ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trajenta 5 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine linagliptin 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat rotund, de culoare rosu deschis, cu diametrul de 8 mm, inscriptionat cu ,, D5 pe o
parte si cu sigla Boehringer Ingelheim pe cealalta parte.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Trajenta este indicat la adulti cu diabet zaharat de tip 2, suplimentar fata de dieta si exercitiul fizic in

scopul imbunatatirii controlului glicemic:

ca monoterapie

o atunci cand metformin este considerat inadecvat din cauza intolerantei sau este contraindicat din
cauza insuficientei renale.

ca tratament asociat

. n asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, inclusiv insulina, atunci
cand acestea nu asigura un control adecvat al glicemiei (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1 pentru datele
disponibile privind diferitele asocieri).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza de linagliptin este de 5 mg o data pe zi. Atunci cand linagliptin este administrat concomitent cu
metformin, doza de metformin trebuie mentinuta si linagliptin administrat concomitent.

Cand linagliptin este utilizat in combinatie cu o sulfoniluree sau cu insulind, poata fi avuta in vedere o
doza redusa de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienyi
Insuficienta renala
La pacienti cu insuficienta renala, nu este necesara ajustarea dozei de linagliptin.

Insuficiensa hepatica
Studiile farmacocinetice sugereaza ca nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica, desi nu exista experienta clinica la aceasta grupa de pacienti.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Copii si adolescenyi

Un studiu clinic nu a stabilit eficacitatea la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si
17 ani (vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). Prin urmare, tratamentul copiilor si al adolescentilor cu linagliptin nu
este recomandat. Linagliptin nu a fost studiat la pacienti copii cu varsta sub 10 ani.



Mod de administrare

Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente, in orice moment al zilei. Daca se omite o doza,
aceasta trebuie administrata de indata ce pacientul 1si aminteste. In aceeasi zi nu trebuie administrata o
doza dubla.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Linagliptin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Hipoglicemie

Linagliptin administrat in monoterapie a dovedit o incidenta a hipoglicemiei comparabila cu placebo.
Tn studii clinice cu linagliptin ca parte a terapiei combinate cu medicamente despre care nu se cunoaste
faptul ca determina hipoglicemie (metformin), procentele cazurilor de hipoglicemie raportate pentru
linagliptin au fost similare procentelor raportate la pacienti la care s-a administrat placebo.

Atunci cand linagliptin a fost adaugat tratamentului cu sulfoniluree (peste un tratament de fond cu
metformin), incidenta hipoglicemiei a fost mai mare decét cea observata la placebo (vezi pct. 4.8).

Este cunoscut faptul ca sulfonilureele si insulina determina hipoglicemie. De aceea, se recomanda
prudenta atunci cand se utilizeaza linagliptin in combinatie cu o sulfoniluree si/sau cu insulina. Poate
fi avutd in vedere o scadere a dozei de sulfoniluree sau insulina (vezi pct. 4.2).

Pancreatita acuta

Utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. La pacientii
carora li s-a administrat linagliptin a fost observata pancreatita acutd. Intr-un studiu privind siguranta
cardiovasculara si renala (CARMELINA) cu o perioada de observatie mediana de 2,2 ani, pancreatita
acuta adjudecata a fost raportata la 0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la 0,1% dintre pacientii
tratati cu placebo. Pacientii trebuie informati in legatura cu simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute. Tn cazul in care se suspecteazi pancreatita, tratamentul cu Trajenta trebuie intrerupt; daca
pancreatita acuta este confirmata, tratamentul cu Trajenta nu trebuie reinitiat. Se recomanda precautie
la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Pemfigoid bulos

La pacientii carora li s-a administrat linagliptin a fost observat pemfigoidul bulos. Tn studiul
CARMELINA, pemfigoidul bulos a fost raportat la 0,2% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la
niciun pacient tratat cu placebo. Daci se suspecteaza pemfigoid bulos, administrarea Trajenta trebuie
intrerupta.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Evaluarea in vitro a interactiunilor

Linagliptin este un competitor slab si prezinta un mecanism de actiune slab spre moderat de inhibare a
izoenzimei CYP a citocromului CYP3A4, dar care nu inhiba alte izoenzime CYP. Nu este un inductor
al izoenzimelor CYP.

Linagliptin este un substrat al glicoproteinei P si inhiba transportul mediat de glicoproteina P al
digoxinei cu potenta scazuta. Pe baza acestor rezultate si a studiilor de interactiune in vivo, se
considera ca linagliptin este putin probabil sa produca interactiuni cu alte substraturi gp-P.




Evaluarea in vivo a interactiunilor

Efecte ale altor medicamente asupra linagliptin

Datele clinice descrise mai jos sugereaza un risc scazut al aparitiei interactiunilor semnificative din
punct de vedere clinic in cazul administrarii concomitente de alte medicamente.

Rifampicina: administrarea concomitenta de doze repetate de linagliptin 5 mg cu rifampicina, un
inductor puternic al glicoproteinei P si al CYP3A4, la starea de echilibru, a determinat scaderea ASC
cu 39,6% si a Cmax CU 43,8% a linagliptin si, respectiv, o scadere cu aproximativ 30% a inhibarii
DPP-4 (dipeptidil peptidaza-4) la concentratia minima. Astfel, este posibil ca eficacitatea completa a
linagliptin Tn asociere cu inductori puternici ai gp-P sa nu fie atinsa, in special daca sunt administrati
pe termen lung. Nu a fost studiata administrarea concomitenta cu alti inductori puternici ai
glicoproteinei P si ai CYP3A4, cum sunt carbamazepina, fenobarbitalul si fenitoina.

Ritonavir: administrarea concomitenta a unei doze unice orale de linagliptin 5 mg si a unor doze orale
repetate de ritonavir 200 mg, un inhibitor puternic al glicoproteinei P si al CYP3A4, a crescut ASC si
Cmax @ linagliptin de aproximativ doua ori si, respectiv, de trei ori. Concentratiile plasmatice ale
fractiunii nelegate, care sunt de obicei sub 1% la doze terapeutice de linagliptin, au crescut de 4-5 ori
dupa administrarea concomitenta cu ritonavir. Simulari de concentratii plasmatice de linagliptin la
starea de echilibru, cu si fara ritonavir, au indicat faptul ca o crestere a expunerii nu va fi asociata cu
cresterea acumularilor. Nu s-a considerat ca aceste modificari ale farmacocineticii linagliptinului sunt
relevante clinic. Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni relevante clinic cu alti inhibitori ai
glicoproteinei P/ICYP3AA4.

Metformin: administrarea concomitenta de trei ori pe zi a dozelor repetate de metformin 850 mg si de
linagliptin 10 mg o data pe zi nu a afectat intr-un mod semnificativ clinic farmacocinetica
linagliptinului la voluntari sanatosi.

Sulfoniluree: farmacocinetica linagliptinului 5 mg la starea de echilibru nu a fost modificata prin
administrarea concomitenta a unei doze unice de glibenclamida 1,75 mg (gliburid).

