CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liamell, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg linagliptyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnoczerwone, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z fazowanymi krawedziami, z
wytloczong litera ,,I” po jednej stronie, o $rednicy 8,0 mm + 0,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Liamell jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 jako
uzupeltnienie diety i aktywnosci fizycznej w celu poprawy kontroli glikemii:
W monoterapii
e kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji lub jest ona
przeciwwskazana z powodu zaburzenia czynnosci nerek.
w leczeniu skojarzonym
® w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z
insuling, jezeli nie zapewniajg one odpowiedniej kontroli glikemii (dostgpne dane dotyczace
réznych skojarzen, patrz punkty 4.4, 4.51 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka linagliptyny to 5 mg raz na dobe. W przypadku dodania linagliptyny do metforminy, dawke
metforminy nalezy utrzymac, a linagliptyne podawac jednoczesnie. Podczas stosowania linagliptyny
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
hipoglikemii, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny (patrz
punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki linagliptyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania farmakokinetyczne sugeruja, ze w przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby
nie jest wymagane dostosowywanie dawki, jednakze brakuje doswiadczen klinicznych dotyczacych
takich pacjentow.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki na podstawie wieku.
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Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym nie okreslono skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat (patrz
punkty 4.8, 5.115.2). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ leczenia dzieci i mtodziezy linagliptyng. Nie
przeprowadzono badan nad linagliptyng z udziatem dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Sposéb podawania

Tabletki moga by¢ przyjmowane niezaleznie od positkéw o dowolnej porze dnia. W przypadku
pomini¢cia dawki, pacjent powinien ja przyjac niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie
nalezy przyjmowa¢ podwdjnej dawki tego samego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Linagliptyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowe;j.

Hipoglikemia

W przypadku podawania wytacznie linagliptyny wykazano poréwnywalng czgsto$¢ wystepowania
hipoglikemii jak przy podawaniu placebo. W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
linagliptyny w ramach terapii skojarzonej z produktami leczniczymi, ktére nie powoduja hipoglikemii
(metformina), czgstosci hipoglikemii zgtaszane przy podawaniu linagliptyny byty podobne do
czestosci stwierdzanych u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Gdy linagliptyne dodawano do pochodnej sulfonylomocznika (przy leczeniu podstawowym
metforming), czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii byta podwyzszona w poréwnaniu z placebo (patrz
punkt 4.8).

Jak wiadomo stosowanie pochodnych sulfonylomocznika i insuliny moze powodowac¢ hipoglikemig.
Dlatego tez zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas stosowania linagliptyny w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika i (lub) insuling. Mozna rozpatrywa¢ zmniejszenie dawki pochodne]
sulfonylomocznika lub insuliny (patrz punkt 4.2).

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitoréw DPP-4 wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. U
pacjentéw przyjmujacych linagliptyne obserwowano wystepowanie ostrego zapalenia trzustki. W
badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe (CARMELINA) z mediana
okresu obserwacji wynoszaca 2,2 roku potwierdzone ostre zapalanie trzustki zgtoszono u 0,3 %
pacjentéw leczonych linagliptyna i u 0,1 % pacjentéw przyjmujacych placebo. Nalezy poinformowac
pacjentéw o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki. Jezeli podejrzewa sig¢, ze
wystapilo zapalenie trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Liamell. W razie
potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ leczenia produktem
leczniczym Liamell. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Pemfigoid pecherzowy

U pacjentéw przyjmujacych linagliptyne obserwowano wyst¢powanie pemfigoidu pgcherzowego. W
badaniu CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgtoszono u 0,2 % pacjentéw leczonych linagliptyna i
u zadnego z pacjentéw otrzymujacych placebo. W razie podejrzenia pemfigoidu pecherzowego u
pacjenta nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Liamell.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Ocena interakcji w warunkach in vitro

Linagliptyna jest stabym inhibitorem kompetycyjnym izoenzymu CYP o nazwie CYP3A4 oraz
stabym do umiarkowanego inhibitorem mechanizmu dziatania tego izoenzymu. Linagliptyna nie
hamuje jednak aktywnosci innych izoenzyméw CYP i nie jest induktorem izoenzyméw CYP.
Linagliptyna to substrat glikoproteiny P z niewielka sitg hamujacy transport digoksyny odbywajacy si¢
za posrednictwem tej glikoproteiny. Na podstawie tych danych oraz na podstawie badan interakcji w
warunkach in vivo jest mato prawdopodobne, by linagliptyna powodowata interakcje z innymi
substratami glikoproteiny P.

Ocena interakcji w warunkach in vivo

Wptyw innych produktow leczniczych na linagliptyne

Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystapienia interakcji o istotnym znaczeniu
klinicznym podczas jednoczesnego podawania z innymi produktami leczniczymi jest mate.

Ryfampicyna: jednoczesne wielokrotne podawanie 5 mg linagliptyny z ryfampicyna, silnym
induktorem glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato zmniejszeniem AUC i Cnax linagliptyny w stanie
stacjonarnym o odpowiednio 39,6 % i 43,8 % oraz zmniejszeniem hamowania DPP-4 na poziomie
minimalnym o okoto 30 %. Z tego wzgledu petna skuteczno$¢ linagliptyny w skojarzeniu z silnymi
induktorami P-gp moze by¢ niemozliwa do uzyskania, zwlaszcza jesli sa one podawane dlugotrwale.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania z innymi silnymi induktorami
glikoproteiny P i CYP3A4, jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

Rytonawir: jednoczesne podawanie pojedynczej doustnej dawki 5 mg linagliptyny i wielu doustnych
dawek 200 mg rytonawiru, silnego inhibitora glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato odpowiednio
okoto dwukrotnym i trzykrotnym zwigkszeniem AUC i Cpax linagliptyny. Stgzenie niezwigzanej
linagliptyny, wynoszace zazwyczaj < 1 % w dawce terapeutycznej, zwickszato si¢ 4-5-krotnie po
jednoczesnym podaniu z rytonawirem. Symulacje stezenia linagliptyny w osoczu w stanie
stacjonarnym przy stosowaniu rytonawiru i bez jego zastosowania wskazaty, ze zwi¢kszenie
ekspozycji nie wiaze si¢ ze zwigkszong kumulacja. Tych zmian farmakokinetyki linagliptyny nie
uznano za znaczace klinicznie. Stad nie nalezy spodziewac si¢ istotnych klinicznie interakcji podczas
stosowania innych inhibitoréw glikoproteiny P i (lub) CYP3A4.

