1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Linagliptin Sandoz 5 mg tabletti kalvopdillysteinen

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

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka halkaisija on noin 8 mm.
Tablettien toisella puolella on merkintd 5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Lmagliptm Sandoz on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuispotilaille ruokavalion ja

likunnan ohella parantamaan glukoositasapainoa:

monoterapiana

e kun metformiini ei sietokyvyttdmyyden takia ole sopiva vaihtoehto tai kun sen kidytto on
munuaisten vajaatoiminnan takia vasta-aiheista.

yhdistelmihoitona

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Linagliptiinin annos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Kun linagliptiini lisétédén metformiinihoitoon,
metformiiniannos pidetdén samana ja linagliptiini otetaan yhtiaikaisesti.

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

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

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

lakkddit potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella.

Pediatriset potilaat
Klinisessd tutkimuksessa tehoa ei varmistettu 10—17 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla (ks.



kohdat 4.8 ja 5.2). Siksi linagliptiinin kayttdd lasten ja nuorten hoitoon ei suositella. Linagliptiinia
eiole tutkittu alle 10 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla.

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

unohtaa ottaa annoksen, hianen pitd4 ottaa se heti muistacssaan. Kaksinkertaista annosta ei saa ottaa
saman vuorokauden aikana.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Yleiset
Linagliptiinia ei pidd kayttdd tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien potilaiden
hoitoon.

Hypoglykemia
Yksindédn kdytetyn linagliptiinin on todettu aiheuttavan lumeldikkeeseen verrattavissa olevan madran

hypoglykemiatapauksia.

Klinisissd tutkimuksissa, joissa linagliptiinia kéytettin yhdistelméldékkeend sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden ei tiedetd aiheuttavan hypoglykemiaa (metformiini), linagliptiiniin
littyvia hypoglykemiatapauksia raportoitin esiintyneen saman verran kuin lumeldékettd saaneilla
potilailla.

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

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

Akuutti haimatulehdus

DPP-4:n estédjien kdyttdon on littynyt akuutin haimatulehduksen kehittymisen riski. Linagliptiinia
kayttivilld potilailla on havaittu akuuttia haimatulehdusta. Sydén- ja verisuoni- sekd
munuaisturvallisuutta koskeneessa tutkimuksessa (CARMELINA -tutkimus), jossa mediaani
havainnointijakso oli 2,2 vuotta, todennettua akuuttia haimatulehdusta raportoitin 0,3 %:lla
linagliptiinia saaneista potilaista ja 0,1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Potilaille pitdd kertoa
akuutin haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos haimatulehdusta epdillidn, Linagliptin Sandoz -
valmisteen kéyttd pitdd lopettaa, ja jos haimatulehdus diagnosoidaan, Linagliptin Sandoz -hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen. Varovaisuutta pitdd noudattaa, jos potilaalla on aikaisemmin ollut haimatulehdus.

Rakkulainen pemfigoidi

Linagliptinia kéyttdvilld potilailla on havaittu rakkulaista pemfigoidia. CARMELINA -tutkimuksessa
rakkulaista pemfigoidia raportoitiin 0,2 %:lla linagliptiinihoitoa saaneista potilaista, mutta ei
yhdellikdan lumelddkehoitoa saaneista potilaista. Jos epdillddn rakkulaista pemfigoidia, Linagliptin
Sandoz -hoito on lopetettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -arvio yhteisvaikutuksista

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



P-glykoproteimivélitteistd kuljetusta. Néiden tulosten ja yhteisvaikutuksia arvioineiden
in vivo -tutkimusten perusteella on epitodennékoistd, etti linagliptiini aiheuttaa yhteisvaikutuksia
muiden P-glykoproteiinin substraattien kanssa.

In vivo -arvio yhteisvaikutuksista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset linagliptiiniin

Alla esitetyt klimiset tutkimustiedot viittaavat sithen, ettd klimisesti merkitsevien yhteisvaikutusten
riski samanaikaisesti annettujen ldédkevalmisteiden kanssa on pieni.

Rifampisiini: Linagliptinin 5 mgn annos yhdessa rifampisiinin (voimakas P-glykoproteiinin ja
CYP3A4n indusoija) kanssa toistuvaisannoksina pienensi linagliptiinin vakaan tilan AUC-arvoa
39,6 % ja Cmax-arvoa 43,8 %, ja pienensi noin 30 % DPP-4:n estoa linagliptiinin pitoisuuden ollessa
alimmillaan. Siksi linagliptiinin tayttd tehoa ei ehkd saavuteta annettaessa sitd yhdessa voimakkaiden
P-glykoproteinin induktorien kanssa, erityisesti jos niitd annetaan pitkdén. Samanaikaista antoa
muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin ja CYP3A4mn induktorien, kuten karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin tai fenytoiinin, kanssa eiole tutkittu.

Ritonaviiri: Kun 5 mgn kerta-annos linagliptiinia annettiin yhdessa useiden 200 mgn
ritonaviiriannosten (voimakas P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n estdji) kanssa suun kautta, suureni
linagliptimin AUC-arvo noin kaksinkertaiseksi ja Cmax-arvo noin kolminkertaiseksi. Sitoutumattomat
pitoisuudet, jotka ovatyleensd vihemmin kuin 1 % linagliptiinin terapeuttisesta annoksesta,
suurenivat 4—5-kertaiseksi yhtdaikaisen ritonaviiri-annoksen jilkeen. Plasman vakaan tilan
linagliptiinipitoisuuksien simuloinnit ritonaviirin kanssa ja ilman sitd osoittivat, ettd pitoisuuden
kasvuun ei lity kumuloitumisen lisddntymistd. Niiden linagliptiinin farmakokinetikassa tapahtuvien
muutosten ei katsottu olevan kliinisesti merkitsevid. Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei siten
ole odotettavissa muiden P-glykoproteinin/CYP3A4:n estéjien kanssa.

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

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

Linagliptiiniin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Kuten alla esitetdén, klinisissé tutkimuksissa linagliptiinilla eiollut kliinisesti merkitsevdd vaikutusta
metformiinin, glibenklamidin, simvastatiinin, varfariinin, digoksiinin eikd oraalisten
ehkdisyvalmisteiden farmakokinetikkaan. Tamé osoittaa in vivo, ettd linagliptiinin  yhteisvaikutukset
CYP3A4n, CYP2C9:n, CYP2CS8:n, P-glykoproteiinin ja orgaanisten kationien kuljettajan (organic
cationic transporter, OCT) substraattien kanssa ovat epatodennikoisid.

Metformiini: Linagliptini ei muuttanut merkitsevasti metformiinin (OCT:n substraatin)
farmakokinetiikkaa terveiden tutkittavien elimistosséd, kun sitd annettin 10 mgn toistuvina
paivittdisind annoksina yhdessd 850 mg:n metformiiniannoksen kanssa. Linagliptiini ei siten esta
OCT-vilitteista kuljetusta.

Sulfonyyliureat: Kun toistuvia 5 mgm annoksia linagliptiinia ja 1,75 mgn kerta-annos glibenklamidia
(glyburidia) annettiin samanaikaisesti suun kautta, glibenklamidin AUC-arvo ja Cmax-arvo pienenivét
14 %, miké eiole klinisesti merkitsevéd. Glibenklamidin metaboloitumisesta vastaa ensisijaisesti
CYP2C9, joten ndma tulokset tukevat johtopdatostd, ettd linagliptiini ei ole CYP2C9:n estéja.
Klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei siksi ole odotettavissa muiden sulfonyyliureoiden (esim.
glipitsidin, tolbutamidin ja glimepiridin) kanssa, jotka, kuten glibenklamidi, eliminoituvat

ensisijaisesti CYP2C9mn vilityksella.

Digoksiini: Linagliptiinilla ei ollut vaikutusta digoksiinin farmakokinetikkaan terveiden tutkittavien
elimistdssd, kun sitd annettin 5 mg:n péivittdin toistuvina annoksina yhdessa toistuvien 0,25 mgn
digoksiiniannosten kanssa. Linagliptiini ei siten estd P-glykoproteinivilitteistd kuljetusta in vivo.



Varfariini: Toistuvat péivittdiset 5 mgn linagliptiiniannokset eivédt muuttaneet S(-) tai R(+)
varfariinin, CYP2C9:n substraatin, kerta-annoksen farmakokinetikkaa.

Simvastatiini: Toistuvat paivittdiset linagliptiiniannokset vaikuttivat vain hyvin vdhdn simvastatiinin,
herkdn CYP3A4-substraatin, vakaan tilan farmakokinetikkaan terveissi tutkittavissa. Kun
linagliptiinia annettiin 10 mg eli enemmén kuin hoitoannos yhdessd 40 mgn simvastatiiniannoksen
kanssa péivittdin kuuden vuorokauden ajan, plasman simvastatiinipitoisuuden AUC-arvo suureni 34 %
ja Cmax-arvo 10 %.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Linagliptinin kayttod raskaana olevien naisten hoitoon ei ole tutkittu. Eldimilld tehdyissd
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi linagliptiinin kdytt6d on suositeltavaa vilttia raskauden aikana.

Imetys

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet linagliptiinin ja/tai sen
metaboliittien erittyvdn maitoon. Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péatettava,
lopetetaanko imetys vai pidittdydytdénko linagliptinihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmillisyys
Linagliptiinin vaikutusta ihmisen hedelmillisyyteen eiole tutkittu. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria

tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Linagliptiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita on kuitenkin
varoitettava hypoglykemian riskistd erityisesti, kun hoitoon on yhdistetty sulfonyyliurea ja/tai
nsuliini.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumelddkekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyssd analyysissd haittatapahtumia ilmeni lumelédiketta
kayttaneilld potilailla saman verran kuin linagliptiinin 5 mgn annosta kéytténeilld potilailla (63,4 %
vs. 59,1 %).

Lumelddkettd kiyttdneet potilaat keskeyttivat hoidon haittatapahtumien vuoksi useammin kuin
linagliptimin 5 mgn annosta kéyttdneet potilaat (4,3 % vs. 3.4 %).

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli hypoglykemia, jota havaittin 14,8 %:lla kolmen lddkkeen
yhdistelmdd eli linagliptiinia, metformiinia ja sulfonyyliureaa saaneistaja 7,6 %:lla lumelddketta
saaneista.

Lumeldédkekontrolloiduissa tutkimuksissa 4,9 % linagliptiinia saaneista potilaista koki
haittavaikutuksena hypoglykemiaa. Niistd tapauksista 4,0 % oli lievid ja 0,9 % oli keskivaikeita ja
0,1 % oli luokiteltu voimakkuusasteeltaan vaikeiksi. Haimatulehdusta raportoitiin esiintyneen
useammin potilailla, jotka satunnaistettin saamaan linagliptiinia (seitsemélld 6 580 linagliptiinia
saaneesta potilaasta vs. kahdella 4 383 lumeldédkettd saaneesta potilaasta).