Efecte ale linagliptin asupra altor medicamente

Dupa cum este descris mai jos, Tn studii clinice, linagliptin nu a prezentat efecte relevante din punct de
vedere clinic asupra farmacocineticii metforminului, gliburidei, simvastatinei, warfarinei, digoxinei
sau contraceptivelor orale, constituind dovada in vivo a unei tendinte scazute de a produce interactiuni
medicamentoase cu substraturi ale CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, glicoproteina P si transportori
cationici organici (TCO).

Metformin: administrarea concomitenta de mai multe ori pe zi de linagliptin 10 mg cu metformin
850 mg, un substrat TCO, nu a avut un efect relevant asupra proprietatilor farmacocinetice ale
metforminului la voluntari sanatosi. Prin urmare, linagliptin nu este un inhibitor de transport
TCO-mediat.

Sulfoniluree: administrarea concomitenta de multiple doze orale de linagliptin 5 mg si a unei singure
doze orale de glibenclamida 1,75 mg (gliburid) a determinat o scadere nesemnificativa clinic de 14%
atat a ASC, cat si a Ciax ale glibenclamidei. S-a ajuns la concluzia ca linagliptin nu este un inhibitor
CYP2C9 deoarece glibenclamida este metabolizata primar de CYP2C9. Nu sunt de asteptat
interactiuni semnificative clinic cu alte sulfoniluree (de exemplu glipizida, tolbutamida si glimepirida)
care, precum glibenclamida, sunt eliminate Tn principal de CYP2C9.

Digoxind: administrarea concomitenta de mai multe doze zilnice de linagliptin 5 mg cu mai multe
doze de digoxina 0,25 mg nu a prezentat efecte asupra farmacocineticii digoxinei la voluntari sanatosi.
Prin urmare, linagliptin nu este un inhibitor al transportului mediat de glicoproteina P in vivo.

Warfarina: administrarea de mai multe doze zilnice de linagliptin 5 mg nu a modificat proprietatile
farmacocinetice ale enantiomerilor S(-) sau R(+) ai warfarinei, un substrat CYP2C9, administrata in
doza unica.



Simvastatina: doze zilnice repetate de linagliptin, administrate la voluntari sanatosi, au avut un efect
minim asupra proprietatilor farmacocinetice la starea de echilibru ale simvastatinei, un substrat
sensibil CYP3A4. Dupa administrarea unei doze supraterapeutice de linagliptin 10 mg concomitent cu
simvastatina 40 mg pe zi timp de 6 zile, valorile plasmatice ale ASC ale simvastatinei au crescut cu
34% si Crax plasmatica cu 10%.

Contraceptive orale: administrarea contraceptivelor orale concomitent cu linagliptin 5 mg nu a
modificat proprietatile farmacocinetice ale levonorgestrelului sau etinilestradiolului la starea de
echilibru.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea linagliptin la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea linagliptin Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Datele farmacocinetice disponibilela animale au evidentiat excretia linagliptin/metabolitilor acestuia in

lapte. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie
de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu linagliptin avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile studii privind efectele linagliptin asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Linagliptin nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie atentionati asupra riscului de hipoglicemie,
mai ales atunci cand medicamentul este asociat cu sulfoniluree si/sau insulina.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Din analiza cumulata a datelor obtinute din studiile clinice controlate cu placebo, incidenta globala a
reactiilor adverse la pacienti tratati cu placebo a fost similara celei raportate la grupul tratat cu
linagliptin 5 mg (63,4% fata de 59,1%).

Incidenta intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost mai mare la pacienti tratati cu
placebo prin comparatie cu pacientii tratati cu linagliptin 5 mg (4,3% fata de 3,4%).

Cel mai frecvent raportata reactie adversa a fost ,,hipoglicemia” observata in tripla combinatie,
linagliptin plus metformin plus sulfoniluree 14,8% fata de 7,6% la placebo.

Tn cadrul studiilor controlate cu placebo 4,9% dintre pacienti au prezentat ,,hipoglicemie”, ca o reactie
adversa sub linagliptin. Dintre acestea, 4,0% au fost usoare si 0,9% au fost moderate si 0,1% au fost
clasificate ca fiind severe ca intensitate. Pancreatita a fost raportata mai frecvent la pacientii
randomizati la linagliptin (7 evenimente la 6 580 pacienti la care s-a administrat linagliptin comparativ
cu 2 evenimente la 4 383 pacienti la care s-a administrat placebo).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Avand Tn vedere impactul tratamentului de fond asupra reactiilor adverse (de exemplu hipoglicemie),
reactiile adverse au fost analizate avand la baza schemele terapeutice respective (administrare in
monoterapie sau suplimentar administrarii de metformin, suplimentar administrarii de metformin plus
sulfoniluree si suplimentar administrarii de insulind).




Studiile controlate cu placebo au inclus studii in care linagliptin a fost administrat ca

- monoterapie de scurta durata de pana la 4 sdaptamani

- monoterapie cu o duratd > 12 saptaimani

- suplimentar administrarii de metformin

- suplimentar administrarii de metformin plus sulfoniluree

- suplimentar administrarii de metformin si empagliflozin

- suplimentar administrarii de insulind cu sau fara metformin

Reactiile adverse, clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si folosind termenii preferati de
MedDRA, raportate la pacienti carora li s-a administrat linagliptin 5 mg in studii clinice dublu-orb n
monoterapie sau ca tratament suplimentar, sunt raportate in tabelul de mai jos (vezi tabelul 1).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare
(>1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datale disponibile).

Tabelul 1  Reactii adverse raportate la pacienti tratati cu linagliptin 5 mg pe zi in monoterapie sau
suplimentar altor scheme terapeutice in studiul clinic si din experienta dupa punerea pe

piata

Apargte, s1ste{ne storgane Frecventa reactiilor adverse
Reactie adversa ’ ’
Infectii si infestari
Rinofaringita mai putin frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar
Hipersensibilitate D

. . . mai putin frecvente
(de exemplu hiperreactivitate bronsica)
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoglicemie! foarte frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse mai putin frecvente
Tulburiri gastro-intestinale
Pancreatita rare”
Constipatie? mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Angioedem* rare
Urticarie* rare
Eruptii cutanate tranzitorii®* mai putin frecvente
Pemfigoid bulos rare”
Investigatii diagnostice
Concentratie plasmatica crescuta a amilazei mai putin frecvente
Concentratie plasmatica crescuta a lipazei*™ frecvente

*

Pe baza experientei de dupa punerea pe piata
Pe baza cresterilor lipazei > 3 x LSN observate in cadrul studiilor clinice
#  Pe baza Studiului privind siguranta cardiovasculara si renald a linagliptin (CARMELINA), a se vedea mai
jos
Reactie adversd observata la asocierea de metformin plus sulfoniluree
Reactie adversd observata la asocierea cu insulina

Studiu privind siguranta cardiovasculari si renald a linagliptin (CARMELINA)

Studiul CARMELINA a evaluat siguranta cardiovasculara si renala a linagliptin in comparatie cu
placebo la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu risc CV crescut, dovedit prin antecedente de boala
macrovasculara sau renala stabilita (vezi pct. 5.1). Studiul a inclus 3 494 pacienti tratati cu linagliptin
(5 mQ) si 3 485 pacienti tratati cu placebo. Ambele tratamente s-au adaugat la standardul de Tngrijire
care viza standardele regionale pentru HbA. si factorii de risc CV. Incidenta globala a evenimentelor
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adverse si a evenimentelor adverse grave la pacientii carora li s-a administrat linagliptin a fost similara
cu incidenta inregistrata la pacientii carora li s-a administrat placebo. Datele privind siguranta din
acest studiu corespund cu profilul de siguranta al linagliptinului cunoscut anterior.

