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Linavus 5 mg

(comprimate filmate)

COMPOZITIA CANTITATIVA S| CALITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine linagliptin 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Forma farmaceutica

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmat rotund, de culoare alba, cu diametrul de 8 mm, cu incizie pe o parte.

DATE CLINICE

INDICATII TERAPEUTICE

Linavus 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

+ ca monoterapie atunci cand metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei

sau este contraindicata din cauza insuficientei renale

ca 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).

DOZE Sl MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza de linagliptin este de 5 mg o datd pe zi. Atunci cand linagliptin este administrat

concomitent cu metformina, doza de metformina trebuie mentinuta si linagliptin administrat

concomitent.

Cand linagliptin este utilizat in combinatie cu o sulfoniluree sau cu insulin, se va avea in

vedere o doza redusa de sulfoniluree sau de insulina, pentru a reduce riscul de hipoglicemie

(vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

La pacienti cu insuficienta renala, nu este necesara ajustarea dozei de linagliptin.

Insuficienta hepatica

Studiile farmacocinetice sugereaza ca nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu

insuficienta

hepatica, desi nu exista experienta clinica la aceasta grupa de pacienti.

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea linagliptin la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

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 administrate o doza dubla.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului

enumerati la pct 6.1.
ionari si precautii

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 (metformina), 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 metformina), incidenta hipoglicemiei a fost mai mare decat cea observata la placebo
(vezi pct. 4.8).

Este cunoscut faptul ca sulfonilureea si insulina determina hipoglicemie. De aceea, se
recomanda prudenta atunci cand se utilizeaza linagliptin in combinatie cu o sulfoniluree sau
cu insulina. Poate fi necesara o scadere a dozei de sulfoniluree si/sau insulina (vezi pct. 4.2).
Pancreatita 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 observata pancreatita acuta. Pacientii

trebuie informati in legatura cu simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. in cazul in
care se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu Linavus trebuie intrerupt; daca pancreatita
acuta este confirmata, tratamentul cu Linavus 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. Daca se
suspecteaza pemfigoid bulos, administrarea Linavus trebuie intrerupta.

iuni cu alte i si alte forme de interactiune
Evaluarea in vitro a interactiunilor
Linagliptin este un competitor slab si prezintad 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 substart 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 s& produca interactiuni cu alte substraruri gp P.
Evaluarea in vivo a interactiunilor cu alte medicamente
Efecte ale altor I asupra linagliptin
Datele clinice descrise mai jos sugereaza un risc scazut al aparitiei interactiunilor semnificative
din punct de vedere clinic in cazul administrarii concomitente de alte medicamente.
Rifampicina: administrarea concomitenta multipla de linagliptin 5 mg cu rifampicina, 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, cu
aproximativ 30% a valorii minime a inhibarii DPP-4 (dipeptidil peptidaza-4). Astfel, este posibil
ca eficacitatea completa a linagliptin in asociere cu inductori puternici gp P sa nu fie atinsa, in
special daca sunt administrati pe termen lung. Nu a fost studiata administrarea concomitenta
cu alti inductori puternici ai glicoproteinei P si ai CYP3A4, cum sunt carbamazepina,
fenobarbital si fenitoina.
Ritonavir: administrarea concomitentd a unei doze unice orale de linagliptin 5 mg si 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 linagliptin de aproximativ doua ori si, respectiv, de trei
ori. Concentratiile plasmatice ale fractiunii nelegate, care sunt de obicei sub 1% la doze
terapeutice de linagliptin, au crescut de 4-5 ori dupa administrarea concomitenta cu ritonavir.
Simulari de concentratii plasmatice de linagliptin la starea de echilibru, cu sau fara ritonavir,
indica faptul ca o crestere la expunere nu va fi asociata cu cresterea acumularilor. Nu s-a
considerat ca aceste modificari ale farmacocineticii linagliptin sunt relevante clinic. Prin
urmare, nu sunt de asteptat interactiuni relevante clinic cu alti inhibitori ai glicoproteinei P/
CYP3A4.
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 linagliptin la voluntari sanatosi.
Sulfoniluree: farmacocinetica linagliptin 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 linagliptin asupra altor medicamente
Dupa cum este descris mai jos, in studii clinice, linagliptin nu prezinta efecte relevante
din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii metforminei, gliburidei, simvastatinei,
warfarinei, digoxinei sau contraceptivelor orale, constituind dovada in vivo a faptului ca
produce interactiuni medicamentoase cu substraturi ale CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8;
glicoproteina P si transportori cationici organici (TCO).
Metformina: administrarea concomitentd 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 sanatosi. Prin urmare, linagliptin nu este un
inhibitor de transport TCO-mediat.
Sulfoniluree: administrarea concomitenta de multiple doze orale de linagliptin 5 mg si a unei
singure doze orale de glibenclamida 1,75 mg (gliburid) determina o scadere nesemnificativa
clinic de 14% atat a ASC cat si a Cmax a glibenclamidei. S-a ajuns la concluzia ca linagliptin
nu este un inhibitor CYP2C9 deoarece glibenclamida este metabolizata primar de CYP2C9.
Nu sunt de asteptat interactiuni semnificative cu alte sulfoniluree (de exemplu glipizida,
tolbutamida si glimepirida) care, precum glibenclamida, sunt eliminate in principal de
CYP2C9.
Digoxina: administrarea concomitenta 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 mediate
glicoproteina P in vivo.
Warfarina: administrarea de mai multe doze zilnice de linagliptin 5 mg nu a modificat

