BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Linagliptin Accord 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg linagliptin.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

8 mm diameter, rund, ljusréd, bikonvex filmdragerad tablett med fasad kant med ”L5” préaglat pa ena
sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Linagliptin Accord &r avsett for vuxna med diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till kost

och motion for att forbattra glykemisk kontroll som:

monoterapi

o nar metformin inte ar lampligt pa grund av intolerans eller kontraindicerat pa grund av
nedsatt njurfunktion.

kombinationsbehandling

. i kombination med andra lakemedel for behandling av diabetes, inklusive insulin, ndr dessa
inte ger tillracklig glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for tillgangliga data om
olika kombinationer).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Doseringen av linagliptin ar 5 mg en gang dagligen. Nar linagliptin ges som tillagg till metformin bor

dosen av metformin bibehallas och administreras tillsammans med linagliptin.
Nér linagliptin anvands i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan en lagre dos av
sulfonureid eller insulin 6vervédgas for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
For patienter med njurfunktionsnedsattning behdvs ingen dosjustering av linagliptin.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiska studier tyder pa att ingen dosjustering behdvs for patienter med
leverfunktionsnedsattning, men klinisk erfarenhet fran sadana patienter saknas.

Aldre
Det behGvs ingen dosjustering baserat pa alder.

Pediatrisk population
I en Kklinisk studie kunde inte effekt faststéllas hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar (se
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). Behandling av barn och ungdomar med linagliptin rekommenderas

2



darfor inte. Linagliptin har inte studerats hos barn och ungdomar under 10 ars alder.

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

4.3  Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

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

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

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

Nér linagliptin anvandes som tillagg till en sulfonureid (med metformin som basbehandling), ékade
incidensen av hypoglykemi dver placebonivan (se avsnitt 4.8).

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

Akut pankreatit
Anvéndning av DPP-4-hdmmare har forknippats med en risk for utveckling av akut pankreatit.

Akut pankreatit har observerats hos patienter som tar linagliptin. I en studie av kardiovaskulér och
renal sakerhet (CARMELINA) med en medianobservationstid pa 2,2 ar rapporterades bekraftad
akut pankreatit hos 0,3 % av patienterna behandlade med linagliptin och hos 0,1 % av patienterna
behandlade med placebo. Patienter bor informeras om karaktaristiska symtom pa akut pankreatit.
Vid misstanke om pankreatit ska behandlingen med Linagliptin Accord avbrytas; om akut
pankreatit bekraftas, far Linagliptin Accord inte séttas in pa nytt. Forsiktighet maste iakttas for
patienter med anamnes pa pankreatit.

Bullés pemfigoid

Bullds pemfigoid har observerats hos patienter som tar linagliptin. | studien CARMELINA
rapporterades bullés pemfigoid hos 0,2 % av patienterna behandlade med linagliptin men inte hos
nagon patient behandlad med placebo. Vid misstanke om bullés pemfigoid ska behandlingen med
Linagliptin Accord avbrytas.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-utvdrdering av interaktioner

Linagliptin ar en svag, kompetitiv hammare och baserat pa mekanismen en svag till mattlig
hdmmare av CYP-isoenzym CYP3A4, men hammar inte andra CYP-isoenzymer. Linagliptin &r
inte en inducerare av CYP-isoenzymer.

Linagliptin &r ett P-glykoproteinsubstrat och hdmmar P_glykoproteinmedierad transport av
digoxin med lag potens. Baserat pa detta och interaktionsstudier in vivo, anses det osannolikt att
linagliptin skulle interagera med andra P-gp substrat.

In vivo-utvardering av interaktioner
Effekter av andra lakemedel pé linagliptin




Kliniska data som beskrivs nedan tyder pd att risken for kliniskt betydelsefulla interaktioner vid
samtidig administrering av andra lakemedel &r lag.