Metformina: podawanie wielu dawek 850 mg metforminy trzy razy na dobe jednocze$nie z 10 mg
linagliptyny raz na dob¢ nie zmieniato w klinicznie znaczacy sposéb farmakokinetyki linagliptyny u
zdrowych ochotnikéw.

Pochodne sulfonylomocznika: farmakokinetyka 5 mg linagliptyny w stanie stacjonarnym nie ulegta
zmianie podczas jednoczesnego podania pojedynczej dawki 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu).

Wptyw linagliptyny na inne produkty lecznicze

W opisanych ponizej badaniach klinicznych linagliptyna nie oddziatywata w sposéb znaczacy
klinicznie na farmakokinetyke metforminy, gliburydu, symwastatyny, warfaryny, digoksyny ani
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, co stanowi dowdd in vivo na niewielka sktonnos$¢ do
powodowania interakcji produktu leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS,
glikoproteiny P oraz transportera kationéw organicznych (ang. organic cationic transporter, OCT).

Metformina: jednoczesne podawanie wielu dobowych dawek 10 mg linagliptyny z 850 mg
metforminy (substratu OCT) nie mialo istotnego wptywu na farmakokinetyke metforminy u zdrowych
ochotnikéw. Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ za
posrednictwem OCT.

Pochodne sulfonylomocznika: jednoczesne podawanie wielu doustnych dawek 5 mg linagliptyny z
pojedyncza doustng dawka 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu) powodowato klinicznie nieistotne
zmniejszenie o 14 % warto$ci zaréwno AUC, jak i Cmax glibenklamidu. Glibenklamid jest
metabolizowany gtéwnie przez CYP2C9 i dlatego dane te dodatkowo przemawiajg za twierdzeniem,
ze linagliptyna nie jest inhibitorem CYP2C9. Nie nalezy oczekiwa¢ znaczacych klinicznie interakcji z

3



innymi pochodnymi sulfonylomocznika (np. z glipizydem, tolbutamidem i glimepirydem), ktére —
podobnie jak glibenklamid — sa eliminowane giéwnie przez CYP2CO9.

Digoksyna: jednoczesne podawanie wielu dawek dobowych 5 mg linagliptyny z wieloma dawkami
0,25 mg digoksyny nie miato wptywu na farmakokinetyke digoksyny u zdrowych ochotnikéw.
Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ za posrednictwem
glikoproteiny P w warunkach in vivo.

Warfaryna: podawanie wielu dobowych dawek 5 mg linagliptyny nie powodowalo zmiany
farmakokinetyki S(-) lub R(+) warfaryny (substratu CYP2C9) podawanej w dawce pojedyncze;j.

Symwastatyna: podawanie wielu dobowych dawek linagliptyny miato minimalny wptyw na
farmakokinetyke symwastatyny, wrazliwego substratu CYP3A4, w stanie stacjonarnym u zdrowych
ochotnikéw. Po podaniu dawki 10 mg linagliptyny, wigkszej od dawek terapeutycznych, jednoczesnie
z 40 mg symwastatyny na dobe przez 6 dni, warto$¢ AUC symwastatyny w osoczu zwickszyla si¢ o
34 %, a wartoS¢ Cmax W 0soczu o 10 %.

Doustne srodki antykoncepcyjne: jednoczesne podawanie 5 mg linagliptyny nie powodowato zmian
farmakokinetyki lewonorgestrelu ani etynyloestradiolu w stanie stacjonarnym.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania linagliptyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje¢ (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania linagliptyny w okresie

ciazy.

Karmienie piersig

Na podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie linagliptyny/metabolitéw do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka
karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymac
podawanie linagliptyny, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzySci z
leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem linagliptyny na ptodnos$¢ ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Linagliptyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy jednak powiadomi¢ o ryzyku wystapienia hipoglikemii,
szczegOlnie podczas jednoczesnego podawania z pochodnymi sulfonylomocznika i (lub) insulina.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W zbiorczej analizie danych z badan kontrolowanych placebo ogélna czestos¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych w grupie pacjentéw stosujacych placebo byta podobna do czesto$ci uzyskanej w grupie
otrzymujacej linagliptyng w dawce 5 mg (63,4 % w poréwnaniu z 59,1 %).

Przerwanie terapii z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych byto czestsze w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo niz u oséb stosujacych 5 mg linagliptyny (4,3 % w poréwnaniu z 3,4 %).




Najczes$ciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta ,hipoglikemia”, ktéra wystapita u 14,8 %
pacjentéw z grupy przyjmujacej trzylekowa terapie, tzn. linagliptyne, metforming i pochodna
sulfonylomocznika, w poréwnaniu z 7,6 % pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo.

W badaniach kontrolowanych placebo linagliptyna spowodowata wystapienie ,.hipoglikemii” jako
dziatania niepozadanego u 4,9 % pacjentéw. W tym 4,0 % przypadkéw miato nasilenie tagodne, 0,9 %
umiarkowane, a 0,1 % zostalo sklasyfikowane jako majace ci¢zkie nasilenie. Zapalenie trzustki
wystepowalo czeéciej u pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej linagliptyne (7 zdarzen
na 6 580 pacjentéw otrzymujacych linagliptyng w poréwnaniu z 2 zdarzeniami na 4 383 pacjentow
otrzymujacych placebo).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ze wzgledu na wplyw terapii podstawowej na dziatania niepozadane (np. hipoglikemia), reakcje
niepozadane przeanalizowano dla odpowiednich schematéw leczenia (monoterapia, dotgczenie do
leczenia metformina, dotaczenie do leczenia metforming z pochodng sulfonylomocznika i dotgczenie
do leczenia insuling).

Badania kontrolowane placebo zawieraty badania, gdzie linagliptyn¢ podawano w:
- monoterapii o krétkim czasie trwania do 4 tygodni
- monoterapii trwajacej > 12 tygodni
- dotaczeniu do leczenia metforming
- dolaczeniu do leczenia metforming z pochodna sulfonylomocznika
- dotaczeniu do leczenia metforming z empagliflozyng
- dotgczeniu do leczenia insuling z metforming lub bez metforminy.

W ponizszej tabeli (patrz tabela 1) przedstawiono dziatania niepozadane, sklasyfikowane wedtug grup
uktadowo-narzadowych oraz wedtug preferowanych terminéw MedDRA, zglaszane u pacjentéw,
ktérzy otrzymali 5 mg linagliptyny w badaniach prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby w
monoterapii lub jako dotaczenie do innej terapii.

