa grunnlag
av kreatininclearance som lett (50 til <80 ml/min), moderat (30 til < 50 ml/min) og alvorlig

(< 30 ml/min), sa vel som pasienter med ESRD (End Stage Renal Disease) pa hemodialyse. I tillegg
ble pasienter med diabetes mellitus type 2 og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (< 30 ml/min)
sammenlignet med pasienter med diabetes mellitus type 2 med normal nyrefunksjon.
Kreatininclearance ble malt ved malinger av 24 timers kreatininclearance i urin eller estimert fra
serumkreatinin ved hjelp av Cockcroft-Gault formelen. Kreatininclearance

CrCl = (140 — alder) x vekt/72 x serumkreatinin (x 0,85 for kvinner) hvor alder er i ar, vekt er i kg og
serumkreatinin er i mg/dl. Ved steady state var linagliptineksponeringen hos pasienter med lett nedsatt
nyrefunksjon sammenlignbar med den hos friske personer. Ved moderat nedsatt nyrefunksjon ble det
observert en moderat gkning i eksponering pa omtrent 1,7 ganger sammenlignet med kontrollen. Hos
pasienter med diabetes mellitus type 2 med alvorlig nedsatt nyrefunksjon gkte eksponeringen med

1,4 ganger sammenlignet med pasienter med diabetes mellitus type 2 med normal nyrefunksjon.
Beregninger av steady state AUC for linagliptin hos pasienter med ESRD indikerte eksponering
sammenlignbar med den hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon. I tillegg
forventes det ikke at linagliptin skal elimineres i en terapeutisk signifikant grad ved hemodialyse eller
peritonealdialyse. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering av linagliptin hos pasienter med
noen grad av nedsatt nyrefunksjon.
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Nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter uten diabetes med lett, moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (i henhold til
Child-Pugh-klassifikasjon) var gjennomsnittlig AUC og Cmax for linagliptin lik den hos friske
tilpassede kontrollpersoner etter administrering av multiple doser pa 5 mg linagliptin. Det er ikke
foreslatt dosejustering av linagliptin hos pasienter med diabetes og lett, moderat eller alvorlig nedsatt
leverfunksjon.

Kroppsmasseindeks (BMI)

Det er ikke nedvendig med dosejustering basert pd BMI. Kroppsmasseindeks hadde ingen klinisk
relevant effekt pa farmakokinetikken til linagliptin basert pa en populasjonsfarmakokinetisk analyse
av data fra fase I og fase II. Kliniske studier utfert for markedsferingstillatelse, ble gjort p& BMI opptil
40 kg/m’.

Kjonn

Det er ikke nedvendig med dosejustering basert pé kjonn. Kjenn hadde ingen klinisk relevant effekt pa
farmakokinetikken til linagliptin basert pa populasjonsfarmakokinetiske analyser av data fra fase [ og
fase II.

Eldre

Det kreves ingen dosejustering basert pa alder opptil 80 ar. Alder hadde ingen klinisk relevant effekt
pa farmakokinetikken til linagliptin basert pa populasjonsfarmakokinetiske analyser av data fra fase I
og fase II. Plasmakonsentrasjonen av linagliptin hos eldre personer (65 til 80, den eldste var 78 ar) var
sammenlignbar med den hos yngre personer.

Pediatrisk populasjon

En pediatrisk fase 2-studie undersekte farmakokinetikken og farmakodynamikken av 1 mg og 5 mg
linagliptin hos barn og ungdom > 10 til < 18 &r med diabetes mellitus type 2. De observerte
farmakokinetiske og farmakodynamiske responsene var de samme som ble funnet hos voksne
forsekspersoner. Linagliptin 5 mg var bedre enn 1 mg med hensyn pé laveste DPP-4-hemming (72 %
mot 32 %, p = 0,0050) og viste en numerisk storre reduksjon med hensyn pé justert gjennomsnittlig
endring fra baseline for HbA . (-0,63 % mot -0,48 %, ikke signifikant). P4 grunn av datamengdens
begrensede karakter ma resultatene tolkes med forsiktighet.