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

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

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

Sulfonureider: farmakokinetiken vid steady state av linagliptin 5 mg andrades inte vid samtidig
tillforsel av en engangsdos 1,75 mg glibenklamid (glyburid).

Effekter av linagliptin pa andra lakemedel

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

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

Sulfonureider: samtidig administrering av upprepade orala doser linagliptin 5 mg och en oral
engangsdos 1,75 mg glibenklamid (glyburid) ledde till en kliniskt icke-relevant reduktion med 14 %
av bade AUC och C.x for glibenklamid. Eftersom glibenklamid i forsta hand metaboliseras av
CYP2C9, stoder adven dessa data slutsatsen att linagliptin inte &r en hdmmare av CYP2C9. Kliniskt
meningsfulla interaktioner forvantas inte heller med dvriga sulfonureider (t.ex. glipizid, tolbutamid
och glimepirid) vilka, liksom glibenklamid, i forsta hand elimineras av CYP2C9.

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

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

Simvastatin: upprepade dagliga doser av linagliptin till friska frivilliga forsokspersoner hade
obetydlig effekt pa farmakokinetiken vid steady state for simvastatin, ett kansligt CYP3A4 substrat.
Efter administrering av en supraterapeutisk dos, linagliptin 10 mg, tillsammans med simvastatin

40 mg dagligen under 6 dagar 6kade plasma AUC for simvastatin med 34 % och plasma C,.x 0kade

med 10 %.



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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning

Tillgangliga farmakokinetiska djurdata har visat att metaboliter fran linagliptin utsondras i mjolk.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med linagliptin efter att man tagit hansyn till férdelen
med amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

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

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I den poolade analysen av de placebokontrollerade studierna var den totala incidensen biverkningar
likartad hos placebobehandlade patienter och hos de som fick linagliptin 5 mg (63,4 % resp.

59,1 %). Utséttning av behandlingen pa grund av biverkningar var hégre hos patienter som fick
placebo &n hos de som fick linagliptin 5 mg (4,3 % resp. 3,4 %).

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

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

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

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

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

De placebokontrollerade studierna omfattade studier i vilka linagliptin gavs som

- monoterapi som korttidsbehandling under upp till 4 veckor
- monoterapi under > 12 veckors behandling

- tillagg till metformin

- tillagg till metformin + sulfonureid

- tillagg till metformin och empagliflozin



- tillagg till insulin med eller utan metformin

| tabellen nedan (tabell 1) presenteras biverkningar klassificerade enligt organklassystemet med
MedDRA-terminologi som rapporterats av patienter som fick 5 mg linagliptin i dubbelblinda
studier som monoterapi eller som tillaggsbehandling.

Biverkningarna listas enligt absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga

(> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) eller ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

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

gi';/%?ﬂrsﬁﬁ;emklass Biverkningsfrekvens
Infektioner och infestationer

Nasofaryngit mindre vanliga
Immunsystemet

Overkanslighet . .
(t.ex. bronkiell hyperreaktivitet) mindre vanliga
Metabolism och nutrition

Hypoglykemit mycket vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Hosta mindre vanliga
Magtarmkanalen

Pankreatit sallsynta*
Forstoppning? mindre vanliga
Hud och subkutan vavnad

Angioddem* séllsynta
Urtikaria* séllsynta
Hudutslag* mindre vanliga
Bullos pemfigoid sallsynta*
Undersokningar och provtagningar

Forhojt amylas mindre vanliga
Forhojt lipas** vanliga

* Baserat pa erfarenheter efter marknadsintroduktion

** Baserat pa 6kningar av lipas > 3 x ULN som observerats i kliniska provningar

#  Baserat pa en kardiovaskular och renal sakerhetsstudie av linagliptin (CARMELINA), se dven nedan
1 Biverkning observerad i kombination med metformin plus sulfonureid

2 Biverkning observerad i kombination med insulin

Studie av linagliptins kardiovaskuléra och renala sdkerhet (CARMELINA)

