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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lynxaram 5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg linagliptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Tmavoruzova, okrihla, bikonvexna, filmom obalena tableta. Rozmer tablety: priemer priblizne 8§ mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lynxaram je indikovany na lieCbu dospelych s diabetom mellitus 2. typu ako doplnok k diéte a
pohybovej aktivite na zlepSenie kontroly glykémie:
ako monoterapia
e  ak sa metformin povazuje z dovodu neznéSanlivosti za nevhodny alebo ak je
kontraindikovany z dévodu poruchy funkcie obliciek.
ako kombinovana liecba
e v kombindcii s inymi liekmi na lieCbu diabetu vratane inzulinu, ak tieto neposkytuji
dostatocnu kontrolu glykémie (dostupné udaje o réznych kombinaciach najdete v
Castiach 4.4,4.5a5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dévka linagliptinu je 5 mg jedenkrat denne. Ked’ sa linagliptin prida k metforminu, davka metforminu
sa ma zachovat’ a linagliptin sa ma podavat’ sibezne. Ak sa linagliptin pouziva v kombinécii s
derivatom sulfonylmocoviny alebo s inzulinom, na zniZenie rizika hypoglykémie sa mdze zvazit’
niz8ia davka derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyZzaduje ziadna uprava davky linagliptinu.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické stiidie naznacuju, Ze u pacientov s poruchou funkcie peCene nie je potrebna ziadna
uprava davky, avSak u takychto pacientov chybajt klinické skiisenosti.

Starsie osoby
Na zaklade veku nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

Pediatricka populacia
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Utinnost u pediatrickych pacientov vo veku od 10 do 17 rokov (pozri &asti 4.8, 5.1 a 5.2) nebola v
klinickom ska$ani preukazana. Preto sa liecba deti a dospievajtcich linagliptinom neodporuaca.
Linagliptin sa neskimal u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 10 rokov.

Spdsob podavania

Tablety sa m6zu uzivat' s jedlom alebo bez jedla kedykol'vek pocas dia. Ak sa vynecha davka, ma sa
uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. V ten isty deii sa nema uzit’ dvojndsobna davka.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Linagliptin sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom mellitus 1. typu alebo na liecbu diabeticke;j
ketoacidozy.

Hypoglykémia

Samotny linagliptin preukazal vyskyt hypoglykémie porovnatel'ny s placebom. V klinickych
skasaniach s linagliptinom ako sti¢ast'ou kombinovanej lie¢by s liekmi, o ktorych nie je zname, ze
vyvolavaji hypoglykémiu (metformin), sa s linagliptinom hlasili podobné miery vyskytu
hypoglykémie ako boli miery vyskytu u pacientov uzivajucich placebo.

Ak sa linagliptin pridal k derivatu sulfonylmocoviny (zékladna liecba s metforminom), incidencia
hypoglykémie bola zvysena v porovnani s placebom (pozri cast’ 4.8).

Pre derivaty sulfonylmocoviny a inzulin je zndme, Ze sposobuju hypoglykémiu. Preto sa odporuca
opatrnost’, ak sa linagliptin pouziva v kombinacii s derivatom sulfonylmocoviny a/alebo inzulinom.
Moze sa zvazit znizenie davky derivatu sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Akutna pankreatitida

Pouzivanie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. U pacientov
uzivajucich linagliptin boli pozorované pripady akutnej pankreatitidy. V §tadii kardiovaskularnej a
rendlnej bezpecnosti (CARMELINA) s medianom obdobia sledovania 2,2 roka, bola potvrdena akiitna
pankreatitida hlasena u 0,3 % pacientov lie¢enych linagliptinom a u 0,1 % pacientov uZzivajucich
placebo. Pacienti maju byt informovani o typickych priznakoch akttnej pankreatitidy. V pripade
podozrenia na pankreatitidu sa ma liecba linagliptinom prerusit’. Ak sa akutna pankreatitida potvrdi,
linagliptin sa nema znovu zacat’ podavat. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa ma postupovat’ s
opatrnostou.

Bulb6zny pemfigoid

U pacientov uzivajucich linagliptin bol pozorovany buldozny pemfigoid. V studii CARMELINA bol
buldzny pemfigoid hldseny u 0,2 % pacientov lieCenych linagliptinom a nebol hldseny u Ziadneho z
pacientov uzivajucich placebo. Ak existuje podozrenie na bulézny pemfigoid, ma sa liecba
linagliptinom prerusit’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Hodnotenie interakecii in vitro

Linagliptin je slaby kompetitivny a na zaklade mechanizmu slaby az stredne silny inhibitor izoenzymu
CYP3A4, avsak neinhibuje iné¢ CYP izoenzymy. Nie je induktorom CYP izoenzymov. Linagliptin je
substrat P-glykoproteinu a s nizkou uc¢innost’ou inhibuje transport digoxinu sprostredkovany P-
glykoproteinom. Na zéaklade tychto vysledkov a interakénych $tadii in vivo sa povazuje za
nepravdepodobné, Ze linagliptin sposobuje interakcie s inymi substratmi P-gp.
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Hodnotenie interakcii in vivo

Ucinky inych liekov na linagliptin

Klinické udaje popisané nizsie naznacuju, ze riziko klinicky vyznamnych interakcii pri suibeznom
podavani liekov je nizke.

Rifampicin: opakované stibezné podavanie 5 mg linagliptinu s rifampicinom, silnym induktorom P-
glykoproteinu a CYP3A4, viedlo k poklesu AUC 0 39,6 % a Cax 0 43,8 % linagliptinu v
rovnovaznom stave a asi k 30 % poklesu inhibicie DPP-4 pri minimalnej koncentracii. Preto sa nemusi
dosiahnut’ plné u€innost’ linagliptinu v kombindcii so silnymi induktormi P-gp, najma ak sa podédvaju
dlhodobo. Subezné podavanie s inymi silnymi induktormi P-glykoproteinu a CYP3 A4, ako je
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin, sa neskimalo.

