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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mirugu 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Mirugu 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Mirugu 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metforminium-chloridu.

Mirugu 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1 000 mg metforminium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Mirugu 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Okruhla, bikonvexna, bez vyrazeného napisu, svetlo oranzova filmom obalena tableta s rozmerom
19,0 mm x 10,0 mm + 0,5 mm.

Mirugu 2.5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety
Okruhla, bikonvexna, svetlo ruzova filmom obalena tableta s vyrazenym ,,L* na jednej strane
s rozmerom 19,0 mm x 10,0 mm + 0,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mirugu je indikovany u dospelych na lie¢bu diabetu mellitus 2. typu ako podporna lieCba k diéte a
pohybovej aktivite na zlepSenie kontroly glykémie:

e u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou samotného
metforminu,

e v kombin4cii s inymi lieckmi na lie¢bu diabetu vratane inzulinu, u pacientov nedostato¢ne
kontrolovanych metforminom a tymito liekmi,

e u pacientov, ktori uz su lieceni kombinaciou jednotlivych tabliet linagliptinu a metforminu.
(pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné udaje o r6znych kombinéciach ).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli s normdlnou funkciou obliciek (rychlost glomeruldrnej filtracie, GFR > 90 ml/min)

Davka antihyperglykemickej liecby lickom Mirugu ma byt individualizovana na zaklade su¢asného
rezimu pacienta, u¢innosti a znasanlivosti, pricom sa nema neprekrocit’ maximalna odporucana denna
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davka 5 mg linagliptinu plus 2 000 mg metforminium-chloridu.

Pacienti nedostatocne kontrolovani maximdalnou tolerovanou davkou metforminu v monoterapii
Pacientom nedostato¢ne kontrolovanym samotnym metforminom ma zvycajna zaciatocna davka lieku
Mirugu poskytnut’ ddvku linagliptinu 2,5 mg dvakrat denne (celkova dennd davka 5 mg) plus davku
metforminu, ktort uz uzivaju.

Pacienti, ktori prechddzaju zo subezného poddvania linagliptinu a metforminu
Pacientom, ktori prechadzaju zo sibezného podavania linagliptinu a metforminu, sa ma podévanie
Mirugu zacat’ v davke linagliptinu a metforminu, ktort uz uzivaju.

Pacienti nedostatocne kontrolovani dudlnou kombinovanou liecbou s maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a sulfonylmocoviny

Davka lieku Mirugu ma poskytnut’ davku linagliptinu 2,5 mg dvakrat denne (celkova denné davka 5 mg)
a davku metforminu podobnu davke, ktort uz uzivaju. Ked’ sa linagliptin plus metforminium-chlorid
uziva v kombinécii so sulfonylmocovinou, moze byt’ potrebna nizsia davka sulfonylmocoviny, aby sa
znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti nedostatocne kontrolovani dudlnou kombinovanou liecbou s inzulinom a maximalnou
tolerovanou davkou metforminu

Davka lieku Mirugu ma poskytnut’ davku linagliptinu 2,5 mg dvakrat denne (celkova denné davka 5 mg)
a davku metforminu podobnu davke, ktort uz uzivaju. Ked’ sa linagliptin plus metforminium-chlorid
uziva v kombinacii s inzulinom, mdze byt potrebna nizsia davka inzulinu, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Z dovodu réznych davok metforminu je Mirugu dostupny v silach 2,5 mg linagliptinu plus 850 mg
metforminium-chloridu a 2,5 mg linagliptinu plus 1 000 mg metforminium-chloridu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Vzhl'adom na to, Ze sa metformin vylucuje oblickami, sa ma Mirugu so stupajiucim vekom pouzivat
s opatrnost’ou. Monitorovanie funkcie obliciek je potrebné na to, aby napomohlo zabranit’ laktatove;
acidoze suvisiacej s metforminom, najmé u starSich osob (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pred zacatim lieCby liekmi obsahujticimi metformin a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné
vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym rizikom d’al§ej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u starSich
0s0b je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ astejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Pred zvazenim zaciatku liecby metforminom u pacientov s hodnotou GFR < 60 ml/min je potrebné
posudit’ faktory, ktoré by mohli zvySovat’ riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila lieku Mirugu, namiesto kombinacie fixnej davky sa majt pouzit’
samostatné zlozky.

Tabul’ka 1: Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

GFR ml/min Metformin Linagliptin

60-89 Maximélna denn4 davka je 3 000 mg. | Ziadna tprava davky
Je mozné zvazit znizenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie obliciek.

45-59 Maximalna denna davka je 2 000 mg. | Ziadna uprava davky
Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.
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30-44 Maximalna dennd davka je 1 000 mg. | Ziadna tprava davky
Uvodné dévka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany. Ziadna Giprava davky

Porucha funkcie pecene
Mirugu sa neodporuca u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu obsahu lie¢iva metforminu (pozri
Casti 4.3 a 5.2). Klinické skusenosti s Mirugu u pacientov s poruchou funkcie pecene su nedostatocné.

Pediatrickd populacia

V klinickom skusani sa u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov nepotvrdila G¢innost’ (pozri
Casti 4.8, 5.1 a 5.2). Preto sa liecba deti a dospievajucich linagliptinom neodportca. Linagliptin sa
neskumal u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 10 rokov.

Sposob podavania

Miguru sa ma uzivat’ dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzili gastrointestinalne neziaduce ucinky
suvisiace s metforminom..

Vsetci pacienti maju pokrac¢ovat’ v ich diéte s primeranym prerozdelenim prijmu cukrov pocas dna.
Obézni pacienti maju pokracovat’ v ich diéte s obmedzenym energetickym obsahom.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit hned’, ako si pacient spomenie. V tom istom case sa vSak nema uzit’
dvojnéasobna davka. V takomto pripade sa ma vynechana davka preskocit’.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

o Akykol'vek typ akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza).

e Diabeticka prekoéma.

e Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min).

e Akutne stavy, ktoré mézu potencialne zmenit’ funkciu obliciek, ako je: dehydratacia, zavazna
infekcia, Sok.

e Ochorenie, ktoré moze sposobit’ hypoxiu tkaniva (obzvlast akutne ochorenie alebo zhorSujice sa
chronické ochorenie), ako napriklad: dekompenzované zlyhanie srdca, zlyhanie dychania,
nedavny infarkt myokardu, Sok.

e Porucha funkcie pecene, akitna otrava alkoholom, alkoholizmus (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Mirugu sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetom typu 1.

Hypoglykémia
Ak sa linagliptin pridal k sulfonylmocovine pri zakladnej liecbe metforminom, frekvencia vyskytu
hypoglykémie sa zvysila nad vyskyt pri placebe.

Pre derivaty sulfonylmocoviny a inzulin je zndme, ze sposobuju hypoglykémiu. Preto sa odporuca
opatrnost’, ak sa Mirugu pouziva v kombinacii so sulfonylmocovinou a/alebo inzulinom. Je mozné zvazit’
znizenie davky sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Cast’ 4.2).
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Hypoglykémia nie je identifikovana ako neziaduca reakcia pre linagliptin, metformin ani pre linagliptin
plus metformin. V klinickych skiSaniach boli miery frekvencie vyskytu hypoglykémie porovnatel'ne nizke
u pacientov, ktori uzivali linagliptin v kombinacii s metforminom alebo samotny metformin.