En pediatrisk fase 3-studie undersekte farmakokinetikken og farmakodynamikken (endring i HbA . fra
baseline) av 5 mg linagliptin hos barn og ungdom pa 10 til 17 ar med diabetes mellitus type 2. Det
observerte forholdet mellom eksponering og respons var generelt sammenlignbar mellom pediatriske
og voksne pasienter, imidlertid med en mindre legemiddeleffekt estimert hos barn. Oral administrering
av linagliptin forte til eksponering innenfor omradet observert hos voksne pasienter. De observerte
geometriske gjennomsnittlige minste effektive konsentrasjonene og geometriske
gjennomsnittskonsentrasjoner 1,5 timer etter administrering (som representerer en konsentrasjon rundt
tmax) ved steady state, var henholdsvis 4,30 nmol/l og 12,6 nmol/l. Tilsvarende plasmakonsentrasjoner
hos voksne pasienter var 6,04 nmol/l og 15,1 nmol/l.

Rase

Det er ikke nedvendig med dosejustering basert pé rase. I en sammensatt analyse av tilgjengelig
farmakokinetikkdata, som inkluderte pasienter av kaukasisk, latinamerikansk, afrikansk og asiatisk
opprinnelse, hadde rase ingen tydelig effekt pa plasmakonsentrasjon av linagliptin. I tillegg var de
farmakokinetiske egenskapene til linagliptin funnet & veere tilsvarende som i fase I-studier med
japanske, kinesiske og kaukasiske friske frivillige.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Lever, nyrer og gastrointestinaltrakten er de viktigste mélorganene for toksisitet hos mus og rotter ved
gjentatte doser av linagliptin som er 300 ganger sterre enn human eksponering.

Hos rotter ble det sett effekter pa reproduksjonsorganene, thyroidea og lymfatiske organer ved mer
enn 1 500 ganger human eksponering. Det ble sett sterke pseudoallergiske reaksjoner hos hund ved
middels doser, som sekundeert forte til kardiovaskulare endringer. Dette ble ansett som spesifikt for

13



hund. Hos cynomolgusaper var lever, nyrer, mage, reproduksjonsorganer, thymus, milt og lymfeknuter
malorganer for toksisitet ved mer enn 450 ganger human eksponering. Ved mer enn 100 ganger human
eksponering, var hovedfunnet hos disse apene irritasjon av magen.

Linagliptin og dets hovedmetabolitt viste ikke gentoksisk potensiale.

Karsinogenitetsstudier over 2 ar med oral administrering pa rotter og mus viste ingen tegn pa
karsinogenitet hos rotter eller hannmus. En signifikant hgyere forekomst av maligne lymfomer kun
hos hunnmus ved den heoyeste dosen (> 200 ganger human eksponering) anses ikke som relevant for
mennesker (forklaring: ikke relatert til behandling, men grunnetheyst varierende
bakgrunnsforekomst). Basert pa disse studiene, forventes det ikke karsinogenitet hos mennesker.

Nivaet for ingen observerte skadelige effekter («no-observed-adverse-effect-level», NOAEL) pa
fertilitet, tidlig embryoutvikling og teratogenisitet hos rotte ble satt til > 900 ganger human
eksponering. NOAEL for maternal, embryofetal og avkomsrelatert toksisitet hos rotter var 49 ganger
human eksponering. Det ble ikke observert teratogene effekter hos kaniner ved > 1 000 ganger human
eksponering. En NOAEL pa 78 ganger human eksponering ble utledet fra embryofeatal toksisitet hos
kanin, og for maternal toksisitet var NOAEL 2,1 ganger human eksponering. Det vurderes derfor som
usannsynlig at linagliptin pévirker reproduksjonen ved terapeutiske doser hos mennesker.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne
Mannitol

Stivelse (mais), pregelatinisert
Maisstivelse

Kopovidon

Magnesiumstearat

Filmdrasjering
Hypromellose

Titandioksid (E171)

Talkum

Makrogol (6000)

Radt jernoksid (E172)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Perforerte alu/alu-endoseblistere 1 esker som inneholder 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1,
84 x1,90%x 1,98 x 1,100 x 1 og 120 x 1 filmdrasjerte tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsferingstillatelse: 24. august 2011
Dato for siste fornyelse: 22. mars 2016

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

15


http://www.ema.europa.eu

VEDLEGG 11
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

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

Koropi Attiki, 19441

Hellas

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Tyskland

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa forespearsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o nér risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trajenta 5 mg filmdrasjerte tabletter
linagliptin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg linagliptin.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

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

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trajenta 5 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PERFORERT)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trajenta 5 mg tabletter
linagliptin

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Trajenta 5 mg filmdrasjerte tabletter
linagliptin

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Trajenta er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Trajenta

Hvordan du bruker Trajenta

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Trajenta

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AU S

1. Hva Trajenta er og hva det brukes mot

Trajenta inneholder virkestoffet linagliptin som tilherer en gruppe legemidler som kalles «orale
antidiabetika». Orale antidiabetika brukes til & behandle heyt blodsukker. De virker ved at de hjelper
kroppen med & redusere nivaet av sukker i blodet ditt.