Dziatania niepozadane zostaly podane z bezwzgledna czgstoscig wystepowania. Czgstose
wystepowania okreslano jako bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100, do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1 000, do < 1/100), rzadko (> 1/10 000, do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1 Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw otrzymujacych linagliptyne w dawce 5
mg na dob¢ w ramach monoterapii lub terapii dodanej w badaniach klinicznych oraz
na podstawie doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czesto$¢ wystepowania dzialania
Dziatanie niepozadane niepozadanego

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (np. nadreaktywnos¢ oskrzeli) niezbyt czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia ! bardzo czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia

Kaszel niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zapalenie trzustki rzadko #




Zaparcia 2 niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obrzek naczynioruchowy * rzadko
Pokrzywka * rzadko
Wysypka * niezbyt czesto
Pemfigoid pecherzowy rzadko #

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywno$¢ amylazy niezbyt czesto

Zwigkszona aktywno$¢ lipazy ™ czgsto

*Na podstawie do$wiadczen po wprowadzeniu do obrotu

“*Na podstawie zwigkszenia aktywnosci lipazy >3 x GGN obserwowanego w badaniach klinicznych
#Na podstawie Badania oceniajacego bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny
(CARMELINA), patrz réwniez ponizej

! Dziatanie niepozadane obserwowane podczas stosowania w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika

?Dzialanie niepozadane obserwowane podczas stosowania w skojarzeniu z insuling

Badanie oceniajace bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)
W badaniu CARMELINA oceniano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny w
poréwnaniu z placebo u pacjentéw z cukrzyca typu 2, obcigzonych podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, potwierdzonym chorobg duzych naczyn krwiono$nych lub choroba nerek w
wywiadzie (patrz punkt 5.1). W badaniu uczestniczyto 3 494 pacjentéw leczonych linagliptyng (5 mg)
13 485 pacjentéw stosujacych placebo. Obie metody leczenia byty stosowane dodatkowo do
standardowego leczenia, uwzgledniajac lokalne standardy dla HbA . i czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Ogdlna czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych linagliptyn¢ byta podobna do czestoSci obserwowanej u
pacjentéw otrzymujacych placebo. Dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskane na podstawie tego
badania byly zgodne ze znanym wcze$niej profilem bezpieczenstwa stosowania linagliptyny.

W leczonej populacji u 3,0 % pacjentéw otrzymujacych linagliptyne zgtaszano ci¢zkie zdarzenia
hipoglikemiczne (wymagajace pomocy medycznej) w poréwnaniu do 3,1 % pacjentéw otrzymujacych
placebo. Wsrdd pacjentéw stosujacych pochodne sulfonylomocznika w punkcie poczatkowym,
czestos¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wynosita 2,0 % w grupie pacjentéw leczonych
linagliptyng i 1,7 % w grupie pacjentdw stosujacych placebo. Wsrdéd pacjentéw stosujacych insuling w
punkcie poczatkowym, czgstos¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wynosita 4,4 % w grupie
pacjentéw leczonych linagliptyna i 4,9 % w grupie pacjentéw stosujacych placebo.

W trakcie calego okresu obserwacji w ramach badania potwierdzone ostre zapalenie trzustki
zgtoszono u 0,3 % pacjentéw leczonych linagliptyng i u 0,1 % pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniu CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgtoszono u 0,2 % pacjentéw leczonych
linagliptyna i u zadnego z pacjentéw stosujacych placebo.

Dzieci i mtodziez
Na og6t w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca
typu 2 profil bezpieczenstwa linagliptyny byt podobny do obserwowanego u 0s6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
tel.: + 48 22 49 21 301 faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podczas kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u 0os6b zdrowych pojedyncze dawki do
600 mg linagliptyny (co odpowiada 120-krotno$ci zalecanej dawki) byty na ogét dobrze tolerowane.
Nie ma do$wiadczen ze stosowaniem dawek powyzej 600 mg u ludzi.

Terapia
Rozsadnym sposobem postepowania w razie przedawkowania jest wykorzystanie zwykle stosowanych

metod wspomagajacych, np. usuni¢cie niewchtonietego materiatu z uktadu pokarmowego,
zastosowanie monitoringu klinicznego oraz uruchomienie procedur klinicznych, o ile jest to
wymagane.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-
4), kod ATC: A10BHO5

Mechanizm dziatania

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4, EC 3.4.14.5) — enzymu
bioragcego udziat w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang.
glucagon-like peptide-1) oraz GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-
dependent insulinotropic polypeptide). Hormony te sa szybko rozkladane przez enzym DPP-4. Oba
hormony inkretynowe biorg udziat w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sa
wydzielane przez caly dzieh w niewielkim st¢zeniu podstawowym, ich stezenia rosng natychmiast po
przyjeciu positku. GLP-1 oraz GIP zwigkszaja biosyntez¢ insuliny i jej wydzielanie z komérek beta
trzustki w przypadku prawidlowych i zwigekszonych st¢zen glukozy we krwi. Ponadto GLP-1
zmniejsza wydzielanie glukagonu z komoérek alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie ilosci glukozy
uwalnianej z watroby. Linagliptyna z duza skutecznoscig odwracalnie wiagze si¢ z DPP-4, przez co
prowadzi do trwalego zwigkszenia stgzenia inkretyn oraz do przedtuzenia utrzymywania si¢
aktywnych wartoS$ci stezen tych zwigzkéw. Linagliptyna w sposéb zalezny od glukozy zwigksza
wydzielanie insuliny i zmniejsza wydzielanie glukagonu, przez co pozwala na og6lna poprawe
homeostazy glukozy. Linagliptyna wiaze si¢ wybidrczo z DPP-4 oraz dziata > 10 000 razy bardziej
wybiérczo w poréwnaniu z aktywnoscia DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefistwo stosowania
W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przeprowadzono 8 randomizowanych,

kontrolowanych badan III fazy z udziatem 5 239 pacjentéw z cukrzyca typu 2, sposrdd ktérych 3 319
leczono linagliptyng. W badaniach tych linagliptyng leczonych byto 929 pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych. Terapie linagliptyna podano takze 1 238 pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek oraz 143 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Linagliptyna podawana
raz na dobe powodowata klinicznie istotng poprawe kontroli glikemii, bez klinicznie znaczacej zmiany
masy ciata. Zmniejszenie odsetka hemoglobiny glikowanej Ai. (HbA\.) byto podobne w r6znych
podgrupach, w tym w podgrupach wyréznianych ze wzgledu na pte¢, wiek, zaburzenia czynnosci
nerek oraz wskaznik masy ciala (ang. body mass index, BMI). Wigkszy poczatkowy odsetek HbA .
byl powigzany z silniejszym zmniejszeniem HbA .. W badaniach z zestawieniem danych stwierdzono



znamienng réznice w zmniejszeniu stezenia HbA . miedzy pacjentami rasy azjatyckiej (0,8 %) a
pacjentami rasy biatej (0,5 %).