Laktatova acidoza

Laktatové acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikdcia, ktora sa najcastejsie vyskytuje
pri akutnom zhorSeni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse. Akumulacia
metforminu sa objavuje pri akiitnom zhorSeni funkcie obliciek a zvySuje riziko laktatovej acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo zniZeny prijem tekutin) je potrebné
docasne prerusit’ podavanie metforminu a odporuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mozu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
nesteroidné antiflogistika (nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAID)) sa maju u pacientov lie¢enych
metforminom zadat’ podavat’ s opatrnostou. Dalgie rizikové faktory laktatovej acidozy st nadmerné
pozivanie alkoholu, porucha funkcie pecene, nedostatocne kontrolovany diabetes mellitus, ketdza,
dlhotrvajtci stav nalacno a akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj subezné pouzivanie lickov, ktoré
mozu sposobit’ laktatova aciddzu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo osetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou, po
ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
metformin a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (> 5 mmol/l) a zvySena anidnova medzera
a pomer laktatu/pyruvatu.

Pacienti so znaimymi mitochondridlnymi ochoreniami alebo s podozrenim na ne:

U pacientov so znamymi mitochondridlnymi ochoreniami ako je syndrom mitochondridlnej encefalopatie
s laktatovou acidozou a stroke-like epizody (MELAS) a maternalne dedicnym diabetom a hluchotou
(MIDD) sa metformin neodporaca kvoli riziku exacerbacie laktatovej aciddzy a neurologickym
komplikaciam, ktoré moézu viest’ k zhorSeniu ochorenia.

V pripade prejavov a priznakov naznacujtcich syndrom MELAS alebo MIDD po uziti metforminu sa ma
lie¢ba metforminom ihned’ ukonc¢it’ a ma sa vykonat’ okamzité diagnostické vyhodnotenie.

Podanie j6dovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok mdze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani sa nema pokracovat’ skor
ako po uplynuti minimalne 48 hodin za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opédtovne postudena a
povaZovana za stabilnu, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Funkcia obliciek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne po nom, pozri ¢ast’ 4.2. Metformin je
kontraindikovany u pacientov s hodnotou GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych
dochadza k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat’, pozri Cast’ 4.3.

Funkcia srdca

U pacientov so zlyhdvanim srdca je vyssie riziko hypoxie a renalnej insuficiencie. U pacientov

so stabilnym chronickym zlyhavanim srdca je mozné Mirugu pouzivat’ spolu s pravidelnym sledovanim
funkcie srdca a obli¢iek. U pacientov s aklitnym a nestabilnym zlyhavanim srdca je Mirugu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3.).
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Chirurgicky zakrok

Podéavanie metforminu sa musi prerusit’ v ¢ase chirurgického zékroku s celkovou, spinalnou alebo
epiduralnou anestéziou. Liecba sa nesmie opdtovne zacat’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku
alebo po obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opitovne posudena a
povazovana za stabilnu.

Starsie osoby
Pri liecbe 80-ro¢nych a star§ich pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovanym diabetom 2. typu

Pretoze Mirugu obsahuje metformin, pacient s doteraz dobre kontrolovanym diabetom 2. typu pomocou
lieku Mirugu, u ktorého sa objavia laboratdrne abnormality alebo klinické ochorenie (najmé nejasné a
tazko definovatel'né ochorenie), ma byt urychlene vysetreny na dokaz ketoacidozy alebo laktatove;j
acidozy. VySetrenie ma zahiat’ elektrolyty a ketony v sére, glukdzu v krvi a ak je to indikované, pH krvi,
hladiny laktatu, pyruvatu a metforminu. Ak sa vyskytne ktorakol'vek forma acid6zy, uzivanie lieku
Mirugu sa musi okamzite ukoncit’ a zacat’ s d’al§imi primeranymi napravnymi opatreniami.

Akutna pankreatitida

Pouzivanie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. U pacientov
uzivajucich linagliptin sa pozorovala akutna pankreatitida. V stadii kardiovaskularnej a rendlnej
bezpecnosti (CARMELINA) s medianom obdobia sledovania 2,2 rokov bola uznana akiitna pankreatitida
hlasena u 0,3 % pacientov liecenych linagliptinom a u 0,1 % pacientov uzivajtcich placebo. Pacienti maju
byt informovani o charakteristickych priznakoch akitnej pankreatitidy. Ak existuje podozrenie na
pankreatitidu, podavanie lieku Mirugu sa musi prerusit. Ak sa pankreatitida potvrdi, Mirugu sa nema
zacat podavat’ opdtovne. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa mé postupovat’ s opatrnostou.

Bul6zny pemfigoid

U pacientov uzivajucich linagliptin bol pozorovany buldozny pemfigoid. V studii CARMELINA bol
buldézny pemfigoid hldseny u 0,2 % pacientov lieCenych linagliptinom a nebol hlaseny u Ziadneho

z pacientov uzivajucich placebo. Ak existuje podozrenie na buldézny pemfigoid, je potrebné prerusit’ lie¢bu
lieckom Mirugu.

Vitamin B12

Metformin méze znizovat’ hladiny vitaminu B12. So zvySujicou sa ddvkou metforminu, trvanim lieCby
a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, o ktorych je zname, ze spdsobuji nedostatok vitaminu B12, sa
zvysuje riziko nizkych hladin vitaminu B12. V pripade podozrenia na nedostatok vitaminu B12 (ako je
anémia alebo neuropatia) sa maju sledovat’ sérové hladiny vitaminu B12. Pravidelné sledovanie vitaminu
B12 méze byt potrebné u pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu B12. Lie¢ba metforminom
ma pokracovat’ dovtedy, kym je tolerovana a pokial nie je kontraindikovana a mé byt poskytnuta vhodna
korek¢na liecba nedostatku vitaminu B12 v sulade s aktualnymi klinickymi usmerneniami.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie. Takéto Studie sa vSak vykonali s jednotlivymi lieCivami, t. j.
linagliptinom a metforminom. Stibezné podavanie opakovanych davok linagliptinu a metforminu
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku linagliptinu ani metforminu u zdravych dobrovolnikov a pacientov.

Linagliptin
Hodnotenie interakcii in vitro
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Linagliptin je na zaklade mechanizmu slaby kompetitivny a slaby az stredne silny inhibitor CYP
izoenzymu CYP3 A4, av§ak neinhibuje iné CYP izoenzymy. Nie je induktorom CYP izoenzymov.

Linagliptin je substrat P-glykoproteinu a s nizkou u¢innost’ou inhibuje transport digoxinu
sprostredkovany P-glykoproteinom. Na zéklade tychto vysledkov a $tadii interakcii lie€iv in vivo sa
povazuje za nepravdepodobné, Ze linagliptin sposobuje interakcie s inymi substratmi P-gp.

Hodnotenie interakcii in vivo

Ucinky inych liekov na linagliptin

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

Metformin:

Stbezné podavanie opakovanych davok 850 mg metforminium-chloridu trikrat denne s 10 mg
linagliptinu jedenkrat denne klinicky vyznamne nezmenilo farmakokinetiku linagliptinu u zdravych
jedincov.