Haittavaikutustaulukko



Taustahoidon aiheuttamien haittavaikutusten (esim. hypoglykemioiden) vuoksi haittavaikutukset
analysoitiin hoitotavan mukaisesti (monoterapia, yhdistettynd metformiiniin, yhdistettyni
metformiiniin ja sulfonyyliureaan, seka yhdistettyni insuliniin).

Lumelddkekontrolloituihin tutkimuksiin siséltyi tutkimuksia, joissa linagliptiinia annettiin
- lyhytkestoisena monoterapiana enintdan neljin vikkon ajan

- >12 vikon pituisena monoterapiana

- yhdistettynd metformiiniin

- yhdistettynd metformiiniin ja sulfonyyliureaan

- yhdistettynd insuliiniin joko yhdessd metformiinin kanssa tai ilman.

Elinjarjestelméluokituksen ja MedDRA-suositusten mukaisia termeji kdyttden luokitellut
haittavaikutukset on raportoitu seuraavassa taulukossa (ks. taulukko 1) potilaista, jotka saivat 5 mg
linagliptiinia kaksoissokkotutkimuksissa monoterapiana tai lisélidkkeena.

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

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

Taulukko 1 Linagliptiinia 5 mg vuorokaudessa monoterapiana tai lisdlidkkeend kiytténeilld potilailla
ilmoitetut haittavaikutukset kliinisessa tutkimuksessa ja valmisteen tultua kliniseen
kayttoon

Elinjérjes telméluokitus
Haittavaikutus

Haittavaikutuksen yleisyys

Infektiot

Nendénielun tulehdus melko harvinainen

Immuunijirjes telméi

Y liherkkyys
(esim. keuhkoputkien hyperreaktiivisuus)

melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hypoglykemia !

hyvin yleinen

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yski melko harvinainen
Ruoansulatus elimisto

Haimatulehdus harvinainen”
Ummetus 2 melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos

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

Kohonnut amylaasipitoisuus

melko harvinainen

Kohonnut lipaasipitoisuus**

yleinen

*Kliinisessa kaytossa saadut kokemukset

** Kliinisissd tutkimuksissa havaittu lipaasin kohoaminen >3 x normaalialueen yléraja

# Linagliptiinin sydén- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuuden tutkimuksesta (CARMELINA) saadut tiedot, katso myds tiedot tuonnempaa

1 Haittavaikutusta todettiin yhteiskdytossd metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa

2 Haittavaikutusta todettiin yhteiskdytossd insuliinin kanssa

Tutkimus linagliptiinin sydin- ja verisuoni- sekéd munuaisturvallisuudesta (CARMELINA)
CARMELINA -tutkimuksessa arvioitiin linagliptiinin sydén- ja verisuoni- sekd munuaisturvallisuutta
verrattuna lumelddkkeeseen potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes sekd suurentunut sydéan- ja




verisuonitapahtumien riski, joka oli todettu jonkin varmistetun suurten verisuonten sairauden tai
munuaissairauden perusteella (ks. kohta 5.1). Tutkimuksessa oli mukana 3 494 potilasta, jotka saivat
linagliptiinia (5 mg) ja 3 485 potilasta, jotka saivat lumelddkettd. Molempia hoitoja kédytettiin lisdnd
HbA |, - ja sydin- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiden standardihoidossa, joka oli alueellisten
hoitovaatimusten mukainen. Haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia ilmeni linagliptiinia
saaneilla potilailla yhtd paljon kuin lumelddketti saaneilla potilailla. Tastd tutkimuksesta saadut
turvallisuustiedot vastasivat linagliptiinin aiempaa tunnettua turvallisuusprofiilia.

Hoidettujen potilaiden ryhmissa raportoitin vaikeita hypoglykemiatapauksia (jotka vaativat hoitoa)
3,0 %:lla linagliptiinia saaneista potilaista ja 3,1 %:lla lumeldékettd saaneista potilaista.
Sulfonyyliureaa ldhtotilanteessa kéyttdneiden potilaiden ryhmissé vaikean hypoglykemian
ilmaantuvuus oli 2,0 % linagliptiinia saaneilla potilailla ja 1,7 % lumeldédkettd saaneilla potilailla.
Insuliinia Idhtétilanteessa kayttdneiden potilaiden ryhméssé vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli
44 % linagliptiinia saaneilla potilailla ja 4,9 % lumelddkettd saaneilla potilailla.

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

CARMELINA -tutkimuksessa raportoitin rakkulaista pemfigoidia 0,2 %:lla linagliptiinia saaneista
potilaista, mutta ei yhdellikddn lumelddkettd saaneista potilaista.

Pediatriset potilaat

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

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

Hoito

Yliannostustapauksissa on perusteltua aloittaa tavanomaiset tukitoimenpiteet, esimerkiksi poistaa
imeytymiton lidkeaine ruoansulatuskanavasta, tarkkailla potilaan tilaa ja kdynnistdd hoitotoimenpiteet
tarpeen vaatiessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diabetesldékkeet, dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4) estdjit, ATC-
koodi: A10BHO5



Vaikutusmekanismi

Linagliptiini on DPP-4-entsyymin (dipeptidyylipeptidaasi 4, EC 3.4.14.5) estdji. DPP-4 osallistuu
inkretiinihormonien GLP-1 (glukagonin kaltainen peptidi-1) ja GIP (glukoosista riippuvainen
insulinotrooppinen polypeptidi) aktiivisuuden estoon. DPP-4-entsyymi hajottaa ndméa hormonit
nopeasti. Molemmat inkretiinihormonit osallistuvat glukoositasapainon fysiologiseen séételyyn.
Inkretiinthormoneja vapautuu matalan perustason verran koko vuorokauden ajan, ja pitoisuudet
suurenevat heti aterioiden jilkeen. GLP-1 ja GIP lisdédvét insuliinin tuotantoa ja vapautumista haiman
beetasoluista, kun veren glukoosipitoisuus on normaali tai suurentunut. Liséksi GLP-1 vihentda
glukagonin vapautumista haiman alfasoluista, mikéd pienentdd maksan glukoosintuotantoa.
Linagliptiini sitoutuu erittdin tehokkaasti ja palautuvasti DPP-4:44n, ja siksi se suurentaa ja pidentda
aktiivisen inkretiinin pitoisuutta. Linagliptiini lisdd insuliinin vapautumista ja pienentda
glukagonipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti ja parantaa siten glukoositasapainoa. Linagliptiini
sitoutuu selektiivisesti DPP-4:44n, ja selektiivisyys on > 10 000-kertainen verrattuna DPP-8:n tai
DPP-9:mn aktiivisuuteen in vitro.

Klininen teho ja turvallisuus

Tehoa ja turvallisuutta arvioitin kahdeksassa faasin I1I satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa, joihin osallistui 5 239 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta. Heistd 3 319 kaytti
linagliptiinia. Tutkimuksiin osallistui 929 linagliptiinia kayttdvaa potilasta, jotka olivat idltdan
65-vuotiaita tai sitd vanhempia. Tutkimuksissa oli mukana my6s 1 238 potilasta, joilla oli Leva
munuaisten vajaatoiminta, ja 143 potilasta, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Linagliptiini kerran vuorokaudessa sai aikaan kliinisesti merkitsevid parannuksia glukoositasapainossa
ilman kliinisesti merkitsevdd painon muutosta. Glykosyloituneen hemoglobinin Alc (HbA,.)
aleneminen oli samanlaista eri alaryhmissd, mukaan lukien sukupuoli, ikd, munuaisten vajaatoiminta
ja painoindeksi (BMI). Korkeampaan Idhtétason HbA . -arvoon littyi suurempi HbA . -arvon
aleneminen. Yhdistetyissd tutkimuksissa HbA . -arvon alenemisessa oli merkitseva ero aasialaisten
(0,8 %) ja valkoihoisten potilaiden (0,5 %) valilla.

Linagliptiini monoterapiana potilaille, joille metformiini ei sovi

Linagliptimimonoterapian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 24 viikkoa kestdneessi
kaksoissokkoutetussa, lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa. Kerran vuorokaudessa otettu 5 mgn
linagliptiiniannos paransi merkitsevisti HbA . -arvoja (-0,69 %n muutos lumeldékkeeseen verrattuna)
potilailla, joiden ldahtétason HbA . -arvo oli noin 8 %. Linagliptiini paransi merkitsevisti myds
plasman paastoglukoosiarvoja (FPG) ja kahden tunnin kuluttua mitattua aterian jalkeista

glukoosiarvoa (PPG) lumelddkkeeseen verrattuna. Hypoglykemiaa esiintyi linagliptiinia saaneilla
potilailla samassa madrin kuin lumeldédkettd saaneilla.

Linagliptimimonoterapian tehoa ja turvallisuutta arvioitin myos 18 vilkkkoa kestineessa
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa sellaisilla potilailla, jotka eivit sieda
metformiinia tai joilla metformiini on vasta-aiheinen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi. Linagliptiini
paransi merkitsevésti HbA . -arvoa (-0,57 %:mn muutos lumelidkkeeseen verrattuna) 8,09 %:mn
lahtotason HbA . -keskiarvosta. Linagliptiini paransi merkitsevasti myos plasman
paastoglukoosiarvoja (FPG) lumelddkkeeseen verrattuna. Hypoglykemiaa esiintyi linagliptiinia
saaneilla potilailla samassa méérin kuin lumeldédkettd saaneilla.

Linagliptiini yhdistettynd metformiiniin

Linagliptiinin tehoa ja turvallisuutta metformiiniin yhdistettynéd arvioitin 24 vilkkkoa kestdneesséi
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Linagliptiini paransi merkitsevasti
HbA . -arvoa (-0,64 %n muutos lumelddkkeeseen verrattuna) 8 %:n ldhtStason HbA . -keskiarvosta.
Linagliptiini paransi merkitsevasti myos plasman paastoglukoosiarvoja (FPG) ja kahden tunnin
kuluttua mitattuja aterian jilkeisia glukoosiarvoja (PPG) lumelddkkeeseen verrattuna. Hypoglykemiaa
esiintyi linagliptiinia saaneilla potilailla samassa méarin kuin lumelddkettd saaneilla.

Linagliptiini yhdistettynd metformiiniin ja sulfonyyliureaan

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

24 vikkkoa kestdneessd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, joiden
glukoositasapainoa eisaatu riittdvan hyviksi metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméhoidolla.



Lnagliptiini paransi merkitsevisti HbA . -arvoa (-0,62 % mn muutos lumelddkkeeseen verrattuna)

8,14 %m ldahttason HbA . -keskiarvosta. Linagliptiini paransi myds merkitsevisti potilaiden plasman
paastoglukoosiarvoja (FPG) ja kahden tunnin kuluttua mitattuja aterian jilkeisid glukoosiarvoja (PPG)
lumelddkkeeseen verrattuna.