1S09001:2008 et
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 (mai mari decat
doza terapeutica) de linagliptin 10 mg concomitent cu simvastatina 40 mg pe zi timp de 6 zile,
valorile plasmatice ale ASC ale simvastatinei au crescut cu 34% si Cmax plasmatica cu 10%.
Contraceptive orale: administrarea contraceptivelor orale concomitent cu linagliptin 5 mg nu
a modificat proprietatile farmacocinetice ale levonorgestrelului sau etinilestradiolului la starea
de echilibru.
Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Fertilitatea
Nu sunt disponibile studii privind efectele linagliptin asupra fertilitétii la om. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la fertilitate (vezi pct. 5.3).
Sarcina
Nu sunt disponibile date privind utilizarea linagliptin 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 linagliptin in
timpul sarcinii.
Alaptarea
Datele farmacocinetice disponibile la animale au evidentiat excretia linagliptin/metabolitilor
acestuia in laptele animalelor. 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 avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.
Efecte asupra itatii de a 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
Reactii adverse
Frecventa este definita utilizand urméatoarea conventie: 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), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
Tulburéri ale sistemului imunitar
- Mai putin frecvente: hipersensibilitate.
Tulburéri metabolice si de nutritie
- Foarte frecvente: hipoglicemie1.
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
- Mai putin frecvente: tuse.
Tulburéri gastro-intestinale
- Rare: pancreatita;
- Mai putin frecvente: constipatie2.
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
- Mai putin frecvente: eruptii cutanate tranzitorii;
- Rare: angioedem, urticarie, pemfigod bulos.
1 Reactie adversa observata la asocierea de metformina plus sulfoniluree

Reactie adversa observata la asocierea cu insulina
Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanétatii sunt rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate,
prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urméatoarea adresa web: www.amdm.gov.md
sau email: farmacovigilenta@amdm.gov.md
Supradozaj
Simptome
in studii clinice controlate la subiecti sanatosi, administrarea de doze unice de linagliptin de
pana la 600 mg (echivalentul a 120 doze recomandate) a fost in general bine tolerata. Nu
exista experienta privind administrarea de doze mai mari de 600 mg la om.
Tratament
in cazul unui supradozaj, se recomanda utilizarea masurilor generale de sustinere, de
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exemplu eliminarea materialelor neabsorbite din tractul gastro-intestinal, asigurarea unei
monitorizari clinice si initierea masurilor clinice daca este cazul.
PROPHIETA]'I FARMACOLOGICE
Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antidiabetice, inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4
(DPP-4).
Codul ATC: A10BHO5.
Linagliptin este un inhibitor al enzimei DPP-4 (dipeptidil peptidaza 4, EC 3.4.14.5), o
enzima care este implicata in inactivarea hormonilor de tipul incretinelor GLP-1si GIP
(peptida 1 asemanatoare glucagonului, polipeptida insulinotropa dependenta de glucoza).
Acesti hormoni sunt degradati rapid de enzima DPP-4. Ambii hormoni de tipul incretinelor
sunt implicati in reglarea fiziologica a homeostazei glucozei. Hormonii de tip incretin 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 insulina si secretia celulelor beta pancreatice. in plus, GLP-1 reduce si secretia de
glucagon din celulele alfa pancreatice, rezultand o scadere a productiei hepatice de glucoza.
Linagliptin se leagé foarte eficient de DPP-4, intr-un mod reversibil, ducand astfel la cresterea
si prelungirea concentratiilor incretinelor active. Linagliptin creste secretia de insulina in mod
dependent de glucoza si reduce secretia de glucagon, rezultand in acest mod o imbunatétire
a homeostaziei glucozei. Linagliptin se leaga selectiv de DPP-4, avand o selectivitate de >
10000 ori mai mare decét activitatea in vitro a DPP-8 sau a DPP-9.

