AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16077/2025/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Linagliptin Medochemie 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).

Comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare rosie, netede pe ambele fete, cu diametrul de
aproximativ 8,0 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la
dieta si exercitiul fizic In scopul imbunatatirii controlului glicemic ca:
- monoterapie
- atunci cand metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei sau este
contraindicata din cauza insuficientei renale.
- tratament asociat
- in 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

Posologie
Doza de linagliptin este de 5 mg o data pe zi. Atunci cand linagliptin este administrat concomitent cu

metformind, doza de metformina trebuie mentinuta si linagliptina administrata concomitent.
Cand linagliptin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se va avea in vedere o doza
redusd de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renala
La pacienti cu insuficientd renald, nu este necesara ajustarea dozei de linagliptin.

Insuficienta hepatica
Studiile farmacocinetice sugereaza cd nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica, desi nu existd experienta clinica la aceasta grupa de pacienti.

Virstnici
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.
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Copii si adolescenti

In urma unui studiu clinic, nu s-a putut stabili eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta cuprinsia
intre 10 si 17 ani (vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). Prin urmare, nu este recomandat tratamentul copiilor si al
adolescentilor cu linagliptin. Linagliptinul nu a fost studiat la 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 isi reaminteste. In aceeasi zi nu trebuie administrata
0 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.
In studii clinice cu linagliptin ca parte a terapiei combinate cu medicamente despre care nu se cunoaste
faptul ca determina hipoglicemie (metformind), 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
metformind), incidenta hipoglicemiei a fost mai mare decat cea observata la placebo (vezi pct. 4.8).
Este cunoscut faptul ca sulfonilureele si insulina determind hipoglicemie. De aceea, se recomanda
prudenta atunci cand se utilizeaza linagliptin in asociere cu o sulfoniluree si/sau cu insulina. Poate fi
necesara o scadere a dozei de sulfoniluree sau insulina (vezi pct. 4.2).

Pancreatitd acuta

Utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu risc de aparitie a pancreatitei acute. La pacientii carora
li s-a administrat linagliptin a fost observati pancreatita acuti. Intr-un studiu privind siguranta
cardiovasculara si renald (CARMELINA) cu o perioada de observatie mediana de 2,2 ani, pancreatita
acuta adjudecata a fost raportatd 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. In cazul in care se suspecteazi pancreatiti, tratamentul cu linagliptin trebuie intrerupt; daca
pancreatita acutd este confirmatd, tratamentul cu linagliptin 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. in studiul
CARMELINA, pemfigoidul bulos a fost raportat la 0,2% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la
niciun pacient tratat cu placebo. Daca se suspecteaza pemfigoid bulos, administrarea linagliptinului
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 linagliptinului

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 concomitentd multipla de linagliptin 5 mg cu rifampicind, un inductor puternic al
glicoproteinei P si al CYP3A4, a determinat scaderea concentratiilor de linagliptin la starea de
echilibru a ASC cu 39,6% si a Cmax cu 43,8% si, respectiv, si cu aproximativ 30% a valorii minime a
inhibarii DPP-4. Astfel, este posibil ca eficacitatea completa a linagliptinului in asociere cu inductori
puternici gp-P sa nu fie atinsd, in special daca acestia sunt administrati pe termen lung. Nu a fost
studiata administrarea concomitenta cu alti inductori puternici ai glicoproteinei P si ai CYP3A4, cum
sunt carbamazepind, fenobarbital si fenitoin.

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 P-glicoproteinei si al CYP3A4, a crescut ASC si Cmax a
linagliptinului 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. Simuldri de concentratii plasmatice de linagliptin la starea de
echilibru, cu sau fara ritonavir, indica faptul ca o crestere la expunere nu va fi asociata cu cresterea
acumularilor. Nu s-a considerat cd aceste modificari ale farmacocineticii linagliptinului sunt relevante
clinic. Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni relevante clinic cu alti inhibitori ai glicoproteinei-
P/CYP3AA4.

Metformina

Administrarea concomitenta de trei ori pe zi a dozelor repetate de metformina 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
concomitentd a unei doze unice de glibenclamida 1,75 mg (gliburid).