Derivaty sulfonylmocoviny:
Farmakokinetika 5 mg linagliptinu v rovnovaznom stave sa nezmenila pri sibeZznom podani jednorazove;j
davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu).

Ritonavir:

Stibezné 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 Cmax trojnasobne. Koncentracie neviazaného lieciva, ktoré st pri terapeutickej davke
linagliptinu zvycajne mensie nez 1 %, boli po stibeznom podani ritonaviru zvySené 4 az 5-nasobne.
Simulacie plazmatickych koncentracii linagliptinu v rovnovaznom stave s ritonavirom a bez ritonaviru
preukazali, Ze zvySenie expozicie sa nebude spajat’ so zvysenou akumulaciou. Tieto zmeny vo
farmakokinetike linagliptinu sa nepovazovali za klinicky vyznamné. Preto sa nepredpokladaju klinicky
vyznamné interakcie s inymi inhibitormi P-glykoproteinu/CYP3A4.

Rifampicin:

Opakované subezné podavanie 5 mg linagliptinu s rifampicinom, silnym induktorom P-glykoproteinu a
CYP3A4, viedlo k poklesu AUC 0 39,6 % a Cmax 0 43,8 % linagliptinu v rovnovaznom stave a asi k 30 %
poklesu inhibicie DPP-4 pri minimalnej koncentracii. Preto nie je mozné dosiahnut’ uplni uc¢innost’
linagliptinu v kombinécii so silnymi induktormi P-gp, najmé ak sa podéavaju dlhodobo. Subezné podavanie
s inymi silnymi induktormi P-glykoproteinu a CYP3 A4, ako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin sa
neskumalo.

Ucinky linagliptinu na dalsie lieky

V klinickych $tadiach, ako su popisané nizsie, nemal linagliptin ziadny klinicky vyznamny G¢inok
na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu alebo peroralnych
kontraceptiv, o poskytuje in vivo dokaz o nizkej pravdepodobnosti vzniku liekovych interakcii

so substratmi CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-glykoproteinu a organického kationového transportéra
(Organic Cation Transporter, OCT).

Metformin:

Stibezné podavanie opakovanych dennych davok 10 mg linagliptinu s 850 mg metforminium-chloridu,
substratu OCT, nemalo Ziadny vyznamny uc¢inok na farmakokinetiku metforminu u zdravych

0s0b. Preto linagliptin nie je inhibitorom transportu sprostredkovaného OCT.

Derivaty sulfonylmocoviny:
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Stibezné podavanie opakovanych peroralnych davok 5 mg linagliptinu a jednorazovej peroralnej davky
1,75 mg glibenklamidu (glyburidu) viedlo ku klinicky nevyznamnej redukcii AUC aj Cmax glibenklamidu
o0 14 %. Ked’ze glibenklamid je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2C9, tieto tidaje
podporuju aj tisudok, Ze linagliptin nie je inhibitorom CYP2C9. Klinicky vyznamné interakcie sa
neocakavaju s inymi derivatmi sulfonylmocoviny (napr. glipizid, tolbutamid a glimepirid), ktoré st ako
glibenklamid primarne eliminované prostrednictvom CYP2C9.

Digoxin:

Stbezné podavanie opakovanych dennych davok 5 mg linagliptinu s opakovanymi davkami
0,25 mg digoxinu nemalo Ziadny uc¢inok na farmakokinetiku digoxinu u zdravych osob.
Preto linagliptin in vivo nie je inhibitorom transportu sprostredkované¢ho 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 uc¢inok na farmakokinetiku

simvastatinu v rovnovaznom stave, senzitivneho substratu CYP3A4, u zdravych oséb. Po

podani supraterapeutickej davky 10 mg linagliptinu subezne so 40 mg simvastatinu denne poc¢as 6 dni
sa zvysila plazmatickd AUC simvastatinu o 34 % a plazmatickd Cmax 0 10 %.

Peroralne kontraceptiva:
Stibezné podavanie 5 mg linagliptinu nezmenilo farmakokinetiku levonorgestrelu ani etinylestradiolu v
rovnovaznom stave.

Metformin

Kombinacia vyzadujuca si pri pouzivani opatrnost

Glukokortikoidy (podavané systémovou a lokalnou cestou), beta-2 agonisty a diuretikd maju vlastna
hyperglykemicku aktivitu. Pacient ma byt informovany a CastejSie sa ma sledovat’ glukdza v krvi, najma
na zaciatku liecby takymito lieckmi. V pripade potreby sa ma davka antihyperglykemického lieku upravit
pocas lieCby inym liekom a po jeho vysadeni.

Niektoré lieky mézu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu oblic¢iek, ¢o mdze zvysit riziko laktatovej acidozy,

napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy (COX) II, inhibitorov ACE, antagonistov
receptora angiotenzinu Il a diuretik, obzvlast kl'u¢kovych diuretik. Ak sa zacina pouzivat alebo pouziva

takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie funkcie obliciek.

Transportéry organickych kationov (OCT)
Metformin je substratom transportérov OCT1 aj OCT2. Stibezné podavanie metforminu s
e inhibitormi transportéra OCT1 (napr. verapamil) moze znizit’ t€¢innost’ metforminu,
e induktormi transportéra OCT1 (napr. rifampicin) mdze zvysit’ gastrointestinalnu absorpciu a
uéinnost’ metforminu,
e inhibitormi transportéra OCT2 (napr. cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol) mdZze znizit’ rendlnu eliminaciu metforminu, a tym zvysit’ koncentracie metforminu
v plazme,
e inhibitormi transportérov OCT1 aj OCT2 (napr. krizotinib, olaparib) moze ovplyvnit’ G¢innost a
renalnu eliminaciu metforminu.

Pri subeznom podavani tychto lieckov s metforminom sa odporaca opatrnost’, najmé u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek, pretoze sa moze zvysit’ koncentracia metforminu v plazme. Ked'ze
inhibitory/induktory OCT mo6zu ovplyvnit’ G¢innost’ metforminu, v pripade potreby je mozné zvazit
upravu davky metforminu.
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Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidézy najmé v pripadoch nalacno,
podvyzivy alebo poruchy funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky

Pred alebo v ¢ase postupu zobrazovania sa poddvanie lieku Mirugu musi prerusit’ a v podavani sa nema
pokracovat’ skor ako po uplynuti minimalne 48 hodin za predpokladu, ze funkcia obli¢iek bola opédtovne
posudena a povazovana za stabilnu, pozri Casti 4.2 a 4.4.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pouzivanie linagliptinu sa u gravidnych Zien neskumalo. Stiidie na zvieratich nepreukazali priame
alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska reprodukcne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Obmedzené mnozstvo idajov naznacuje, ze pouzitie metforminu u gravidnych zien nie je spojené
so zvySenym rizikom kongenitdlnych malformécii. Stidie s metforminom na zvieratach nenaznacuju
Skodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri tiez Cast’ 5.3).

Predklinické reprodukéné stadie nenaznacili aditivny teratogénny ucinok pripisovany subeznému
podavaniu linagliptinu a metforminu.

Mirugu sa nema uzivat’ pocas gravidity. Ak pacientka planuje otehotniet’ alebo ak dojde ku gravidite,
liecba lieckom Mirugu sa musi prerusit’ a co najskor sa ma prejst’ na lieCbu inzulinom, aby sa zniZzilo riziko
fetalnych malformacii spojenych s abnormalnymi hladinami glukoézy v krvi.