ietati farmacocinetice
tile farmacocinetice ale linagliptin au fost evaluate pe larg la subiecti sanatosi si la
pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Dupa administrarea orala a unei doze de 5 mg la voluntari
sanatosi sau la pacienti, linagliptin a fost rapid absorbit, cu concentratii plasmatice maxime
(Tmax median) care au aparut la 1,5 ore dupa administrarea dozei.
Concentratiile plasmatice de linagliptin scad intr-un mod trifazic cu un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare marit (timp de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru
linagliptin mai mare de 100 ore), fapt in principal asociat legaturii stranse, saturabile ale
linagliptin de DPP-4 si care nu contribuie la acumularea medicamentului. Timpul efectiv de
de injumatatire plasmaticd pentru acumularea linagliptin, determinat dupa administrarea
orala de mai multe doze de linagliptin 5 mg, este de aproximativ 12 ore. Dupa administrarea
unei doze de linagliptin 5 mg o data pe zi, concentratiile plasmatice la starea de echilibru
sunt atinse dupa a treia doza. ASC plasmatica a linagliptin a crescut cu aproximativ 33%
dupa administrarea unor doze de 5 mg la starea de echilibru, comparativ cu prima doza.
Coeficientii de variatie la acelasi subiect si intre subiecti diferiti pentru ASC a linagliptin au fost
mici (12,6% si, respectiv, 28,5%). Datorita legarii linagliptin de DPP-4, care este dependenta
de concentratie, proprietatile farmacocinetice ale linagliptin, bazate pe expunerea totald, nu
sunt lineare; intr-adevar, ASC plasmaticé totala a linagliptin a crescut mai putin proportional
in functie de doza, in timp ce ASC a fractiunii nelegate a crescut aproximativ proportional
cu doza.
Proprietatile farmacocinetice ale linagliptin au fost in general similare la subiectii sanétosi 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 nici o influenta asupra ASC0-72
ore. Nu se anticipeaza nici un efect clinic relevant al modificrilor 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 |, indicand faptul ca linagliptin se distribuie extensiv in tesuturi. Legarea de
proteinele plasmatice este dependenta de concentratie, in scadere de la aproximativ 99% la 1
nmol/l la 75-89% la =30 nmol/, reflectand gradul de saturare al legarii la DPP-4 cu cresterea
concentratiei de linagliptin. La concentratii mari, in cazul in care DPP-4 este complet saturat,
70-80% din linagliptin a fost legat de alte proteine plasmatice, altele decat DPP-4, astfel ca
30-20% a ramas nelegat in plasma.
Metabolizare
Dupa administrarea unei doze orale de 10 mg linagliptin marcat [14C], aproximativ 5% din
radioactivitate a fost excretata prin urina. 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.
Excretie
Dupa administrarea unei doze orale de linagliptin marcat [14C], aproximativ 85% din
radioactivitatea administratd a fost excretata prin fecale (80%) sau urina (5%) in decurs de
4 zile de la administrare.
Clearance-ul renal la starea de echilibru a fost de aproximativ 70 ml/min.

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala

A fost efectuat un studiu deschis, cu doze multiple, pentru evaluarea proprietatilor
farmacocinetice ale linagliptin (5 mg) la pacienti cu diverse grade de insuficientd renala
cronica, comparativ cu subiecti sanatosi de control. Studiul a inclus pacienti cu insuficienta
renald, clasificatd pe baza clearance-ului creatininei ca fiind usoara (50 pana la <80 ml/min),
moderata (30 pana la <50 ml/min) si severa (<30 ml/min), precum si pacienti cu BRST la
hemodializa. in plus, pacientii cu DZ de tip 2 si insuficienta renald severa (<30 ml/min), au
fost comparati cu pacienti cu DZ de tip 2 cu functie renald normala. Clearance-ul creatininei
a fost masurat prin determinari ale clearance-ului creatininei timp de 24 ore sau estimat prin
determinarea creatininei serice pe baza formulei Cockcroft-Gault. CICr = (140 — varsta) x
greutatea/72 x creatinina serica [x 0,85 pentru femei], in care varsta este data in ani,
greutatea in kg si creatinina serica in mg/dl. La starea de echilibru, expunerea linagliptin
la pacienti cu insuficienta renald usoara a fost comparata cu a subiectilor sanatosi. in cazul
insuficientei renale moderate, a fost observata o crestere moderata de aproximativ 1,7 ori prin
comparatie cu controlul. S-a observat o crestere a expunerii la pacientii cu DZ de tip2 cu IR
severa de aproximativ 1,4 ori comparativ cu pacientii cu DZ de tip 2 cu functie renald normala.
Predictiile referitoare la ASC a linagliptin la starea de echilibru la pacienti cu BRST indica o
expunere comparabild cu cea a pacientilor cu insuficientd renald moderaté sau severa. in
plus, nu se anticipeaza ca linagliptin sa fie eliminat intr-un procent semnificativ din punct de
vedere terapeutic prin hemoliza sau dializa peritoneald. Prin urmare, nu este necesara nici o
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 sau severa
(conform clasificérii Child-Pugh), valorile medii ale ASC si Cmax ale linagliptin au fost similare
cu cele ale subiectilor de control sanatosi corespunzétori, dupa administrarea de doze
multiple de linagliptin 5 mg. Nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin la pacienti
diabetici cu insuficienta hepatica usoarad, moderata sau severa.