Efecte ale linagliptinului asupra altor medicamente

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

Metformina

Administrarea concomitenta de mai multe ori pe zi de linagliptin 10 mg cu metformina 850 mg, un
substrat TCO, nu a avut un efect relevant asupra proprietatilor farmacocinetice ale metforminei la
voluntari sdnatosi. Prin urmare, linagliptin nu este un inhibitor de transport TCO-mediat.

Sulfoniluree

Administrarea concomitentd de multiple doze orale de linagliptin 5 mg si a unei singure doze orale de
glibenclamida 1,75 mg (gliburid) determind o scadere nesemnificativa clinic de 14%, atat a ASC, cat
si a Cmax a glibenclamidei. S-a ajuns la concluzia ca linagliptinul 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 in principal de CYP2C9.



Digoxin

Administrarea concomitentd de mai multe doze zilnice de linagliptin 5 mg cu mai multe doze de
digoxina 0,25 mg, nu prezinta 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 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 simvastatind 40
mg pe zi timp de 6 zile, valorile plasmatice ale ASC ale simvastatinei au crescut cu 34% si Cmax
plasmatica cu 10%.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

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

Alaptarea
Datele farmacocinetice disponibile la animale au evidentiat excretia linagliptinului/metabolitilor

acestuia in laptele matern. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu linagliptin avind 1n vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile studii privind efectele linagliptinului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte daundtoare directe sau indirecte cu privire la fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii 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 pacientii tratati cu
placebo prin comparatie cu pacientii tratati cu linagliptin 5 mg (4,3% faté de 3,4%).

Cea mai frecvent raportata reactie adversa a fost "hipoglicemia" observati in tripla combinatie,
linagliptin plus metformina plus sulfoniluree 14,8% fata de 7,6% la placebo.



In cadrul studiilor controlate 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 6580 de pacienti la care s-a administrat linagliptin
comparativ cu 2 evenimente la 4383 de pacienti la care s-a administrat placebo).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Avand in 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 metformina, suplimentar administrarii de metformina
plus sulfoniluree si suplimentar administrarii de insulind).

Studiile controlate cu placebo au inclus studii in care linagliptin a fost administrat ca:
- monoterapie de scurta duratd de pana la 4 saptamani,

- monoterapie cu o duratd > 12 saptdmani,

- suplimentar administrarii de metformina,

- suplimentar administrarii de metformina plus sulfoniluree,

- suplimentar administrarii de metformina si empagliflozina,

- suplimentar administrarii de insulind cu sau fara metformina.

Reactiile adverse, clasificate pe aparate, sisteme si organe si folosind termenii preferati de MedDRA,
raportate la pacienti carora li s-a administrat linagliptin 5 mg in studii clinice dublu-orb in 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 (= 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (<1/10000) sau cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele 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 dupd punerea pe piata

Aparate, sisteme §i organe Frecventa reactiilor
Reactie adversa adverse

Infectii si infestari

Rinofaringita | Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (de exemplu, hiperreactivitate brongicd) | Mai putin frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie' | Foarte frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse | Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale

Pancreatitd Rare”

Constipatie® Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Angioedem* Rare

Urticarie* Rare

Eruptie cutanati tranzitorie® 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 renala a linagliptinului (CARMELINA), a se
vedea mai jos



! Reactie adversd observata la asocierea de metformina plus sulfoniluree
2 Reactie adversd observati la asocierea cu insulind

Studiu privind siguranta cardiovasculara si renald a linagliptinului (CARMELINA)

Studiul CARMELINA a evaluat siguranta cardiovasculara si renala a linagliptinului in comparatie cu
placebo la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu risc CV crescut, dovedit prin antecedente de boala
macrovasculard sau renala stabilitd (vezi pct. 5.1). Studiul a inclus 3494 de pacienti tratati cu
linagliptin (5 mg) si 3485 de pacienti tratati cu placebo. Ambele tratamente s-au addugat la standardul
de ingrijire care viza standardele regionale pentru HbAlc si factorii de risc CV. Incidenta globala a
evenimentelor adverse si a evenimentelor adverse grave la pacientii cérora li s-a administrat linagliptin
a fost similara cu incidenta nregistrata 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 asistenti) 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.