Linagliptiini yhdistettynd insuliiniin

Lmagliptinin 5 mgn annoksen tehoa ja turvallisuutta mnsulinihoidon lisénd yksinddn tai yhdessd
metformiinin ja/tai pioglitatsonin kanssa on tutkittu 24 vilkkoa kestdneessé kaksoissokkoutetussa,
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa. Linagliptiini paransi merkitsevisti HbA, -arvoa (-0,65 %:mn
muutos lumeldékkeeseen verrattuna) 8,3 %:n lihttason HbA . -keskiarvosta. Linagliptiini paransi
merkitsevisti myos plasman paastoglukoosiarvoja (FPG) ja suurempi osa potilaista saavutti tavoitteen
HbA . < 7,0 % lumelddkkeeseen verrattuna. Tdmaé saavutettiin insulinin vakioannoksella 40,1 IU.
Tutkittavien painossa ryhmien valilld ei ollut merkitsevid eroja. Vaikutus plasman rasva-arvoihin oli
merkitykseton. Hypoglykemiaa havaittiin linagliptiinia saaneilla potilailla samassa méaérin kuin
lumelddkettd saaneilla (22,2 % linagliptiini, 21,2 % lumeldéke).

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

Tutkimuksessa, jossa verrattin 5 mgn linagliptiiniannoksen tai glimepiridihoidon (keskimdirdinen
annos 3 mg) lisidmisen tehoa ja turvallisuutta potilaille, joiden glukoositasapaino pelkalld
metformiinilla ei ollut riittdvin hyvé, keskimiardiset HbA . -arvojen alenemiset olivat
linagliptiinilla -0,16 % (keskimdardinen HbA,, -arvon lihtdtaso 7,69 %) ja glimepiridilld -0,36 %
(keskimdardinen HbA . -arvon Idhtdtaso 7,69 %). Keskiméériinen hoitoero oli 0,20 % (97,5 %mn
luottamusvéli 0,09; 0,299).

Hypoglykemiaa ilmeni linagliptiiniryhméssi (7,5 %) merkitsevésti vihemmain kuin
glimepiridiryhméssd (36,1 %). Linagliptinia saaneiden potilaiden paino laski

merkitsevasti (keskimédérin -1,39 kg), kun taas glimepiridid saaneiden potilaiden paino nousi
merkitsevasti (keskimdarin +1,29 kg) laht6tasosta.

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

Linagliptiinin tehoa ja turvallisuutta verrattuna lumeldékkeeseen arvioitin my0s vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville tyypin 2 diabetespotilaille tehdyssé 12 viikkkoa kestdneessa
kaksoissokkotutkimuksessa, jonka aikana glukoositasapainon taustahoitoja ei muutettu. Useimmat
potilaat (80,5 %) saivat taustahoitona insuliinia joko yksindin tai yhdessd muiden suun kautta
otettavien diabetesldékkeiden, kuten sulfonyyliurean, glinidin ja pioglitatsonin kanssa. Tutkimukseen
sisdltyi lisdksi 40 vilkkon hoitoseurantajakso, jonka aikana taustahoitona kiytettyjen diabeteslidkkeiden
annosten muuttaminen oli sallittua.

Linagliptiini paransi merkitsevasti HbA . -arvoa (-0,59 %:mn muutos lumeldékkeeseen verrattuna
12 vikkon kuluttua) 8,2 %:n ldiht6tason HbA . keskiarvosta. Havaittu ero HbA . -arvossa
lumeldidkkeeseen verrattuna oli 52 vikkon kuluttua -0,72 %.

Tutkittavien painoissa ryhmien vélilld ei ollut merkitsevid eroja. Hypoglykemiatapausten
ilmaantuvuus linagliptiinia saaneilla potilailla oli suurempi kuin lumelddkettd saaneilla potilailla
oireettomien hypoglykemiatapausten lisdédntymisen vuoksi. Ryhmien vililld eiollut eroja vaikeiden
hypoglykemiatapausten ilmaantuvuudessa.

Linagliptiini lisdlddkkeend idkkdilld potilailla (ikd > 70 vuotta), joilla oli tyypin 2 diabetes
Lnagliptiinin tehoa ja turvallisuutta idkkailld potilailla (k& >70 vuotta), joilla oli tyypin 2 diabetes,
tutkittin 24 viikkoa kesténeessi kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa. Potilaat saivat metformiinia
ja/tai sulfonyyliureaa ja/tai insuliinia taustahoitona. Taustahoidon diabetesldékkeiden annokset
pidettiin ennallaan ensimméisen 12 vikkon aikana, sen jilkeen muutokset olivat sallittuja. Linagliptiini
paransi merkitsevisti HbA . -arvoa (-0,64 %:n muutos lumelddkkeeseen verrattuna 24 vikon jélkeen)
7,8 %:n lahtdtason HbA . -keskiarvosta. Linagliptiini paransi merkitsevésti myds plasman



paastoglukoosiarvoja (FPG) lumelddkkeeseen verrattuna. Painossa ei ollut merkittdvid eroja ryhmien

vallla.

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

(3 494) tai lumelddkettd (3 485), joka annettiin tavanmukaisen hoidon lisdni. Hoidolla pyrittin HbA .

-arvon, sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiden ja munuaissairauden alueellisiin

hoitotavoitteisiin. Tutkimuspopulaatioon kuului 1 211 (17,4 %) idltddn > 75-vuotiasta potilasta ja
4 348 (62,3 %) potilasta, joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Noin 19 %:lla tutkimuspopulaatiosta

eGFR oli > 45 —< 60 mL/min/1,73 m?, 28 %:lla tutkimuspopulaatiosta eGFR oli >30 —

<45 mL/min/L,73 m?ja 15 %:lla eGFR oli <30 mL/min/L,73 m?. Keskimdardinen HbA,. oli

lahtotasossa 8,0 %.

Tutkimus oli suunniteltu osoittamaan syddmeen ja verisuoniin littyvén ensisijaisen pdétetapahtuman

(syddn- tai verisuonikuoleman tai ei-fataalin syddninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen (3P-MACE)
ensimmdinen esiintyminen) vertailukelpoisuutta (non-inferiority). Munuaisperdinen
yhdistelmépadtetapahtuma maéériteltin munuaisperéiseksi kuolemaksi tai pysyviksi loppuvaiheen
munuaissairaudeksi tai eGRF-arvon pysyviksi vihintddn 40 %m laskuksi.

Standardihoidon lisénéd kdytetty linagliptiini ei 2,2 vuotta kestdneen mediaaniseurannan jilkeen
suurentanut suurten sydan- tai verisuonitapahtumien tai munuaisiin littyvien tapahtumien riskié. Riski
joutua sairaalaan syddmen vajaatoiminnan vuoksi ei ollut suurentunut; syddmen vajaatoiminta oli
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla havaittu, todennettu lisdpadétetapahtuma verrattuna
standardihoitoon, jossa linagliptiinia eikéytetty (ks. taulukko 2).

Taulukko 2 Sydédmeen ja verisuonistoon sekd munuaisiin littyvét tulokset hoitoryhmittdin
CARMELINA -tutkimuksessa

Linagliptini 5 mg Lumelddke Riskisuhde
Tutkittavien | Ilmaantuvuus | Tutkittavien | Ilmaantuvuus | (95 % lv)
lkm (%) /1000 PY* lkm (%) /1000 PY*

Potilaiden km 3494 3485

Ensisijainen sydéin- 434 (124) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;

tai 1,17)**

verisuonitapahtuma

(sydén- tai

verisuonikuolema

tai ei-fataali

sydininfarkti

tai ei-fataali

aivohalvaus)

Toissijainen 327 (94) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;

munuaistapahtuma 1,22)

(munuaiskuolema,

ESRD ja/tai

eGRF-arvon pysyva

40 %:n lasku)

Kokonaiskuolleisuus | 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
1,13)

Sydén- ja 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;

verisuonikuolema 1,14)

Sydédmen 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 304 0,90 (0,74;

vajaatoiminnasta 1,08)

johtuva sairaalaan

otto




* PY =potilasvuotta (patient years)
** Non-inferiority-testi sen osoittamiseksi, ettériskisuhteen 95 % lv:n (luottamusvilin) yldraja onalle 1,3

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

Tutkimus linagliptiinin syddn- ja verisuoniturvallisuudesta (CAROLINA)

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

83 % potilaista). Hoidolla pyrittin HbA . -arvon ja sydidn- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiden
alueellisiin hoitotavoitteisiin. Tutkimuspopulaation keskimdérdinen ikd oli 64 vuotta, ja sihen kuului
2 030 (34 %) ialtdan > 70-vuotiasta potilasta. Tutkimuspopulaatioon kuului 2 089 (35 %) potilasta,
joilla oli sydidn- ja verisuonitauti ja 1 130 (19 %) potilasta, joilla oli munuaisten vajaatoiminta ja
joiden eGFR oli ldht6tasossa < 60 mL/min/L,73 m?. Keskimddrdinen HbA,. oli lahtotasossa 7,15 %.

Tutkimus oli suunniteltu osoittamaan syddmeen ja verisuoniin littyvin ensisijaisen paatetapahtuman
(syddn- tai verisuonikuoleman tai ei-fataalin sydaninfarktin tai ei-fataalin aivohalvauksen (3P-MACE)
ensimmiinen esiintyminen) vertailukelpoisuutta (non-inferiority).

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

Taulukko 3 Suuret sydidn- ja verisuonihaittatapahtumat (MACE) ja kuolleisuus hoitoryhmittéin
CAROLINA -tutkimuksessa

Linagliptiini 5 mg Lumeliike Riskisuhde
Tutkittavien | IImaantuvuus | Tutkittavien | Ilmaantuvuus (95 % tv)
lkm (%) /1000 PY* lkm (%) /1000 PY*
Potilaiden Tkm 3023 3010
Ensisijainen sydén- 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,
tai 1,14)**
verisuonitapahtuma
(syddn- tai
verisuonikuolema
tai ei-fataali
sydéininfarkti tai ei-
fataali aivohalvaus)
Kokonaiskuolleisuus 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78,
1,06)

Sydén- ja 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81,
verisuonikuolema 1,24)
Sydédmen 112 (13,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92,
vajaatoiminnasta 1,59)
johtuva sairaalaan
otto

* PY =potilasvuotta (patient years)
** Non-inferiority-testi sen osoittamiseksi, ettériskisuhteen 95 % lv:n (luottamusvilin) yldraja onalle 1,3

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

saaneista potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka
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Lmagliptimin farmakokinetilkkaa terveiden henkildiden ja tyypin 2 diabeetikoiden elimistossd on
tutkittu perusteellisesti. Kun linagliptiinia annettiin terveille vapaaehtoisille henkildille tai potilaille
5 mgn annoksena suun kautta, linagliptiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa
(tmx-arvojen mediaani) saavutettiin 1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

Linagliptiinin pitoisuudet plasmassa pienenevét kolmivaiheisesti ja terminaalinen puolintumisaika on
pitkd (linagliptiinin terminaalinen puolintumisaika on yli 100 tuntia). Tamé johtuu paddasiassa
linagliptiinin saturoituvasta, voimakkaasta sitoutumisesta DPP-4:44n eikd vaikuta lidkevalmisteen
kumuloitumiseen. Linagliptiinin tehokas puolintumisaika kumuloitumiselle suun kautta annettujen
toistuvien 5 mgmn linagliptiiniannosten jilkeen on noin 12 tuntia. Kerran vuorokaudessa annetun

5 mgn linagliptiiniannoksen jilkeen vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan kolmannella
annoksella. Linagliptinin AUC-arvo plasmassa suureni noin 33 % 5 mgn annosten jalkeen vakaassa
tilassa verrattuna ensimmaiseen annokseen. Yksilolliset ja tutkittavien viliset vaihtelukertoimet
linagliptinin AUC-arvoille olivat pienet (yksilolliset 12,6 % ja tutkittavien véliset 28,5 %).
Linagliptiinin sitoutuminen DPP-4:44n miardytyy pitoisuuden mukaan, joten linagliptiinin
kokonaisaltistukseen perustuva farmakokinetiikka eiole lineaarista, vaan linagliptimin AUC:n
kokonaisarvo plasmassa suureni vihemmén kuin annosvasteisesti, mutta sitoutumaton AUC suurenee
suunnilleen annosvasteisesti. Linagliptiinin farmakokinetiikka oli yleisesti samanlainen terveissé
henkildisséd ja tyypin 2 diabeetikoiden elimistdssa.