Linagliptyna stosowana w monoterapii u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia metforming
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w monoterapii oceniano w trwajacym 24
tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby. Leczenie
linagliptyna podawang raz na dobg w dawce 5 mg zapewniato znaczacg poprawe odsetka HbA .
(zmiana o -0,69 % w poréwnaniu z placebo) u pacjentéw o poczatkowej wartosci HbA . o okoto 8 %.
W przypadku linagliptyny wykazano tez znaczaca poprawe st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (ang.
fasting plasma glucose, FPG) 1 stezenia glukozy 2 godziny po positku (ang. post-prandial glucose,
PPG) w poréwnaniu z placebo. Obserwowana czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow
leczonych linagliptyna byta podobna do czgstosci wystepujacej w grupie placebo.

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w monoterapii oceniano takze w
kontrolowanym placebo trwajacym 18 tygodni badaniu prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby
u pacjentéw, u ktérych monoterapia metforming byta niewtasciwa ze wzgledu na nietolerancj¢ lub
przeciwwskazana z powodu zaburzenia czynnosci nerek. Linagliptyna powodowata znaczaca poprawe
odsetka HbA | (zmiana o -0,57 % w poréwnaniu z placebo) przy Sredniej poczatkowej wartosci HbA .
wynoszacej 8,09 %. W przypadku linagliptyny wykazano tez znaczaca poprawe stezenia glukozy w
osoczu na czczo (FPG) w poréwnaniu z placebo. Obserwowana czesto§¢ wystgpowania hipoglikemii u
pacjentdéw leczonych linagliptyna byta podobna do czgstosci wystepujacej w grupie placebo.

Linagliptyna jako terapia dodana do leczenia metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w skojarzeniu z metforming oceniano w
kontrolowanym placebo trwajacym 24 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby. Linagliptyna powodowata znaczaca poprawe odsetka HbA 1. (zmiana o -0,64 % w poréwnaniu
z placebo) przy Sredniej poczatkowej wartosci HbA . wynoszacej 8 %. W przypadku linagliptyny
wykazano tez znaczgcg poprawe stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG) i stezenia glukozy po 2
godzinach po positku (PPG) w poréwnaniu z placebo. Obserwowana czgstos¢ wystepowania
hipoglikemii u pacjentéw leczonych linagliptyna byta podobna do czgstosci wystepujacej w grupie
placebo.

Linagliptyna jako terapia dodana do skojarzonego leczenia metforming w skojarzeniu 7 pochodng
sulfonylomocznika

Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie trwajace 24 tygodnie w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania 5 mg linagliptyny w poréwnaniu z placebo u pacjentéw, u ktérych terapia
skojarzona metforming i pochodng sulfonylomocznika byta niewystarczajaca. Linagliptyna
powodowata znaczacg poprawe odsetka HbA | (zmiana o -0,62 % w poréwnaniu z placebo) przy
sredniej poczatkowej wartosci HbA 1. wynoszacej 8,14 %. W przypadku linagliptyny wykazano u
pacjentéw takze znaczacg poprawe stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG) i st¢zenia glukozy 2
godziny po positku (PPG) w poréwnaniu z placebo.

Linagliptyna jako terapia dodana do skojarzonego leczenia metforming i empagliflozyng

U pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg glikemii podczas leczenia metforming z empagliflozyna

[10 mg (n =247) lub 25 mg (n = 217)] 24-tygodniowe leczenie linagliptyna w dawce 5 mg jako
terapig dodang spowodowato zmniejszenie skorygowanej Sredniej wartosci HbA . od punktu
poczatkowego o, odpowiednio, -0,53 % [réznica znamienna wobec dodania placebo -0,32 % (95 % CI
-0,52; -0,13] oraz -0,58 % [r6znica znamienna wobec dodania placebo -0,47 % (95 % CI -0,66; -
0,28)]. Statystycznie znamiennie wigkszy odsetek pacjentow z poczatkowa wartoscig HbAc > 7,0 % i
leczonych linagliptyng w dawce 5 mg uzyskat docelowg warto$¢ HbAic < 7 % w poréwnaniu z
placebo.

Linagliptyna jako terapia dodana do leczenia insuling

W trwajacym 24 tygodnie badaniu, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z kontrola placebo
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wlaczenia dodatkowo linagliptyny w dawce 5 mg do
monoterapii insuling lub do leczenia insuling w skojarzeniu z metforming i (lub) pioglitazonem.
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Linagliptyna powodowata znaczaca poprawe odsetka HbA . (-0,65 % w poréwnaniu z placebo) przy
sredniej poczatkowej wartosci HbA 1. wynoszacej 8,3 %. W przypadku linagliptyny wykazano tez
znaczaca poprawe stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG), a docelowa wartos¢ HbA 1. wynoszaca
< 7,0 % uzyskano u wyzszego odsetka pacjentéw stosujacych linagliptyne niz w grupie placebo.
Wyniki te uzyskano, stosujac insuling w statej dawce (40,1 j.m.). Nie stwierdzono istotnych réznic
masy ciata miedzy pacjentami obu grup. Wplyw na stezenie lipidéw w osoczu byt nieistotny.
Obserwowane czestos$ci wystepowania hipoglikemii u pacjentéw leczonych linagliptyng i u pacjentéw
otrzymujacych placebo byty podobne (22,2 % w grupie linagliptyny; 21,2 % w grupie placebo).