Ritonavir: sibezné podanie jednorazovej peroralnej davky 5 mg linagliptinu a opakovanych
peroralnych davok 200 mg ritonaviru, silného inhibitora P-glykoproteinu a CYP3A4, zvysilo AUC
linagliptinu priblizne dvojnasobne a Cpax trojnasobne. Koncentracie neviazaného lieciva, ktoré su pri
terapeutickej davke linagliptinu zvyc€ajne mensie nez 1 %, boli po sibeznom podavani ritovaniru
zvySené 4 az 5-nasobne. Simulacie plazmatickych koncentracii linagliptinu v rovnovaznom stave s
ritonavirom a bez ritonaviru ukazali, Ze zvySenie expozicie nebude spojené so zvySenou akumulaciou.
Tieto zmeny vo farmakokinetike linagliptinu sa nepovazovali za klinicky vyznamné. Preto sa
nepredpokladaji klinicky vyznamné interakcie s inymi inhibitormi P-glykoproteinu/CYP3A4.

Metformin: subezné podavanie opakovanych davok 850 mg metforminu trikrat denne s 10 mg
linagliptinu jedenkrat denne klinicky vyznamne nezmenilo farmakokinetiku linagliptinu u zdravych
dobrovolnikov.

Derivaty sulfonylmocoviny: farmakokinetika 5 mg linagliptinu v rovnovaznom stave sa nezmenila pri
subeznom podani jednorazovej davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu).

Uéinky linagliptinu na dalsie lieky

V klinickych stadiach, ako su popisané nizsie, nemal linagliptin ziadny klinicky vyznamny uc¢inok na
farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu alebo peroralnych
kontraceptiv, co poskytuje in vivo dokaz o nizkej tendencii k vyvolaniu liekovych interakcii so
substratmi CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-glykoproteinu a organického kationového transportéra
(OCT).

Metformin: sibezné podavanie opakovanych dennych davok 10 mg linagliptinu s 850 mg metforminu,
substratu OCT, nemalo ziadny vyznamny G¢inok na farmakokinetiku metforminu u zdravych
dobrovol'nikov. Preto linagliptin nie je inhibitorom transportu sprostredkovaného OCT.

Derivaty sulfonylmocoviny. sibezné podavanie opakovanych peroralnych davok 5 mg linagliptinu a
jednorazovej peroralnej davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu) viedlo ku klinicky nevyznamnému
znizeniu AUC aj Cnax glibenklamidu o 14 %. Ked’Ze je glibenklamid primarne metabolizovany
prostrednictvom CYP2C9, tieto idaje podporujl aj zaver, ze linagliptin nie je inhibitorom CYP2C9.
Klinicky vyznamné interakcie sa neoCakavaju s inymi derivatmi sulfonylmocoviny (napr. glipizid,
tolbutamid a glimepirid), ktoré su, ako glibenklamid, primarne eliminované prostrednictvom CYP2C9.

Digoxin: sibezné podavanie opakovanych dennych davok 5 mg linagliptinu s opakovanymi davkami
0,25 mg digoxinu nemalo Ziadny u¢inok na farmakokinetiku digoxinu u zdravych dobrovolnikov.
Preto linagliptin in vivo nie je inhibitorom transportu sprostredkovaného P-glykoproteinom.

Warfarin: opakované denné davky 5 mg linagliptinu nezmenili farmakokinetiku S(-) alebo R(+)
warfarinu, substratu CYP2C9, podaného ako jednorazova davka.

Simvastatin: opakované denné davky linagliptinu mali minimalny G¢inok na farmakokinetiku
simvastatinu, citlivého substratu CYP3A4, v rovnovaznom stave u zdravych dobrovolnikov. Po
podavani supraterapeutickej davky 10 mg linagliptinu sibezne so 40 mg simvastatinu denne pocas 6
dni sa zvysila plazmaticka AUC simvastatinu o 34 % a plazmaticka Cpax 0 10 %.
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Peroradlne kontraceptiva: suibezné podavanie 5 mg linagliptinu nezmenilo farmakokinetiku
levonorgestrelu ani etinylestradiolu v rovnovaznom stave.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie linagliptinu sa u gravidnych Zien neskumalo. Stiidie na zvieratich nepreukazali priame
alebo nepriame ucinky z hladiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu linagliptinu pocas gravidity.

Dojcenie

Dostupné farmakokinetické udaje u zvierat preukézali vylu€ovanie linagliptinu/metabolitov do mlieka.
Riziko u doj¢eného dietat’a nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo
ukoncit/prerusit’ lieCbu linagliptinom sa mé urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zzenu.

Fertilita
Nevykonali sa ziadne §tidie o uéinku linagliptinu na fertilitu u Fudi. Studie na zvieratach nepreukézali
priame alebo nepriame U¢inky z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Linagliptin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti v§ak maji byt upozorneni na riziko hypoglykémie, najma pri kombindcii s derivatom
sulfonylmocoviny a/alebo inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

V suhrnnej analyze placebom kontrolovanych klinickych skusani bola celkova incidencia neziaducich
udalosti u pacientov, ktori dostavali placebo, podobna ako pri 5 mg linagliptinu (63,4 % oproti 59,1
%). Prerusenie liecby v dosledku neziaducich udalosti bolo vysSie u pacientov, ktori dostavali placebo
v porovnani s 5 mg linagliptinu (4,3 % oproti 3,4 %).

Najcastejsie hldsenou neziaducou reakciou bola hypoglykémia, ktora sa pozorovala pri trojkombinacii
linagliptinu s metforminom a derivatom sulfonylmocoviny, 14,8 % oproti 7,6 % pri placebe.

V placebom kontrolovanych Stidiach sa u 4,9 % pacientov vyskytla hypoglykémia ako neziaduca
reakcia pri linagliptine. Z toho bola u 4,0 % hypoglykémia mierna, u 0,9 % stredne zavazna a u 0,1 %
bola klasifikovana ako zavazna z hladiska intenzity. Pankreatitida sa hlasila astejSie u pacientov
randomizovanych na uzivanie linagliptinu (7 udalosti u 6 580 pacientov uzivajucich linagliptin oproti
2 udalostiam u 4 383 pacientov uzivajucich placebo).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V dosledku vplyvu zakladnej liecby na neziaduce reakcie (napr. na hypoglykémiu) sa neziaduce
reakcie analyzovali na zaklade prislusnych rezimov lieCby (monoterapia, pridavna liecba k
metforminu, pridavna liecba k metforminu a derivatu sulfonylmoc¢oviny a pridavna liecba k inzulinu).