Dojcenie

Studie na zvieratach ukézali vylu¢ovanie metforminu aj linagliptinu do mlieka dojéiacich potkanov.
Metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do materského mlieka u 'udi. Nie je zname, ¢i sa linagliptin
vylucuje do materského mlieka u I'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu
lieckom Mirugu sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita
Utinok Mirugu na fertilitu u P'udi nebol skimany. U samcov alebo samic potkanov sa nepozorovali Ziadne
vedlajsie ucinky linagliptininu z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mirugu nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti v8ak maji byt upozorneni na riziko hypoglykémie, ak sa Mirugu uziva v kombinacii s inymi
antidiabetikami, o ktorych je zname, ze sposobuji hypoglykémiu (napr. derivaty sulfonylmocoviny).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Bezpecnost’ 2,5 mg linagliptinu dvakrat denne (alebo jeho bioekvivalentu 5 mg jedenkrat denne)

v kombinacii s metforminom sa hodnotila u viac ako 6 800 pacientov s diabetom mellitus 2.typu.

V placebom kontrolovanych stadiach sa viac ako 1 800 pacientov liecilo terapeutickou davkou 2,5 mg
linagliptinu dvakrat denne (alebo jeho bioekvivalentom 5 mg linagliptinu jedenkrat denne) v kombinacii
s metforminom pocas > 12/24 tyzdiov.

V suhrnnej analyze siedmych placebom kontrolovanych klinickych skiisani bola celkova incidencia



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06556-REG, 2024/06559-REG

neziaducich udalosti u pacientov lieCenych placebom a metforminom porovnatel'na s tou, ktora sa
pozorovala pri 2,5 mg linagliptinu s metforminom (54,3 % a 49,0 %). Prerusenie liecby v dosledku
neziaducich udalosti bolo porovnatel'né u pacientov, ktori dostavali placebo a metformin s pacientmi, ktori
sa lie€ili linagliptinom a metforminom (3,8 % a 2,9 %).

Najcastejsie hldsenou neziaducou reakciou pre linagliptin plus metformin bola hnacka (1,6 %)
v porovnatel'nej miere vyskytu ako pri metformine plus placebo (2,4 %).

Hypoglykémia sa moze vyskytntt,, ak sa Mirugu podava spolu so sulfonylmocovinou (> 1 pripad na 10
pacientov).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené vo vsetkych klinickych skiiSaniach s kombinaciou linagliptinu plus metforminu
alebo s pouzitim samostatnych zloziek (linagliptin alebo metformin) v klinickych sktianiach alebo zo
skusenosti po uvedeni na trh st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov. Neziaduce reakcie,
ktoré boli predtym hlasené pre jedno z lieCiv, mdzu byt potencidlnymi neziaducimi reakciami pri lieku
Mirugu, aj ked’ sa v klinickych sktsaniach s tymto liekom nepozorovali.

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvencia sa neda
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali linagliptin+tmetformin samostatne (ako
samostatné zlozky alebo v kombindcii) alebo vo forme pridavnej liecby k d’al$im antidiabetickym lie¢bam
v klinickom skti$ani a na zaklade skisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov
Neziaduca reakcia
Infekcie a nakazy

Frekvencia neZiaducej reakcie

Nazofaryngitida menej Casté
Poruchy imunitného systému
Precitlivenost’ menej Casté

(napr. hyperreaktivita priedusiek)
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia ' vel'mi Gasté
Laktatova aciddza ¥ vel'mi zriedkavé
ZniZenie/nedostatok vitaminu B12 % dasté
Poruchy nervového systému

Poruchy chuti | Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Kasel | menej Casté
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Znizend chut’ do jedla menej Casté
Hnacka Casté
Nauzea Casté
Pankreatitida zriedkavé *
Vracanie menej Casté
Zapcha 2 menej Casté
Bolest’ brucha * vel'mi Sasté
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
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Trlvgda organov_ych systemoyv Frekvencia neZiaducej reakcie
Neziaduca reakcia

Poruchy funkcie peéene 2 menej ¢asté
Hepatitida * vel'mi zriedkavé
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Angioedém zriedkavé
Urtikaria zriedkavé
Erytém * velmi zriedkavé
Vyrazka menej Casté
Pruritus menej Casté
Bul6zny pemfigoid zriedkavé?
Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Zvysena hladina amylazy menej Casté
Zvysena hladina lipazy* Casté

Na zéklade zvyS$enia hladiny lipazy > 3xULN pozorovaného v klinickych skiaSaniach
Na zaklade stadie kardiovaskularnej a renalnej bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA), pozri tiez nizSie
$ Identifikované neziaduce reakcie monoterapie metforminu. Dal3ie informacie néjdete v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre metformin.
T Pozri Cast' 4.4
' Neziaduca reakcia pozorovana v kombinacii Mirugu so sulfonylmocovinou
2 Neziaduca reakcia pozorovana v kombinacii Mirugu s inzulinom

Opis vybranych neziaducich reakcif

Hypoglykémia

V jednej stadii bol linagliptin podavany ako pridavna lie¢ba k metforminu plus sulfonylmocovina. Ked’ bol
linagliptin a metformin podany v kombinacii so sulfonylmocovinou, najcastejSie hlasenou neziaducou
udalostou bola hypoglykémia (linagliptin plus metformin plus sulfonylmocovina 23,9 % a 16,0 %

pri placebe plus metformin plus sulfonylmocovina).

Ked’ bol linagliptin a metformin podavany v kombinacii s inzulinom, najcastejsie hlasenou neziaducou
udalost’ou bola hypoglykémia, vyskytovala sa vSak v porovnatel'nej miere ako pri kombinacii placeba a
metforminu s inzulinom (linagliptin plus metformin plus inzulin 29,5 % a 30,9 % v skupine s placebom
plus metformin plus inzulin) s nizkou mierou vyskytu zdvaznych udalosti (vyZadujtcich pomoc) (1,5 % a
0,9 %).

Dalsie neziaduce reakcie

Poruchy gastrointestinalneho traktu, ako je nauzea, vracanie, hnacka a znizena chut do jedla a bolest’
brucha sa vyskytuji najéastejSie pri zacati lieCby lickom Mirugu alebo metforminium-chloridom a

vo vacsine pripadov odzneji spontanne. Na ich prevenciu sa odportac¢a uzivat’ Mirugu pocas jedla alebo
po jedle. Pomalé zvySovanie davky metforminium-chloridu méze tiez zlepsit’ gastrointestinalnu
znasanlivost’.