Dane o stosowaniu linagliptyny przez 24 miesigce jako terapia dodana do metforminy w porownaniu z
glimepirydem

W badaniu, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania linagliptyny w dawce 5
mg lub glimepirydu ($rednia dawka 3 mg) do leczenia metforming w monoterapii u pacjentéow z
niewyréwnang glikemia, uzyskano $rednie zmniejszenie wartosci HbAi. 0 -0,16 % dodajac
linagliptyn¢ (Srednia poczatkowa wartos¢ HbA . 7,69 %) oraz o -0,36 % dodajac glimepiryd (Srednia
poczatkowa warto$¢ HbA . 7,69 %), co przy zastosowanym leczeniu stanowi $rednig réznice w
warto$ci HbA . rzedu 0,20 % (97,5 % CI: 0,09; 0,299). Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii w grupie
otrzymujacej linagliptyne (7,5 %) byla znamiennie mniejsza niz w grupie otrzymujacej glimepiryd
(36,1 %). U pacjentdéw leczonych linagliptyna wystepowato znamienne §rednie zmniejszenie masy
ciata w stosunku do punktu poczatkowego w poréwnaniu ze znacznym zwi¢kszeniem masy ciata u
pacjentéw, ktérym podawano glimepiryd (-1,39 kg w poréwnaniu z +1,29 kg).

Linagliptyna jako terapia dodana u pacjentow z ciezkqg niewydolnoscig nerek, 12-tygodniowe badanie
kontrolowane placebo (stata dawka leku podstawowego) i 40-tygodniowa kontynuacja badania
kontrolowanego placebo (zmienna dawka leku podstawowego)

W trwajacym 12 tygodni badaniu, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, réwniez oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny wzgledem placebo u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i ciezka niewydolnoscia nerek. Podczas badania podawano stata dawke podstawowych lekéw
przeciwcukrzycowych. U wiekszosci pacjentéw (80,5 %) lekiem podstawowym byta insulina w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym pochodna
sulfonylomocznika, glinidem i pioglitazonem. Podczas 40-tygodniowej kontynuacji badania
dozwolona byta modyfikacja dawki podstawowych przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych.

Linagliptyna pozwolita uzyskac znaczng popraw¢ w zakresie HbA . (zmiana o -0,59 % w poréwnaniu
z placebo po 12 tygodniach) w stosunku do $redniej poczatkowej wartosci HbA . wynoszacej 8,2 %.
Po 52 tygodniach zaobserwowana réznica warto$ci HbA . wzgledem placebo wynosita -0,72 %.

Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata mig¢dzy pacjentami obu grup. Czesto$¢ wystepowania
hipoglikemii u pacjentéw leczonych linagliptyng byta wigksza niz w grupie placebo z powodu
zwigkszenia liczby bezobjawowych incydentéw hipoglikemii. Nie stwierdzono réznic w zakresie
liczby cigzkich incydentéw hipoglikemii pomiedzy grupami.

Linagliptyna jako terapia dodana u oséb w podesztym wieku (w wieku > 70 lat) z cukrzycq typu 2
Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania linagliptyny u oséb w podesztym wieku (w wieku > 70 lat)
z cukrzyca typu 2 bylo oceniane w trwajacym 24 tygodnie badaniu klinicznym prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby. Pacjenci otrzymywali metforming i (lub) pochodna sulfonylomocznika, i
(lub) insuling, jako leczenie podstawowe. Dawki podstawowych produktéw leczniczych
przeciwcukrzycowych byly state przez pierwsze 12 tygodni, po tym czasie zezwolono na ich
dostosowanie. Linagliptyna powodowata znaczaca popraw¢ HbA . (zmiana o -0,64 % w poréwnaniu z
placebo po 24 tygodniach) przy $redniej poczatkowej wartosci HbAlc wynoszacej 7,8 %.
Linagliptyna wykazata takze znaczaca poprawe stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG) w
poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono istotnych r6znic masy ciata miedzy pacjentami obu grup.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)
CARMELINA byto randomizowanym badaniem z udzialem 6 979 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
obcigzonych wiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym, potwierdzonym chorobg duzych naczyn
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krwiono$nych lub nerek w wywiadzie, ktérzy otrzymywali leczenie linagliptyna 5 mg (3 494) lub
placebo (3 485) dodane do standardowego leczenia, uwzgledniajac lokalne standardy dla HbA .,
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby nerek. Populacja badania obejmowata 1 211
(17,4 %) pacjentéw w wieku > 75 lat oraz 4 348 (62,3 %) pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
U okoto 19 % pacjentéw eGFR wynosito od > 45 do < 60 mL/min/1,73 m?, u 28 % pacjentéw eGFR
wynosito od > 30 do < 45 mL/min/1,73 m?i u 15 % eGFR wynosito < 30 mL/min/1,73 m2 Srednia
warto$¢ poczatkowa HbA . wynosita 8,0 %.

Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzedowego sercowo-naczyniowego punktu koficowego, ztozonego z czasu do pierwszego
wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migénia sercowego
nieprowadzacego do zgonu, lub udaru mézgu nieprowadzacego do zgonu (3-punktowy MACE).
ZYozony nerkowy punkt koncowy byt zdefiniowany jako zgon z powodu choroby nerek lub
dlugotrwata schytkowa niewydolno$¢ nerek, lub dlugotrwate obnizenie wartosci eGFR o0 40 % lub
wigcej.

Po okresie obserwacji z mediang wynoszacg 2,2 roku linagliptyna po dodaniu do zwyklego leczenia
nie zwigkszata ryzyka wystapienia cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych lub
zdarzef nerkowych. Nie obserwowano podwyzszonego ryzyka hospitalizacji spowodowane;j
niewydolnoscig serca, ktéra byta dodatkowym ustalonym punktem koncowym, w poréwnaniu ze
zwyklym leczeniem bez stosowania linagliptyny u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (patrz tabela 2).

Tabela 2 Wyniki sercowo-naczyniowe i nerkowe wedlug grup leczenia w badaniu
CARMELINA
Linagliptyna 5 mg Placebo Wspotczynnik
ryzyka
Liczba Czestosé Liczba Czestosé (95% CI)
uczestnikow | wystepowania | uczestnikOw | wystepowania
(%) na 1 000 PY * (%) na 1 000 PY*
Liczba pacjentéw 3494 3485
Pierwszorzedowy 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
ztozony punkt 1,17)**
SErcowo-
naczyniowy (zgon
Z przyczyn
SErcowo-
naczyniowych,
zawal

mig$nia sercowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar
moézgu
nieprowadzacy do
zgonu)

Drugorzedowy 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
ztozony punkt 1,22)
nerkowy (zgon

z powodu choroby
nerek, schytkowa
niewydolnos¢
nerek, dtugotrwate
obnizenie warto$ci

eGFR 0 40 %)
Zgon 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
z jakiejkolwiek 1,13)
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przyczyny

Zgon z przyczyn 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
SErcowo- 1,14)
naczyniowych

Hospitalizacja 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74,
z powodu 1,08)
niewydolnosci

serca

“PY = ang. patient years = pacjentolata
" Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gérny putap 95 % CI dla wspétczynnika
ryzyka wynosi mniej niz 1,3

W analizach dotyczacych progresji albuminurii (zmiana z normoalbuminurii do mikro- lub
makroalbuminurii lub z mikroalbuminurii do makroalbuminurii) szacowany wspdtczynnik ryzyka
wynosit 0,86 (95 % CI0,78; 0,95) dla linagliptyny w poréwnaniu z placebo.