Studien CARMELINA utvérderade linagliptins kardiovaskulara och renala sédkerhet jamfért med
placebo hos patienter med typ 2-diabetes och en forhéjd kardiovaskulér risk definierad som etablerad
makrovaskular sjukdom eller njursjukdom (se avsnitt 5.1). Studien omfattade 3 494 patienter
behandlade med linagliptin (5 mg) och 3 485 patienter behandlade med placebo. Bada
behandlingarna gavs som tillagg till standardbehandling, inriktad mot regionala behandlingsmal for
HbA . och kardiovaskulara riskfaktorer. Den samlade férekomsten av biverkningar och allvarliga
biverkningar hos patienter som fick linagliptin liknade den hos patienter som fick placebo.
Sékerhetsdata fran denna studie dverensstamde med den tidigare kanda sékerhetsprofilen for
linagliptin.

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

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

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

Pediatrisk population

I kliniska studier pa pediatriska patienter med diabetes mellitus typ 2 i aldern 10 till 17 ar var
den samlade sakerhetsprofilen for linagliptin likartad den som observerades i den vuxna
populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

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

600 mg linagliptin generellt vél (motsvarande 120 ganger den rekommenderade dosen). Det finns
inte nagon erfarenhet av hogre doser &n 600 mg till méanniska.

Behandling
I handelse av 6verdosering ar det rimligt att anvanda vanliga understodjande atgarder, t.ex. att

avlagsna ej absorberat material fran magtarmkanalen, genomfora klinisk monitorering och satta in
klinisk behandling vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hammare, ATC-kod:
A10B HO05

Verkningsmekanism

Linagliptin hdmmar enzymet DPP-4 (dipeptidylpeptidas-4, EC 3.4.14.5), ett enzym som ar
involverat i inaktiveringen av inkretinhormonerna GLP-1 och GIP (glukagonliknande peptid 1,
glukosberoende insulinotropisk polypeptid). Dessa hormoner bryts snabbt ned av enzymet DPP-4.
Bada inkretinhormonerna deltar i den fysiologiska regleringen av glukoshomeostasen. Inkretiner
utsondras i en lag basal niva under dagen och nivan 6kar omedelbart efter intag av féda. GLP-1
och GIP okar biosyntesen av insulin och sekretionen fran pankreas betaceller i narvaro av normala
och forhojda glukosnivaer. Dessutom reducerar GLP-1 glukagonsekretionen fran pankreas
alfaceller, vilket leder till minskad hepatiskt glukosfrisattning. Linagliptin binder mycket effektivt
och reversibelt till DPP-4, vilket medfor en langvarig okning och forlangning av aktiva
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inkretinnivaer. Linagliptin 6kar insulinsekretionen glukosberoende och minskar
glukagonsekretionen vilket medfor en generell férbattring av glukoshomeostasen. Linagliptin
binder selektivt till DPP-4 och uppvisar > 10 000 ganger hogre selektivitet jamfort med DPP-8
eller DPP-9-aktivitet in vitro.

Klinisk effekt och sakerhet

Atta randomiserade, kontrollerade fas I11-studier, med 5 239 patienter med diabetes mellitus typ 2,
av vilka 3 319 behandlades med linagliptin, genomfordes for att utvardera effekt och sékerhet.
Studierna inkluderade 929 patienter 65 ar eller aldre som behandlades med linagliptin. Dessutom
behandlades 1 238 patienter med milt nedsatt njurfunktion och 143 patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion med linagliptin. Behandling med linagliptin en gang dagligen ledde till kliniskt
signifikant forbattring av glykemisk kontroll utan kliniskt relevanta forandringar av kroppsvikt.
Reduktionen av glykosylerat hemoglobin Asc (HbAsc) var jamforbar i olika subgrupper inklusive
kon, alder, nedsatt njurfunktion, body mass index (BMI). Hogre utgangsvarde for HbA;.
forknippades med storre reduktion i HbA,.. Det var en signifikant skillnad i reduktion av HbAlc
mellan asiatiska patienter (0,8 %) och vita patienter (0,5 %) i de poolade studierna.