Trajenta brukes ved diabetes type 2 hos voksne hvis sykdommen ikke kan kontrolleres tilfredsstillende
med ett oralt antidiabetikum (metformin eller sulfonylureapreparater) eller kosthold og aktivitet alene.
Trajenta kan brukes sammen med andre antidiabetika, f.eks. metformin, sulfonylureapreparater (f.eks.
glimepirid, glipizid), empagliflozin eller insulin.

Det er viktig at du fortsetter a folge rddene du har fatt om kosthold og aktivitet, fra legen eller
sykepleieren.

2. Hva du ma vite for du bruker Trajenta

Bruk ikke Trajenta
- dersom du er allergisk overfor linagliptin eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du bruker Trajenta dersom:

o du har diabetes type 1 (kroppen din produserer ikke insulin) eller diabetisk ketoacidose (en
komplikasjon av diabetes med heyt blodsukker, raskt vekttap, kvalme og oppkast). Trajenta ber
ikke brukes til & behandle disse tilstandene.

o du bruker antidiabetisk legemiddel av typen sulfonylurea (f.eks. glimepirid, glipizid), kan legen
din gnske & redusere dosen av sulfonylurea nar du tar det ssmmen med Trajenta, for & unnga at
blodsukkeret ditt blir for lavt.

o du har hatt allergiske reaksjoner overfor andre legemidler som du tar for & kontrollere mengden
av sukker i blodet ditt.

o du har eller har hatt en sykdom i bukspyttkjertelen.

Hvis du har symptomer pa akutt bukspyttkjertelbetennelse, som vedvarende, sterke magesmerter, skal
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du kontakte legen din.

Dersom du opplever blemmedannelse i huden kan dette vere et tegn pa en tilstand som kalles bullas
pemfigoid. Det kan hende legen din ber deg slutte med Trajenta.

Diabetiske hudforandringer er en vanlig komplikasjon av diabetes. Du rédes til 4 folge de
anbefalingene du far fra lege og sykepleier om stell av hud og fotter.

Barn og ungdom

Trajenta er ikke anbefalt til barn og ungdom under 18 ar. Den er ikke effektiv hos barn og ungdom
mellom 10 og 17 ar. Det er ikke kjent om dette legemidlet er sikkert og effektivt nar det brukes hos
barn som er yngre enn 10 ar.

Andre legemidler og Trajenta
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Det er seerlig viktig at du informerer legen din dersom du bruker legemidler som inneholder noen av
de folgende virkestoftene:

o karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin. Disse kan brukes for & kontrollere anfall eller kronisk
smerte.
o rifampicin. Dette er et antibiotikum som brukes ved behandling av infeksjoner som tuberkulose.

Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror du kan
vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Det er ikke kjent om Trajenta er skadelig for det ufedte barnet. Det er derfor tilradelig & unnga & bruke
Trajenta dersom du er gravid.

Det er ikke kjent om Trajenta gér over i morsmelk hos menneske. Legen din vil bestemme om du skal
slutte & amme eller avslutte/avsta fra behandling med Trajenta.

Kjoering og bruk av maskiner
Trajenta har ingen eller ubetydelig pévirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

Bruk av Trajenta i kombinasjon med andre legemidler som kalles sulfonylureapreparater, og/eller
insulin, kan forérsake for lavt blodsukker (hypoglykemi) som kan pavirke evnen til & kjore bil, bruke
maskiner eller utfere arbeid uten godt fotfeste. Imidlertid kan det anbefales hyppigere
blodsukkerkontroll for & redusere risikoen for hypoglykemi mest mulig, spesielt nar Trajenta
kombineres med sulfonylurea og/eller insulin.

3. Hvordan du bruker Trajenta

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Den anbefalte dosen med Trajenta er én 5 mg tablett én gang daglig.
Du kan ta Trajenta med eller uten mat.

Legen kan forskrive Trajenta sammen med et annet oralt antidiabetikum. Husk & ta alle legemidlene
som anbefalt av legen for & oppna best resultat for din helse.

Dersom du tar for mye av Trajenta
Dersom du har tatt mer Trajenta enn du skal, m& du umiddelbart ta kontakt med lege.
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Dersom du har glemt 4 ta Trajenta

. Dersom du har glemt & ta en dose Trajenta, skal du ta den s snart du husker det. Dersom det
snart er tid for neste dose, skal du hoppe over den glemte dosen.
. Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Ta aldri to doser pa samme dag.