Imeytyminen

Linagliptinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 30 %. Linagliptiinin ottaminen erittdin
rasvaisen aterian yhteydessé pidensi C,u-arvon saavuttamiseen kulunutta aikaa kahdella tunnilla ja
pienensi C,, -arvoa 15 %, mutta vaikutuksia AUCO—72h-arvoon ei havaittu. Klinisesti merkitsevid
Ciax- ja ti-arvojen muutoksia ei ole odotettavissa, joten linagliptiini voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman.

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun 5 mgn kerta-annoksen jilkeen linagliptiinin vakaan tilan
keskiméddrdinen ndennidinen jakautumistilavuus kudoksiin sitoutumisen seurauksena on noin 1 110
litraa. Tama merkitsee sité, etté linagliptiini jakautuu laajalti kudoksiin. Linagliptiinin sitoutuminen
plasman proteineihin méériytyy pitoisuuden mukaan: se vihenee noin 99 prosentista pitoisuudella

1 nmol/LL. 75-89 prosenttiin pitoisuudella > 30 nmol/L. Tamé kuvastaa DPP-4:44n sitoutumisen
saturaatiota linagliptiinin pitoisuuden lisddntyessé. Pitoisuuksien ollessa suuria ja DPP-4:n ollessa
tdysin saturoitunut, 70—80 % linagliptiinista sitoutui muihin plasman proteiineihin kuin DPP-4:44n, ja
30-20 % oli sitoutumattomana plasmassa.

Biotransformaatio

Suun kautta annetun 10 mg:n [14C]-linagliptiiniannoksen jidlkeen noin 5 % radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan. Metabolian osuus linagliptiinin eliminaatiossa on vdhdinen. Tutkimuksissa havaittin yksi
linagliptiinin padmetaboliitti, jonka suhteellinen altistus oli 13,3 % vakaassa tilassa. Sen todettiin
olevan farmakologisesti inaktiivinen eikd silld siten ole vaikutusta linagliptiiniin tuottamaan plasman
DPP-4-aktiivisuuden estoon.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun [14C]-linagliptimiannoksen jélkeen noin 85 % annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen (80 %) tai virtsaan (5 %) neljain vuorokauden kuluessa
annoksesta. Munuaispuhdistuma vakaassa tilassa oli noin 70 mL/min.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Lmagliptiinin (5 mgmn annos) farmakokinetiikkkaa arvioitin avoimessa moniannostutkimuksessa, jossa
eriasteista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita verrattiin terveiden tutkittavien
vertailuryhmddn. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden munuaisten vajaatoiminta luokiteltiin
kreatiniinipuhdistuman perusteella lievaksi (50 — <80 mL/min), keskivaikeaksi (30 — < 50 mL/min)
tai vaikeaksi (< 30 mLmin), seki potilaita, joilla oli hemodialyysid vaativa loppuvaiheen
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munuaissairaus (ESRD). Lisdksi verrattiin tyypin 2 diabetesta ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (<
30 mL/min) sairastavia potilaita tyypin 2 diabetesta sairastaviin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta
oli normaalia. Kreatiniinipuhdistuma mitattiin 24 tunnin virtsan kreatiniinipuhdistumamittauksilla tai
arvioitin seerumin kreatiniinista kayttdimalld Cockcroft-Gault-kaavaa: CrCl= (140 - ikd) x paino /

72 x seerumin kreatiniini [x 0,85 naispuoliset potilaat], jossa ikd ilmoitetaan vuosina, paino
kilogrammoina ja seerumin kreatiniini arvona mg/dl. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavissa
potilaissa linagliptiinialtistus vakaassa tilassa oli verrattavissa terveisiin tutkittaviin. Keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistuksen todettiin olevan kohtalaisesti eli
1,7-kertaisesti suurempaa vertailuryhméén verrattuna. Tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden,

joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, altistus oli noin 1,4-kertainen verrattuna tyypin 2 diabetesta
sairastaviin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Linagliptiinin vakaan tilan
ennustetut AUC-arvot ESRD-potilaissa osoittivat altistuksia, jotka olivat verrattavissa keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistuksiin. Linagliptiinin ei odoteta
poistuvan terapeuttisesti merkitsevassd maédrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla. Siksi
linagliptiiniannoksen muuttaminen ei ole tarpeen minkd4nasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa.

Maksan vajaatoiminta

Lievai, keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokituksen mukaan) sairastavien
potilaiden, joilla eiollut diabetesta, plasman linagliptiinin keskimdardiset AUC- ja Cy, -arvot olivat
samanlaiset kuin terveilld verrokeilla toistuvien 5 mgn linagliptiiniannosten jilkeen.
Linagliptimiannoksen muuttamista ei ehdoteta diabetespotilaille, joilla on lievid, keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta.

Painoindeksi (BMI)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen painoindeksin perusteella. FaasienI ja II tutkimusten tuloksista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella painoindeksilld ei ollut klinisesti
merkitsevdd vaikutusta linagliptiinin farmakokinetikkaan. Ennen myyntiluvan mydntdmisté kliinis id
tutkimuksia on tehty painoindeksiin 40 kg/ m? saakka.

Sukupuoli

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

likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idn perusteella 80 vuoden ikéén saakka, koska faasienI ja II
tutkimusten tuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld ei ollut
klinisesti merkitsevéd vaikutusta linagliptiinin farmakokinetiikkaan. Linagliptiinin pitoisuus
plasmassa oli vanhemmilla (65—80-vuotiailla; vanhin oli 78-vuotias) tutkittavilla sama kuin
nuoremmilla tutkittavilla.

Pediatriset potilaat

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

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

Pediatrisessa faasin I1I tutkimuksessa tutkittin linagliptiinin (5 mg) farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa (HbA . -arvon muutos lihtétilanteesta) 10—17 vuoden ikdisilld tyypin 2
diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Havaittu altistus-vastesuhde oli yleisesti ottaen samaa
luokkaa pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla, mutta ldédkkeen vaikutuksen arvioitin olevan lapsilla
vahdisempi. Kun linagliptiini annettiin suun kautta, altistus oli aikuispotilailla havaitun vaihteluvilin
sisdlld. Havaittujen pienimpien pitoisuuksien geometrinen keskiarvo oli 4,30 nmol/L ja pitoisuuksien
geometrinen keskiarvo oli 12,6 nmol/LL 1,5 tuntia lddkkeenannon jilkeen (edustaa suurin piirtein t.,, -

12



pitoisuutta) vakaassa tilassa. Vastaavat pitoisuudet plasmassa olivat aikuispotilailla 6,04 nmol/L ja
15,1 nmol/L.

Etninen tausta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen etnisen taustan perusteella. Saatavissa olevien
farmakokineettisten tietojen yhdistelmédanalyysin perusteella etniselld taustalla, mukaan lukien
valkoihoiset potilaat seké latinalaisamerikkalaista, afrikkalaista ja aasialaista alkuperéd olevat potilaat,
eiollut selvdd vaikutusta linagliptiinin pitoisuuteen plasmassa. Liséksi erillisissd faasin I tutkimuksissa
linagliptiinin farmakokineettisten ominaisuuksien todettiin olevan samanlaisia japanilaisten,
kinalaisten ja valkoihoisten terveiden vapaachtoisten elimistdissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotissa vaikutukset lisidntymiselimiin, kilpirauhaseen ja imukudokseen todettiin altistustasolla, joka
oli yli 1 500-kertainen ihmisten altistustasoon verrattuna. Keskisuuria annoksia saaneissa koirissa
havaittin voimakkaita pseudoallergisia reaktioita, ja sekundaarisia vaikutuksia olivat sydédn- ja
verisuonimuutokset, joita pidettiin koirille ominaisina. Cynomolgus-apinoissa toksisuuden
kohdeelimet olivat maksa, munuaiset, maha, lisdéntymiselimet, kateenkorva, perna ja imusolmukkeet
altistustasolla, joka oli yli 450-kertainen ihmisten altistustasoon verrattuna. Kun altistustaso oli yli
satakertainen thmisen altistustasoon verrattuna, keskeinen 10ydos apinoissa oli mahan &rsytys.
Linagliptiinilla ja sen pddmetaboliiteilla ei todettu genotoksisia vaikutuksia.

Rotille ja hiirille tehdyissé kaksi vuotta kestdneisséd oraalisen antotavan karsinogeenisuustutkimuksissa
rotissa tai uroshiirissd ei ilmennyt karsinogeenisia vaikutuksia. Vain naarashiirissé esiintyi
merkitsevasti enemmén pahanlaatuisia lymfoomia suurimmalla annoksella (> 200-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon), mutta tata ei pidetd merkityksellisend ihmisille (selitys: eivét littyneet hoitoon
mutta olivat seurausta suurista vaihteluista perusilmaantuvuudessa). Néiden tutkimusten perusteella
karsinogeenisuuden vaaraa thmisille ei ole.

Hedelmillisyyden, alkion varhaiskehityksen ja teratogeenisuuden kannalta haittavaikutukseton taso
(NOAEL) rotilla oli > 900-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Emon, alkion/sikion ja
jalkeldisten toksisuuden NOAEL-taso rotissa oli 49-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon.
Kaneissa ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia altistustasolla, joka oli > 1 000-kertainen verrattuna
ihmisen altistustasoon. Kaneissa alkioon/sikioén kohdistuvan toksisuuden NOAEL-arvo oli
78-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon, ja emoon kohdistuvan toksisuuden NOAEL-arvo oli
2,1-kertainen verrattuna ihmisen altistustasoon. Siksi pidetdén epdtodennékdisend, etti linagliptiini
terapeuttisina annoksina vaikuttaisi thmisten lisdéntymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Krospovidoni (E1202)

Hypromelloosi (E464)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopédillyste
Hypromelloose (E464)

Titaanidioksidi (E171)
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Talkki (E553b)

Makrogoli (E1521)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alu-OPA/AIWPVC ldpipainopakkaukset: 10, 14, 28, 30, 60, 90, 100 ja 120 tablettia.