Stadia kardiovaskuldrnej a renalnej bezpe&nosti linagliptinu (CARMELINA)

V stadii CARMELINA sa hodnotila kardiovaskularna a renalna bezpecnost’ linagliptinu oproti placebu

u pacientov s diabetom 2. typu a so zvySenym kardiovaskularnym (KV) rizikom, ¢o dokazuje anamnéza
potvrdeného makrovaskularneho alebo renalneho ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1). V §tadii bolo zahrnutych 3494
pacientov lieCenych linagliptinom (5 mg) a 3485 pacientov uzivajucich placebo. Obe liecby boli pridané k
Standardnej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre HbA . a KV rizikové faktory. Celkova
incidencia neZiaducich udalosti a zavaznych neziaducich udalosti u pacientov dostavajucich linagliptin bola
podobna ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

Udaje o bezpe¢nosti z tejto §tadie boli v sulade s predchadzajicim znamym profilom bezpeénosti
linagliptinu.
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U liecenej populacie boli u 3,0 % pacientov uzivajucich linagliptin a u 3,1 % pacientov uzivajtcich
placebo hlasené zdvazné hypoglykemické udalosti (vyzadujice pomoc). Medzi pacientmi, ktori
pouzivali sulfonylmocovinu ako zakladnu liecbu, bola incidencia zavaznej hypoglykémie 2,0 %

u pacientov lie¢enych 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 uzivajtcich placebo.

V celkovom obdobi sledovania $tidie bola uznana akttna pankreatitida hldsen4 u 0,3 % pacientov
liecenych linagliptinom a u 0,1 % pacientov uzivajtcich placebo.

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

Pediatricka populacia

Celkovo v klinickych skuSaniach u pediatrickych pacientov s diabetom mellitus 2. typu vo veku

od 10 do 17 rokov bol bezpecnostny profil linagliptinu podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospele;j
populécie.

HIlésenie 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 hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Linagliptin

Pocas kontrolovanych klinickych sku$ani so zdravymi osobami sa jednorazové davky do 600 mg
linagliptinu (¢o zodpoveda 120-nasobku odporucanej davky) nespajali s davkovo zavislym zvySovanim
neziaducich udalosti. U I'udi nie st ziadne skiisenosti s ddvkami nad 600 mg.

Metformin

Po davkach metforminium-chloridu do 85 g sa nepozorovala hypoglykémia, hoci sa za takychto
podmienok vyskytla laktatova acidoza. Velké preddvkovanie metforminium-chloridom alebo koexistujice
rizika mézu mat’ za nasledok laktatovi acidozu. Laktatova acidoza je medicinsky akttny stav a musi sa
lie¢it’ v nemocnici. Najucinnejsi sposob odstranenia laktatu a metforminium-chloridu je hemodialyza.

Liecba

V pripade predavkovania je odovodnené uplatnit’ beZzné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie a v pripade potreby
zaviest’ klinické opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, kombinacie peroralnych antidiabetik, ATC kéd: A10BD11
Mirugu kombinuje dve antihyperglykemickeé lieciva s komplementarnym mechanizmom t¢inku na

zlepSenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom 2. typu: linagliptin, inhibitor dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4) a metforminium-chlorid, ¢len triedy biguanidov.

Linagliptin
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Mechanizmus ucinku

Linagliptin je inhibitor enzymu DPP-4 (dipeptidylpeptidaza 4), enzymu, ktory sa podiela na inaktivacii
inkretinovych horménov GLP-1 a GIP (glukagénu podobny peptid-1, gluk6zodependentny inzulinotropny
polypeptid). Tieto hormdny sa rychlo rozkladaju enzymom DPP-4. Oba inkretinové hormony su zapojené
do fyziologickej regulacie homeostazy glukdzy. Inkretiny sa vylucuju pri nizkej bazélnej hladine pocas
dna a hladiny stapaju bezprostredne po poziti jedla. GLP-1 a GIP zvySuju biosyntézu a sekréciu inzulinu z
pankreatickych beta buniek v pritomnosti normalnych alebo zvySenych hladin gluk6zy v krvi. Okrem toho
GLP-1 znizuje aj sekréciu glukagonu z pankreatickych alfa buniek, ¢o vedie k znizeniu vydaja glukézy
peceniou. Linagliptin sa vel'mi u€inne reverzibilnym spdsobom viaze na DPP-4, a tak vedie k trvalému
zvyseniu a predizeniu hladin aktivneho inkretinu. Linagliptin zvysuje sekréciu inzulinu v zavislosti od
glukoézy a znizuje sekréciu glukagonu, ¢o vedie k celkovému zlepSeniu gluk6zovej homeostazy.
Linagliptin sa selektivne viaze na DPP-4 a vykazuje > 10 000-nasobnu selektivitu voci aktivite DPP-8
alebo DPP-9 in vitro.

Metformin

Mechanizmus ucinku

Metforminium-chlorid je biguanid s antihyperglykemickymi ti€¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj
postprandialnu plazmatickt glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu a preto nespdsobuje hypoglykémiu.

Metforminium-chlorid moze u¢inkovat’ 3 mechanizmami:

(1) znizenim tvorby hepatalnej glukézy inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,
(2) zlepsenim periférneho vychytavania a vyuzitia glukoézy vo svaloch zvySenim citlivosti na inzulin,
(3) a spomalenim absorpcie glukozy v ¢revach.

Metforminium-chlorid stimuluje intracelularnu syntézu glykogénu posobenim na glykogénsyntazu.
Metforminium-chlorid zvysuje transportnu kapacitu vsetkych doposial’ znamych typov membranovych
transportérov glukozy (GLUT).

U l'udi ma metforminium-chlorid, nezavisle od jeho tcinku na glykémiu, priaznivé G¢inky na
metabolizmus lipidov. Tieto ucinky sa preukazali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych,
strednodobych alebo dlhodobych klinickych stadidch: metforminium-chlorid znizuje hladiny celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridov.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Linagliptin ako pridavnd liecba k lieche metforminom

Utinnost a bezpeénost’ linagliptinu v kombinécii s metforminom u pacientov nedostatoénou kontrolou
glykémie pri monoterapii metforminom sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii s
trvanim 24 tyzdnov. Linagliptin pridany k metforminu poskytol vyznamné zlepSenie hodnoty HbA .
(-0,64 % zmena v porovnani s placebom) oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbA . 8 %.
Linagliptin ukéazal aj vyznamné zlepSenie plazmatickej gluk6zy nala¢no (Fasting Plasma Glucose, FPG) o
-21,1 mg/dl a postprandidlnej glukozy po 2 hodinach (PPG) o -67,1 mg/dl v porovnani s placebom, ako aj
vacsi podiel pacientov, ktori dosiahli cielovii hodnotu HbA . < 7,0 % (28,3 % s linagliptinom oproti 11,4
% s placebom). Pozorovana incidencia hypoglykémie u pacientov lie¢enych linagliptinom bola podobna
ako pri placebe. Telesnd hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne nelisila.

V 24-tyzdnovej, placebom kontrolovanej faktorialnej stadii zaciatocnej lieCby poskytlo 2,5 mg
linagliptinu dvakrat denne v kombinacii s metforminom (500 mg alebo 1 000 mg dvakrat denne)
vyznamné zlepSenie glykemickych parametrov v porovnani s kazdou monoterapiou, ako je zhrnuté
v tabul’ke 3 (priemerna vychodiskova hodnota HbA . 8,65 %).

Tabulka 3: Glykemické parametre pri poslednej navsteve (24-tyzdiova $tadia) pre samotny linagliptin a
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metformin a v kombindcii u pacientov s diabetom mellitus 2. typu s nedostato¢nou kontrolou pomocou

diéty a pohybovej aktivity

Place-
bo

Linagliptin
5 mg
jedenkrat
denne!