Indice de masa corporala (IMC)

Nu este necesara nicio ajustare a dozei de linagliptin in functie de IMC. IMC nu a prezentat un
efect semnificativ clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale linagliptin pe baza datelor de
faza | si faza Il, in cadrul unei analize farmacocinetice a populatiei. in studiile clinice efectuate
nainte de punerea pe piata a medicamentului, IMC determinat a fost de pana la 40 kg/m2.
Sex

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

Vérstnici

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

Copii si adolescenti

Un studiu de faza 2 efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si
farmacodinamica a 1 mg si 5 mg de linagliptin la copii si adolescenti cu véarste 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 ajustata a HbA1c fata de momentul initial
(-0,63% fata de -0,48%, valoare nesemnificativa). Din cauza naturii limitate a setului de date,
rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.

Rasa

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

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

Efectele asupra organelor de reproducere, tiroidei si organele limfatice la sobolan au fost
observate la 0 expunere mai mare de 1500 ori decat expunerea la om. La céine, 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 nodulii limfatici au fost organele tinta pentru evaluarea
toxicitatii la maimutele Cynomolgus la o expunere mai mare de 450 ori fata de expunerea la

om. La o expunere mai mare de 100 de ori expunerea la om, la aceste maimute, principala
reactie a fost iritatia gastrica.

Linagliptin si principalul metabolit al acestuia nu au evidentiat un potential genotoxic.
Studiile cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea dupa administrarea orald la sobolan
si soarece nu au evidentiat efecte carcinogene la sobolan sau soarece adult. O incidenta
semnificativ mai mare a limfoamelor maligne numai la soarece femeld la cea mai mare
doza (>200 ori fatd de expunerea la om) nu este considerata a fi relevanta pentru oameni
(explicatie: nu este legata de tratament, ci de o incidentd de fond extrem de variabile). Pe
baza acestor studii, nu ar rezulta preocupari referitoare la carcinogenitatea la om.

Studiul NOAEL privind fertilitatea, dezvoltarea embrionaré precoce si teratogenitatea la
sobolan a fost stabilit la doze de 900 ori mai mari decat expunerea la om. NOAEL privind
toxicitatea materna-, embrio-fetald si a puilor pentru sobolan a fost de 49 ori fata de
expunerea la om. Nu au fost observate efecte teratogene la iepure la o expunere > de 1000
ori fatd de expunerea la om. NOAEL de 78 ori fatd de expunerea la om a fost observata
pentru toxicitatea embrio-fetala la iepure si pentru toxicitatea materna NOAEL a fost de 2,1
ori fata de expunerea la om. Prin urmare, este putin probabil ca linagliptin sa afecteze functia
de reproducere la expuneri terapeutice la om.

PROPRIETATI FARMACEUTICE

Lista excipientilor

Nucleu:

Manitol,

Amidon (de porumb) pregelatinizat,

Amidon de porumb,

Copovidona,

Stearat de magneziu.

Film de acoperire:

Hipromeloza,

Dioxid de titan,

Talc,

Macrogol (6000).

Incompatibilitati

Nu este cazul

Perioada de valabilitate

36 luni.

Precautii speciale pentru pastrare

Depozitarea la temperaturi pina la 25 °C.

Natura si continutul ambalajului

Cate 10 comprimate filmate in blister din Al/Al.

Cate 2 sau 3 blistere impreuna cu prospectul pentru pacient in cutie de carton.

Precautii iale pentru elimi i ilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

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

DETINATOHUL CERTIFICATULUI DE iINREGISTRARE

HAMA PHARMA, Syria

Salamia Road nr.6, zone Jinan, Hama.

NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

DATA AUTORIZARII

DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/

xTPP2203082 THIS IS A MEDICAMENT

— A medicament is a product but unlike any other products.

_ Amedicament is a product which affects your health, and its consumption contrary to
instructions is dangerous for you,

- Follow strictly the doctor’s prescription, the method of use and the instructions of the
pharmacist who sold the medicament. The doctor and the pharmacist are experts in
medicine, its benefits and risks.

_ Do not by yourself interrupt the period of treatment prescribed for you.

_ Do not repeat the same prescription without consulting your doctor.

KEEP MEDICAMENTS OUT OF REACH OF CHILDREN
(Arab

(Council of Arab Health Ministers)
Sy
HAMA PHARMA

Manufactured by:
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