Badanie oceniajqce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe linagliptyny (CAROLINA)
CAROLINA byto randomizowanym badaniem z udziatem 6 033 pacjentéw z wczesng cukrzycg typu
2 i zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym lub potwierdzonymi powiktaniami, ktérzy
otrzymywali leczenie linagliptyng 5 mg (3 023) lub glimepirydem 1-4 mg (3 010) dodane do
standardowego leczenia (w tym terapia podstawowa metforming u 83 % pacjentdw), uwzgledniajac
lokalne standardy dla HbA . i czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Sredni wiek populaciji
badania wynosit 64 lata 1 obejmowat 2 030 (34 %) pacjentéw w wieku > 70 lat. Populacja badania
obejmowata 2 089 (35 %) pacjentéw z choroba sercowo-naczyniowa i 1 130 (19 %) pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek z eGFR < 60 mL/min/1,73 m* w punkcie poczatkowym. Srednia

warto$¢ HbA . w punkcie poczatkowym wynosita 7,15 %.

Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzedowego sercowo-naczyniowego punktu koficowego, ztozonego z czasu do pierwszego
wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu mig¢snia sercowego
nieprowadzacego do zgonu, lub udaru mézgu nieprowadzacego do zgonu (3-punktowy MACE).

Po okresie obserwacji z mediang wynoszacg 6,25 roku linagliptyna nie zwickszata ryzyka wystgpienia
ciezkich niepozadanych zdarzef sercowo-naczyniowych (patrz tabela 3) w poréwnaniu z
glimepirydem. Wyniki byty spdjne dla pacjentéw leczonych metforming lub bez metforminy.

Tabela 3 Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular events, MACE) i $miertelno$¢ wedtug grup leczenia w badaniu
CAROLINA
Linagliptyna 5 mg Glimepiryd (1-4 mg) Wspélezyn
nik
ryzyka
Liczba Czestosc Liczba Czestosc (95% CI)
uczestnikow wystepowania | uczestnik | wystgpowania
(%) na 1 000 PY * ow na 1 000 PY*
(%)
Liczba pacjentéw 302 3010
Pierwszorzgdowy 356 (11,8) 20,7 362(12,0) 21,2 0,98 (0,84;
ztozony punkt 1,14)%*
SErcowo-
naczyniowy
(zgon
Z przyczyn
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SErcowo-
naczyniowych,
zawal migsnia
sercowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar
moézgu
nieprowadzacy do
zgonu)

Zgon 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78;
z jakiejkolwiek 1,06)
przyczyny

Zgon z przyczyn 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
Sercowo- 1,24)
naczyniowych

Hospitalizacja 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92;
z powodu 1,59)
niewydolnosci

serca (HHF)

“PY = ang. patient years = pacjentolata
“*Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gérny putap 95 % CI dla wspétczynnika
ryzyka wynosi mniej niz 1,3

Przez caly okres leczenia (mediana czasu leczenia 5,9 roku) odsetek pacjentéw z umiarkowang badz
ciezka hipoglikemig wynosit 6,5 % w grupie przyjmujacej linagliptyne w poréwnaniu z 30,9 % w
grupie przyjmujacej glimepiryd; ciezka hipoglikemia wystapita u 0,3 % pacjentéw w grupie
przyjmujacej linagliptyne w poréwnaniu z 2,2 % w grupie przyjmujacej glimepiryd.

Dzieci i mtodziez

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby
w grupach réwnolegtych (DINAMO) przez 26 tygodni z okresem kontynuacji prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby oceniajacym bezpieczenstwo stosowania, z aktywnym leczeniem, trwajacym
do 52 tygodni badano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania 10 mg empagliflozyny z
mozliwoscig zwickszenia dawki do 25 mg lub 5 mg linagliptyny podawanej raz na dobe¢ u dzieci i
mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca typu 2. Srednia warto§¢ HbA . w punkcie
poczatkowym wynosita 8,03 %. Leczenie linagliptyna w dawce 5 mg nie przyniosto istotnej poprawy
warto$ci HbA .. R6znica w leczeniu na podstawie skorygowanej §redniej zmiany wartosci HbA .
miedzy linagliptyna a placebo po 26 tygodniach wynosita -0,34 % (95 % CI: -0,99, 0,30; p = 0,2935).
Skorygowana $rednia zmiana warto$ci HbA . w stosunku do punktu poczatkowego wynosita 0,33 % u
pacjentéw leczonych linagliptyna i 0,68 % u pacjentéw stosujacych placebo (patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka linagliptyny zostata szeroko scharakteryzowana u oséb zdrowych oraz u pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Po doustnym podaniu dawki 5 mg zdrowym ochotnikom lub pacjentom
linagliptyna byta gwaltownie wchianiana, przy czym szczytowe stezenie w osoczu (mediana czasu
Tmax) Wystepowato 1,5 godziny po podaniu dawki.