In cadrul populatiei tratate, evenimentele hipoglicemice severe (care au necesitat asistenta) au fost
raportate la 3,0% dintre pacientii tratati cu linagliptin, respectiv la 3,1% dintre pacientii tratati cu
placebo. In randul pacientilor care utilizau sulfoniluree la momentul initial, incidenta hipoglicemiei
severe a fost de 2,0% la pacientii tratati cu linagliptin, respectiv de 1,7% la pacientii tratati cu placebo.
In randul pacientilor care utilizau insulini la momentul initial, incidenta hipoglicemiei severe a fost de
4,4% la pacientii tratati cu linagliptin, respectiv de 4,9% la pacientii tratati cu placebo.

In perioada de observatie globala din cadrul studiului, pancreatita acuta adjudecata a fost raportati la
0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la 0,1% dintre pacientii tratati cu placebo.

Tn studiul CARMELINA, pemfigoidul bulos a fost raportat la 0,2% dintre pacientii tratati cu
linagliptin si la niciun pacient tratat cu placebo.

Copii si adolescenti

Tn mod global, profilul de siguranta al linagliptinului a fost similar celui observat la populatia adulta in
studiile clinice efectuate la pacienti copii si adolescenti cu diabet zaharat de tip 2, cu varsta cuprinsa
intre 10 si 17 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
In studii clinice controlate la subiecti sanatosi, administrarea de doze unice de linagliptin de pana la

600 mg (echivalentul a 120 doze recomandate) a fost in general bine tolerata. Nu exista experienta
privind administrarea de doze mai mari de 600 mg la om.

Terapie
In cazul unui supradozaj, se recomanda utilizarea masurilor generale de sustinere, de exemplu

eliminarea materialului neabsorbit din tractul gastro-intestinal, asigurarea unei monitorizari clinice si
initierea masurilor clinice daca este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antidiabetice, inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4),
codul ATC: A10BHO05

Mecanism de actiune

Linagliptin este un inhibitor al enzimei DPP-4 (dipeptidil peptidaza 4, EC 3.4.14.5), o enzima care este
implicata in inactivarea hormonilor de tipul incretinelor GLP-1si GIP (peptida 1 asemanatoare
glucagonului, polipeptida insulinotropa dependenta de glucoza). Acesti hormoni sunt degradati rapid
de enzima DPP-4. Ambii hormoni de tipul incretinelor sunt implicati in reglarea fiziologica a
homeostazei glucozei. Hormonii de tip incretine sunt secretati la un nivel bazal scazut pe tot parcursul
zilei si nivelul lor creste imediat dupa mese. In prezenta unor valori normale si crescute ale glicemiei,
GLP-1 si GIP cresc biosinteza de insulina si secretia celulelor beta pancreatice. Tn plus, GLP-1 reduce
si secretia de glucagon din celulele alfa pancreatice, rezultand o scadere a productiei hepatice de



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

glucoza. Linagliptin se leaga foarte eficient de DPP-4, intr-un mod reversibil, ducand astfel la
cresterea sustinuta si prelungita a concentratiilor incretinelor active. Linagliptin creste secretia de
insulind in mod dependent de glucoza si reduce secretia de glucagon, rezultand in acest mod o
Tmbunatatire a homeostaziei glucozei. Linagliptin se leaga selectiv de DPP-4, avand o selectivitate de
> 10 000 ori mai mare decét activitatea in vitro a DPP-8 sau a DPP-9.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta au fost evaluate in cadrul a 8 studii clinice controlate, randomizate, de

faza 111, la care au participat 5 239 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, dintre care 3 319 au fost tratati
cu linagliptin. Aceste studii au inclus 929 pacienti cu varsta de 65 ani si peste tratati cu linagliptin. De
asemenea, au mai fost tratati cu linagliptin 1 238 pacienti cu insuficienta renala usoara si 143 pacienti
cu insuficienta renala moderata. Administrarea de linagliptin o data pe zi a produs ameliorari
semnificative clinic ale controlului glicemic, dar fara modificari ale greutatii corporale semnificative
clinic. Scaderea valorii hemoglobinei glicozilate Aic (HbA1c) a fost similara in cadrul diferitelor
subseturi, inclusiv pe sexe, varsta, insuficienta renala si indice de masa corporala (IMC). O valoare
initiala mai mare a HbA;. a fost asociati cu o scidere mai mare a HbAs.. Tn analiza cumulati a
studiilor s-a observat o diferenta semnificativa in scaderea valorii HbA 1 intre pacientii asiatici (0,8%)
si pacientii caucazieni (0,5%).

Linagliptin ca monoterapie la pacienti la care nu este recomandata administrarea de metformin
Eficacitatea si siguranta monoterapiei cu linagliptin au fost evaluate Tn cadrul unui studiu dublu-orb,
controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani. Tratamentul cu linagliptin administrat o data pe zi in
doza de 5 mg a dus la o ameliorare semnificativa a HbA1c (modificare de -0,69 % comparativ cu
placebo), la pacientii cu HbA . initiala de aproximativ 8%. Linagliptin a dovedit imbunatatiri
semnificative ale glicemiei Tn conditii de repaus alimentar (FPG) si ale glicemiei postprandiale la 2 ore
(PPG), comparativ cu placebo. Incidenta observata a hipoglicemiei la pacienti tratati cu linagliptin a
fost similara cu cea observata cand s-a administrat placebo.

Eficacitatea si siguranta monoterapiei cu linagliptin au fost de asemenea evaluate in cadrul unui studiu
dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 18 saptamani, la pacienti pentru care nu este
recomandatd administrarea de metformin, din cauza intolerantei sau a contraindicatiilor cauzate de
insuficienta renala. Linagliptin a dovedit imbunatatiri semnificative ale valorii HbA:. (modificare

de -0,57% comparativ cu placebo), fata de valoarea medie initiala de 8,09%. Linagliptin a dovedit, de
asemenea, imbunatatiri semnificative ale glicemiei in conditii de repaus alimentar (FPG), comparativ
cu placebo. Incidenta aparitiei hipoglicemiei observate la pacientii tratati cu linagliptin a fost similara
Cu cea observatd cand s-a administrat placebo.

Linagliptin asociat administrarii de metformin

Eficacitatea si siguranta linagliptin administrat concomitent cu metformin au fost evaluate in cadrul
unui studiu dublu orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani. Linagliptin a dovedit
imbunatatiri semnificative ale valorii HbA. (modificare de -0,64% comparativ cu placebo), fata de
valoarea medie initiala de 8%. Linagliptin a dovedit de asemenea imbunatatiri semnificative ale
glicemiei in conditii de repaus alimentar (FPG) si ale glicemiei postprandiale la 2 ore (PPG),
comparativ cu placebo. Incidenta aparitiei hipoglicemiei observate la pacientii tratati cu linagliptin a
fost similara cu cea observata cand s-a administrat placebo.