Alu-OPA/Al/PVC perforoidut yksittdispakatut alumiinilipipainopakkaukset: 10 x 1,14 x 1,28 x 1,
30x1,60x1,90x 1, 100 x 1 ja 120 x 1 tablettia.

HDPE purkit, joissa on lapsiturvallinen muovikorkki ja kuivatusainetta (silikageeli): 120 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 K6openhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
42565

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.08.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Linagliptin Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 5 mg linagliptin.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusrdd, rund, bikonvex filmdragerad tablett, cirka 8 mm i diameter. Tabletten &r préiglat med 75 pa
ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Linagliptin Sandoz ar avsett for vuxna med diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till kost och

motion for att forbattra glykemisk kontroll som:

monoterapi

e nir metformin inte dr lAmpligt pa grund av intolerans eller kontraindicerat pa grund av nedsatt
njurfunktion.

kombinationsbehandling

e ikombination med andra likemedel for behandling av diabetes, inklusive insulin, nér dessa inte
ger tillrdcklig glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgdngliga data om olika
kombinationer).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Doseringen av linagliptin &r 5 mg en géng dagligen. Nér linagliptin ges som tilligg till metformin bor
dosen av metformin bibehéllas och administreras tillsammans med linagliptin.

Nar linagliptin anvinds i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan en ligre dos av
sulfonureid eller insulin &vervigas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
For patienter med njurfunktionsnedsittning behdvs ingen dosjustering av linagliptin.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiska studier tyder pé att ingen dosjustering behdvs for patienter med
leverfunktionsnedséttning, men klinisk erfarenhet fran sddana patienter saknas.

Aldre
Det behovs ingen dosjustering baserat pa dlder.

Pediatrisk population
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I enklinisk studie kunde inte effekt faststéllas hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar (se
avsnitt 4.8 och 5.2). Behandling av barn och ungdomar med linagliptin rekommenderas darfor
inte. Linagliptin har inte studerats hos barn och ungdomar under 10 ars élder.

Administreringssétt
Tabletterna kan tas med eller utan mat vid valfri tidpunkt under dagen. Om en dos missas, ska den tas
sé snart patienten kommer ihdg det. Dubbel dos ska inte tas samma dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Linagliptin ska inte anvéndas till patienter med diabetes typ 1 eller for behandling av diabetisk
ketoacidos.

Hypoglykemi
Enbart linagliptin visade en incidens av hypoglykemi jaimforbar med placebo.

I kliniska provningar med linagliptin som del av kombinationsbehandling med ldkemedel som inte &r
kénda for att orsaka hypoglykemi (metformin) var férekomsten av rapporterad hypoglykemi med
linagliptin likvdrdig med den hos patienter som fick placebo.

Nar linagliptin anvidndes som tilligg till en sulfonureid (med metformin som basbehandling), dkade
incidensen av hypoglykemi Gver placebonivan (se avsnitt 4.8).

Det ar kédnt att sulfonureider och insulin orsakar hypoglykemi. Darfor bor man iaktta forsiktighet nir
linagliptin anvénds i kombination med en sulfonureid och/eller insulin. Reduktion av sulfonureid- eller
insulindosen kan dvervigas (se avsnitt 4.2).

Akut pankreatit
Anvindning av DPP-4-hdmmare har forknippats med enrisk for utveckling av akut pankreatit. Akut

pankreatit har observerats hos patienter som tar linagliptin. 1 en studie av kardiovaskuldr och renal
sdkerhet (CARMELINA) med en medianobservationstid pé 2,2 ar rapporterades bekréftad akut
pankreatit hos 0,3 % av patienterna behandlade med linagliptin och hos 0,1 % av patienterna
behandlade med placebo. Patienter bor informeras om karaktaristiska symtom pé akut pankreatit. Vid
misstanke om pankreatit ska behandlingen med Linagliptin Sandoz avbrytas; om akut pankreatit
bekriftas, far Linagliptin Sandoz inte sittas in pa nytt. Forsiktighet maste iakttas for patienter med
anamnes pa pankreatit.

Bullés pemfigoid

Bullos pemfigoid har observerats hos patienter som tar linagliptin. Istudien CARMELINA
rapporterades bullés pemfigoid hos 0,2 % av patienterna behandlade med linagliptin men inte hos
nagon patient behandlad med placebo. Vid misstanke om bullos pemfigoid ska behandlingen med
Lnagliptin Sandoz avbrytas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

In vitro-utvirdering av interaktioner

Linagliptin 4r en svag, kompetitiv hammare och baserat pA mekanismen en svag till mattlig himmare
av CYP-isoenzym CYP3A4, men himmar inte andra CYP-isoenzymer. Linagliptin &r inte en
inducerare av CYP-isoenzymer.

Linagliptin dr ett P-glykoproteinsubstrat och himmar P-glykoproteinmedierad transport av digoxin
med lag potens. Baserat pa detta och interaktionsstudier in vivo, anses det osannolikt att linagliptin
skulle interagera med andra P-gp substrat.
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In vivo-utvirdering av interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa linagliptin

Kliniska data som beskrivs nedan tyder pa att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner vid
samtidig administrering av andra likemedel ar lag.

Rifampicin:upprepad samtidig tillforsel av linagliptin 5 mg och rifampicin, en potent inducerare av
P-glykoprotein och CYP3A4,ledde till 39,6 % respektive 43,8 % minskad AUC och C, for
linagliptin vid steady state och ca 30 % minskad hdmning av DPP-4 vid dalkoncentrationen. Detta
innebir att full effekt av linagliptin 1 kombination med starka P-gp-inducerare kanske inte uppnas,
framforallt vid langtidsanvindning. Samtidig administrering med andra potenta inducerare av
P-glykoprotein och CYP3A4, sasom karbamazepin, fenobarbital och fenytoin, har inte studerats.

Ritonavir: samtidig tillférsel av en engangsdos linagliptin 5 mg och upprepade orala doser av 200 mg
ritonavir, en potent himmare av P-glykoprotein och CYP3A4, ledde till att AUC och C,, av
linagliptin ungefér fordubblades respektive tredubblades. Koncentrationen av obundet linagliptin,
vilkken vanligtvis dr mindre dn 1 % vid den terapeutiska dosen for linagliptin, okade 4-5 génger efter
samtidig administrering av ritonavir. Simulering av linagliptins plasmakoncentration vid steady state,
med och utan ritonavir, indikerade att den 6kade exponeringen inte har samband med en 6kad
ackumulering. Dessa fordndringar i farmakokinetiken for linagliptin ansags inte vara kliniskt
relevanta. Darfor forvéntas inga kliniskt relevanta interaktioner med andra P-glykoproteiner/CYP3A4
hammare.

Metformin: samtidig tillférsel av upprepade doser metformin 850 mg tre gdnger dagligen tillsammans
med linagliptin 10 mg en gang dagligen hade ingen kliniskt relevant inverkan pa linagliptins
farmakokinetik hos friska frivilliga forsokspersoner.

Sulfonureider: farmakokinetiken vid steady state av linagliptin 5 mg &ndrades inte vid samtidig
tillférsel av en engéngsdos 1,75 mg glibenklamid (glyburid).

Effekter av linagliptin pd andra ldkemedel

I kliniska studier, som beskrivs nedan, hade linagliptin ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for metformin, glyburid, simvastatin, warfarin, digoxin eller orala
antikonceptionsmedel, vilket visar pa 1&g bendgenhet for interaktioner med substrat for CYP3A4,
CYP2C9,CYP2C8, P-glykoprotein och organisk katjontransportér (OTC) in vivo.

Metformin: samtidig tillférsel av upprepade doser linagliptin 10 mg en gdng dagligen tillsammans med
metformin 850 mg, ett OTC-substrat, hade ingen relevant effekt pad farmakokinetiken for metformin
hos friska frivilliga forsokspersoner. Linagliptin hdmmar séledes inte OTC-medierad transport.

Sulfonureider: samtidig administrering av upprepade orala doser linagliptin 5 mg och en oral
engangsdos 1,75 mg glibenklamid (glyburid) ledde till enkliniskt icke-relevant reduktion med 14 %
av bade AUC och Cmax for glibenklamid. Eftersom glibenklamid i forsta hand metaboliseras av
CYP2C9, stoder dven dessa data slutsatsen att linagliptin inte dr en himmare av CYP2C9. Kliniskt
meningsfulla interaktioner forvintas inte heller med 6vriga sulfonureider (t.ex. glipizid, tolbutamid
och glimepirid) vilka, liksom glibenklamid, i f6rsta hand elimineras av CYP2C9.

Digoxin: samtidig tillférsel avupprepade dagliga doser linagliptin 5 mg och upprepade doser digoxin
0,25 mg hade ingen effekt pd farmakokinetiken for digoxin hos friska frivilliga forsdkspersoner.
Darfor ar linagliptin inte en hdmmare av P-glykoproteinmedierad transport in vivo.

Warfarin:upprepade dagliga doser linagliptin 5 mg paverkade inte farmakokinetiken for S(-) eller
R(+) warfarin, ett CYP2C9 substrat, administrerat i engéngsdos.

Simvastatin:upprepade dagliga doser av linagliptin till friska frivilliga forsokspersoner hade obetydlig
effekt pa farmakokinetiken vid steady state for simvastatin, ett kdnsligt CYP3A4 substrat. Efter
administrering av en supraterapeutisk dos, linagliptin 10 mg, tillsammans med simvastatin 40 mg
dagligen under 6 dagar 6kade plasma AUC for simvastatin med 34 % och plasma C,,, 6kade med
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10 %.

Orala antikonceptionsmedel: samtidig administrering av linagliptin 5 mg paverkade inte
farmakokinetiken vid steady state for levonorgestrel eller etinylestradiol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av linagliptin har inte studerats i gravida kvinnor. Data fran djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird
bor man undvika anviandning av linagliptin under graviditet.

Amning

Tillgingliga farmakokinetiska djurdata har visat att metaboliter frén linagliptin utséndras i mjolk. En
risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avstd fran behandling med linagliptin efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning
for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Inga studier betridffande fertilitet hos ménniska har genomforts for linagliptin. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta negativa effekter betrdffande fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Lmagliptin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienter ska dock informeras om risken for hypoglykemi, framf6rallt vid kombination med
sulfonureider och/eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I den poolade analysen av de placebokontrollerade studierna var den totala incidensen biverkningar
likartad hos placebobehandlade patienter och hos de som fick linagliptin 5 mg (63,4 % resp. 59,1 %).
Utséttning av behandlingen pé grund av biverkningar var hogre hos patienter som fick placebo dn hos
de som fick linagliptin 5 mg (4,3 % resp. 3,4 %).

Den mest frekvent rapporterade biverkningen var hypoglykemi som observerades vid behandling med
trippelkombinationen linagliptin plus metformin plus sulfonureid med frekvensen 14,8 % jamfort med
7,6 % 1 placebogruppen.