Placebom kontrolované s§tadie zahrmali Stadie, kde sa linagliptin podaval bud’ ako
- monoterapia s kraitkodobym trvanim do 4 tyzdnov
- monoterapia s trvanim > 12 tyzdnov,
- pridavna liecba k metforminu,
- pridavna lie¢ba k metforminu a derivatu sulfonylmocoviny,
- pridavna lie¢ba k metforminu a empagliflozinu,
- pridavna liecba k inzulinu s metforminom alebo bez neho.
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Neziaduce reakcie klasifikované podla triedy organovych systémov a preferovanych terminov
MedDRA hléasené u pacientov, ktori v dvojito zaslepenych studiach dostavali 5 mg linagliptinu ako
monoterapiu alebo ako pridavnu liecbu, st uvedené v tabul’ke nizsie (pozri tabulku 1).

Neziaduce reakcie su uvedené podl'a absolutnej frekvencie. Frekvencie su definované ako velmi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1
000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (frekvencia sa ned4a odhadnut’ z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie hldsené u pacientov, ktori dostavali linagliptin 5 mg denne ako
monoterapiu alebo ako pridavnu liecbu v klinickom sktiSani a zo skisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov
Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie

Infekcie a nakazy

Nazofaryngitida menej Casté

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’ (napr. hyperaktivita priedusiek) menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Hypoglykémia' velmi Gasté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Kasel menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Pankreatitida zriedkavé”

Zapcha? menej Casté

Poruchy koze a podkozZného tkaniva

Angioedém* zriedkavé
Urtikaria* zriedkavé
Vyrazka* menej Casté
Bulozny pemfigoid zriedkavé”

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Zvysena hladina amylazy menej Casté

Zvysena hladina lipazy** Casté

* Na zéklade skusenosti po uvedeni lieku na trh

** Na zéklade zvySenia hladiny lipazy > 3 x ULN (Upper Limit of Normal) pozorovaného v klinickych
skusaniach

# Na zéklade $tudie kardiovaskularnej a renalnej bezpe€nosti linagliptinu (CARMELINA), pozri tiez
nizsie

! Neziaduca reakcia pozorovana v kombinacii s metforminom a derivatom sulfonylmo&oviny

2 Neziaduca reakcia pozorovana v kombinacii s inzulinom

Stadia kardiovaskularnej a renélnej bezpetnosti linagliptinu (CARMELINA)
V stadii CARMELINA sa hodnotila kardiovaskularna a renalna bezpecnost’ linagliptinu oproti placebu
u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a so zvySenym kardiovaskularnym (KV) rizikom, ktoré bolo
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preukazané potvrdenym makrovaskularnym alebo renalnym ochorenim v anamnéze (pozri ¢ast’ 5.1). V
studii bolo zahrnutych 3 494 pacientov lieCenych linagliptinom (5 mg) a 3 485 pacientov uzivajacich
placebo. Obe lieCby boli pridané k Standardnej lieCbe so zameranim na regionalne ciele pre hodnoty
HbA . a KV rizikové faktory. Celkova incidencia neziaducich udalosti a zavaznych neziaducich
udalosti u pacientov uzivajicich linagliptin bola podobna ako u pacientov, ktori uzivali placebo. Udaje
o0 bezpecnosti z tejto Studie boli v sulade s predchadzajucim zndmym profilom bezpecnosti
linagliptinu.

V liecenej populdcii boli u 3,0 % pacientov uzivajucich linagliptin a u 3,1 % pacientov uzivajucich
placebo hlasené zavazné hypoglykemické udalosti (vyzadujuce pomoc). Medzi pacientmi, ktori uzivali
derivat sulfonylmocoviny ako zakladn lieCbu, bola incidencia zdvaznej hypoglykémie 2,0 % u
pacientov liecenych linagliptinom a 1,7 % u pacientov uzivajucich placebo. Medzi pacientmi, ktori
pouzivali inzulin ako zakladnu liecbu, bola incidencia zavaznej hypoglykémie 4,4 % u pacientov
lieCenych linagliptinom a 4,9 % u pacientov uzivajucich placebo.

V celkovom obdobi pozorovania v $tudii bola potvrdena aktitna pankreatitida hldsena u 0,3 %
pacientov liecenych linagliptinom a u 0,1 % pacientov uzivajucich placebo.

V stadii CARMELINA bol bulézny pemfigoid hlaseny u 0,2 % pacientov lieCenych linagliptinom a u
ziadneho z pacientov uzivajucich placebo.

Pediatricka populacia

Celkovo bol v klinickych skuSaniach u pediatrickych pacientov s diabetom mellitus 2. typu vo veku od
10 do 17 rokov bezpeénostny profil linagliptinu podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelej
populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Pocas kontrolovanych klinickych skisani so zdravymi osobami sa celkovo dobre tolerovali
jednorazové davky do 600 mg linagliptinu (¢o zodpoveda 120-ndsobku odporacanej davky). U ludi
nie st ziadne skusenosti s davkami nad 600 mg.

Liecba

V pripade predavkovania je opodstatnené uplatnit’ bezné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie a ak je to
potrebné, zacat’ klinické opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, inhibitory dipeptidyl 4 (DPP-4) peptidazy, ATC kod:
A10BHOS.