Linagliptin som monoterapi till patienter som inte &r lampliga att behandla med metformin

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

Effekt och sakerhet for linagliptin som monoterapi utvarderades dven under 18 veckor i en
dubbelblind, placebokontrollerad studie pa patienter som inte bor behandlas med metformin, pa
grund av intolerans eller kontraindikation pa grund av nedsatt njurfunktion. Linagliptin ledde till
signifikant forbattring av HbA1c (-0,57 % forandring jamfort med placebo), fran en genomsnittlig
baslinje for HbA,. pa 8,09 %. Linagliptin visade ocksa signifikant forbattring av fasteglukos i
plasma (FPG) jamfort med placebo. Den observerade incidensen av hypoglykemi hos patienter
som behandlades med linagliptin var likartad med placebo.

Linagliptin som tillagg till metforminbehandling

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

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

Linagliptin som tillagg till en kombination av metformin och sulfonureidbehandling

En placebokontrollerad studie under 24 veckor genomfordes for att utvardera effekt och sékerhet
for linagliptin 5 mg hos patienter utan tillracklig effekt av en kombination av metformin och
sulfonureid. Linagliptin ledde till signifikant forbattring av HbA. (-0,62 % forandring jamfort
med placebo), fran en genomsnittlig baslinje HbA;c pa 8,14 %. Linagliptin visade ocksa
signifikant forbattring av patienters fasteglukos i plasma (FPG) och postprandiellt glukos efter

2 timmar (PPG), jamfort med placebo.

Linagliptin som tillagg till kombination av metformin och empagliflozinbehandling

Hos patienter som var otillrackligt kontrollerade med metformin och empagliflozin (10 mg
(n=247) eller 25 mg (n = 217)) gav en 24-veckors behandling med linagliptin 5 mg som
tillaggsbehandling justerade genomsnittliga minskningar av HbA. fran baslinjen pa -0,53 %
(signifikant skillnad mot placebo som tillagg -0,32 % [95 % K1 -0,52; -0,13]) respektive -0,58 %
(signifikant skillnad mot placebo som tillagg -0,47 %[95 % KI -0,66; -0,28]). En statistiskt



signifikant storre andel patienter med ett baslinje-HbAs: > 7,0 % som behandlades med linagliptin
5 mg uppnadde ett malvarde for HbAs. pa < 7 % jamfort med placebo.

Linagliptin som tillagg till insulinbehandling

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

Linagliptin 24 manaders data som tillagg till metformin i jamforelse med glimepirid

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

Linagliptin som tillagg for patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning, 12-veckors
placebokontrollerad (konstant bakgrundsbehandling) och 40-veckors placebokontrollerad
forlangning (variabel bakgrundsbehandling)

Effekt och sakerhet for linagliptin studerades dven i patienter med diabetes mellitus typ 2 med
kraftig njurfunktionsnedsattning i en dubbelblindstudie med placebo i 12 veckor, under vilka
bakgrundsbehandlingen av antidiabetiska lakemedel var konstant. De flesta patienterna (80,5 %)
fick insulin med som bakgrundsbehandling, antingen som monoterapi eller i kombination med
andra orala antidiabetika sasom sulfonureid, glinid eller pioglitazon. Studien inbegrep ocksa en
ytterligare 40-veckors uppfdljande behandlingsperiod under vilken dosjusteringar i den
antidiabetiska bakgrundsbehandlingen tillats.

Linagliptin visade signifikanta forbattringar i HbA1c (-0,59 % &ndring jamfort med placebo efter
12 veckor) fran en baslinje-HbA:. pa i genomsnitt 8,2 %. Den observerade skillnaden i HbA;¢ jamfort
med placebo var -0,72 % efter 52 veckor.