Metformi-
nium-Cl
500 mg
dvakrat
denne

Linagliptin
2,5 mg
dvakrat
denne'+
Metformi-
nium-Cl
500 mg
dvakrat
denne

Metformi-
nium-Cl
1000 mg
dvakrat
denne

Linagliptin
2,5 mg
dvakrat
denne! +
Metformi-
nium- Cl

1 000 mg
dvakrat
denne

HbA . (%)

Pocet
pacientov

n=135

n=141

n=137

n=138

n=140

Vychodisko-
va hodnota
(priemer)

8,7

8,7

8,7

8,7

8,5

8,7

Zmena
oproti
vychodisko-
vej hodnote
(upraveny
priemer)

0,1

-1,2

-1,1

-1,6

Rozdiel
oproti
placebu
(upraveny
priemer)
(95 % 1S)

-0,6
(-0,9; '073)

-0,8
(-1,0;-0,5)

13
('196; '1’1)

12
('195; '0’9)

-1,7
('2,0; '1:4)

Pacienti
(n, %), ktori
dosiahli
hodnotu
HbA. <7 %

(10,8)

14 (10,4)

27 (19,1)

42 (30,7)

43 (31,2)

76 (54,3)

Pacienti (%),
ktori
dostavali
zachranna
liecbu

29,2

b

13,5

7,3

8,0

4,3

FPG (mg/dI)

Pocet
pacientov

n=134

n=136

n=135

n=132

n=136

Vychodisko-
va hodnota
(priemer)

195

191

199

191

196

Zmena
oproti
vychodisko-
vej hodnote
(upraveny
priemer)

10

-16

-33

-32
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Rozdiel - -19 -26 -43 -42 -60
oproti (-31,-6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72,-47)
placebu
(upraveny
priemer)
(95 % IS)
! Celkova denna davka linagliptinu je rovna 5 mg.

Priemerné zniZenia vychodiskovych hodnét HbA . boli celkovo vyssie u pacientov s vys§imi
vychodiskovymi hodnotami HbA .. Uginky na plazmatické lipidy boli vo vieobecnosti neutralne. ZniZenie
telesnej hmotnosti pri kombinacii linagliptinu s metforminom bolo podobné tomu, aké sa pozorovalo pri
samotnom metformine alebo placebe. U pacientov so samotnym linagliptinom nedoslo k Ziadnej zmene
telesnej hmotnosti oproti vychodiskovému stavu. Frekvencia vyskytu hypoglykémie bola naprie¢
liecebnych skupin podobna (placebo 1,4 %, linagliptin 5 mg 0 %, metformin 2,1 % a linagliptin 2,5 mg
plus metformin dvakrat denne 1,4 %).

Uginnost a bezpeénost’ 2,5 mg linagliptinu dvakrat denne oproti 5 mg jedenkrat denne v kombinécii

s metforminom u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri monoterapii metforminom sa
hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii s trvanim 12 tyzdiiov. 5 mg linagliptinu
jedenkrat denne a 2,5 mg dvakrat denne poskytlo porovnatel'ne (IS: -0,07; 0,19) vyznamné znizenia
hodn6t HbA ¢ 0 -0,80 % (oproti vychodiskovému stavu 7,98 %) a o -0,74 % (oproti vychodiskovému
stavu 7,96 %) v porovnani s placebom. Pozorovand frekvencia vyskytu hypoglykémie u pacientov
lieCenych linagliptinom bola podobna ako pri placebe. Telesnd hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne
nelisila.

Linagliptin ako pridavna liecba ku kombinovanej liecbe metforminom a sulfonvlmocovinou

Na hodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti linagliptinu 5 mg oproti placebu sa vykonala placebom
kontrolovana $tadia s trvanim 24 tyzdnov u pacientov nedostato¢ne lieCenych kombinaciou metforminu a
sulfonylmocoviny. Linagliptin priniesol vyznamné zlepSenie hodnoty HbA . (-0,62 % zmena v porovnani
s placebom) oproti priemernym vychodiskovym hodnotdm HbA ¢ 8,14 %. Linagliptin ukazal aj vyznamné
zlepSenia u pacientov, ktori dosiahli cielovli hodnotu HbA . < 7,0 % (31,2 % s linagliptinom oproti 9,2 %
s placebom) a tiez zniZenie plazmatickej glukozy nalac¢no (FPG) o -12,7 mg/dl v porovnani s placebom.
Telesna hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne nelisila.

Linagliptin ako pridavnd liecba ku kombinovanej lieche metforminom a empagliflozinom

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych metforminom a empagliflozinom (10 mg (n =247) alebo

25 mg (n = 217)) 24-tyzdnova liecba pridavnou liecbou 5 mg linagliptinu poskytla upravené priemerné
poklesy hodnoty HbA . oproti vychodiskovej hodnote o -0,53% (vyznamny rozdiel k pridavnému
podavaniu placeba -0,32% (95% IS -0,52, -0,13) a -0,58% (vyznamny rozdiel k pridavnému podavaniu
placeba -0,47% (95% IS -0,66; -0,28). Statisticky vyznamne va&si podiel pacientov s vychodiskovou
hodnotou

HbA . > 7,0% a lieCenych 5 mg linagliptinu dosiahol cielovi hodnotu HbA . < 7% v porovnani s
placebom.

Linagliptin v kombindcii s metforminom a inzulinom

Na hodnotenie u¢innosti a bezpecnosti linagliptinu (5 mg jedenkrat denne) pridaného k inzulinu s
metforminom alebo bez neho sa vykonala 24-tyzdiova, placebom kontrolovana studia. V tomto skiiSani
uzivalo 83 % pacientov metformin v kombinacii s inzulinom. Linagliptin v kombinacii s metforminom
plus inzulin priniesol v tejto podskupine vyznamné zlepSenia hodnoty HbA . s upravenou priemernou
zmenou oproti vychodiskovej hodnote (priemerné vychodiskova hodnota HbA . 8,28 %) o -0,68 % (IS: -
0,78; -0,57) v porovnani s placebom v kombinacii s metforminom plus inzulin. Ani v jednej skupine
neboli vyznamné zmeny telesnej hmotnosti oproti vychodiskovym hodnotam.
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Linagliptin ako pridavnd liecha k metforminu v porovnani s glimepiridom, 24-mesacné udaje

V studii porovnavajicej u€innost’ a bezpecnost’ pridavnej liecby linagliptinom 5 mg alebo glimepiridom
(priemerna davka 3 mg) u pacientov s nedostatocnou 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 signifikantne nizsia ako v skupine s glimepiridom (36,1 %). Pacienti lieceni linagliptinom
vykazovali signifikantny priemerny pokles telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty v porovnani

so signifikantnym nérastom telesnej hmotnosti u pacientov, ktorym sa podéaval glimepirid (-1,39 oproti

+ 1,29 kg).