Mechanizmus ucinku
Linagliptin je inhibitor enzymu DPP-4 (dipeptidylpeptidaza 4, EC 3.4.14.5), enzymu, ktory sa podiel'a
na inaktivacii inkretinovych horménov GLP-1 a GIP (glukagénu podobny peptid-1, inzulinotropny
polypeptid zavisly na glukéze). Tieto hormény sa rychlo rozkladaji enzymom DPP-4. Obidva
inkretinové hormony st zapojené do fyziologickej reguldcie homeostazy glukozy.
Inkretiny sa vylucuju na nizkej bazalnej Grovni pocas diia a ich hladiny stapaju bezprostredne po
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prijme jedla. GLP-1 a GIP zvySuju biosyntézu a sekréciu inzulinu z pankreatickych beta buniek v
pritomnosti normalnych alebo zvysenych hladin glukézy v krvi. Okrem toho GLP-1 znizuje aj
sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa buniek, ¢o vedie k znizeniu vydaja glukdzy pecenou.
Linagliptin sa vel'mi €¢inne reverzibilnym spésobom viaze na DPP-4, a tak vedie k trvalému zvyseniu
a predizeniu hladin aktivneho inkretinu. Linagliptin zvySuje sekréciu inzulinu v zavislosti od glukozy
a znizuje sekréciu glukagdnu, ¢o vedie k celkovému zlepSeniu glukdzovej homeostazy. Linagliptin sa
selektivne viaze na DPP-4 a vykazuje > 10 000-nasobnu selektivitu oproti aktivite DPP-8 alebo DPP-9
in vitro.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Na hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti sa vykonalo 8 randomizovanych kontrolovanych klinickych
skasani fazy III, ktoré zahfnali 5 239 pacientov s diabetom mellitus 2. typu, z ktorych 3 319 sa liecilo
linagliptinom. Tieto Studie zahinali 929 pacientov vo veku 65 rokov a starSich, ktori sa lie€ili
linagliptinom. Bolo zahrnutych aj 1 238 pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek a 143
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, ktori sa liecili linagliptinom. Linagliptin
podavany jedenkrat denne viedol ku klinicky vyznamnym zlepSeniam kontroly glykémie bez klinicky
vyznamnej zmeny telesnej hmotnosti. Znizenie hodnoty glykozylovaného hemoglobinu Alc (HbAc)
bolo v ramci ré6znych podskupin zahtiiajucich pohlavie, vek, poruchu funkcie obliciek a index telesnej
hmotnosti (Body Mass Index, BMI) podobné. Vyssia vychodiskova hodnota HbAlc sa spajala s
vacsim poklesom hodnoty HbA .. V stthrnnych §tadiach bol vyznamny rozdiel v znizeni hodnoty
HbA 1c medzi azijskymi pacientmi (0,8 %) a pacientmi bielej farby pleti (0,5 %).

Linagliptin ako monoterapia u pacientov nevhodnych na liecbu metforminom

Utinnost’ a bezpe&nost’ monoterapie linagliptinom sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovane;j §tadii s trvanim 24 tyzdiov. Liecba linagliptinom 5 mg jedenkrat denne viedla k
vyznamnému zlepSeniu hodnoty HbA . (-0,69 % zmena v porovnani s placebom) u pacientov s
vychodiskovou hodnotou HbA ¢ priblizne 8 %. Linagliptin preukazal aj vyznamné zlepSenia hodnot
plazmatickej glukézy nalacno (fasting plasma glucose, FPG) a postprandidlnej glukézy (post-prandial
glucose, PPG) po 2 hodinach v porovnani s placebom. Pozorovana incidencia hypoglykémie u
pacientov lieCenych linagliptinom bola podobna ako pri placebe.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii s trvanim 18 tyzdiiov sa hodnotila ti¢innost’ a
bezpecnost’ monoterapie linagliptinom aj u pacientov, u ktorych nie je vhodna lie¢ba metforminom z
dovodu intolerancie alebo je kontraindikovana z dovodu poruchy funkcie obliciek. Linagliptin viedol
k vyznamnému zlepseniu hodnoty HbA . (-0,57 % zmena v porovnani s placebom) oproti priemerne;j
vychodiskovej hodnote HbA ¢ 8,09 %. Linagliptin preukéazal aj vyznamné zlepSenia hodndt
plazmatickej gluk6zy nala¢no (FPG) v porovnani s placebom. Pozorovana incidencia hypoglykémie u
pacientov lieCenych linagliptinom bola podobna ako pri placebe.

Linagliptin ako pridavna liecba k liecbe metforminom

Utinnost’ a bezpe¢nost’ linagliptinu v kombinécii s metforminom sa hodnotila v dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej $tidii s trvanim 24 tyzdiov. Linagliptin viedol k vyznamnému zlepSeniu
hodnoty HbA . (-0,64 % zmena v porovnani s placebom) oproti priemernej vychodiskovej hodnote
HbA1c 8 %. Linagliptin preukazal aj vyznamné zlepSenia hodnét plazmatickej glukdzy nala¢no (FPG)
a postprandialnej gluk6zy (PPG) po 2 hodinach v porovnani s placebom. Pozorovana incidencia
hypoglykémie u pacientov lieCenych linagliptinom bola podobna ako pri placebe.

Linagliptin ako pridavna liecba ku kombinovanej liecbe metforminom a derivdatom sulfonylmocoviny
Na hodnotenie u¢innosti a bezpe€nosti linagliptinu 5 mg v porovnani s placebom sa vykonala
placebom kontrolovana §tidia s trvanim 24 tyzdiov u pacientov nedostato¢ne lie¢enych kombinaciou
metforminu a derivatu sulfonylmoc¢oviny. Linagliptin viedol k vyznamnému zlep$eniu hodnoty HbA .
(-0,62 % zmena v porovnani s placebom) oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,14 %.
Linagliptin preukézal u pacientov aj vyznamné zlepSenia hodndt plazmatickej gluk6zy nala¢no (FPG)
a postprandialnej (PPG) glukozy po 2 hodinach v porovnani s placebom.

Linagliptin ako pridavna liecba ku kombinovanej liecbe metforminom a empagliflozinom
U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych metforminom a empagliflozinom (10 mg (n = 247) alebo 25
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mg (n = 217)) 24-tyziova liecba pridavnou lie¢bou 5 mg linagliptinu viedla k upravenym priemernym
znizeniam hodnét HbA 1¢ oproti vychodiskovej hodnote o -0,53% (vyznamny rozdiel oproti
pridavnému podévaniu placeba -0,32% (95 % IS -0,52; -0,13) a -0,58 % (vyznamny rozdiel oproti
pridavnému podavaniu placeba -0,47 % (95 % IS -0,66; -0,28)). Statisticky vyznamne va&si podiel
pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 7,0 % a lie€enych 5 mg linagliptinu dosiahol cielova
hodnotu HbAlc <7 % v porovnani s placebom.