I de placebokontrollerade studierna upplevde 4.9 % av patienterna hypoglykemi som en biverkan av
linagliptin. Av dessa klassades 4,0 % som av mild, 0,9 % som av mattlig och 0,1 % som av allvarlig

svarighetsgrad. Pankreatit rapporterades oftare hos patienter som randomiserats till linagliptin (7 fall
bland 6 580 patienter som fick linagliptin jamfort med 2 fall bland 4 383 patienter som fick placebo).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Pa grund av inverkan av bakgrundsbehandlingen pa biverkningsreaktionerna (t.ex. hypoglykemier),
analyserades biverkningarna baserat pa de olika behandlingsregimerna (monoterapi, tilldgg till
metformin, tilligg till metformin + sulfonureid samt tilligg till insulin).

De placebokontrollerade studierna omfattade studier i vilka linagliptin gavs som
- monoterapi som korttidsbehandling under upp till 4 veckor

- monoterapi under > 12 veckors behandling

- tillagg till metformin

- tilldgg till metformin + sulfonureid

- tilligg till insulin med eller utan metformin
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I tabellen nedan (tabell 1) presenteras biverkningar klassificerade enligt organklassystemet med
MedDRA-terminologi som rapporterats av patienter som fick 5 mg linagliptin i dubbelblinda studier
som monoterapi eller som tilliggsbehandling.

Biverkningarna listas enligt absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000) eller ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Tabell 1 Biverkningar rapporterade av patienter som fick linagliptin 5 mg dagligen som
monoterapi eller tilliggsbehandling 1 kliniska prévningar och fran erfarenheter efter
marknadsintroduktion.

Organsystemklass Biverkningsfre kvens
Biverkning

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit mindre vanliga
Immuns ys te met

Overkiinslighet mindre vanliga

(t.ex. bronkiell hyperreaktivitet)
Metabolism och nutrition

Hypoglykemi ! mycket vanliga
Andningsvigar, brostkorg och

me dias tinum

Hosta mindre vanliga
Magtarmkanalen

Pankreatit sillsynta*
Forstoppning? mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad

Angioddem™ séllsynta
Urtikaria* sallsynta
Hudutslag* mindre vanliga
Bullés pemfigoid sillsynta*
Undersokningar

Forhojt amylas

mindre vanliga

Forhoijtg lipas™*

vanliga

* Baserat pa erfarenheter efter marknadsintroduktion

** Baserat pa okningar av lipas>3 x ULN som observerats i kliniska prévningar

# Baserat pa en kardiovaskulér och renal sikerhetsstudie av linagliptin (CARMELINA), se &vennedan
1 Biverkning observerad i kombination med metformin plus sulfonureid

2 Biverkning observerad i kombination med insulin

Studie av linagliptins kardiovaskuldra och renala sikerhet (CARMELINA)

Studien CARMELINA utvérderade linagliptins kardiovaskuldra och renala sikerhet jaimfort med
placebo hos patienter med typ 2-diabetes och en forhojd kardiovaskulér risk definierad som etablerad
makrovaskulir sjukdom eller njursjukdom (se avsnitt 5.1). Studien omfattade 3 494 patienter
behandlade med linagliptin (5 mg) och 3 485 patienter behandlade med placebo. Bédda behandlingarna
gavs som tilligg till standardbehandling, inriktad mot regionala behandlingsmal for HbA . och
kardiovaskuldra riskfaktorer. Den samlade forekomsten av biverkningar och allvarliga biverkningar
hos patienter som fick linagliptin liknade den hos patienter som fick placebo. Sékerhetsdata fran denna
studie dverensstimde med den tidigare kédnda sdkerhetsprofilen for linagliptin.

Hos den behandlade populationen rapporterades allvarliga hypoglykemiska héndelser
(assistanskridvande) hos 3,0 % av patienterna behandlade med linagliptin och hos 3,1 % av patienterna
behandlade med placebo. Bland patienter som anvédnde sulfonureid vid baslinjen var incidensen av
allvarlig hypoglykemi 2,0 % hos linagliptin-behandlade patienter och 1,7 % hos placebobehandlade
patienter. Bland patienterna som anvidnde insulin vid baslinjen var incidensen av allvarlig
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hypoglykemi 4,4 % hos linagliptin-behandlade patienter och 4,9 % hos placebobehandlade patienter.

Under den samlade observationsperioden i studien rapporterades faststélld akut pankreatit hos 0,3 %
av patienterna behandlade med linagliptin och hos 0,1 % av patienterna behandlade med placebo.

I studien CARMELINA rapporterades bullds pemfigoid hos 0,2 % av patienterna behandlade med
linagliptin men inte hos ndgon patient behandlad med placebo.

Pediatrisk population
I kliniska studier pa pediatriska patienter med diabetes mellitus typ 2 i aldern 10 till 17 &r var den
samlade sdkerhetsprofilen for linagliptin likartad den som observerades i den vuxna populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom
I kontrollerade kliniska studier med friska forsokspersoner tolererades engangsdoser upp till 600 mg

linagliptin generellt vil (motsvarande 120 génger den rekommenderade dosen). Det finns inte nagon
erfarenhet av hdgre doser d4n 600 mg till médnniska.

Behandling
I hdndelse av d6verdosering dr det rimligt att anvdnda vanliga understédjande atgirder,t.ex. att

avligsna ej absorberat material frdn magtarmkanalen, genomfora klinisk monitorering och sétta in
klinisk behandling vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hdammare, ATC-kod:
A10BHO5

Verkningsmekanism

Linagliptin  hdmmar enzymet DPP-4 (dipeptidylpeptidas-4, EC 3.4.14.5), ett enzym som &r involverat i
inaktiveringen av inkretinhormonerna GLP-1 och GIP (glukagonliknande peptid 1, glukosberoende
insulinotropisk polypeptid). Dessa hormoner bryts snabbt ned av enzymet DPP-4. Bdda
inkretinhormonerna deltar i den fysiologiska regleringen av glukoshomeostasen. Inkretiner utséndras i
en lag basal nivd under dagen och nivan dkar omedelbart efter intag av foda. GLP-1 och GIP okar
biosyntesen av insulin och sekretionen fran pankreas betaceller i ndrvaro av normala och forhgjda
glukosnivaer. Dessutom reducerar GLP-1 glukagonsekretionen fran pankreas alfaceller, vilket leder
till minskad hepatiskt glukosfrisattning. Linagliptin binder mycket effektivt och reversibelt till DPP-4,
vilket medfor en langvarig 6kning och forlingning av aktiva inkretinnivaer. Linagliptin Okar
insulinsekretionen glukosberoende och minskar glukagonsekretionen vilket medfér en generell
forbattring av glukoshomeostasen. Linagliptin binder selektivt till DPP-4 och uppvisar

> 10 000 ganger hogre selektivitet jamfort med DPP-8 eller DPP-9-aktivitet in vitro.

Klinisk effekt och sdkerhet
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Atta randomiserade, kontrollerade fas IlI-studier, med 5 239 patienter med diabetes mellitus typ 2, av
vilka 3 319 behandlades med linagliptin, genomfordes for att utvirdera effekt och sdkerhet. Studierna
inkluderade 929 patienter 65 ar eller dldre som behandlades med linagliptin. Dessutom behandlades

1 238 patienter med milt nedsatt njurfunktion och 143 patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion med
linagliptin. Behandling med linagliptin en gang dagligen ledde till kliniskt signifikant forbattring av
glykemisk kontroll utan kliniskt relevanta fordndringar av kroppsvikt. Reduktionen av glykosylerat
hemoglobin Alc (HbA,.) var jaimforbar iolika subgrupper inklusive kon, alder, nedsatt njurfunktion,
body mass index (BMI). Hogre utgangsvirde for HbA | forknippades med storre reduktion 1 HbA ..
Det var en signifikant skillnad i reduktion av HbA . mellan asiatiska patienter (0,8 %) och vita
patienter (0,5 %) i de poolade studierna.

Linagliptin som monoterapi till patienter som inte dr limpliga att behandla med metformin

Effekt och sdkerhet for linagliptin som monoterapi utvarderades i en dubbelblind, placebokontrollerad
studie under 24 veckor. Behandling med linagliptin 5 mg en gang dagligen ledde till en signifikant
forbattring av HbA . (-0,69 % forandring jamfort med placebo) hos patienter med HbA . pa ca 8 % vid
baslinjen. Linagliptin visade ocksé en signifikant forbéttring av fasteglukos i plasma (FPG) och
postprandiellt glukos efter 2 timmar (PPG) jamfort med placebo. Den observerade incidensen av
hypoglykemi hos patienter som behandlades med linagliptin var likartad med placebo.

Effekt och sdkerhet for linagliptin som monoterapi utvarderades dven under 18 veckori en
dubbelblind, placebokontrollerad studie pa patienter som inte bér behandlas med metformin, pa grund
av intolerans eller kontraindikation pa grund av nedsatt njurfunktion. Linagliptin ledde till signifikant
forbattring av HbA . (-0,57 % fordandring jamfort med placebo), fran en genomsnittlig baslinje for
HbA . pa 8,09 %. Linagliptin visade ocksé signifikant forbéttring av fasteglukos i plasma (FPG)
jamfort med placebo. Den observerade incidensen av hypoglykemi hos patienter som behandlades
med linagliptin var likartad med placebo.

Linagliptin som tilldgg till metforminbehandling

Effekt och sékerhet for linagliptin 1 kombination med metformin utvérderades i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie under 24 veckor. Linagliptin ledde till signifikant forbattring av HbA .
(-0,64 % forandring jamfort med placebo), fran en genomsnittlig baslinje HbA,. pa 8 %. Linagliptin
visade ocksa signifikant forbdttring av fasteglukos i plasma (FPG), postprandiellt glukos efter

2 timmar (PPG) jamfort med placebo. Den observerade incidensen av hypoglykemi hos patienterna
som behandlades med linagliptin var likartad med placebo.

Linagliptin som tilldgg till en kombination av metformin och sulfonureidbehandling

En placebokontrollerad studie under 24 veckor genomfordes for att utviardera effekt och sékerhet for
linagliptin 5 mg hos patienter utan tillricklig effekt av en kombination av metformin och sulfonureid.
Linagliptin ledde till signifikant forbéttring av HbA . (-0,62 % foréndring jamfort med placebo), fran
en genomsnittlig baslinje HbA . pa 8,14 %. Linagliptin visade ocksa signifikant forbdttring av
patienters fasteglukos i plasma (FPG) och postprandiellt glukos efter 2 timmar (PPG), jamfort med
placebo.

Linagliptin som tilldgg till insulinbehandling

Effekt och sékerhet for linagliptin 5 mg som tillagg till insulin i form av monoterapi eller i
kombination med metformin och/eller pioglitazon har utvérderats i en dubbelblind placebokontrollerad
studie pa 24 veckor. Linagliptin resulterade i signifikanta forbéttringar av HbA . (-0,65 % jamfort med
placebo) frén en genomsnittlig baslinje for HbA . pa 8,3 %. Linagliptin gav ocksa signifikant
forbattring av fastevérden for plasmaglukos (FPG), och en storre andel av patienterna nadde mal for
HbA . pa <7,0 % jamfort med placebo. Detta uppnadddes med en stabil insulindos (40,1 enheter).
Kroppsvikt skilide inte signifikant mellan grupperna. Effekter pa plasmalipider var forsumbara.
Observerad incidens av hypoglykemi hos patienter som behandlades med linagliptin var i nivd med
placebo (22,2 % for linagliptin och 21,2 % for placebo).