Linagliptin ako pridavna liecba u starsich osob (vek > 70 rokov) s diabetom 2. typu

Uginnost a bezpe&nost’ linagliptinu u star§ich osob (vek > 70 rokov) s diabetom 2. typu sa hodnotila

v dvojito zaslepenej Studii s trvanim 24 tyzdnov. Pacienti dostavali metformin a/alebo sulfonylmocovinu
a/alebo inzulin ako zakladnu liecbu. Davky zakladnej antidiabetickej liecby boli v priebehu prvych 12
tyzdiiov udrziavané stabilné, potom bola povolend ich uprava. Linagliptin priniesol vyznamné zlepSenia
hodn6t HbA ¢ (-0,64 % zmena v porovnani s placebom po 24 tyzdnoch) oproti priemernej vychodiskovej
hodnote HbA|c 7,8 %. Linagliptin ukazal aj vyznamné zlepSenia plazmatickej gluk6zy nala¢no (FPG) v
porovnani s placebom. Telesnd hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne neliSila.

V suhrnnej analyze star$ich pacientov (vo veku > 70 rokov) s diabetom 2. typu (n = 183), ktori uzivali
metformin aj zdkladny inzulin ako zakladnt liecbu, linagliptin v kombinécii s metforminom plus inzulin
priniesli vyznamné zlepSenia parametrov HbA . s upravenou priemernou zmenou oproti vychodiskovej
hodnote (priemerna vychodiskova hodnota HbA . 8,13 %) -0,81 % (IS: -1,01; -0,61) v porovnani s
placebom v kombinacii s metforminom plus inzulin.

Studia kardiovaskuldrnej a rendlnej bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

Stadia CARMELINA bola randomizovana §tadia u 6 979 pacientov s diabetom mellitus 2. typu

so zvySenym KV rizikom potvrdenym preukdzanym makrovaskularnym alebo renadlnym ochorenim

v anamnéze, ktori boli lieCeni linagliptinom 5 mg (3 494) alebo uZzivali placebo (3 485) pridanymi

k Standardnej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre hodnoty HbA ., KV rizikové faktory a
rendlne ochorenie. Populacia Studie zahfnala 1 211 (17,4 %) pacientov vo veku > 75 rokov a 4 348

(62,3 %) pacientov s poruchou funkcie obliciek. Priblizne 19 % populacie malo hodnotu eGFR > 45 az
<60 ml/min/1,73 m2, 28 % populacie malo hodnotu eGFR > 30 az <45 ml/min/1,73 m2 a 15 % malo
hodnotu eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 8,0 %.

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukazala non-inferioritu primarneho kardiovaskularneho koncového
ukazovatel'a, ktory bol kombinaciou prvého vyskytu kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatalnej mozgovej prihody (3P-MACE). Renalny kombinovany koncovy
ukazovatel’ bol definovany ako renalne umrtie alebo trvalé terminalne §tadium ochorenia oblic¢iek (end
stage renal disease, ESRD) alebo trvalé zniZenie hodnoty eGFR o 40 % alebo viac.

Po obdobi sledovania s medidnom 2,2 roka linagliptin po pridani k Standardnej starostlivosti nezvysoval
riziko zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti ani renalnych vyslednych udalosti. Nebolo
pozorované zvySené riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, ktoré bolo dodato¢nym uznanym
koncovym ukazovatel'om v porovnani so Standardnou starostlivostou bez linagliptinu u pacientov s
diabetom 2. typu (tabul’ka 4).

Tabulka 4: Kardiovaskularne a renélne vysledky podla liecebnej skupiny v $tudii CARMELINA
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Linagliptin 5 mg Placebo Pomer rizika
Pocet Miera Pocet Miera (95% 1S)
0s0b (%) incidencie 0s0b (%) incidencie
na na
1 000 PR* 1 000 PR*
Pocet pacientov 3494 3 485
Primarny 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;
kombinovany KV 1,17)**
ukazovatel’
(kardiovaskularne
umrtie, nefatalny
IM, nefatalna cievna
mozgova prihoda
Sekundarny 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89; 1,22)
kombinovany
renalny ukazovatel
(renalne imrtie,
ESRD, 40 % trvalé
znizenie eGFR)
Unmrtie zo 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84; 1,13)
vsetkych pricin
KV umrtie 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81; 1,14)
Hospitalizacia pre 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74; 1,08)
zlyhévanie srdca

*PR = pacientoroky
**Test porovnatelnosti s ciel'om preukazat’, Ze horna hranica 95 % IS pre pomer rizik je menej ako 1,3

V analyzach tykajucich sa progresie albumintirie (zmena z normoalbuminurie do mikro- alebo
makroalbuminurie, alebo z mikroalbumintirie do makroalbumintrie) bol odhadovany pomer rizik
0,86 (95 % IS 0,78; 0,95) pre linagliptin oproti placebu.

Studia kardiovaskuldrnej bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

CAROLINA bola randomizovana Stidia u 6 033 pacientov so v€asnym diabetom 2. typu a

zvySenym KV rizikom alebo preukazanymi komplikaciami, ktori boli lieeni linagliptinom 5 mg (3 023)
alebo glimepiridom 1 — 4 mg (3 010) pridanym k Standardne;j starostlivosti (vratane zakladnej liecby
metforminom u 83 % pacientov) zameranej na regionalne Standardy pre hodnotu HbA . a KV rizikové
faktory.

Priemerny vek v populacii Studie bol 64 rokov a zahtiial 2030 (34 %) pacientov vo veku > 70 rokov.

V populécii studie bolo zahrnutych 2 089 (35 %) pacientov s kardiovaskularnym ochorenim a 1130 (19
%) pacientov s poruchou funkcie obli¢iek s vychodiskovou hodnotou eGFR < 60 ml/min/1,73 m?.
Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 7,15 %.

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukazala non-inferioritu primarneho kardiovaskularneho koncového
ukazovatel’a, ktory bol kombinaciou prvého vyskytu kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody (3P-MACE).

Po obdobi sledovania s medianom 6,25 roka linagliptin po pridani k Standardnej starostlivosti nezvysoval
riziko zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (tabul’ka 5) v porovnani s glimepiridom.

Vysledky boli konzistentné u pacientov lie¢enych metforminom alebo bez metforminu.

Tabul’ka 5: Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (MACE) a imrtnost’ podl'a lieCebnej
skupiny v §tadii CAROLINA
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Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Pomer rizika
Pocet Miera Pocet Miera (95% 1S)
0s0b incidencie 0sdb incidencie
(%) na (%) na
1 000 PR* 1 000
PR*
Pocet pacientov 3023 3010
Primarny 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kombinovany KV 1,14)**
ukazovatel’
(kardiovaskularne
umrtie, nefatalny
IM, nefatalna cievna
mozgova prihoda)
Umirtie zo 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
vsetkych pricin
KV umrtie 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizacia pre 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92; 1,59)
zlyhévanie srdca
(hospitalization for heart
failure, HHF)

*PR = pacientoroky
**Test porovnatelnosti s cielom preukazat’, ze hornd hranica 95 % IS pre pomer rizik je menej ako 1,3

Po celu dobu lie¢by (median doby lie¢by 5,9 roka) bola miera poctu pacientov so stredne zavaznou
alebo zavaznou hypoglykémiou na Grovni 6,5 % pri liecbe linagliptinom v porovnani s 30,9 % pri
liecbe glimepiridom, zdvazna hypoglykémia sa vyskytovala u 0,3 % pacientov lie¢enych linagliptinom
oproti 2,2 % pacientov liecenych glimepiridom.