Linagliptin ako pridavna liecba k liecbe inzulinom

Utinnost’ a bezpe&nost’ pridania linagliptinu 5 mg k samostatnému inzulinu alebo v kombinécii s
metforminom a/alebo pioglitazonom sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii
v trvani 24 tyzdnov. Linagliptin viedol k vyznamnému zleps$eniu hodnoty HbA . (-0,65 % v porovnani
s placebom) oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,3 %. Linagliptin zaroven viedol k
vyznamnému zlepSeniu hodnot plazmatickej glukézy nalaéno (FPG) a vacsi podiel pacientov dosiahol
ciel'ova hodnotu HbA . < 7,0 % v porovnani s placebom. Toto sa dosiahlo stabilnou davkou inzulinu
(40,1 TU). Telesna hmotnost sa medzi jednotlivymi skupinami vyznamne neliila. Uginky na
plazmatické lipidy boli zanedbateI'né. Zistené incidencia hypoglykémie u pacientov lieCenych
linagliptinom bola podobna placebu (22,2 % linagliptin; 21,2 % placebo).

Linagliptin ako pridavna liecba k metforminu v porovnani s glimepiridom, 24-mesacné udaje

V studii porovnavajicej ¢innost’ a bezpecnost’ pridavnej liecby linagliptinom 5 mg alebo
glimepiridom (priemernd davka 3 mg) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri
monoterapii metforminom bolo priemerné zniZenie hodnoty HbA ¢ -0,16 % s linagliptinom (priemerna
vychodiskova hodnota HbA . 7,69 %) a -0,36 % s glimepiridom (priemerna vychodiskova hodnota
HbA | 7,69 %) s priemernym rozdielom v liecbe 0,20 % (97,5 % IS: 0,09; 0,299).

Incidencia hypoglykémie v skupine s linagliptinom (7,5 %) bola vyznamne nizSia ako v skupine s
glimepiridom (36,1 %). Pacienti lieceni linagliptinom vykazovali vyznamny priemerny pokles telesnej
hmotnosti od vychodiskovej hodnoty v porovnani s vyznamnym narastom telesnej hmotnosti u
pacientov, ktorym sa podaval glimepirid (-1,39 oproti +1,29 kg).

Linagliptin ako pridavna liecba u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek, 12-tyzdnové
placebom kontrolované udaje (stabilna zdkladna liecba) a 40-tyzdnové placebom kontrolované
predlzenie (upravitelnd zakladna liecha)

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ linagliptinu sa hodnotila aj u pacientov s diabetom mellitus 2. typu so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v dvojito zaslepenej $tadii oproti placebu s trvanim 12 tyzdnov,
pocas ktorych sa zakladna glykemicka liecba udrziavala stabilna. Vicsina pacientov (80,5 %)
dostavala inzulin ako zékladnu liecbu samostatne alebo v kombinécii s inym peroralnym
antidiabetikom, ako je derivat sulfonylmoc¢oviny, glinid a pioglitazéon. Potom nasledovalo d’alsie
obdobie 40 tyzdnov sledovania liecby, poc¢as ktorych bola povolena uprava zakladnej antidiabeticke;j
liecby.

Linagliptin viedol k vyznamnému zlepseniu hodnot HbA . (po 12 tyzdioch -0,59 % zmena v
porovnani s placebom) oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA . 8,2 %. Pozorovany rozdiel
hodndt HbA . oproti placebu bol -0,72 % po 52. tyzdioch.

Telesna hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne neliSila. Pozorovana incidencia hypoglykémie u
pacientov lieCenych linagliptinom bola vysSia neZ pri placebe z dovodu narastu asymptomatickych
hypoglykemickych udalosti. Medzi skupinami neboli Ziadne rozdiely vo vyskyte zavaznych
hypoglykemickych udalosti.

Linagliptin ako pridavnd liecha u starsich osob (vek > 70 rokov) s diabetom mellitus 2. typu
Utinnost a bezpeénost’ linagliptinu u starsich osob (vek > 70 rokov) s diabetom mellitus 2. typu sa
hodnotila v dvojito zaslepenej stadii v trvani 24 tyzdnov. Pacienti dostavali metformin a/alebo derivat
sulfonylmocoviny a/alebo inzulin ako zakladnu lie¢bu. Davky zakladnych antidiabetik boli v priebehu
prvych 12 tyzdnov stabilné, potom bola povolena ich uprava. Linagliptin viedol k vyznamnému
zlepSeniu hodndt HbA i (-0,64 % zmena v porovnani s placebom po 24 tyzdnoch) oproti priemernej
vychodiskovej hodnote HbA . 7,8 %. Linagliptin zaroven preukdzal vyznamné zlepSenie hodndt
plazmatickej gluk6zy nalacno (FPG) v porovnani s placebom. Telesna hmotnost’ sa medzi
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jednotlivymi skupinami vyznamne nelisila.

Stidia kardiovaskularnej a rendlnej bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

Stadia CARMELINA bola randomizovana §tidia u 6 979 pacientov s diabetom mellitus 2. typu so
zvySenym KV rizikom preukdzanym potvrdenym makrovaskularnym alebo rendlnym ochorenim v
anamnéze, ktori boli lieceni linagliptinom 5 mg (3 494) alebo uzivali placebo (3 485) pridanymi k
Standardnej liecbe zameranej na regionalne ciele pre hodnoty HbAlc, KV rizikové faktory a rendlne
ochorenie. V populacii §tadie bolo zahrnutych 1 211 (17,4 %) pacientov vo veku > 75 rokov a 4 348
(62,3 %) pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Priblizne 19 % populécie malo hodnoty eGFR > 45 az
< 60 ml/min/1,73 m?, 28 % populacie malo hodnoty eGFR > 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 15 % malo

hodnoty eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Priemerna vychodiskova hodnota HbAlc bola 8,0 %.

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukézala non-inferioritu primarneho kardiovaskuldrneho koncového
ukazovatel'a, ktory bol kombinaciou prvého vyskytu kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody (3P-MACE). Renélny kombinovany
koncovy ukazovatel’ bol definovany ako renalne tmrtie alebo trvalé termindlne Stadium ochorenia
obliciek (end stage renal disease, ESRD) alebo trvalé zniZzenie hodnoty eGFR o 40 % alebo viac.