Dersom du avbryter behandling med Trajenta
Rédfer deg med lege for du avbryter behandlingen med Trajenta. Blodsukkeret ditt kan gke nér du
slutter & ta Trajenta.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Noen symptomer krever medisinsk tilsyn umiddelbart

Du ber slutte & ta Trajenta og oppseke lege umiddelbart dersom du merker folgende symptomer pa
lavt blodsukker: skjelving, svetting, angst, uklart syn, prikking i leppene, blekhet, humerforandringer
eller forvirring (hypoglykemi). Hypoglykemi (frekvens: svert vanlig, kan pavirke flere enn 1 av

10 personer) er en kjent bivirkning nar Trajenta tas sammen med metformin og sulfonylurea.

Noen pasienter har opplevd allergiske reaksjoner (hypersensitivitet; frekvens mindre vanlig, kan
pavirke inntil 1 av 100 personer) nar Trajenta tas alene eller i kombinasjon med andre legemidler for
behandling av diabetes. Disse kan vere alvorlige og inkluderer pipende pust og kortpustethet (bronkial
hyperreaktivitet; frekvens ikke kjent, frekvens kan ikke anslés utifra tilgjengelige data). Noen
pasienter har opplevd utslett (frekvens mindre vanlig), elveblest (urtikaria; frekvens sjelden, kan
pavirke inntil 1 av 1 000 personer) og hevelse i ansikt, lepper, tunge og svelg som kan forarsake
problemer med & puste eller svelge (angiogdem; frekvens sjelden). Dersom du opplever noen av
sykdomstegnene beskrevet over, skal du slutte & ta Trajenta og kontakte lege umiddelbart. Legen kan
forskrive et legemiddel som behandler den allergiske reaksjonen din og et annet legemiddel mot
diabetes.

Noen pasienter har opplevd betennelse i bukspyttkjertelen (pankreatitt, frekvens sjelden, kan pavirke

inntil 1 av 1 000 personer) nér Trajenta tas alene eller i kombinasjon med andre legemidler for

behandling av diabetes.

STOPP behandlingen med Trajenta og kontakt lege umiddelbart hvis du opplever noen av folgende

alvorlige bivirkninger:

o Sterke og vedvarende smerter i magen (mageregionen) som kan né ut i ryggen din, samt kvalme
og oppkast, da dette kan vere tegn pa betennelse i bukspyttkjertelen (pankreatitt).

Noen pasienter har hatt falgende bivirkninger mens de har brukt Trajenta alene eller i kombinasjon
med andre legemidler for behandling av diabetes:

o Vanlige: gkte nivaer av lipase i blodet

o Mindre vanlige: betennelse i nese eller hals (nasofaryngitt), hoste, forstoppelse (i kombinasjon
med insulin), gkte nivaer av amylase i blodet

o Sjeldne: blemmedannelse i huden (bullgs pemfigoid)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogs& melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Trajenta
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa blisteret og esken etter «kEXP».
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Bruk ikke Trajenta hvis pakningen er skadet eller har synlige tegn pa forringelse.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Trajenta
- Virkestoff er linagliptin
Hver filmdrasjerte tablett (tablett) inneholder 5 mg linagliptin

- Andre innholdsstoffer er
Tablettkjerne: Mannitol, pregelatinisert stivelse (mais), maisstivelse, kopovidon,
magnesiumstearat
Filmdrasjering: Hypromellose, titandioksid (E171), talkum, makrogol (6000), redt jernoksid
(E172)

Hvordan Trajenta ser ut og innholdet i pakningen
o Trajenta 5 mg tabletter er § mm i diameter, runde, svakt rade filmdrasjerte tabletter med «D5»
trykket pa én side og Boehringer Ingelheim logoen pé den andre.

o Trajenta er tilgjengelig i perforerte endoseblister av aluminium/aluminium. Pakningssterrelsene
erpa 10 x 1,14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 1,60 x 1,84 x 1,90 x 1,98 x 1, 100 x 1 og
120 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert i landet du er bosatt i.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tilvirker

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

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

Koropi Attiki, 19441

Hellas
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Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBle 1

84529 Tittmoning

Tyskland
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Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 60 80 940

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

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

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

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

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacné zlozka



Tel: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

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

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

Kvbmpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Tel: +371 67 240 011

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til
www.felleskatalogen.no.
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