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

Linagliptin som tillaggsbehandling hos &ldre (alder > 70 ar) med diabetes mellitus typ 2

Effekt och sakerhet for linagliptinbehandling hos &ldre (70 &r och aldre) med diabetes mellitus typ 2
utvéarderades i en dubbelblind studie pa 24 veckor. Patienter fick metformin och/eller sulfonureid
och/eller insulin som bakgrundsbehandling. Doseringen av bakgrundsbehandling med antidiabetiska
lakemedel holls stabil under de forsta 12 veckorna, varefter justeringar tillats. Linagliptin resulterade
i signifikant forbattring av HbA;. (-0,64 % forandring jamfort med placebo vid 24 veckor), fran en
genomsnittlig baslinje for HbAc pa 7,8 %. Signifikant forbattring av fastevarden for plasmaglukos
(FPG) sags ocksa med linagliptin jamfort med placebo. Kroppsvikt skiljde inte signifikant mellan
grupperna.

Kardiovaskular och renal sakerhetsstudie med linagliptin (CARMELINA)



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

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

Studien var utformad for att visa noninferioritet for det primara kardiovaskulara effektmattet, som
var en sammansattning av den forsta forekomsten av kardiovaskular dod eller en icke-fatal
hjartinfarkt eller en icke-fatal stroke (3P-MACE). Det renala sammansatta effektmattet
definierades som déd pa grund av njursjukdom eller varaktig, terminal njursjukdom eller varaktig
minskning av eGFR med 40 % eller mer.

Efter en medianuppfoljning pa 2,2 ar 6kade inte linagliptin, som tillagg till standardbehandling,
risken for storre kardiovaskul&ra handelser eller njurhdndelser. Ingen 6kning av risk for
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt, vilket var ytterligare ett faststallt effektmatt, sags jamfort
med standardbehandling utan linagliptin hos patienter med typ 2-diabetes (se tabell 2).

Tabell 2 Kardiovaskuldra och renala utfall per behandlingsgrupp i studien CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Riskkvot
Antal Incidens per Antal Incidensper | (95 % KI)
forsokspersoner | 1 000 PA* | forsokspersoner | 1000 PA*
(%) (%)

Antal patienter 3494 3485
Primart 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
kardiovaskul&rt 1,17)**
sammansatt
effektmatt
(kardiovaskular
dod, icke-fatal
hjartinfarkt,
icke-fatal stroke)
Sekundart renalt 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;
sammansatt 1,22)
effektmatt (renal
dod, terminal
njursjukdom,
varaktig
minskning av
eGFR med 40 %)
Dddlighet oavsett 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
orsak 1,13)
Kardiovaskular 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
dod 1,14)
Sjukhusinlaggning 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;
pa grund av 1,08)
Hjartsvikt

* PA = patientar
** Noninferioritetstest for att visa att den dvre gransen for 95 % Kl for riskkvoten &r mindre &n 1,3

I analyser for progression till alouminuri (forandring fran normoalbuminuri till mikro- eller
makroalbuminuri, eller fran mikroalbuminuri till makroalbuminuri) var den beréknade riskkvoten
0,86 (95 % KI 0,78; 0,95) for linagliptin jamfort med placebo.

Kardiovaskular sdkerhetsstudie med linagliptin (CAROLINA)
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CAROLINA var en randomiserad studie pa 6 033 patienter med tidig typ 2-diabetes och forhojd
kardiovaskuldar risk eller etablerade komplikationer som behandlades med linagliptin 5 mg (3 023)
eller glimepirid 1-4 mg (3 010) som tillagg till standardbehandling (inklusive bakgrundsbehandling
med metformin hos 83 % av patienterna) inriktad mot regionala behandlingsmal for HbAc och
kardiovaskulara riskfaktorer. Studiepopulationens genomsnittsalder var 64 ar och inkluderade 2 030
(34 %) patienter > 70 ar. Studiepopulation inkluderade 2 089 (35 %) patienter med kardiovaskular
sjukdom och 1 130 (19 %) patienter med nedsatt njurfunktion med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? vid
baslinjen. Genomsnittligt HbA:¢ vid baslinjen var 7,15 %.