Po obdobi sledovania s medianom 2,2 roka linagliptin po pridani k beznej lieCbe nezvysSoval riziko
zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti ani renalnych udalosti. Nebolo pozorované
zvysené riziko hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania, ktoré bolo dodatoénym posudzovanym
koncovym ukazovatel'om, v porovnani s beznou lie¢bou bez linagliptinu u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Kardiovaskularne a rendlne vysledky podla liecebnej skupiny v §tidii CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Pomer rizik
Pocet Incidencia na Pocet Incidencia na (95 % IS)
ucastnikov 1 000 PR* ucastnikov 1 000 PR*
(%) (%)
Pocet pacientov 3494 3 485
Primarny 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02
kombinovany KV (0,89; 1,17)™
koncovy ukazovatel’
(kardiovaskularne
umrtie, nefatalny
IM, nefatdlna cievna
mozgova prihoda)
Sekundarny 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04
kombinovany (0,89; 1,22)
renalny koncovy
ukazovatel’ (renalne
umrtie, ESRD, 40 %
trvalé znizenie
eGFR)
Umrtnost’ zo 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98
vSetkych pric¢in (0,84; 1,13)
KV umrtie 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96
(0,81; 1,14)

Hospitalizacia z 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90
dovodu zlyhavania (0,74; 1,08)
srdca

" PR = pacientoroky

** Test non-inferiority s cielom preukézat’, Ze horna hranica 95 % IS pre pomer rizik je menej ako 1,3
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V analyzach tykajtcich sa progresie albumintrie (zmena z normoalbuminurie do mikro- alebo
makroalbuminurie, alebo z mikroalbuminurie do makroalbuminurie) bol odhadovany pomer rizik 0,86
(95 % IS 0,78; 0,95) pre linagliptin oproti placebu.

Studia kardiovaskuldrnej bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

CAROLINA bola randomizovana Studia u 6 033 pacientov s véasnym diabetom mellitus 2. typu a
zvysenym KV rizikom alebo zistenymi komplikaciami, ktori boli lie¢eni linagliptinom 5 mg (3 023)
alebo glimepiridom 1-4 mg (3 010) pridanym k Standardnej liecbe (vratane zakladnej liecby
metforminom u 83 % pacientov) zameranej na regiondlne ciele pre hodnoty HbA . a KV rizikové
faktory. Priemerny vek v populécii §tadie bol 64 rokov a zahtnal 2 030 (34 %) pacientov vo veku > 70
rokov. V populacii $tudie bolo zahrnutych 2 089 (35 %) pacientov s kardiovaskularnym ochorenim a 1
130 (19 %) pacientov s poruchou funkcie obliciek s vychodiskovou hodnotou eGFR < 60 ml/min/1,73
m?. Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 7,15 %.

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukézala non-inferioritu primarneho kardiovaskuldrneho koncového
ukazovatel'a, ktory bol kombinéciou prvého vyskytu kardiovaskularneho tmrtia, nefatdlneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody (3P-MACE). Po obdobi sledovania s
medidnom 6,25 roka linagliptin nezvySoval riziko zdvaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti
(pozri tabulku 3) v porovnani s glimepiridom. Vysledky boli konzistentné u pacientov lieCenych
metforminom alebo bez metforminu.

Tabul’ka 3: Zavazné neziaduce kardiovaskuldrne udalosti (Major Adverse Cardiovascular Events,
MACE) a timrtnost’ podl'a lieCebnej skupiny v §tadii CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Pomer rizik
Pocet Incidencia na Pocet Incidencia na (95% 1S)
ucastnikov 1 000 PR* ucastnikov 1 000 PR*
(%) (%)

Pocet pacientov 3023 3010
Primarny 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98
kombinovany KV (0,84; 1,14)"
koncovy ukazovatel
(kardiovaskularne
umrtie, nefatalny
IM, nefatalna cievna
mozgova prihoda)
Umrtnost’ zo 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,006)
vSetkych pricin
KV umrtie 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizacia z 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92; 1,59)
dovodu zlyhavania
srdca

" PR = pacientoroky
** Test non-inferiority s cielom preukazat’, Zze horna hranica 95 % IS pre pomer rizik je menej ako 1,3

Po celu dobu liecby (median doby liecby 5,9 roka) bol podiel pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou hypoglykémiou 6,5 % pri liecbe linagliptinom v porovnani s 30,9 % pri liecbe
glimepiridom, zavazna hypoglykémia sa vyskytla u 0,3 % pacientov lieCenych linagliptinom v
porovnani s 2,2 % pacientov liecenych glimepiridom.

Pediatricka populacia

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’ empagliflozinu 10 mg s potencialnym zvysSenim davky na 25 mg
alebo linagliptinu 5 mg jedenkrat denne sa skiimala u deti a dospievajucich vo veku od 10 do 17 rokov
s diabetom mellitus 2. typu v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovane;j §tadii s
paralelnymi skupinami (DINAMO) po&as 26 tyzdiiov s predizenym obdobim skimania bezpe&nosti
dvojito zaslepenej aktivnej lieCby az na 52 tyzdiov. Na zaciatku liecby bola priemernd hodnota HbA |
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8,03 %. Liecba linagliptinom 5 mg neviedla k vyznamnému zlepSeniu hodnoty HbA .. Rozdiel v
upravenej priemernej zmene hodnoty HbA . po 26 tyzdiioch medzi lie¢bou linagliptinom a podavanim
placeba bol -0,34 % (95 % IS -0,99; 0,30; p = 0,2935). Upravena priemerna zmena hodnoty HbA .
oproti vychodiskovej hodnote bola 0,33 % u pacientov liecenych linagliptinom a 0,68 % u pacientov
dostavajucich placebo (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika linagliptinu bola rozsiahlo opisana u zdravych osdb a pacientov s diabetom mellitus
2. typu. Po peroralnom podani 5 mg davky zdravym dobrovolnikom alebo pacientom sa linagliptin
rychlo absorboval s vyskytom maximalnych plazmatickych koncentracii (median Tmax) za 1,5 hodiny
po podani davky.