In 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

In mod global, profilul de siguranti al linagliptinului a fost similar celui observat la populatia adulti 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 importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

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

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

Tratament

In cazul unui supradozaj, se recomanda utilizarea masurilor generale de sustinere, de exemplu
eliminarea materialelor neabsorbite din tractul gastro-intestinal, asigurarea unei monitorizari clinice si
instituirea 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: A10BHOS5.

Mecanism de actiune

Linagliptin este un inhibitor al enzimei DPP-4 (dipeptidil peptidaza 4), o enzima care este implicata in
inactivarea hormonilor de tipul incretinelor GLP-1si GIP (peptida 1 asemanatoare glucagonului,
polipeptida insulinotropa dependentd de glucozd). 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 sau crescute ale glicemiei, GLP-
1 si GIP cresc biosinteza de insulini si secretia celulelor beta pancreatice. In plus, GLP-1 reduce si
secretia de glucagon din celulele alfa pancreatice, rezultind o scadere a productiei hepatice de glucoza.
Linagliptin se leaga foarte eficient de DPP-4, intr-un mod reversibil, ducand astfel la cresterea si
prelungirea concentratiilor incretinelor active. Linagliptin creste secretia de insulind in mod dependent
de glucoza si reduce secretia de glucagon, rezultand in acest mod o Imbunatatire a homeostaziei
glucozei. Linagliptin se leaga selectiv de DPP-4, avand o selectivitate de > 10000 de ori mai mare
decat activitatea in vitro a DPP-8 sau a DPP-9.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta clinica au fost evaluate in cadrul a 8 studii clinice controlate, randomizate, de
faza I11, la care au participat 5239 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, dintre care 3319 au fost tratati
cu linagliptin. Aceste studii au inclus 929 de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste tratati cu
linagliptin. De asemenea, au mai fost tratati cu linagliptin 1238 de pacienti cu insuficienta renala
usoara si 143 de pacienti cu insuficientd renald moderata. Administrarea de linagliptin o daté pe zi a
produs ameliorari semnificative clinic ale controlului glicemic, dar fard modificari ale greutatii
corporale semnificative clinic. Scaderea valorii hemoglobinei glicozilate A (HbAc) a fost similara in
cadrul diferitelor subgrupuri, inclusiv pe sexe, varsta, insuficientd renala si indice de masa corporala
(IMC). O valoare initiald mai mare a HbA . a fost asociatd cu o scidere mai mare de HbA .. In analiza
cumulata a studiilor s-a observat o diferenta semnificativa in scaderea valorii HbA . intre pacientii
asiatici (0,8%) si pacientii caucazieni (0,5%).

Linagliptin ca monoterapie la pacienti la care nu este recomandata administrarea de metformina
Eficacitatea si siguranta monoterapiei cu linagliptin au fost evaluate n cadrul unui studiu dublu-orb,
placebo-controlat, cu durata de 24 de saptdmani. Tratamentul cu linagliptin administrat o data pe zi in
doza de 5 mg a dus la o ameliorare semnificativa a HbA . (modificare de -0,69 % comparativ cu
placebo), la pacientii cu HbA . initiald de aproximativ 8%. Linagliptin a dovedit imbunatatiri
semnificative ale glicemiei 1n conditii de repaus alimentar (FPG) si a glicemiei post-prandiale la 2 ore
(PPG), comparativ cu placebo. Incidenta aparitiei hipoglicemiei observate la pacienti tratati cu
linagliptin a fost similard 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 recomandata
administrarea de metformina, din cauza intolerantei sau a contraindicatiilor cauzate de insuficienta
renald. Linagliptin a dovedit o imbunatatire semnificativa a valorii HbA . (modificare -0,57%
comparativ cu placebo), fata de valoarea medie initiala de 8,09%. Linagliptin a dovedit, de asemenea,
o imbunatatire semnificativa a 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 metformina

Eficacitatea si siguranta linagliptinului administrat concomitent cu metformina au fost evaluate in
cadrul unui studiu dublu orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 de sdptamani. Linagliptin a dovedit
o imbunatatire semnificativa a valorii HbA . (modificare de -0,64% comparativ cu placebo), fata de



valoarea medie initiala de 8%. Linagliptin a dovedit, de asemenea, o imbunatatire semnificativa a
glicemiei 1n conditii de repaus alimentar (FPG) si a glicemiei post-prandiale 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 metformind si sulfoniluree