Studien var utformad for att visa noninferioritet for det primara kardiovaskuléara effektmattet, som
var en sammansattning av den forsta forekomsten av kardiovaskuldr dod eller en icke-fatal hjartinfarkt
eller en icke-fatal stroke (3P-MACE).

Efter en medianuppféljning pa 6,25 ar okade inte linagliptin risken for storre kardiovaskulara
héndelser (se tabell 3) jamfort med glimepirid. Resultaten dverensstamde for patienter

behandlade med eller utan metformin.

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

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Riskkvot
Antal Incidens Antal Incidens (95 % KIl)
forsokspersoner per forsokspersoner per

(%) 1000 PA* (%) 1000 PA*
Antal patienter 3023 3010
Primart 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kardiovaskulart 1,14)**
sammansatt
effektmatt
(kardiovaskular
dod, icke-fatal
hjartinfarkt,
icke-fatal stroke)
Daodlighet oavsett 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78;
Orsak 1,06)
Kardiovaskular 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81;
dod 1,24)
Sjukhusinl&ggning 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92;
pa grund av 1,59)
hjartsvikt

*  PA = patientar
** Noninferioritetstest for att visa att den évre gransen for 95 % KI for riskkvoten &r mindre &n 1,3

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

Pediatrisk population

Klinisk effekt och sékerhet for empagliflozin 10 mg med eventuell dosdkning till 25 mg eller
linagliptin 5 mg en gang dagligen har studerats hos barn och ungdomar fran 10 till 17 ars alder
med diabetes mellitus typ 2 i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie med
parallella grupper (DINAMO) under 26 veckor, med en dubbelblind sakerhetsférlangning med
aktiv behandling i upp till 52 veckor.

Vid baslinjen var genomsnittligt HbAc 8,03 %. Behandling med linagliptin 5 mg visade ingen
signifikant forbattring av HbAs.. Behandlingsskillnaden i justerad genomsnittlig forandring av
HbA1: mellan linagliptin och placebo efter 26 veckor var -0,34 % (95 % K1 -0,99, 0,30;

p = 0,2935). Den justerade genomsnittliga férandringen av HbA, fran baslinjen var 0,33 % hos
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patienter behandlade med linagliptin och 0,68 % hos patienter behandlade med placebo (se
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

(median Tmax) pa 1,5 timmar efter intag.

Plasmakoncentrationen av linagliptin avtar trifasiskt med lang terminal halveringstid (terminal
halveringstid for linagliptin & mer &n 100 timmar). Detta &r framfor allt relaterat till den
maéttnadsbara, kraftiga bindningen av linagliptin till DPP-4 och bidrar inte till ackumulation av
lakemedlet. Den effektiva halveringstiden for ackumulering av linagliptin, bestdmd genom oral
administrering av upprepade doser linagliptin 5 mg, &r ca 12 timmar. Efter tillforsel av linagliptin
5 mg en gang dagligen uppnaddes steady state-koncentration i plasma vid den tredje dosen. AUC i
plasma okade ca 33 % efter dosering med doser pa 5 mg vid steady state jamfort med AUC efter
den forsta dosen. Intra- och inter-variationskoefficienterna for AUC for linagliptin var liten

(12,6 % resp. 28,5 %). Pa grund av den koncentrationsberoende bindningen av linagliptin till DPP-
4 ar farmakokinetiken, baserad pa total exponering av linagliptin, inte linjar. Total plasma AUC for
linagliptin 6kade mindre &n proportionellt mot dosen, medan obunden AUC i princip dkade
dosproportionellt. Farmakokinetiken for linagliptin var i allménhet likartad hos friska
forsdkspersoner och patienter med diabetes mellitus typ 2.