Plazmatické koncentracie linagliptinu klesaju trojfazovo s dlhym terminalnym polcasom (terminalny
polcas pre linagliptin je viac ako 100 hodin), o suvisi najmi so saturovatel'nou, pevnou vizbou
linagliptinu na DPP-4 a neprispieva k akumuldcii lieku. Efektivny pol¢as akumulécie linagliptinu
stanoveny na zaklade peroralneho podavania opakovanych davok 5 mg linagliptinu je priblizne 12
hodin. Po podavani 5 mg linagliptinu jedenkrat denne sa dosiahol rovnovazny stav plazmatickych
koncentracii po tretej davke. Plazmaticka AUC linagliptinu sa zvys$ila priblizne o 33 % po 5 mg
davkach v rovnovaznom stave v porovnani s prvou davkou. Intraindividualne a interindividualne
koeficienty variacie pre AUC linagliptinu boli malé (12,6 % a 28,5 % v uvedenom poradi). Z dovodu
vizby linagliptinu na DPP-4 zavislej od koncentracie nie je farmakokinetika linagliptinu pri celkove;j
expozicii linearna; celkova plazmaticka AUC linagliptinu v skuto¢nosti stipala pomalsie nez je
umerné davke, zatial’ co AUC neviazaného linagliptinu stipala zhruba timerne davke.
Farmakokinetika linagliptinu bola v§eobecne podobna u zdravych osob a u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ linagliptinu je priblizne 30 %. SubeZzna konzumadcia jedla s vysokym
obsahom tuku a linagliptinu prediZila ¢as do dosiahnutia Cmax 0 2 hodiny a zniZila Cinax 0 15 %,
nepozoroval sa viak Ziadny vplyv na AUCo.72 4. Ziadny klinicky vyznamny a&inok zmien Cinax @ Timax
sa neocakava; preto sa linagliptin méze podéavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

V dosledku vizby na tkaniva je priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po
jednorazovej intraven6znej davke 5 mg linagliptinu zdravym osobdm priblizne 1 110 litrov, ¢o
poukazuje na to, Ze linagliptin sa rozsiahlo distribuuje do tkaniv. Vézba linagliptinu na bielkoviny
plazmy je zavisla od koncentracie, klesa priblizne z 99 % pri 1 nmol/l na 75-89 % pri > 30 nmol/l, ¢o
odraza saturaciu vdzby na DPP-4 so zvySovanim koncentracie linagliptinu. Pri vysokych
koncentraciach, kde je DPP-4 uplne saturovany, sa 70-80 % linagliptinu viazalo na iné bielkoviny
plazmy nez DPP-4, a preto bolo 30-20 % v plazme neviazaného.

Biotransformaécia

Po peroralnej davke 10 mg ['*C] linagliptinu sa priblizne 5 % radioaktivity vylucilo do mo¢u. V
eliminécii linagliptinu hra metabolizmus menej délezita ulohu. Detegoval sa jeden hlavny metabolit s
relativnou expoziciou 13,3 % linagliptinu v rovnovaznom stave, ktory sa ukazal ako farmakologicky
neaktivny, a teda neprispieva k plazmatickej inhibi¢nej aktivite linagliptinu voc¢i DPP-4.

Eliminécia

Po podani peroralnej davky ['*C] linagliptinu zdravym osobam sa priblizne 85 % podanej radioaktivity
vyluéilo stolicou (80 %) alebo mocom (5 %) v priebehu 4 dni od podania. Renalny klirens v
rovnovaznom stave bol priblizne 70 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Na hodnotenie farmakokinetiky linagliptinu (davka 5 mg) u pacientov s rdznymi stupfiami chronicke;j
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renalnej insuficiencie v porovnani s normalnymi zdravymi kontrolnymi osobami sa vykonala otvorena
$tidia s opakovanym podavanim. Studia zahffiala pacientov s renalnou insuficienciou klasifikovanou
na zaklade klirensu kreatininu ako mierna (50 az < 80 ml/min), stredne zadvazna (30 az < 50 ml/min) a
zavazna (< 30 ml/min), ako aj pacientov s ESRD na hemodialyze. Okrem toho sa porovnavali pacienti
s diabetom mellitus 2. typu a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (< 30 ml/min) s pacientmi s
diabetom mellitus 2. typu a norméalnou funkciou obli¢iek. Klirens kreatininu sa stanovil meranim
klirensu kreatininu v moci poc€as 24-hodinového zberu mocu alebo sa odhadol z kreatininu v sére na
zaklade Cockcroftovho-Gaultovho vzorca: CrCl = (140 — vek) x telesna hmotnost/72 x sérovy
kreatinin [x 0,85 pre Zeny], kde je vek v rokoch, telesnd hmotnost’ v kg a sérovy kreatinin je v mg/dl.
V podmienkach rovnovazneho stavu bola expozicia linagliptinu u pacientov s miernou poruchou
funkcie oblic¢iek porovnatel'na so zdravymi osobami. Pri stredne zavaznej poruche funkcie obliCiek sa
pozoroval mierny vzostup expozicie asi o 1,7-ndsobok v porovnani s kontrolou. Expozicia u pacientov
s diabetom mellitus 2. typu so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa zvysila asi o 1,4-nasobok v
porovnani s pacientmi s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek. Predpovede AUC
linagliptinu v rovnovdZnom stave u pacientov s ESRD ukdzali porovnatel'nt expoziciu ako u
pacientov so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek. Okrem toho sa
nepredpoklada elimindcia linagliptinu hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou v terapeuticky
vyznamnom rozsahu. Preto nie je potrebna ziadna prava davky linagliptinu u pacientov s
akymkol'vek stupniom renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie pecene

U pacientov bez diabetu s miernou, stredne zavaznou a zdvaznou hepatalnou insuficienciou (podl'a
klasifikacie Childa-Pugha) boli priemerné AUC a Cpax linagliptinu podobné ako u zdravych parovych
kontrol po podani opakovanych 5 mg davok linagliptinu. U diabetickych pacientov s miernou, stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tiprava davky linagliptinu.

Index telesnej hmotnosti (BMI)

Na zaklade BMI nie je potrebna ziadna Uprava davky. BMI nemal Ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku linagliptinu na zdklade populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z fazy I a fazy
I1. Klinické skusania pred registraciou lieku sa vykonali az do BMI zodpovedajucemu 40 kg/m?.

Pohlavie

Na zaklade pohlavia nie je potrebna ziadna tprava. Pohlavie nemalo ziadny klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku linagliptinu na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov z fazy I a
fazy IL

Starsie osoby

Na zaklade veku do 80 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky, pretoze vek nemal ziadny klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku linagliptinu na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy
udajov z fazy I a fazy II. StarSie osoby (65 az 80 ro¢ni, najstarsi pacient mal 78 rokov) mali
porovnatel'né plazmatické koncentracie linagliptinu v porovnani s mlad$imi osobami.