Linagliptin 24 mdanaders data som tilligg till metformin i jdmforelse med glimepirid

I en studie jamfordes effekt och sékerhet for tilligg av linagliptin 5 mg eller glimepirid (genomsnittlig
dos pa 3 mg) hos patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll av metformin i monoterapi.
Genomsnittlig reduktion av HbA . var -0,16 % med linagliptin (genomsnittligt utgangsvarde for HbA .
var 7,69 %) och -0,36 % med glimepirid (genomsnittligt utgdngsvirde for HbA,. var 7,69 %) med en
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genomsnittlig skillnad pa 0,20 % (97,5 % konfidensintervall: 0,09, 0,299). Incidensen av hypoglykemi
1 linagliptingruppen (7,5 %) var signifikant ldgre &n i glimepiridgruppen (36,1 %). Patienter
behandlade med linagliptin uppvisade en signifikant genomsnittlig minskning av kroppsvikten fran
baslinjen jaAmfort med signifikant viktokning hos patienter som fick glimepirid (-1,39 respektive +1,29
kg).

Linagliptin som tilldigg for patienter med kraftig njurfunktionsnedsdtming, 12-veckors
placebokontrollerad (konstant bakgrundsbehandling) och 40-veckors placebokontrollerad forlingning
(variabel bakgrundsbehandling)

Effekt och sékerhet for linagliptin studerades dven i patienter med diabetes mellitus typ 2 med kraftig
njurfunktionsnedséttning i en dubbelblindstudie med placebo i 12 veckor, under vilka
bakgrundsbehandlingen av antidiabetiska likemedel var konstant. De flesta patienterna (80,5 %) fick
insulin med som bakgrundsbehandling, antingen som monoterapi eller i kombination med andra orala
antidiabetika sdsom sulfonureid, glinid eller pioglitazon. Studien inbegrep ocksé en ytterligare

40-veckors uppfolande behandlingsperiod under vilken dosjusteringar i den antidiabetiska
bakgrundsbehandlingen tillits.

Linagliptin visade signifikanta forbattringar i HbA . (-0,59 % dndring jamfort med placebo efter
12 veckor) fran en baslinje- HbA . pa i genomsnitt 8,2 %. Den observerade skillnaden i HbA . jamfort
med placebo var -0,72 % efter 52 veckor.

Kroppsvikten skiljde sig inte signifikant mellan grupperna. Den observerade incidensen av
hypoglykemier hos patienter som fick linagliptin var hogre dn for placebo, pa grund av en dkning i
icke-symtomatiska hypoglykemiska hdndelser. Det sags ingen skillnad mellan grupperna avseende
allvarliga hypoglykemiska héndelser.

Linagliptin som tilldggsbehandling hos dldre (dlder>70 dr) med diabetes mellitus typ 2

Effekt och sékerhet for linagliptinbehandling hos &ldre (70 &r och dldre) med diabetes mellitus typ 2
utvirderades i en dubbelblind studie pa 24 veckor. Patienter fick metformin och/eller sulfonureid
och/eller insulin som bakgrundsbehandling. Doseringen av bakgrundsbehandling med antidiabetiska
lakemedel holls stabil under de forsta 12 veckorna, varefter justeringar tillats. Linagliptin resulterade i
signifikant forbéttring av HbA . (-0,64 % forindring jamfort med placebo vid 24 veckor), frdn en
genomsnittlig baslinje for HbA . pa 7.8 %. Signifikant forbéttring av fastevdrden for plasmaglukos
(FPG) sags ocksa med linagliptin jAmfort med placebo. Kroppsvikt skiljde inte signifikant mellan
grupperna.

Kardiovaskuldr och renal sdkerhetsstudie med linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA var en randomiserad studie pa 6 979 patienter med typ 2-diabetes med forhojd
kardiovaskuldr risk, definierad som etablerad makrovaskulir sjukdom eller njursjukdom, vilka
behandlades med linagliptin 5 mg (3 494) eller placebo (3 485) som tilligg till standardbehandling
inriktad mot regionala behandlingsmal for HbA |, kardiovaskulira riskfaktorer och njursjukdom enligt
regionala riktlinjer. Studiepopulationen omfattade 1 211 (17,4 %) patienter > 75 &r och 4 348 (62,3 %)
patienter med nedsatt njurfunktion. Cirka 19 % av populationen hade eGFR > 45 till

<60 mL/min/1,73 m2, 28 % av populationen hade eGFR > 30 till <45 mL/min/1,73 m2 och 15 %
hade eGFR < 30 mL/min/1,73 m2. Genomsnittligt HbA,. vid baslinjen var 8,0 %.

Studien var utformad for att visa noninferioritet for det priméra kardiovaskuldra effektmattet, som var
en sammansittning av den forsta férekomsten av kardiovaskulir déd eller en icke-fatal hjartinfarkt
eller en icke-fatal stroke (3P-MACE). Det renala sammansatta effektmattet definierades som dod pa
grund av njursjukdom eller varaktig, terminal njursjukdom eller varaktig minskning av eGFR med

40 % eller mer.

Efter en medianuppfoljning pé 2,2 ar dkade inte linagliptin, som tilligg till standardbehandling, risken
for storre kardiovaskuléra héndelser eller njurhdndelser. Ingen 6kning av risk for sjukhusinliggning pa
grund av hjirtsvikt, vilket var ytterligare ett faststillt effektmétt, sags jamfort med standardbehandling
utan linagliptin hos patienter med typ 2-diabetes (se tabell 2).

Tabell 2 Kardiovaskuldra och renala utfall per behandlingsgrupp i studien CARMELINA
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Linagliptin 5 mg Placebo Riskkvot
Antal Incidens Antal Incidens (95 % KI)
forsokspersoner | per 1000 Forsokspersoner | per
PA* (%) 1000 PA*
Antal patienter 3494 3485
Primért 434 (124) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
kardiovaskuldrt 1,17)**
sammansatt
effektmatt
(kardiovaskulir
dod, icke-fatal
hjartinfarkt,
icke-fatal stroke)
Sekundirt renalt 327 (94) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
sammansatt 1,22)
effektmatt (renal
dod, terminal
njursjukdom,
varaktig minskning
av
eGFR med 40 %)
Dadlighet oavsett 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
orsak 1,13)
Kardiovaskuldr 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
dod 1,14)
Sjukhusinldggning 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 304 0,90 (0,74;
pa grund av 1,08)
hjartsvikt

* PA = patientar

** Noninferioritetstest for att visa att den 6vre gransen for 95 % KI for riskkvoten dr mindre 4n 1,3

I analyser for progression till albuminuri (férdndring fran normoalbuminuri till mikro- eller
makroalbuminuri, eller fran mikroalbuminuri till makroalbuminuri) var den beréknade riskkvoten 0,86
(95 % KI10,78; 0,95) for linagliptin jAmfort med placebo.
Kardiovaskuldr séikerhetsstudie med linagliptin (CAROLINA)
CAROLINA var en randomiserad studie pa 6 033 patienter med tidig typ 2-diabetes och forhojd
kardiovaskuldr risk eller etablerade komplikationer som behandlades med linagliptin 5 mg (3 023)
eller glimepirid 1-4 mg (3 010) som tilldgg till standardbehandling (inklusive bakgrundsbehandling
med metformin hos 83 % av patienterna) inriktad mot regionala behandlingsmél for HbA;. och
kardiovaskuldra riskfaktorer. Studiepopulationens genomsnittsilder var 64 ar och inkluderade

2 030 (34 %) patienter > 70 ar. Studiepopulation inkluderade 2 089 (35 %) patienter med
kardiovaskuldr sjukdom och 1 130 (19 %) patienter med nedsatt njurfunktion med eGFR
<60 mL/min/1,73 m? vid baslinjen. Genomsnittligt HbA,. vid baslinjen var 7,15 %.

Studien var utformad for att visa noninferioritet for det primira kardiovaskuldra effektmattet, som var
en sammansittning av den forsta férekomsten av kardiovaskuldr dod eller en icke-fatal hjartinfarkt
eller en icke-fatal stroke (3P-MACE).

Efter en medianuppfoljning pa 6,25 ar dkade inte linagliptin risken for storre kardiovaskulira
handelser (se tabell 3) jamfort med glimepirid. Resultaten dverensstdmde for patienter behandlade
med eller utan metformin.

Tabell 3 Storre kardiovaskuldra hindelser (MACE) och mortalitet per behandlingsgrupp i studien
CAROLINA

Linagliptin 5 mg | Glime pirid (1-4 mg) | Riskkvot |
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Antal Incidens Antal Incidens (95 % KI)
forsokspersoner | per 1000 | forsokspersoner |  per 1000

(%) PA* (%) PA*
Antal patienter 3023 3010
Primért 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,
kardiovaskulart 1,14)**
sammansatt
effektmatt
(kardiovaskular
dod, icke-fatal
hjértinfarkt,
icke-fatal stroke)
Daodlighet oavsett 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78,
orsak 1,06)
Kardiovaskulir 169 (5.,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81,
dod 1,24)
Sjukhusinliggning 112 (13,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92,
pa grund av 1,59)
hjartsvikt

* P A =patientar
** Noninferioritetstest foratt visa att den dvre griansen for 95 % KI for riskkvoten dr mindre dn 1,3

Under hela behandlingsperioden (mediantid for behandling 5,9 ar) var frekvensen av patienter med
mattlig eller svar hypoglykemi 6,5 % pd linagliptin jamfort med 30,9 % pé glimepirid, svar
hypoglykemi uppstod hos 0,3 % av patienterna pd linagliptin jamfort med hos 2,2 % pé glimepirid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for linagliptin har undersokts noga hos friska forsékspersoner och patienter med
diabetes mellitus typ 2. Efter oral administrering av dosen 5 mg till friska, frivilliga forsokspersoner
eller patienter absorberades linagliptin snabbt, med maximal koncentration (median t..) pa

1,5 timmar efter intag,

Plasmakoncentrationen av linagliptin avtar trifasiskt med lang terminal halveringstid (terminal
halveringstid for linagliptin &r mer &n 100 timmar). Detta dr framforallt relaterat till den méttnadsbara,
kraftiga bindningen av linagliptin till DPP-4 och bidrar inte till ackumulation av likemedlet. Den
effektiva halveringstiden for ackumulering av linagliptin, bestimd genom oral administrering av
upprepade doser linagliptin 5 mg, dr ca 12 timmar. Efter tillférsel av linagliptin 5 mg en géng dagligen
uppndddes steady state-koncentration i plasma vid den tredje dosen. AUC i plasma 6kade ca 33 %
efter dosering med doser pd 5 mg vid steady state jamfort med AUC efter den forsta dosen. Intra- och
inter-variationskoefficienterna for AUC for linagliptin var liten (12,6 % resp. 28,5 %). Pa grund av
den koncentrationsberoende bindningen av linagliptin till DPP-4 dr farmakokinetiken, baserad pa total
exponering av linagliptin, inte linjir. Total plasma AUC for linagliptin 6kade mindre &n proportionellt
mot dosen, medan obunden AUC i princip 6kade dosproportionellt. Farmakokinetiken for linagliptin
var i allménhet likartad hos friska forsdkspersoner och patienter med diabetes mellitus typ 2.