Absorption
Den absoluta biotillgangligheten for linagliptin ar ca 30 %. Samtidig tillforsel av en fettrik maltid

och linagliptin forlangde tiden till Cnax med 2 timmar och sankte Crnax med 15 %, men ingen
paverkan pa AUCo.72n observerades. Ingen kliniskt relevant effekt av forandringarna i Cmax eller
Tmax fOrvantas, av det skalet kan linagliptin administreras med eller utan foda.

Distribution

Pa grund av bindning till vavnaderna ar den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen vid
steady state efter en intravends dos av linagliptin 5 mg till friska férsdkspersoner ca 1 110 liter,
vilket visar att linagliptin i hog utstrackning distribueras till vdvnaderna. Bindningen av linagliptin
till plasmaprotein ar koncentrationsberoende, den minskar fran ca 99 % vid 1 nmol/I till 75-89 %
vid > 30 nmol/l, vilket speglar méttnad av bindningen till DPP-4 med 6kande koncentration av
linagliptin. Vid héga koncentrationer, nar DPP-4 var fullstdndigt méttad, bands 70-80 % av
linagliptin till andra plasmaproteiner an DPP-4, vilket medforde att 20-30 % var obundet i plasma.

Metabolism

Efter en oral dos av [**C] linagliptin 10 mg utsondrades ungefar 5 % av radioaktiviteten i urin.
Metabolism spelar en underordnad roll vid elimineringen av linagliptin. En huvudmetabolit
motsvarande av 13,3 % linagliptin vid steady state upptacktes, vilken visades vara
farmakologiskt inaktiv och darmed inte bidrar till den hAmmande effekten av linagliptin pa
DPP-4-aktiviteten i plasma.

Eliminering

Efter tillforsel av en oral dos [*C] linagliptin till friska forsékspersoner utséndrades ungefér 85 %
av den tillforda radioaktiviteten i faeces (80 %) eller urin (5 %) inom 4 dagar efter dosering. Renalt
clearance vid steady state var ca 70 ml/min.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En Oppen studie med upprepad dosering genomférdes for att utvérdera farmakokinetiken for
linagliptin (5 mg dos) till patienter med varierande grad av kroniskt nedsatt njurfunktion jamfort
med friska forsokspersoner med normal njurfunktion. Studien inkluderade patienter med nedsatt
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njurfunktion klassificerade baserat pa kreatininclearance som milt (50-< 80 ml/min), mattligt
(30-< 50 ml/min) och kraftigt nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min) liksom patienter med terminal
njursvikt pa hemodialysbehandling. Dessutom jamfordes patienter med diabetes mellitus typ 2 och
kraftigt nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min) med patienter med diabetes mellitus typ 2 och normal
njurfunktion. Kreatininclearance méattes genom 24-timmars kreatininclearance-bestdmningar i urin
eller fran serumkreatinin baserat pa Cockcroft-Gaults formel:

CrCl = (140 - alder) x vikt/72 x serumkreatinin [x 0,85 for kvinnliga patienter], dar alder &r ar, vikt
ar kg och serumkreatinin ar mg/dl. Vid steady state-férhallanden var exponeringen med linagliptin
hos patienter med milt nedsatt njurfunktion jamforbar med friska forsokspersoner. Vid mattligt
nedsatt njurfunktion observerades en mattlig 6kning av exponeringen pa ca 1,7 ganger jamfort med
kontroller. Exponeringen hos patienter med diabetes mellitus typ 2 med kraftigt nedsatt
njurfunktion ledde till en 6kning pa cirka 1,4 ganger jamfort med patienter med diabetes mellitus
typ 2 med normal njurfunktion. Berékningar av AUC vid steady state for linagliptin hos patienter
med terminal njursvikt indikerade att exponeringen var likvardig den hos patienter med mattlig
eller kraftigt nedsatt njurfunktion. Dessutom forvantas inte eliminering av linagliptin via
hemodialys eller peritonealdialys i nagon terapeutiskt signifikant omfattning. Det kravs darfor
ingen dosjustering av linagliptin till patienter med nagon form av nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