Linagliptin asociat terapiei combinate dintre metformin si sulfoniluree

S-a efectuat un studiu clinic, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani, pentru a evalua
eficacitatea si siguranta linagliptin 5 mg comparativ cu placebo, la pacienti care nu au raspuns adecvat
la terapia combinata dintre metformin si o sulfoniluree. Linagliptin a dovedit imbunatatiri
semnificative ale valorii HbA:. (modificare de -0,62% comparativ cu placebo), fatd de media valorii
initiale de 8,14%. Linagliptin a demonstrat de asemenea imbunatatiri semnificative ale glicemiei in
conditii de repaus alimentar (FPG) si ale glicemiei postprandiale la 2 ore (PPG), comparativ cu cele
observate cand s-a administrat placebo.

Linagliptin asociat terapiei combinate dintre metformin si empagliflozin
La pacientii cu un control inadecvat al glicemiei prin administrarea de metformin si empagliflozin



(10 mg (n = 247) sau 25 mg (n = 217)), tratamentul adjuvant cu durata de 24 saptamani cu linagliptin
5 mg a generat reduceri medii ajustate fata de valoarea initiala ale HbA;. de -0,53% (diferenta
semnificativa comparativ cu placebo administrat ca adjuvant -0,32% (IT 95% -0,52; -0,13) si
respectiv -0,58% (diferenta semnificativa comparativ cu placebo administrat ca adjuvant -0,47%

(1T 95% -0,66; -0,28). O proportie mai mare de pacienti, semnificativa statistic, cu o valoare initiald a
HbA1. > 7,0% si tratati cu linagliptin 5 mg au atins o valoare tinta a HbAic de < 7%, comparativ cu
placebo.

Linagliptin asociat tratamentului cu insulina

Eficacitatea si siguranta asocierii linagliptin 5 mg cu insulina in monoterapie sau in combinatie cu
metformin si/sau pioglitazona au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic dublu-orb, controlat cu
placebo, pe durata a 24 saptaméani. S-a demonstrat ca linagliptin a imbunatatit semnificativ valoarea
HbA (-0,65% comparativ cu placebo) fata de valoarea medie initiala de 8,3% a HbA;c. De asemenea,
linagliptin a dovedit imbunatatiri semnficative ale concentratiei glicemiei in conditii de repaus
alimentar (FPG), iar comparativ cu placebo, un procent mai mare de pacienti a atins valoarea tinta a
HbA: < 7,0%. Acestea s-au obtinut in urma administrarii unei doze constante de insulina (40,1 Ul).
Greutatea corporala nu a fost semnificativ diferita intre grupuri. Efectul asupra concentratiei
plasmatice a lipidelor a fost neglijabil. Incidenta cazurilor de hipoglicemie observate in grupul de
pacienti tratati cu linagliptin a fost similara cu cea din grupul placebo (22,2% linagliptin; 21,2%
placebo).

Date obyinute dintr-un studiu cu durata de 24 luni, cu linagliptin asociat cu metformin comparativ cu
glimepirida

Intr-un studiu in care s-a comparat eficacitatea si siguranta adaugarii de linagliptin 5 mg sau
glimepirida (doza medie de 3 mg) la pacienti la care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat in
urma administrarii de metformin Th monoterapie, reducerea medie a valorii HbA¢ a fost

de -0,16% dupa administrarea de linagliptin (valoare medie initiala a HbA1c 7,69%) si -0,36% dupa
administrarea de glimepirida (valoare medie initiala a HbA1c 7,69%) cu o diferenta medie a
tratamentului de 0,20% (1T 97,5%: 0,09; 0,299). Incidenta hipoglicemiei la grupul tratat cu linagliptin
(7,5%) a fost semnificativ mai mica decat cea din grupul tratat cu glimepirida (36,1%). Pacientii tratati
cu linagliptin au prezentat o scadere medie semnificativa fata de valoarea initiala a greutatii corporale
comparativ cu o crestere semnificativa in greutate la pacientii tratati cu glimepirida (-1,39 comparativ
cu +1,29 kg).

Linagliptin adaugat tratamentului la pacientii cu insuficienta renala severd, date dintr-un studiu
controlat cu placebo cu durata de 12 saptamdni (terapie de fond stabila) si dintr-o extensie controlata
cu placebo a studiiului cu durata de 40 saptamdani (terapie de fond reglabila)

Eficacitatea si siguranta linagliptinului au fost, de asemenea, evaluate la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 cu insuficienta renala severa Tn cadrul unui studiu dublu-orb, comparativ cu placebo, pe durata a
12 saptamani, timp in care terapiile glicemice de fond au fost mentinute stabile. Majoritatea pacientilor
(80,5%) au primit insulina ca tratament de fond, singura sau in combinatie cu alte antidiabetice orale,
cum ar fi sulfoniluree, glinida si pioglitazona. A fost efectuata o evaluare ulterioara dupa

40 saptamani de tratament, pe parcursul carora au fost permise ajustari ale dozei antidiabeticelor
utilizate Tn terapiile de fond.

Linagliptin a dovedit imbunatatiri semnificative ale HbA. (modificare de -0,59% comparativ cu
placebo dupa 12 saptamani), de la o valoare medie initiala a HbA;. de 8,2%. Diferenta observata a
valorii HbA. fatd de placebo a fost de -0,72% dupa 52 saptamani.

Greutatea corporald nu a fost semnificativ diferitd intre grupuri. Incidenta hipoglicemiei observata la
pacientii tratati cu linagliptin a fost mai mare decat la cei carora li s-a administrat placebo, din cauza
unei cresteri a numarului evenimentelor hipoglicemice asimptomatice. Nu a existat nicio diferenta
ntre grupuri in ceea ce priveste evenimentele hipoglicemice severe.

Linagliptin asociat la tratamentul varstnicilor (varsta > 70 ani) cu diabet zaharat de tip 2
Eficacitatea si siguranta tratamentului cu linagliptin la varstnici (varsta > 70 ani) cu diabet zaharat de
tip 2 au fost evaluate n cadrul unui studiu clinic dublu-orb pe durata a 24 saptamani. Pacientii au



utilizat ca tratament de fond metformin si/sau sulfoniluree si/sau insulina. Dozele medicamentelor
antidiabetice utilizate ca si terapie de fond s-au mentinut constante in primele 12 saptamani, dupa care
au fost permise ajustarile. S-a demonstrat ca linagliptin a imbunatatit semnificativ valoarea HbA1¢
(-0,64% comparativ cu placebo dupa 24 saptamani) fata de valoarea de baza medie de 7,8% a HbA..
Linagliptin a dovedit, de asemenea, imbunatatiri semnificative ale glicemiei in conditii de repaus
alimentar (FPG) comparativ cu placebo. Greutatea corporald nu a fost semnificativ diferitd intre
grupuri.