Absorption
Den absoluta biotillgingligheten for linagliptin &r ca 30 %. Samtidig tillférsel aven fettrik maltid och

linagliptin forlingde tiden till C.,, med 2 timmar och sdnkte C,.x med 15 %, men ingen paverkan pa
AUCO-72h observerades. Ingen kliniskt relevant effekt av fordndringarna i C,, eller t,x forvintas, av
det skilet kan linagliptin administreras med eller utan foda.

Distribution

P4 grund av bindning till vdvnaderna dr den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen vid steady
state efter en intravends dos av linagliptin 5 mg till friska forsdkspersoner ca 1 110 liter, vilket visar
att linagliptin i hog utstrickning distribueras till vivnaderna. Bindningen av linagliptin till
plasmaprotein ar koncentrationsberoende, den minskar franca 99 % vid 1 nmol/l till 75-89 % vid
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> 30 nmol/l, vilket speglar mittnad av bindningen till DPP-4 med 6kande koncentration av linagliptin.
Vid hoga koncentrationer, nar DPP-4 var fullstindigt méttad, bands 70-80 % av linagliptin till andra
plasmaproteiner an DPP-4, vikket medforde att 20-30 % var obundet i plasma.

Metabolism

Efter en oral dos av [14C] linagliptin 10 mg utséndrades ungefér 5 % av radioaktiviteten i urin.
Metabolism spelar en underordnad roll vid elimineringen av linagliptin. En huvudmetabolit
motsvarande av 13,3 % linagliptin vid steady state upptécktes, vikken visades vara farmakologiskt
inaktiv och dirmed inte bidrar till den himmande effekten av linagliptin pa DPP -4-aktiviteten i
plasma.

Eliminering

Efter tillférsel av en oral dos [14C] linagliptin till friska forsdkspersoner utsondrades ungefar 85 % av
den tillférda radioaktiviteten ifaeces (80 %) eller urin (5 %) mom 4 dagar efter dosering. Renalt
clearance vid steady state var ca 70 mL/min.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen studie med upprepad dosering genomfordes for att utvirdera farmakokinetiken for
linagliptin (5 mg dos) till patienter med varierande grad av kroniskt nedsatt njurfunktion jamfort med
friska forsokspersoner med normal njurfunktion. Studien inkluderade patienter med nedsatt
njurfunktion klassificerade baserat pa kreatininclearance som milt (50 — < 80 mL/min), mattligt

(30 — < 50 mL/min) och kraftigt nedsatt njurfunktion (<30 mL/min) liksom patienter med terminal
njursvikt pa hemodialysbehandling. Dessutom jamfordes patienter med diabetes mellitus typ 2 och
kraftigt nedsatt njurfunktion (<30 mL/min) med patienter med diabetes mellitus typ 2 och normal
njurfunktion. Kreatininclearance méittes genom 24-timmars kreatininclearance-bestdmningar i urin
eller fran serumkreatinin baserat pd Cockcroft-Gaults formel: CrCl = (140 - alder) x vikt/72 x
serumkreatinin [ 0,85 for kvinnliga patienter], dir alder &r ar, vikt 4r kg och serumkreatinin &r mg/dl.
Vid steady state-forhdllanden var exponeringen med linagliptin hos patienter med milt nedsatt
njurfunktion jamforbar med friska forsokspersoner. Vid mattligt nedsatt njurfunktion observerades en
mittlig 6kning av exponeringen pa ca 1,7 ganger jamfort med kontroller. Exponeringen hos patienter
med diabetes mellitus typ 2 med kraftigt nedsatt njurfunktion ledde till en 6kning pa cirka 1,4 génger
jamfort med patienter med diabetes mellitus typ 2 med normal njurfunktion. Berdkningar av AUC vid
steady state for linagliptin hos patienter med terminal njursvikt indikerade att exponeringen var
likvirdig den hos patienter med mattlig eller kraftigt nedsatt njurfunktion. Dessutom forvéntas inte
eliminering av linagliptin via hemodialys eller peritonealdialys i nagon terapeutiskt signifikant
omfattning. Det krdvs darfor ingen dosjustering av linagliptin till patienter med ndgon form av nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter utan diabetes med mild, mattlig eller kraftig leverinsufficiens (enligt Child-Pugh
Kklassificering) var genomsnittlig AUC och C,,,, for linagliptin likartad som hos friska matchade
kontroller efter administrering av upprepade doser linagliptin 5 mg. Ingen dosjustering for linagliptin
foreslas for diabetespatienter med mild, mattlig eller kraftigt nedsatt leverfunktion.

Body Mass Index (BMI)

Ingen dosjustering dr nodviandig baserat pA BMI. BMI har ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for linagliptin baserat pd en populationsfarmakokinetisk analys av fas I och

fas II-data. De kliniska studierna fore godkdnnandet genomfordes pA BMI upp till och med 40 kg/m?.

Kon

Ingen dosjustering dr nodvéindig baserat pa kon. En populationsfarmakokinetisk analys av fas I och
fas II-data visar att kon inte har ndgon kliniskt relevant effekt pa linagliptins farmakokinetik.

Aldre
Ingen dosjustering behovs vid aldrar upp till 80 ar, eftersom alder inte har visat kliniskt relevant
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mverkan pa farmakokinetiken for linagliptin baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av fas
och fas [I-data. Aldre patienter (65-80 ar, den éldsta patienten var 78 &r) hade jamforbara
plasmakoncentrationer av linagliptin jAimfort med yngre personer.

Pediatrisk population

I enpediatrisk fas II-studie undersoktes farmakokinetiken och farmakodynamiken fér 1 mg och 5 mg
linagliptin hos barn och ungdomar > 10 till < 18 &r med typ 2 diabetes mellitus. De farmakokinetiska
och farmakodynamiska svar som observerades dverensstimde med de som sags hos vuxna
forsokspersoner. Linagliptin 5 mg var overligset bittre &n 1 mg med avseende pa dalvirdet for
DPP-4-hdmning (72 % jamfort med 32 %, p = 0,0050) och uppvisade en numeriskt storre reduktion av
HbA . med avseende pé justerad genomsnittlig forédndring fran baslinjen (-0,63 % jamfort

med -0,48 %, ej signifikant). P& grund av begrinsningen av data ska resultaten tolkas med forsiktighet.

I en pediatrisk fas III-studie undersoktes farmakokinetiken och farmakodynamiken (féréndring av
HbA . fran baslinjen) for 5 mg linagliptin hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar med diabetes
mellitus typ 2. Det observerade forhallandet mellan exponering och svar var generellt jaimforbart
mellan pediatriska och vuxna patienter, dock med en mindre likemedelseffekt hos barn. Oral
administrering av linagliptin resulterade i exponering inom det intervall som observerades hos vuxna
patienter. Det observerade geometriska medelvardet for dalkoncentrationer och geometriska
medelvirdet for koncentrationer 1,5 timmar efter administrering (vilket representerar en koncentration
runt tmax) vid steady state var 4,30 nmol/L respektive 12,6 nmol/L. Motsvarande
plasmakoncentrationer hos vuxna patienter var 6,04 nmol/L. respektive 15,1 nmol/L.

Etnicitet

Ingen dosjustering pa grund av etnicitet 4r nddvandig. Etnicitet har ingen uppenbar effekt pa
plasmakoncentrationen av linagliptin baserat pa en sammanlagd analys av tillgdngliga
farmakokinetiska data, inkluderande patienter av kaukasiskt, latinamerikanskt, afrikanskt och asiatiskt
ursprung. Dessutom visade sig farmakokinetiska karakteristika for linagliptin vara likartade i separata
fas I-studier med friska frivilliga japanska, kinesiska och kaukasiska forsokspersoner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Lever, njurar och magtarmkanalen &r primidra malorgan for toxicitet iratta vid upprepad dosering av
linagliptin vid mer &n 300 ganger humanexponeringen.

Hos ratta sags effekter pa reproduktionsorgan, tyreoidea och lymfatiska systemet vid mer &n

1 500 ganger humanexponeringen. Vid mattliga doser till hund observerades starka pseudoallergiska
reaktioner, som medférde kardiovaskuldra férdndringar och som bedémdes som specifik for hund.
Lever, njurar, mage, reproduktionsorgan, tymus, mjélte och lymfkortlar var mélorgan for toxiciteten
hos cynomolgusapor vid mer &n 450 ganger humanexponeringen. Vid mer dn 100 ganger
humanexponeringen var magirritation det framsta fyndet hos dessa apor.

Linagliptin och dess huvudsakliga metabolit uppvisade ingen genotoxisk potential.

Orala karcinogenstudier under 2 ar med ratta och mus visade inga tecken pa karcinogenicitet hos ratta
eller hanmdss. Hos honmoss forekom en signifikant hogre incidens malignt lymfom vid den hogsta
dosen (> 200 ganger humanexponeringen), vilket inte anses relevant for ménniska (forklaring: ej
behandlingsrelaterad utan orsakad av mycket variabel bakgrundsincidens). Dessa studier foranleder
ingen oro for karcinogenicitet hos ménniska.

Den dos som inte orsakar ndgra negativa effekter (NOAEL) avseende fertilitet, tidig embryonal
utveckling och teratogenicitet hos ratta bestimdes till > 900 ganger humanexponeringen. NOAEL for
toxicitet pa modrar, embryon, foster och avkomma till ratta var 49 ganger humanexponeringen. Inga
teratogena effekter observerades hos kanin vid > 1 000 génger humandosen. NOAEL pa 78 ganger
humanexponeringen noterades for embryofetal toxicitet hos kanin och for toxicitet pd modrar var
NOAEL 2,1 gdnger humanexponeringen. Darfor anses det osannolikt att linagliptin péverkar
reproduktionen vid terapeutisk exponering i ménniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Mannitol (E421)

Krospovidon (E1202)

Hypromellos (E464)

Silica, kolloidal anhydrous (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Makrogol (E1521)

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Alu-OPA/AIWPVC blister: 10, 14, 28, 30, 60, 90, 100 och 120 filmdragerade tabletter.

Alu-OPA/AlWPVC perforerade aluminium/aluminium endosblister: 10 x 1, 14 x 1, 28 x 1, 30 x 1, 60
x1,90x 1, 100 x 1 och 120 x 1 tabletter.

HDPE burkor med barnskyddande propylen (PP) lock och silica torkmedel: 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42565
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.08.2024
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