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

Body Mass Index (BMI)

Ingen dosjustering ar nodvandig baserat pa BMI. BMI har ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for linagliptin baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av fas | och fas I1-
data. De kliniska studierna fore godkannandet genomférdes pa BMI upp till och med 40 kg/m2.

Kon

Ingen dosjustering ar nodvandig baserat pa kon. En populationsfarmakokinetisk analys av fas |
och fas Il-data visar att kon inte har nagon kliniskt relevant effekt pa linagliptins
farmakokinetik.

Aldre

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

Pediatrisk population

I en pediatrisk fas Il-studie undersoktes farmakokinetiken och farmakodynamiken fér 1 mg och

5 mg linagliptin hos barn och ungdomar > 10 till < 18 &r med typ 2 diabetes mellitus. De
farmakokinetiska och farmakodynamiska svar som observerades dverensstamde med de som sags
hos vuxna forsokspersoner. Linagliptin 5 mg var 6verlagset battre &n 1 mg med avseende pa
dalvardet for DPP-4-hdmning (72 % jamfort med 32 %, p = 0,0050) och uppvisade en numeriskt
storre reduktion av HbA:c med avseende pa justerad genomsnittlig forandring fran baslinjen
(-0,63 % jamfort med -0,48 %, €] signifikant). Pa grund av begransningen av data ska resultaten
tolkas med forsiktighet.

I en pediatrisk fas I11-studie undersoktes farmakokinetiken och farmakodynamiken (férandring av
HbA fran baslinjen) for 5 mg linagliptin hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar med
diabetes mellitus typ 2. Det observerade forhallandet mellan exponering och svar var generellt
jamforbart mellan pediatriska och vuxna patienter, dock med en mindre lakemedelseffekt hos barn.
Oral administrering av linagliptin resulterade i exponering inom det intervall som observerades hos
vuxna patienter. Det observerade geometriska medelvardet for dalkoncentrationer och geometriska
medelvardet for koncentrationer 1,5 timmar efter administrering (vilket representerar en
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koncentration runt t.) vid steady state var 4,30 nmol/l respektive 12,6 nmol/l. Motsvarande
plasmakoncentrationer hos vuxna patienter var 6,04 nmol/l respektive 15,1 nmol/l.

Etnicitet

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Lever, njurar och magtarmkanalen ar primara malorgan for toxicitet i ratta vid upprepad dosering av
linagliptin vid mer dn 300 ganger humanexponeringen.

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

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

Linagliptin och dess huvudsakliga metabolit uppvisade ingen genotoxisk potential.

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

Den dos som inte orsakar nagra negativa effekter (NOAEL) avseende fertilitet, tidig embryonal
utveckling och teratogenicitet hos ratta bestamdes till > 900 ganger humanexponeringen. NOAEL for
toxicitet pa modrar, embryon, foster och avkomma till ratta var 49 ganger humanexponeringen. Inga
teratogena effekter observerades hos kanin vid > 1 000 ganger humandosen. NOAEL pa 78 ganger
humanexponeringen noterades for embryofetal toxicitet hos kanin och for toxicitet pa modrar var
NOAEL 2,1 ganger humanexponeringen. Darfor anses det osannolikt att linagliptin paverkar
reproduktionen vid terapeutisk exponering i manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)
Majsstarkelse

Kopovidon
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Talk (E553Db)
Makrogol (6000)
Ra&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosblister i OPA/AI/PVC//Al som innehaller 10 x 1, 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 84 x 1,
90x1,98x1,100x 1 och 120 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

66271

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2026-03-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-02
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