S-a efectuat un studiu clinic, controlat cu placebo, cu durata de 24 de saptimani, pentru a evalua
eficacitatea si siguranta linagliptinului 5 mg comparativ cu placebo, la pacienti care nu au raspuns
adecvat terapiei combinate dintre metformina si o sulfoniluree. Linagliptin a dovedit o imbunatatire
semnificativa a valorii HbA . (modificare -0,62% comparativ cu placebo), fatd de media valorii initiale
a HbAc de 8,14%. Linagliptin a demonstrat o imbunatatire semnificativa a glicemiei in conditii de
repaus alimentar (FPG) si a glicemiei post-prandiale la 2 ore (PPG), comparativ cu cea observata cand
s-a administrat placebo.

Linagliptin asociat terapiei combinate dintre metformind si empagliflozin

La pacientii cu un control inadecvat al glicemiei prin administrarea de metformina si empagliflozin
(10 mg (n=247) sau 25 mg (n=217)), tratamentul adjuvant cu durata de 24 de saptamani cu linagliptin
5 mg a generat reduceri medii ajustate fatd de valoarea initiald ale HbA . de -0,53% (diferenta
semnificativd comparativ cu placebo administrat ca adjuvant -0,32% (Il 95% -0,52; -0,13) si respectiv
-0,58% (diferenta semnificativa comparativ cu placebo administrat ca adjuvant -0,47% (I 95% -0,66;
-0,28). O proportie semnificativa statistic de pacienti cu o valoare initiala a HbA . >7,0% si tratati cu
linagliptin 5 mg au atins o valoare tintd a HbAlc de <7%, comparativ cu placebo.

Linagliptin asociat tratamentului cu insulina

Eficacitatea si siguranta asocierii linagliptinului 5 mg cu insulind Tn monoterapie sau in combinatie cu
metformina si/sau pioglitazona au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic dublu-orb, controlat cu
placebo, pe durata a 24 de saptiméni. S-a demonstrat ca linagliptin a imbunatatit semnificativ valoarea
HbA | (-0,65% comparativ cu placebo) fatd de valoarea medie initiala de 8,3% al HbA .. De
asemenea, linagliptin a dovedit Tmbunatatiri semnificative ale concentratiei glicemiei in conditii de
repaus alimentar (FPQG), iar comparativ cu placebo, un procent mai mare de pacienti a atins valoarea
tintd de HbA . < 7,0%. Acestea s-au obtinut In urma administrarii unei doze constante de insulind
(40,1 UI). Greutatea corporald nu a fost semnificativ diferita intre grupuri. Efectul asupra concentratiei
plasmatice a lipidelor a fost neglijabil. Incidenta cazurilor de hipoglicemie in grupul de pacienti tratati
cu linagliptin a fost similara cu cea din grupul placebo (22,2% linagliptin; 21,2% placebo).

Date obtinute dintr-un studiu cu durata de 24 de luni cu linagliptin asociat metforminei comparativ cu
glimepirida

Intr-un studiu in care s-a comparat eficacitatea si siguranta asocierii linagliptinului 5 mg sau a
glimepiridei (doza medie de 3 mg), la pacienti la care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat in
urma administrarii metforminei in monoterapie, reducerea medie a valorii HbA . a fost de -0,16 dupa
administrarea de linagliptin (valoare medie initiala a HbA . 7,69%) si -0,36% dupd administrarea de
glimepirida (valoare medie initiald a HbA . 7,69%) cu o diferenta medie a tratamentului de 0,20% (11
97,5%: 0,09; 0,299). Incidenta hipoglicemiei la grupul tratat cu linagliptin (7,5%) a fost semnificativ
mai mica decat cea a grupului tratat cu glimepirida (36,1%). Pacientii tratati cu linagliptin au prezentat
o scadere medie semnificativa fatd de valoarea initiald 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 insuficientd renald severd, date dintr-un studiu
controlat cu placebo cu durata de 12 saptamdni (terapie de fond stabila) si dintr-o extensie controlata
cu placebo cu durata de 40 de 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 in 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 efectuatd o evaluare ulterioard dupa 40 de
saptdmani de tratament, pe parcursul cérora au fost permise ajustari ale dozei antidiabeticelor utilizate
in terapiile de fond.