Stezenia linagliptyny w osoczu maleja wedlug modelu tréjfazowego, przy czym dtugi koncowy okres
pottrwania (wynoszacy w przypadku linagliptyny ponad 100 godzin) wiaze si¢ gléwnie z mozliwym
do wysycenia, silnym wigzaniem linagliptyny z DPP-4 i nie przyczynia si¢ do kumulacji produktu
leczniczego. Skuteczny okres péttrwania dla kumulacji linagliptyny okreslony po doustnym podaniu
wielu dawek 5 mg linagliptyny wynosi okoto 12 godzin. Po podawaniu linagliptyny raz na dobe w
dawce 5 mg stan stacjonarny stezen w osoczu wystepuje po podaniu trzeciej dawki. Wartos¢ AUC
linagliptyny w osoczu zwigkszata si¢ o okoto 33 % po podawaniu dawek 5 mg w stanie stacjonarnym
w poréwnaniu z pierwszg dawka. Wspétczynniki zmiennosci wartosci AUC linagliptyny w obrebie
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wynikéw pacjenta i miedzy pacjentami byty niewielkie (odpowiednio 12,6 % i 28,5 %). Ze wzgledu
na zalezno$¢ wiazania linagliptyny z DPP-4 od stezenia farmakokinetyka linagliptyny mierzona na
podstawie ekspozycji catkowitej nie jest liniowa; w rzeczywistos$ci warto$¢ catkowitego stezenia
linagliptyny w osoczu (AUC) zwigkszata si¢ w sposdb mniej niz proporcjonalnie zalezny od dawki,
natomiast AUC niezwigzanego leku wzrasta w przyblizeniu w spos6b proporcjonalnie zalezny od
dawki. Farmakokinetyka linagliptyny byta na ogét podobna u 0s6b zdrowych oraz u pacjentéw z
cukrzycg typu 2.

Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpno$¢ linagliptyny wynosi okoto 30 %. Jednoczesne podanie linagliptyny z
positkiem bogatym w tluszcze powodowato wydtuzenie czasu do wystgpienia Cmax 0 2 godziny oraz
zmniejszenie warto$ci Crax 0 15 %, ale nie obserwowano wplywu na warto§¢ AUCO-72 godz. Nie
oczekuje si¢ klinicznie istotnego wptywu zmian wartos$ci Cmax 1 Tmax, Stad linagliptyne mozna podawaé
z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
W wyniku wigzania z tkankami $rednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po

podaniu dozylnym pojedynczej dawki 5 mg linagliptyny zdrowym osobom wynosi okoto 1 110 litréw,
co wskazuje na znaczny stopien dystrybucji linagliptyny do tkanek. Wigzanie linagliptyny z biatkami
osocza zalezy od st¢zenia, zmniejszajac si¢ z okoto 99 % przy stezeniu 1 nmol/L do 75-89 % przy
stezeniu > 30 nmol/L, co odzwierciedla wysycanie wigzania z DPP-4 wraz ze wzrostem st¢zenia
linagliptyny. W duzych stezeniach, gdy DPP-4 bylo w petni wysycone, 70-80 % linagliptyny wiazato
si¢ z innymi biatkami osocza niz DPP-4, stad 30-20 % pozostawalo w osoczu w stanie niezwigzanym.

Metabolizm

Po doustnym podaniu 10 mg [**C] linagliptyny okoto 5 % radioaktywnosci zostalo wydalane z
moczem. Metabolizm odgrywa podrzedng role w eliminacji linagliptyny. Wykryto jeden gtéwny
metabolit o wzglednej ekspozycji stanowigcej 13,3 % ekspozycji linagliptyny w stanie stacjonarnym,
przy czym stwierdzono, ze metabolit ten byl nieaktywny farmakologicznie i dlatego nie wptywat na
aktywno$¢ linagliptyny w zakresie hamowania DPP-4 w osoczu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dawki ['*C] linagliptyny okoto 85 % podane;j
radioaktywnosci byto wydalane z katem (80 %) lub moczem (5 %) w ciagu 4 dni od podania dawki.
Klirens nerkowy w stanie stacjonarnym wynosit okoto 70 mL/min.

Specjalne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek

W celu oceny farmakokinetyki linagliptyny (dawka 5 mg) u pacjentéw z ré6znymi stopniami
przewleklej niewydolno$ci nerek w poréwnaniu z kontrolng grupg zdrowych oséb o prawidtowe;j
czynno$ci nerek przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z wielokrotnym podawaniem dawek.
Badaniem tym objeto pacjentéw z niewydolno$cia nerek sklasyfikowana na podstawie klirensu
kreatyniny jako tagodng (od 50 do < 80 mL/min), umiarkowana (od 30 do < 50 mL/min) oraz ci¢zka
(< 30 mL/min), jak réwniez hemodializowanych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang.
end-stage renal disease, ESRD). Ponadto pacjentdw z cukrzyca typu 2 i cigzka niewydolnoscia nerek
(< 30 mL/min) poréwnywano z pacjentami z cukrzyca typu 2, u ktérych czynno$¢ nerek byla
prawidtowa. Klirens kreatyniny mierzono w ramach 24-godzinnego pomiaru klirensu kreatyniny w
moczu lub szacowano na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy, korzystajac ze wzoru Cockcrofta-
Gaulta: CrCl = (140 - wiek) x masa ciata/72 x stezenie kreatyniny w surowicy [x 0,85 dla kobiet],
gdzie wiek wyrazony jest w latach, masa ciata w kg, a stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dL.. W
stanie stacjonarnym ekspozycja na linagliptyne¢ u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek byta poréwnywalna z osobami zdrowymi. W przypadku umiarkowanych zaburzen czynno$ci
nerek obserwowano umiarkowane zwigkszenie ekspozycji o okoto 1,7 raza w poréwnaniu z kontrolg.
Ekspozycja u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byta okoto 1,4
raza wigksza niz u pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych czynnos$¢ nerek byta prawidtowa.
Przewidywane wartosci AUC dla linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentéw z ESRD
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wskazywatly ekspozycje poréwnywalna do ekspozycji u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Ponadto nie oczekuje si¢ eliminacji linagliptyny w wyniku
hemodializy lub dializy otrzewnowej, w stopniu znaczgcym terapeutycznie. Dlatego tez u pacjentow
nie jest konieczne dostosowywanie dawki linagliptyny ze wzgledu na stopien niewydolnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw bez cukrzycy, u ktérych wystepowata tfagodna, umiarkowana i cigzka niewydolnosé¢
watroby (wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), §rednie warto$ci AUC i Cpax dla linagliptyny po podaniu
wielu dawek 5 mg linagliptyny, byly podobne do warto$ci z odpowiednio dobranych grup kontrolnych
ztozonych ze zdrowych oséb. Nie proponuje si¢ dostosowywania dawkowania linagliptyny u
pacjentéw z cukrzyca, u ktérych wystepuja tagodne, umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby.

Wskaznik masy ciata (BMI)

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego ze wzgledu na BMI. Na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan fazy 1 i fazy Il stwierdzono, ze BMI nie
wywiera klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke linagliptyny. Badania kliniczne przed
uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu byly przeprowadzane u 0s6b 0 BMI do 40 kg/m?.