Studiu privind siguranta cardiovasculara si renala a linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA a fost un studiu randomizat la care au participat 6 979 pacienti cu diabet zaharat de

tip 2 si risc CV crescut, dovedit prin antecedente de boala macrovasculara sau renala stabilita, care au
fost tratati cu linagliptin 5 mg (3 494 pacienti) sau placebo (3 485 pacienti) adaugat la standardul de
ngrijire care viza standardele regionale pentru HbA, factorii de risc CV si boala renala. Populatia de
studiu a inclus 1 211 pacienti (17,4%) cu varsta > 75 ani si 4 348 pacienti (62,3%) cu insuficienta
renald. Aproximativ 19% din populatie a avut RFGe intre > 45 si < 60 ml/min/1,73 m?, 28% din
populatie a avut RFGe ntre > 30 si < 45 ml/min/1,73 m?, iar 15% a avut RFGe < 30 ml/min/1,73 m?.
Valoarea medie a HbA;c la momentul initial a fost de 8,0%.

Studiul a fost structurat pentru a demonstra non-inferioritatea privind criteriul final principal de
evaluare cardiovascular, care a fost compus din prima aparitie a decesului de cauza cardiovasculara
sau a unui infarct miocardic (IM) non-letal sau a unui accident vascular cerebral non-letal (3P-MACE,
evenimente adverse cardiovasculare majore cu 3 puncte). Criteriul final de evaluare compus renal a
fost definit drept deces de cauza renald sau boala renala in stadiu final sustinutd sau scadere sustinuta
cu 40% sau mai mult a RFGe.

Dupa o monitorizare mediana de 2,2 ani, atunci cand linagliptin a fost adaugat la ingrijirea obisnuita,
nu a crescut riscul de evenimente adverse cardiovasculare majore si nici riscul de evenimente renale
produse ca rezultat. Nu a crescut riscul de spitalizare pentru insuficienta cardiaca, acesta fiind un
criteriu final de evaluare adjudecat suplimentar, observat in comparatie cu ingrijirea obisnuita fara
linagliptin la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (vezi tabelul 2).
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Tabelul 2 Rezultatele cardiovasculare si renale pe grupuri de tratament in studiul CARMELINA
Linagliptin 5 mg Placebo Indice de
risc
Numar de Rata Numar de Rata (1T 95 %)
subiecti | incidentei pe subiecti incidentei pe
(%) 1 000 PA* (%) 1000 PA *

Numar de pacienti 3494 3485

Criteriul primar CV 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;

compus (deces de cauza 1,17)**

cardiovasculara, IM

non-letal, accident

vascular cerebral

non-letal)

Criteriul secundar renal 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;

compus (deces de cauza 1,22)

renala, boala renala in

stadiu final, scadere

sustinuta cu 40% a

RFGe)

Mortalitatea de orice 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;

cauza 1,13)

Deces de cauzda CV 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
1,14)

Spitalizare pentru 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;

insuficientd cardiaca 1,08)

* PA = pacient-ani

** Test de non-inferioritate pentru a demonstra ca limita superioara a If 95 % pentru indicele de risc este mai

micd de 1,3

In analizele privind evolutia albuminuriei (modificare de la albuminurie normala la micro- sau

macroa)buminurie sau de la microalbuminurie la macroalbuminurie), indicele de risc estimat a fost de
0,86 (11 95% 0,78; 0,95) pentru linagliptin fata de placebo.

Studiu privind siguranta cardiovasculara a linagliptin (CAROLINA)

CAROLINA a fost un studiu randomizat efectuat la 6 033 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 in stadiu
incipient si risc CV crescut sau complicatii stabilite, care au fost tratati cu linagliptin 5 mg (3 023) sau
glimepirida 1-4 mg (3 010) adaugat(a) la asistenta medicala standard (inclusiv tratament de fond cu
metformin la 83% dintre pacienti), vizand standardele regionale pentru HbA. si factorii de risc CV.
Varsta medie pentru populatia de studiu a fost de 64 ani si studiul a inclus 2 030 pacienti (34%) cu
varsta > 70 ani. Populatia de studiu a inclus 2 089 pacienti (35%) cu boala cardiovasculara si

1 130 pacienti (19%) cu insuficientd renald, cu RFGe < 60 ml/min si 1,73 m? la momentul initial.
Media HbA:c la momentul initial a fost 7,15%.

Studiul a fost structurat pentru a demonstra non-inferioritatea privind criteriul final principal de
evaluare cardiovascular, care a fost compus din prima aparitie a decesului de cauza cardiovasculara
sau a unui infarct miocardic (IM) non-letal sau a unui accident vascular cerebral non-letal (3P-MACE,
evenimente adverse cardiovasculare majore cu 3 puncte).

Dupa o monitorizare mediana de 6,25 ani, linagliptin nu a crescut riscul de evenimente adverse

cardiovasculare majore (vezi tabelul 3) comparativ cu glimepirida. Rezultatele au fost asemanatoare
pentru pacientii tratati cu sau fara metformin.
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Tabelul 3  Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si mortalitatea pe grupuri de
tratament in studiul CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirida (1-4 mg) Indice de risc
Numar de Rata Numar de Rata (1T 95%)
subiecti incidentei pe | subiecti (%) | incidentei pe
(%) 1 000 PA* 1000 PA *
Numar de pacienti 3023 3010
Criteriul primar CV | 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
compus (deces de 1,14)**
cauza
cardiovasculara,
IM non-letal,
accident vascular
cerebral non-letal)
Mortalitatea de 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
orice cauza
Deces de cauza CV | 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Spitalizare pentru 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92; 1,59)
insuficienta
cardiaca

* PA = pacient-ani
** Test de non-inferioritate pentru a demonstra ca limita superioara a I 95% pentru indicele de risc este mai
mica de 1,3

Pentru intreaga perioada de tratament (timpul median de tratament 5,9 ani) rata pacientilor cu
hipoglicemie moderata sau severa a fost de 6,5% pentru cei tratati cu linagliptin, fata de 30,9% pentru
cei tratati cu glimepirida; hipoglicemia severa a aparut la 0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptin,
fata de 2,2% dintre pacientii tratati cu glimepirida.

Copii si adolescenyi

Eficacitatea si siguranta clinica ale empagliflozinului 10 mg, cu posibilitatea cresterii dozei pana la
25 mg, sau ale linagliptinului 5 mg o data pe zi au fost studiate la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 10 si 17 ani, cu DZT2, Tn cadrul unui studiu in regim dublu-orb, randomizat, controlat
cu placebo, cu grupuri paralele (DINAMO), in decurs de 26 saptamani, cu o perioadd de extensie
pentru sigurantd, cu tratament activ in regim dublu-orb, cu durata de pana la 52 saptaméni.

La momentul initial, valoarea medie a HbAlc a fost de 8,03%. Tratamentul cu linagliptin 5 mg nu a
furnizat o imbunatatire semnificativa a valorii HbA.. Diferenta in ceea ce priveste modificarea medie
ajustatd a valorii HbA1c dupa 26 saptamani intre tratamentul cu linagliptin si cel cu placebo a fost

de -0,34% (IT 95 % -0,99; 0,30; p = 0,2935). Modificarea medie ajustata a valorii HbA1. fatd de
momentul initial a fost de 0,33% la pacientii tratati cu linagliptin si de 0,68% la pacientii tratati cu
placebo (vezi pct. 4.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale linagliptinului au fost evaluate pe larg la subiecti sanatosi si la
pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Dupa administrarea orala a unei doze de 5 mg la voluntari sanatosi
sau la pacienti, linagliptin a fost rapid absorbit, cu concentratii plasmatice maxime (Tmax median) care
au aparut la 1,5 ore dupa administrarea dozei.