Linagliptin a dovedit ameliorari semnificative ale HbA . (modificare de -0,59%, comparativ cu
placebo dupa 12 saptdmani), de la o valoare medie initiald a HbA . de 8,2%. Diferenta observata a
valorii HbA . fatd de placebo a fost de -0,72% dupa 52 de 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
intre 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 tratatmentului 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 de saptamani. Pacientii au
utilizat ca si tratament de fond metformina si/sau sulfoniluree si/sau insulina. Dozele medicamentelor
antidiabetice utilizate ca si terapie de baza s-au mentinut constante Tn primele 12 sdptimani, dupa care
au fost permise ajustarile. S-a demonstrat ca linagliptin a imbunatéatit semnificativ valoarea HbA . (-
0,64% comparativ cu placebo dupa 24 de sdptamani) fatd de valoarea de baza medie de 7,8% a HbA ..
Linagliptin a dovedit, de asemenea, o imbunatatire semnificativa a glicemiei in conditii de repaus
alimentar (FPG) comparativ cu placebo. Greutatea corporala nu a fost semnificativ diferitd intre
grupuri.

Studiu privind siguranta cardiovasculara si renala a linagliptinului (CARMELINA)

CARMELINA a fost un studiu randomizat la care au participat 6979 de pacienti cu diabet zaharat de
tip 2 si risc CV crescut, dovedit prin antecedente de boald macrovasculard sau renala stabilita, care au
fost tratati cu linagliptin 5 mg (3494 de pacienti) sau placebo (3485 de pacienti) adaugat la standardul
de ingrijire care viza standardele regionale pentru HbA ., factorii de risc CV si boala renala. Populatia
de studiu a inclus 1211 de pacienti (17,4%) cu varsta > 75 ani si 4348 de pacienti (62,3%) cu
insuficienta renald. Aproximativ 19% din populatie a avut RFGe intre > 45 si < 60 ml/minut/1,73 m?,
28% din populatie a avut RFGe intre > 30 si < 45 ml/minut/1,73 m?, iar 15% a avut RFGe < 30
ml/minut/1,73 m?. Valoarea medie a HbA . 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 renala sau boald renala in stadiu final sustinuta 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 insuficientd 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).

Tabelul 2 Rezultatele cardiovasculare si renale pe grupuri de tratament in studiul CARMELINA

Linagliptin 5mg Placebo Indice de risc
Numar de Rata Numar de Rata (11 95%)
subiecti (%) incidentei pe | subiecti (%) incidentei pe
1000 PA* 1000 PA*
Numar de 3494 3485
pacienti
Criteriul primar 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89,
CV compus 1,17)**
(deces de cauza
cardiovasculara,
IM nonletal,
accident




Linagliptin 5mg

Placebo

Indice de risc

Numar de Rata Numar de Rata (11 95%)
subiecti (%) incidentei pe | subiecti (%) incidentei pe
1000 PA* 1000 PA*

vascular
cerebral non-
letal)
Criteriul 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89,
secundar renal 1,22)
compus (deces
de cauza renala,
boala renald n
stadiu final,
scadere
sustinuta cu
40% a RFGe)
Mortalitatea de 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84,
orice cauza 1,13)
Deces de cauza 255(7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81,
Ccv 1,14)
Spitalizare 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74,
pentru 1,08)
insuficienta
cardiaca

* PA = pacienti-ani

** Test de non-inferioritate pentru a demonstra ci limita superioara a I 95% pentru indicele de risc
este mai mica de 1,3

In analizele privind evolutia albuminuriei (modificare de la albuminurie normala la micro- sau
macroalbuminurie sau de la microalbuminurie la macroalbuminurie), indicele de risc estimat a fost de
0,86 (11 95%, 0,78, 0,95) pentru linagliptin fatd de placebo.

Studiu privind siguranta cardiovasculara a linagliptinului (CAROLINA)
CAROLINA a fost un studiu randomizat efectuat la 6033 de 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
(3023) sau glimepirida 1-4 mg (3010) addugata la asistenta medicala standard (inclusiv tratament de
fond cu metformina la 83% dintre pacienti), vizand standardele regionale pentru HbA . si factorii de
risc CV. Varsta medie pentru populatia de studiu a fost de 64 de ani si studiul a inclus 2030 de pacienti
(34%) cu varsta > 70 de ani. Populatia de studiu a inclus 2089 de pacienti (35%) cu boala
cardiovasculara si 1130 de pacienti (19%) cu insuficienta renald, cu RFGe < 60 ml/minut si 1,73 m? la
momentul initial. Media HbA . 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).