Pediatricka populacia

V pediatrickej $tadii fazy II sa skamali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1 mg a 5 mg
linagliptinu u deti a dospievajtcich vo veku od > 10 do < 18 rokov s diabetom mellitus 2. typu.
Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické odpovede boli v stilade s odpoved’ami
pozorovanymi u dospelych os6b. Linagliptin 5 mg preukazal superioritu oproti davke 1 mg z hl'adiska
inhibicie DPP-4 pri minimalnej koncentracii (72 % oproti 32 %, p = 0,0050) a numericky vyraznejsie
znizenie z hl'adiska upravenej priemernej zmeny hodnoty HbA1c oproti vychodiskovej hodnote (-0,63
% oproti -0,48 %, nevyznamné). Z dovodu obmedzené¢ho mnozstva udajov sa maju tieto vysledky
interpretovat’ obozretne.

V pediatrickej stadii fazy Il sa skiimali farmakokinetické a farmakodynamické (zmena hodnoty

HbA . oproti vychodiskovej hodnote) vlastnosti 5 mg linagliptinu u deti a dospievajucich vo veku od

10 do 17 rokov s diabetom mellitus 2. typu. Pozorovany vztah medzi expoziciou a odpoved’ou bol u

pediatrickych a dospelych pacientov vSeobecne porovnatelny, avsak u deti bol odhadovany mensi

ucinok lieku. Peroralne podavanie linagliptinu viedlo k expozicii v rozsahu pozorovanom u dospelych
12
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pacientov. Pozorované geometrické priemerné minimalne koncentracie a geometrické priemerné
koncentracie 1,5 hodiny po podani (predstavujice koncentraciu priblizne tmax) vV rovnovaznom stave
boli 4,30 nmol/l a 12,6 nmol/l, v uvedenom poradi. Zodpovedajuce plazmatické koncentracie u
dospelych pacientov boli 6,04 nmol/l a 15,1 nmol/l.

Rasa

Na zaklade rasy nie je potrebna Ziadna Gprava davky. Rasa nemala ziadny zjavny vplyv na
plazmatické koncentracie linagliptinu na zdklade kombinovanej analyzy dostupnych
farmakokinetickych tidajov zahfiiajiicej pacientov kaukazského, hispanskeho, afrického a azijského
pdvodu. Okrem toho sa zistilo, Ze farmakokinetické vlastnosti linagliptinu boli podobné v prislusnych
studiach fazy I u japonskych, ¢inskych a belosskych zdravych dobrovolnikov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U mysi a potkanov st pecei, oblicky a gastrointestinalny trakt hlavnymi cielovymi organmi toxicity
pri opakovanom podévani linagliptinu v ddvke vys$sej nez 300-nasobok expozicie u 'udi. U potkanov
sa u¢inky na reprodukéné organy, stitnu Zl'azu a lymfatické organy pozorovali pri viac ako 150-
nasobku expozicie u I'udi. Silné pseudoalergické reakcie sa pozorovali u psov pri strednych davkach,
sekundarne spdsobovali kardiovaskularne zmeny, ktoré sa povazovali za Specifické pre psy. U opic
Cynomolgus boli cielovymi organmi toxicity pecen, obli¢ky, zalidok, reprodukcné organy, tymus,
slezina a lymfatické uzliny pri viac ako 1 000-nasobku expozicie u 'udi. Pri viac ako 100-nasobku
expozicie u l'udi bolo u tychto opic hlavnym nalezom podrazdenie zaludka.

Linagliptin a jeho hlavny metabolit nevykazovali genotoxicky potencial. 2-ro¢né stidie karcinogenity
po peroralnom podani potkanom a mysiam neodhalili Ziadny dokaz karcinogenity u potkanov alebo u
samcov my$i. Vyznamne vyssia incidencia malignych lymfémov len u samic mysi pri najvyssej davke
(> 200-nasobok expozicie u I'udi) sa nepovazuje za vyznamnu pre I'udi (vysvetlenie: nesuvisi s
liecbou, ale je dosledkom vysoko variabilnej vychodiskovej incidencie). Na zaklade tychto Studii nie
su ziadne obavy z hl'adiska karcinogenity u I'udi.

Davka, pri ktorej sa nepozoroval ziadny neziaduci uc¢inok (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) na fertilitu, v€asny embryonalny vyvoj a teratogenitu u potkanov bola stanovena na > 900-
nasobok expozicie u l'udi. Davka NOAEL pre toxicitu u matky, embryo-fetalnu toxicitu a toxicitu
potomstva u potkanov bola 49-nasobkom expozicie u I'udi. U kralikov sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky pri > 1 000-nasobku expozicie u 'udi. NOAEL odvodena pre embryo-fetalnu
toxicitu u kralikov bola 78-nasobkom expozicie u 'udi a NOAEL pre toxicitu matky bola 2,1-
nasobkom expozicie u l'udi. Preto sa povaZuje za nepravdepodobné, ze by linagliptin ovplyviioval
reprodukciu pri terapeutickych expoziciach u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E 421)

predzelatinovy kukuri¢ny skrob
stearat hore¢naty

Filmovy obal

hypromeldza

oxid titanicity (E 171)
mastenec

propylénglykol

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC//Al): 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 alebo 120 filmom obalenych
tabliet v Skatulke.

Perforovany blister s jednotlivymi ddvkami (PVC/PVDC//Al): 7x 1,10x 1, 14x 1, 15x 1,28 x 1,
30x1,56x1,60x1,84x1,90x 1,98 x 1, 100 x 1 alebo 120 x 1 filmom obalena tableta v Skatul’ke.
Blister (PVC/PVDC//Al), kalendarové balenie: 7, 14, 28, 56, 84 alebo 98 filmom obalenych tabliet v
Skatulke.

Perforovany blister s jednotlivymi davkami (PVC/PVDC//Al), kalendarové balenie: 7 x 1, 14 x 1,
28 x1,56x 1,84 x 1 alebo 98 x 1 filmom obalena tableta v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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