Concentratiile plasmatice de linagliptin scad intr-un mod trifazic cu un timp de injumatatire plasmatica
terminal marit (timp de injumatatire plasmatica terminal pentru linagliptin mai mare de 100 ore), fapt
in principal asociat legarii stranse, saturabile ale linagliptin de DPP-4 si care nu contribuie la
acumularea medicamentului. Timpul efectiv de injumatatire plasmatica pentru acumularea
linagliptinului, determinat dupa administrarea orala de mai multe doze de linagliptin 5 mg, este de
aproximativ 12 ore. Dupa administrarea unei doze de linagliptin 5 mg o data pe zi, concentratiile
plasmatice la starea de echilibru sunt atinse dupa a treia doza. ASC plasmatica a linagliptin a crescut
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cu aproximativ 33% dupa administrarea unor doze de 5 mg la starea de echilibru, comparativ cu prima
doza. Coeficientii de variatie la acelasi subiect si intre subiecti diferiti pentru ASC a linagliptin au fost
mici (12,6% si, respectiv, 28,5%). Datorita legarii linagliptin de DPP-4, care este dependenta de
concentratie, proprietatile farmacocinetice ale linagliptinului, bazate pe expunerea totala, nu sunt
liniare; intr-adevar, ASC plasmatica totala a linagliptin a crescut mai putin proportional in functie de
doza, in timp ce ASC a fractiunii nelegate a crescut aproximativ proportional cu doza. Proprietatile
farmacocinetice ale linagliptinului au fost in general similare la subiectii sanatosi si la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a linagliptin este de aproximativ 30%. Administrarea concomitenta de
linagliptin impreuna cu o masa bogata in grasimi a prelungit timpul de atingere a Cmax CU 2 Ore si a
scizut Cmax CU 15%, dar nu a fost observatd nicio influentd asupra ASCo-72 ore. NU se anticipeaza niciun
efect clinic relevant al modificarilor Cmax $i Tmax; prin urmare, linagliptin poate fi administrat cu sau
fara alimente.

Distributie

Ca urmare a legdrii tisulare, volumul aparent de distributie mediu la starea de echilibru, dupa o singura
doza de linagliptin 5 mg administrata intravenos la subiecti sanatosi, este de aproximativ 1 110 litri,
indicand faptul ca linagliptin se distribuie extensiv n tesuturi. Legarea linagliptinului de proteinele
plasmatice este dependenta de concentratie, in scadere de la aproximativ 99% la 1 nmol/l la 75-89% la
> 30 nmol/l, reflectand gradul de saturare al legarii de DPP-4 odata cu cresterea concentratiei de
linagliptin. La concentratii mari, in cazul in care DPP-4 este complet saturat, 70-80% din linagliptin a
fost legat de alte proteine plasmatice, altele decat DPP-4, astfel ca 30-20% a ramas nelegat in plasma.

Metabolizare

Dupa administrarea unei doze orale de 10 mg linagliptin marcat [**C], aproximativ 5% din
radioactivitate a fost excretatd prin urind. Metabolismul joaca un rol subordonat in eliminarea
linagliptin. A fost detectat un metabolit principal cu o expunere relativa de 13,3% din linagliptin la
starea de echilibru, care s-a dovedit a fi inactiv farmacologic si astfel nu contribuie la activitatea
inhibitorie a linagliptin asupra DPP-4 plasmatic.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze orale de linagliptin marcat [**C] la subiecti sanatosi, aproximativ 85%
din radioactivitatea administrata a fost excretata prin fecale (80%) sau urina (5%) in decurs de 4 zile
de la administrare. Clearance-ul renal la starea de echilibru a fost de aproximativ 70 ml/min.

Grupe speciale de pacienyi

Insuficiensa renala

A fost efectuat un studiu deschis, cu doze multiple, pentru evaluarea proprietatilor farmacocinetice ale
linagliptinului (5 mg) la pacienti cu diverse grade de insuficienta renala cronica, comparativ cu
subiecti sanatosi de control. Studiul a inclus pacienti cu insuficienta renala, clasificata pe baza
clearance-ului creatininei ca fiind usoara (50 pana la < 80 ml/min), moderata (30 pana la < 50 ml/min)
si severd (< 30 ml/min), precum si pacienti cu BRSF la hemodializa. Tn plus, pacientii cu DZT2 si
insuficienta renala severa (< 30 ml/min) au fost comparati cu pacienti cu DZT2 cu functie renala
normala. Clearance-ul creatininei a fost masurat prin determinari ale clearance-ului creatininei timp de
24 ore sau estimat prin determinarea creatininei serice pe baza formulei Cockcroft-Gault.

CICr = (140 — varsta) x greutatea/72 x creatinina serica [x 0,85 pentru femei], in care varsta este data
n ani, greutatea in kg si creatinina serica in mg/dl. La starea de echilibru, expunerea la linagliptin la
pacienti cu insuficientd renala usoara a fost comparabili cu a subiectilor sanatosi. Tn cazul insuficientei
renale moderate, a fost observata o crestere moderata a expunerii de aproximativ 1,7 ori prin
comparatie cu controlul. S-a observat o crestere a expunerii la pacientii cu DZT2 cu IR severa de
aproximativ 1,4 ori comparativ cu pacientii cu DZT2 cu functie renala normala. Predictiile referitoare
la ASC a linagliptin la starea de echilibru la pacienti cu BRSF au indicat o expunere comparabild cu
cea a pacientilor cu insuficienti renald moderati sau severa. In plus, nu se anticipeaza ca linagliptin sa
fie eliminat intr-un procent semnificativ din punct de vedere terapeutic prin hemodializa sau dializa
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peritoneald. Prin urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin la pacienti cu
insuficientd renala de orice grad.

Insuficiensa hepatica

La pacienti care nu au diabet zaharat cu insuficienta hepatica usoara, moderata si severa (conform
clasificarii Child-Pugh), valorile medii ale ASC si Cnax ale linagliptin au fost similare cu cele ale
subiectilor de control sanatosi corespunzatori, dupa administrarea de doze multiple de linagliptin
5 mg. Nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin la pacienti diabetici cu insuficienta
hepatica usoara, moderata sau severa.

Indice de masa corporala (IMC)

Nu este necesara nicio ajustare a dozei Tn functie de IMC. IMC nu a prezentat un efect semnificativ
clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale linagliptinului pe baza datelor de faza | si faza Il, in
cadrul unei analize farmacocinetice a populatiei. Tn studiile clinice efectuate Tnainte de punerea pe
piatd a medicamentului, IMC determinat a fost de pana la 40 kg/m?.

Sex

Nu este necesara nicio ajustare a dozei in functie de sex. Sexul nu prezintd un efect semnificativ clinic
asupra proprietatilor farmacocinetice ale linagliptinului pe baza datelor de faza | si faza Il in cadrul
unei analize farmacocinetice a populatiei.

Varstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacienti cu varsta de pana la 80 ani, deoarece varsta nu a
prezentat un efect semnificativ clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale linagliptinului pe baza
datelor de faza | si faza Il in cadrul unei analize farmacocinetice a populatiei. Subiectii mai varstnici
(65 pana la 80 ani, cel mai varstnic pacient avea 78 ani) au avut concentratii plasmatice ale
linagliptinului comparabile cu cele ale subiectilor mai tineri.

Copii si adolescenyi

Un studiu de faza Il efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si farmacodinamica a

1 mg si 5 mg de linagliptin la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre > 10 si < 18 ani, cu diabet
zaharat de tip 2. Raspunsurile observate din punct de vedere farmacocinetic si farmacodinamic au fost
in concordanta cu cele constatate la subiectii adulti. Linagliptin 5 mg a demonstrat superioritate fata de
linagliptin 1 mg cu privire la inhibarea DPP-4 la concentratia minima (72% fata de 32%, p = 0,0050)
si o reducere mai mare din punct de vedere numeric cu privire la modificarea medie ajustatd a HbA1c
fatd de momentul initial (-0,63% fata de -0,48%, valoare nesemnificativa). Din cauza naturii limitate a
setului de date, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.

Un studiu de faza 11l efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si farmacodinamica
(modificarea valorii HbAlc fatd de momentul initial) a 5 mg de linagliptin la copii si adolescenti cu
varste cuprinse intre 10 si 17 ani, cu diabet zaharat de tip 2. Relatia expunere-raspuns observata a fost,
in general, comparabila intre pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti, insa cu un efect mai redus
al medicamentului estimat la copii. Administrarea orala de linagliptin a determinat o expunere in
intervalul observat la pacientii adulti. Media geometrica observata a concentratiilor minime si media
geometricd a concentratiilor la 1,5 ore dupd administrare (reprezentand o concentratie in jurul valorii
tmax) la starea de echilibru au fost de 4,30 nmol/l si, respectiv, 12,6 nmol/l. Concentratiile plasmatice
corespunzatoare la pacientii adulti au fost de 6,04 nmol/l, respectiv 15,1 nmol/l.

Rasa

Nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin in functie de rasa. Datele farmacocinetice
disponibile dintr-o analiza complexa care a inclus pacienti caucazieni, hispanici, africani si asiatici nu
au aritat efecte evidente asupra concentratiilor plasmatice ale linagliptinului. Tn plus, s-a aritat ca
caracteristicile farmacocinetice ale linagliptinului sunt similare cu cele rezulate din studii speciale de
faza | care au cuprins voluntari sanatosi japonezi, chinezi si caucazieni.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Ficatul, rinichii si tractul gastro-intestinal sunt principalele organe tinta pentru evaluarea toxicitatii la
soarece si sobolan carora li s-au administrat doze repetate de linagliptin de 300 ori mai mari decat
expunerea la om.

Efectele asupra organelor de reproducere, tiroidei si organele limfatice la sobolan au fost observate la
0 expunere mai mare de 1 500 ori decat expunerea la om. La cdine, la doze medii, au fost observate
reactii puternice, pseudo-alergice, care produc modificari cardiovasculare, care au fost considerate a fi
specifice pentru céine. Ficatul, rinichii, stomacul, organele de reproducere, timusul, splina si
ganglionii limfatici au fost organele tinta pentru evaluarea toxicitatii la maimutele Cynomolgus la o
expunere mai mare de 450 ori fatd de expunerea la om. La o expunere mai mare de 100 ori fatd de
expunerea la om, la aceste maimute, principala reactie a fost iritatia gastrica.

Linagliptin si principalul metabolit al acestuia nu au evidentiat un potential genotoxic.

Studiile cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea dupa administrarea orald la sobolan si soarece nu
au evidentiat efecte carcinogene la sobolan sau soarece mascul. O incidentd semnificativ mai mare a
limfoamelor maligne numai la soarece femela la cea mai mare doza (> 200 ori fata de expunerea la
om) nu este considerata a fi relevantd pentru oameni (explicatie: nu este legatad de tratament, ci de 0
incidenta de fond extrem de variabild). Pe baza acestor studii, nu ar rezulta preocupari referitoare la
carcinogenitatea la om.

Valoarea NOAEL privind fertilitatea, dezvoltarea embrionara precoce si teratogenitatea la sobolan a
fost stabilita la doze de > 900 ori mai mari decat expunerea la om. Valoarea NOAEL privind
toxicitatea materna, embrio-fetala si a puilor pentru sobolan a fost de 49 ori mai mare fata de
expunerea la om. Nu au fost observate efecte teratogene la iepure la o expunere > 1 000 ori mai mare
fata de expunerea la om. O valoare NOAEL de 78 ori mai mare fata de expunerea la om a fost derivata
pentru toxicitatea embrio-fetala la iepure si pentru toxicitatea materna valoarea NOAEL a fost de

2,1 ori mai mare fata de expunerea la om. Prin urmare, este putin probabil ca linagliptin sa afecteze
functia de reproducere la expuneri terapeutice la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol

Amidon (de porumb) pregelatinizat
Amidon de porumb

Copovidona

Stearat de magneziu

Film de acoperire
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Talc

Macrogol (6000)

Oxid rosu de fier (E172)

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din al/al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continind 10 x 1, 14 x 1,
28x1,30%x1,56x1,60x%x1,84x1,90x1,98x1,100x 1si120 x 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 august 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 martie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S$I
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

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

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la 0 schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL

19



A. ETICHETAREA

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trajenta 5 mg comprimate filmate
linagliptin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $1 CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Trajenta 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PERFORATE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trajenta 5 mg comprimate
linagliptin

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Trajenta 5 mg comprimate filmate
linagliptin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Trajenta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Trajenta
Cum sa luati Trajenta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trajenta

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Trajenta si pentru ce se utilizeaza

Trajenta contine substanta activa linagliptin care apartine unei clase de medicamente numite
»antidiabetice orale”. Antidiabeticele orale sunt utilizate pentru a trata concentratiile crescute de zahar
n sange. Ele actioneaza ajutand corpul sa scada concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra.

Trajenta este utilizat pentru tratamentul ,,diabetului zaharat de tip 2” la adulti, daca afectiunea nu poate
fi controlata adecvat cu un medicament antidiabetic oral (metformin sau sulfoniluree) sau numai prin
dieta si exercitiu fizic. Trajenta poate fi de asemenea folosit impreuna cu alte medicamente
antidiabetice orale, de exemplu metformin, sulfoniluree (de exemplu glimepirida, glizipina),
empagliflozin sau insulina.

Este important sa continuati sa urmati recomandarile privind dieta si exercitiul fizic care v-au fost date
de medicul sau asistenta dumneavoastra.

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati Trajenta

Nu luati Trajenta
- daca sunteti alergic la linagliptin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Trajenta, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

o daca aveti diabet zaharat de tip 1 (organismul dumneavoastra nu produce deloc insulina) sau
cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului cu concentratii crescute de zahar in sange,
pierdere rapida a greutatii, greata sau varsaturi). Trajenta nu trebuie folosit pentru a trata aceste
afectiuni.

o daca luati medicamente antidiabetice cunoscute ca ,,sulfoniluree” (de exemplu glimepirida,
glipizida), poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza de sulfoniluree, daca
aceasta este administrata impreuna cu Trajenta, pentru a evita o scadere prea mare a zaharului
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din sange.

o daca ati avut reactii alergice la orice alte medicamente pe care le luati pentru a tine sub control
concentratia de zahar din sdngele dumneavoastra.

o daca aveti sau ati avut o boala a pancreasului.