Dupa o monitorizare mediana de 6,25 de 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 metformina.

Tabelul 3 Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si mortalitatea pe grupuri de
tratament in studiul CAROLINA
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Linagliptin 5 mg

Glimepirida (1-4 mg)

Indice de risc

Numar de Rata Numar de Rata (11 95%)
subiecti (%) incidentei pe | subiecti (%) incidentei pe
1000 PA* 1000 PA*

Numar de 3023 3010
pacienti
Criteriul primar 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84,
CV compus 1,14)**
(deces de cauza
cardiovasculara,
IM nonletal,
accident
vascular
cerebral non-
letal)
Mortalitatea de 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
orice cauza (0,78,1,06)
Deces de cauza 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81,
Cv 1,24)
Spitalizare 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92,
pentru 1,59)
insuficienta
cardiacd (SIC)

* PA=pacient-ani

** Test de non-inferioritate pentru a demonstra ci limita superioard 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 linagliptina, fata de 30,9% pentru
cei tratati cu glimepirida; hipoglicemia severa a aparut la 0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptina,

fatd de 2,2% dintre pacientii tratati cu glimepirida.

Conpii si adolescenti

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, in cadrul unui studiu in regim dublu-orb, randomizat, controlat
cu placebo, cu grupuri paralele (DINAMO), in decurs de 26 de saptdmani, cu o perioada de extensie
pentru siguranta, cu tratament activ in regim dublu-orb, cu durata de péna la 52 de saptamani.

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 HbAlc. Diferenta in ceea ce priveste modificarea medie
ajustatd a valorii HbAlc dupa 26 de saptamani intre tratamentul cu linagliptin si cel cu placebo a fost
de -0,34% (11 95 % -0,99; 0,30; p = 0,2935). Modificarea medie ajustati a valorii HbAlc fata 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 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale linagliptinului au fost evaluate pe larg la subiecti sénatosi 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 dupd administrarea dozei.

Concentratiile plasmatice de linagliptin scad intr-un mod trifazic cu un timp de injumatétire plasmatica
terminal marit (timp de injumatatire plasmatica terminal pentru linagliptin mai mare de 100 de 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 orald 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
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%). Datoritd legarii linagliptin de DPP-4, care este dependenta de
concentratie, proprietatile farmacocinetice ale linagliptinului, bazate pe expunerea totald, nu sunt
liniare; intr-adevar, ASC plasmatica totald 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
scazut Cmax cu 15%, dar nu a fost observata nicio influenta asupra ASCo.7; ore. Nu se anticipeaza
niciun efect clinic relevant al modificarilor Cmax si Tmax; prin urmare, linagliptin poate fi administrat
cu sau fara alimente.

Distributie

Ca urmare a legarii 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 1110 litri,
indicand faptul ca linagliptin se distribuie extensiv in 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

Dupd administrarea unei doze orale de 10 mg linagliptin marcat ['*C], aproximativ 5% din
radioactivitate a fost excretata 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 sandtosi, aproximativ 85%
din radioactivitatea administrata a fost excretata prin fecale (80%) sau urind (5%) in decurs de 4 zile
de la administrare. Clearance-ul renal la starea de echilibru a fost de aproximativ 70 ml/minut.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