Pteé

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego ze wzgledu na ple¢. Na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan fazy 1 i fazy Il stwierdzono, ze pte¢ nie
wywiera klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke linagliptyny.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego ze wzgledu na wiek u os6b w wieku
do 80 lat, poniewaz na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan fazy I i
fazy II stwierdzono, ze wiek nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
linagliptyny. U pacjentéw w podesztym wieku (od 65 do 80 lat; najstarszy pacjent miat 78 lat)
stezenia linagliptyny w osoczu byty poréwnywalne ze stezeniami u mtodszych oséb.

Dzieci i mtodziez

W pediatrycznym badaniu fazy II badano farmakokinetyke i farmakodynamike linagliptyny w dawce

1 mgi 5 mg u dzieci i mtodziezy w wieku od > 10 do < 18 lat z cukrzyca typu 2. Zaobserwowane
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byty takie same jak u dorostych uczestnikow.
Dawka 5 mg linagliptyny wykazywata wigksza skuteczno$¢ niz dawka 1 mg w odniesieniu do
hamowania DPP-4 przy minimalnym st¢zeniu (72 % w poréwnaniu z 32 %, p = 0,0050) i numerycznie
wicksza redukcje skorygowanej $redniej zmiany HbA . w stosunku do punktu poczatkowego

(-0,63 % w poréwnaniu z -0,48 %, r6znica nieznamienna). Ze wzgledu na ograniczony charakter tego
zestawienia danych, wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

W pediatrycznym badaniu fazy III badano farmakokinetyke i farmakodynamike (zmiana warto$ci
HbA | w stosunku do punktu poczatkowego) linagliptyny w dawce 5 mg u dzieci i mtodziezy w wieku
od 10 do 17 lat z cukrzyca typu 2. Obserwowana zalezno$¢ odpowiedzi od ekspozycji byta ogdlnie
poréwnywalna u dzieci i mtodziezy oraz dorostych pacjentéw, niemniej oszacowano, ze u dzieci
dziatanie leku jest stabsze. Po podaniu doustnym linagliptyny uzyskano ekspozycje w zakresie
obserwowanym u dorostych pacjentéw. Obserwowana $rednia geometryczna ste¢zen minimalnych 1
srednia geometryczna st¢zen w stanie stacjonarnym po 1,5 godziny od podania (co stanowi w
przyblizeniu czas potrzebny do osiggnigcia maksymalnego stezenia tmax) wynosita odpowiednio

4,30 nmol/L i 12,6 nmol/L. Odpowiadajace temu stezenia w osoczu u dorostych pacjentéw wynosity
6,04 nmol/L i1 15,1 nmol/L.

Rasa

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku ze wzgledu na ras¢. Rasa nie wplywa w oczywisty
sposéb na stezenia linagliptyny w osoczu, co stwierdzono na podstawie ztozonej analizy dostgpnych
danych farmakokinetycznych obejmujacych pacjentéw rasy biatej oraz pochodzenia latynoskiego,
afrykanskiego 1 azjatyckiego. Ponadto stwierdzono podobiefistwo farmakokinetycznych parametrow
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linagliptyny w dedykowanych badaniach fazy I u zdrowych ochotnikéw z Japonii i Chin oraz u
zdrowych ochotnikéw rasy bialej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U myszy i szczuréw, ktérym wielokrotnie podawano dawki linagliptyny ponad 300-krotnie
przewyzszajace dawki podawane ludziom, docelowymi narzagdami dziatan toksycznych sg gtéwnie
watroba, nerki i przewdd pokarmowy. U szczuréw obserwowano wptyw na narzady rozrodcze,
tarczyce oraz narzady limfatyczne przy ekspozycji ponad 1 500 razy przekraczajacej ekspozycje u
cztowieka. U psoéw przy Srednich dawkach obserwowano silne reakcje pseudoalergiczne, w
nastepstwie ktérych dochodzito do zmian sercowo-naczyniowych; uznano je za specyficzne dla psow.
U makakdéw jawajskich, przy ekspozycji ponad 450 razy wigkszej od ekspozycji u cztowieka,
docelowymi narzagdami dziatan toksycznych byly watroba, nerki, Zotagdek, narzady rozrodcze, grasica,
sledziona oraz we¢zty chionne. U malp tych przy ekspozycji ponad 100-krotnie przekraczajacej
ekspozycje u cztowieka, dochodzito gtéwnie do podraznienia zotadka.

Linagliptyna i jej gléwny metabolit nie wykazuja potencjalnego dziatania genotoksycznego. Trwajace
2 lata badania karcynogenno$ci dawek doustnych na szczurach i myszach nie dostarczyty zadnych
dowodéw na karcynogennos¢ u szczuréw ani u samcow myszy. Uznaje si¢, ze znaczaco czestsze
wystepowanie chtoniaka ztosliwego tylko u samic myszy po zastosowaniu najwickszej dawki

(> 200 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka) nie ma zastosowania w przypadku ludzi
(wyjasnienie: zjawisko bez zwigzku z terapia, wynikajgce z wysoce zmiennego wystegpowania w
populacji podstawowej). Na podstawie tych badan nie ma powodéw do obaw o dziatania
karcynogenne u ludzi.

Najwicksza dawka, po ktérej nie stwierdza si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) na ptodno$¢, wczesny
rozwdj embrionalny oraz dziatania teratogennego u szczuréw, okreslono na poziomie > 900 razy
wyzszym niz ekspozycja u cztowieka.

Warto$¢ NOAEL dotyczaca dziatan toksycznych na matke, zarodek, ptéd i potomstwo szczuréw byta
49 razy wigksza niz ekspozycja u cztowieka. U krélikow nie obserwowano dziatan teratogennych w
stezeniach > 1 000 razy wiekszych niz ekspozycja u cztowieka. U krolikéw wyznaczono wartos¢
NOAEL dotyczaca toksycznosci dla zarodka i ptodu 78-krotnie wieksza niz ekspozycja u cztowieka, a
warto$¢ NOAEL dotyczaca toksyczno$ci dla matki bylta 2,1 raza wigksza niz ekspozycja u cztowieka.
Stad uznano, ze wptyw linagliptyny na reprodukcje w wyniku ekspozycji ludzi na dawki
terapeutyczne jest mato prawdopodobny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Mannitol

Kopowidon

Skrobia kukurydziana
Kopowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z folit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajacym 10, 28, 30 lub
90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowah musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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