Daca aveti simptome de pancreatitd acuta, cum sunt durerile de stomac (dureri abdominale) severe,
persistente, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

Daca va apar vezicule pe piele, acestea pot fi un semn al unei afectiuni numite pemfigoid bulos. Este
posibil ca medicul dumneavoastra s va ceara sa opriti utilizarea Trajenta.

Leziunile diabetice ale pielii sunt o complicatie frecventa a diabetului zaharat. Sunteti sfatuit sd urmati
recomandarile pe care vi le dau medicul dumneavoastra sau asistenta medicala privind Tngrijirea pielii
si a piciorului.

Copii si adolescenti

Nu se recomanda utilizarea de Trajenta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu este eficace la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani. Nu se cunoaste dacad acest medicament este
sigur si eficace atunci cand este utilizat la copii cu varsta sub 10 ani.

Trajenta impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod special, trebuie s spuneti medicului dumneavoastra daci utilizati medicamente care contin

vreuna dintre urmatoarele substante active:

o Carbamazepina, fenobarbital sau fenitoina. Acestea pot fi folosite pentru a controla atacurile
(convulsii) sau durerea cronica.

o Rifampicina. Aceasta este un antibiotic folosit pentru a trata infectii cum este tuberculoza.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca Trajenta este daunator pentru fat. Prin urmare, este preferabil sa evitati sa utilizati
Trajenta daca sunteti gravida.

Nu se cunoaste daca Trajenta se excreta in laptele uman. Medicul dumneavoastra trebuie sa decida
daca este cazul sa intrerupeti alaptarea sau sa intrerupeti/sa va abtineti de la tratamentul cu Trajenta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trajenta nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Administrarea Trajenta in asociere cu medicamente numite sulfoniluree si/sau insulina poate produce
o scadere prea mare a concentratiilor de zahar in sange (hipoglicemie), care poate sa va afecteze
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, fara a influenta conditiile de siguranta.
Totusi, poate fi recomandata testarea mai frecventa a glicemiei pentru a reduce la minim riscul de
hipoglicemie, in special atunci cand Trajenta se administreaza in combinatie cu sulfoniluree si/sau
insulina.

3. Cum sa luati Trajenta

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Trajenta este de un comprimat de 5 mg o data pe zi.
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Puteti sa luati Trajenta cu sau fara alimente.
Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Trajenta impreuna cu un alt antidiabetic oral. Amintiti-va
sa luati toate medicamentele asa cum au fost prescrise de medicul dumneavoastra pentru a obtine cele

mai bune rezultate privind starea dumneavoastrd de sanatate.

Daci luati mai mult Trajenta decat trebuie
Daca luati mai mult Trajenta decét trebuie, adresati-va imediat unui medic.

Daca uitati sa luati Trajenta

. Daca uitati sa luati o doza de Trajenta, luati-o de indata ce va amintiti. Totusi, daca se apropie
ora la care trebuie sa luati doza urmatoare, nu mai luati doza uitata.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Nu luati niciodata doua doze in aceeasi zi.

Daca incetati sa luati Trajenta
Nu Tncetati sa luati Trajenta inainte de a va consulta mai intai cu medicul dumneavoastra.
Concentratiile de zahar Tn sangele dumneavoastra pot sa creasca daca incetati sa luati Trajenta.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele simptome necesita ingrijire medicald imediata

Trebuie sa opriti tratamentul cu Trajenta si sa mergeti imediat la medicul dumneavoastra daca
manifestati urmatoarele simptome ale scaderii concentratiei de zahar din sange: tremuraturi,
transpiratii, anxietate, vedere Tncetosata, furnicaturi ale buzelor, paloare, modificarea dispozitiei sau
confuzie (hipoglicemie). Hipoglicemia (frecventa: foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 din
10 persoane) este o reactie adversa identificata atunci cand Trajenta este administrat impreuna cu
metformin si o sulfoniluree.

Unii pacienti au prezentat reactii alergice (hipersensibilitate; mai putin frecventa, poate afecta pana la
1 din 100 persoane), atunci cand Trajenta este administrat singur sau Tn asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul diabetului, care pot fi grave, incluzand respiratie suieratoare si scurtare a respiratiei
(hiperreactivitate bronsica; frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). Unii pacienti au
manifestat eruptii trecatoare pe piele (mai putin frecvente), eruptii (urticarie; cu frecventa rara, poate
afecta pana la 1 din 1 000 persoane) si umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului, care pot produce
dificultate Tn respiratie sau la inghitire (angioedem; cu frecventa rara). Dacd manifestati oricare dintre
semnele de boala mentionate mai sus, opriti administrarea Trajenta si luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate prescrie un medicament pentru tratarea reactiei
alergice si un medicament diferit pentru tratarea diabetului dumneavoastra.

Unii pacienti au prezentat inflamatii ale pancreasului (pancreatitd; frecventa rara, poate afecta pana la

1 din 1 000 persoane) atunci cand au utilizat Trajenta singur sau Tn asociere cu alte medicamente

pentru tratamentul diabetului.

INCETATI si luati Trajenta si adresati-va imediat unui medic daci observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse grave:

o Durere puternica si persistenta in abdomen (zona stomacului) care poate ajunge pana in spate,
precum si greata si varsaturi, deoarece poate fi un semn de inflamatie a pancreasului
(pancreatitd).
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Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse atunci cand au utilizat Trajenta singur sau in

asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului:

o Frecvente: cresterea concentratiei lipazei in sénge.

o Mai putin frecvente: inflamarea nasului sau a gatului (rinofaringita), tuse, constipatie (in
asociere cu insulina), cresterea concentratiei amilazei in sange.

o Rare: aparitia de basici pe piele (pemfigoid bulos).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trajenta

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati Trajenta daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezinta Semne vizibile de
deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trajenta
- Substanta activa este linagliptin
Fiecare comprimat filmat (comprimat) contine linagliptin 5 mg

- Celelalte componente sunt
Nucleul comprimatului: manitol, amidon pregelatinizat (porumb), amidon de porumb,
copovidona, stearat de magneziu
Film de acoperire: hipromeloza, dioxid de titan (E171), talc, macrogol (6000), oxid rosu de fier
(E172)

Cum arata Trajenta si continutul ambalajului

o Comprimatele Trajenta 5 mg sunt comprimate filmate rotunde, de culoare rosu deschis, cu
diametrul de 8 mm, inscriptionate cu ,,D5” pe una din fete si cu sigla Boehringer Ingelheim pe
cealalta.

o Trajenta este disponibil in cutii continand blistere din aluminium/aluminiu perforate pentru
eliberarea unei unitati dozate. Marimile de ambalaj sunt de 10 x 1, 14 x 1,28 x 1, 30 x 1,
56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100 % 1si120 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

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

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraRe 1

84529 Tittmoning

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

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

Ten.: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 60 80 940

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

Portugalia
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,
organiza¢na zlozka

Tel.: +421 2 5810 1211



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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGc Movonpoécwnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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