A fost efectuat un studiu deschis, cu doze multiple, pentru evaluarea proprietatilor farmacocinetice ale
linagliptinului (doza de 5 mg) la pacienti cu diverse grade de insuficientd 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/minut), moderata (30 pana la <50
ml/minut) si severa (< 30 ml/minut), precum si pacienti cu BRSF la hemodializi. In plus, pacientii cu
DZT?2 si insuficienta renald severa (< 30 ml/minut) au fost comparati cu pacienti cu DZT2 cu functie
renald normald. Clearance-ul creatininei a fost masurat prin determindri ale clearance-ului creatininei
timp de 24 de ore sau estimat prin determinarea creatininei serice pe baza formulei Cockcroft-Gault.
CrCl = (140 — varsta) x greutatea /72 x creatinina sericd [x 0.85 pentru femei], in care varsta este data
in ani, greutatea in kg si creatinina serica in mg/dl. La starea de echilibru, expunerea la linagliptin la
pacienti cu insuficienta renal usoara a fost comparabila cu a subiectilor sanitosi. In 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 renald normala. Predictiile referitoare
la ASC a linagliptin la starea de echilibru la pacienti cu BRSF au indicat o expunere comparabila cu
cea a pacientilor cu insuficientd renald moderatd sau severa. In plus, nu se anticipeaza ca linagliptin sa
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fie eliminat intr-un procent semnificativ din punct de vedere terapeutic prin hemodializa sau dializa
peritoneald. Prin urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin la pacienti cu
insuficienta renala de orice grad.

Insuficienta hepatica

La pacienti care nu au diabet zaharat cu insuficienta hepatica usoara, moderata si severa (conform
clasificarii Child-Pugh), valorile medii ale ASC si Cmax ale linagliptinului au fost similare cu cele ale
subiectilor de control sdnatosi corespunzatori, dupa administrarea de doze multiple de linagliptin

5 mg. Nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin la pacienti diabetici cu insuficienta
hepaticé usoard, moderata sau severa.

Indice de masa corporala (IMC)

Nu este necesara nicio ajustare a dozei in functie de IMC. IMC nu a prezentat un efect semnificativ
clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale linagliptinului pe baza datelor de faza I si faza II, in
cadrul unei analize farmacocinetice a populatiei. In studiile clinice efectuate inainte 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 I si faza II in cadrul
unei analize farmacocinetice a populatiei.

Varstnici

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

Copii si adolescenti

Un studiu de faza II 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 HbAlc
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 III 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, comparabild intre pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti, insa cu un efect mai redus
al medicamentului estimat la copii. Administrarea orald 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 dupa 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 necesarda nicio ajustare a dozei de linagliptin 1n functie de rasa. Datele farmacocinetice
disponibile dintr-o analizd complexa care a inclus pacienti caucazieni, hispanici, africani si asiatici nu
au aritat efecte evidente asupra concentratiilor plasmatice ale linagliptinului. in 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 tintd pentru evaluarea toxicitatii la
soarece si sobolan carora li s-au administrat doze repetate de linagliptin de 300 de ori mai mari decat
expunerea la om.

Efectele asupra organelor de reproducere, tiroidei si organele limfatice la sobolan au fost observate la
o expunere mai mare de 1500 de ori decat expunerea la om. La caine, la doze medii, au fost observate
reactii puternice, pseudo-alergice, care produc modificari cardiovasculare, care au fost considerate a fi
specifice pentru caine. Ficatul, rinichii, stomacul, organele de reproducere, timusul, splina si
ganglionii limfatici au fost organele tintd pentru evaluarea toxicitatii la maimutele Cynomolgus la o
expunere mai mare de 450 de ori fatd de expunerea la om. La o expunere mai mare de 100 de ori fata
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 orala la sobolan si soarece nu
au evidentiat efecte carcinogene la sobolan sau soarece mascul. O incidenta semnificativ mai mare a
limfoamelor maligne numai la soarece femela la cea mai mare doza (> 200 ori fatd de expunerea la
om) nu este considerata a fi relevantd pentru oameni (explicatie: nu este legata de tratament, ci de o
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 stabilitd la doze de > 900 de ori mai mari decat expunerea la om. Valoarea NOAEL privind
toxicitatea materna, embrio-fetala si a puilor pentru sobolan a fost de 49 de ori mai mare fata de
expunerea la om. Nu au fost observate efecte teratogene la iepure la o expunere > 1000 de ori mai
mare fatd de expunerea la om. O valoare NOAEL de 78 de ori mai mare fatd 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 fatd 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 pregelatinizat
Amidon de porumb
Copovidona K-28
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza 2910/6
Dioxid de titan E171
Macrogol 4000

Talc

Oxid rosu de fer E172
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PA-AI-PVC/AL

Cutii cu 30 si 90 de 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
Medochemie Ltd.,

1-10 Constantinoupoleos Str.,

3011 Limassol,

Cipru

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16077/2025/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: mai 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2025
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