Metformin

Prospektivna randomizovana $tudia (UKPDS) preukazala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly glukozy v
krvi pri diabete 2. typu. Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou lieCenych metforminom po zlyhani
liecby samotnou diétou preukazala:

o vyznamné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek komplikacie suvisiacej s diabetom v skupine
s metforminom (29,8 pripadov/1 000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou diétou
(43,3 udalosti/1 000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti kombinovanym skupinam
so sulfonylmoc€ovinou a monoterapiou inzulinom (40,1 udalosti/1 000 pacientorokov), p = 0,0034,

o vyznamné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality stvisiacej s diabetom: metformin
7,5 udalosti/1 000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 udalosti/1 000 pacientorokov, p = 0,017,
o vyznamné zniZenie absolutneho rizika celkovej umrtnosti: metformin 13,5 udalosti/1 000

pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 udalosti/1 000 pacientorokov, (p =0,011) a oproti
kombinovanym skupinam so sulfonylmocovinou a monoterapiou inzulinom 18,9 udalosti/1 000
pacientorokov (p = 0,021),

o vyznamné zniZenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 udalosti/1 000
pacientorokov, samotna diéta 18 udalosti/1 000 pacientorokov, (p =0,01).

Pediatricka populacia

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ empagliflozinu 10 mg s potencialnym zvySenim davky na 25 mg

alebo linagliptinu 5 mg jedenkrat denne sa skiimala u deti a dospievajucich vo veku od 10 do 17 rokov

s T2DM (diabetes mellitus 2. typu) v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii
s paralelnymi skupinami (DINAMO) poéas 26 tyzdiiov s dvojito zaslepenym bezpeénostnym predizenym
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obdobim s aktivnou lieCbou trvajicim az 52 tyzdiov. 91 % pacientov v §tidii sa liec¢ilo zakladnou lie¢bou
metforminom ako podpornou liecbou k diéte a pohybovej aktivite.

Vychodiskova priemerna hodnota HbA ¢ bola 8,03 %. Liecba linagliptinom 5 mg neviedla k vyznamnému
zlepSeniu hodnoty HbA .. Rozdiel v liecbe pre upravenu priemernt zmenu hodnoty HbA . po 26 tyzdinoch
medzi linagliptinom a placebom 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

Bioekvivalen¢né studie so zdravymi osobami ukazali, ze Mirugu (linagliptin/metforminium-chlorid)
kombinované tablety st bioekvivalentné so stibeznym podavanim linagliptinu a metforminium-chloridu
ako jednotlivymi tabletami.

Podavanie Mirugu 2,5/1 000 mg s jedlom neviedlo k Ziadnym zmenam v celkovej expozicii linagliptinu.
Pri metformine nedoslo k ziadnej zmene v AUC, ak sa vSak podaval s jedlom, priemerna maximalna
sérova koncentracia metforminu sa znizila o 18 %. V nasytenom stave sa pri metformine pozorovalo
oddialenie ¢asu dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii o 2 hodiny. Nie je pravdepodobné, ze
tieto zmeny budu klinicky vyznamné.

Nasledovné informacie odrazaji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieciv v liecku Mirugu.

Linagliptin

Farmakokinetika linagliptinu sa extenzivne popisala u zdravych jedincov a pacientov s diabetom 2. typu.
Po peroralnom podani 5 mg davky zdravym dobrovolnikom alebo pacientom sa linagliptin rychlo
absorboval s vyskytom maximalnych plazmatickych koncentréacii (median tmax) za 1,5 hodiny po podani
davky.

Plazmatické koncentracie linagliptinu klesaju trojfdzovo s dlhym kone¢nym polcasom eliminacie
(konec¢ny polcas eliminacie pre linagliptin je viac ako 100 hodin), ¢o sa prevazne spaja s nasytenou,
pevnou vizbou linagliptinu na DPP-4 a neprispieva k akumulacii lieku. Efektivny pol¢as akumulacie
linagliptinu stanoveny na zaklade peroralneho podévania opakovanych davok 5 mg linagliptinu je
priblizne 12 hodin. Po podéavani 5 mg linagliptinu jedenkrat denne sa dosiahol rovnovazny stav
plazmatickych koncentracii po tretej davke. Plazmatickd AUC linagliptinu sa zvysila priblizne o 33 %

po 5 mg davkach v rovnovaZznom stave v porovnani s prvou davkou. Intraindividualne a interindividualne
koeficienty varidcie pre AUC linagliptinu boli malé (12,6 % respektive 28,5 %). Z dévodu vizby
linagliptinu na DPP-4 zavislej od koncentracie nie je farmakokinetika linagliptinu pri celkovej expozicii
linearna; skuto¢na celkova plazmaticka AUC linagliptinu sa zvySuje pomalSie nez je imerné davke, zatial
¢o AUC neviazaného linagliptinu sa zvySuje priblizne imerne davke. Farmakokinetika linagliptinu bola
vSeobecne podobna u zdravych osdb a u pacientov s diabetom 2. typu.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ linagliptinu je priblizne 30 %. Subezné podavanie jedla s vysokym
obsahom tuku a linagliptinu prediZilo ¢as do dosiahnutia Cpax 0 2 hodiny a zniZilo Cinax 0 15 %,
nepozoroval sa viak ziadny vplyv na AUCo.72 4. Ziadny klinicky vyznamny t¢inok zmien Cuuax @ tmax sa
neocakava; preto sa linagliptin moZze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

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

Biotransformdcia

Po peroralnej davke 10 mg [“C] linagliptinu sa priblizne 5 % radioaktivity vylucilo do mocu.

V elimindcii linagliptinu hrd metabolizmus menej déleziti 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 DPP-4 linagliptinu.

Eliminacia

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

Porucha funkcie obliciek

V podmienkach rovnovéazneho stavu bola expozicia linagliptinu u pacientov s miernou poruchou funkcie
obli¢iek porovnatel'na so zdravymi osobami. Pri stredne zavaznej poruche funkcie obliciek sa pozoroval
mierny vzostup expozicie asi o 1,7-nasobok v porovnani s kontrolou. Expozicia pacientov s diabetom
mellitus 2. typu so zavaznou renalnou insuficienciou sa zvysila asi o 1,4-ndsobok v porovnani s pacientmi
s diabetom mellitus 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek. Predpoklady rovnovazneho stavu pre AUC
linagliptinu u pacientov s ESRD (end-stage renal disease, terminalne §tadium ochorenia obli¢iek) ukazali
porovnatel'nu expoziciu ako bola u pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek. Okrem toho sa nepredpoklada eliminacia linagliptinu hemodialyzou alebo peritonealnou
dialyzou v terapeuticky vyznamnom rozsahu. U pacientov s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie
obli¢iek sa neodporuca ziadna Gprava davky linagliptinu. Z tohto dévodu je mozné v liecbe linagliptinom
pokracovat’ vo forme jednozlozkovych tabliet s rovnakou celkovou dennou davkou 5 mg, ak sa podavanie
Mirugu prerusi v dosledku dokazanej poruchy funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene (podl'a klasifikacie Childa-Pugha)
boli priemerné AUC a Cax linagliptinu podobné ako u zdravych prislusnych kontrol po podani
opakovanych 5 mg davok linagliptinu.

Index telesnej hmotnosti (body mass index, BMI)

BMI nemal ziadny klinicky vyznamny vplyv na

farmakokinetiku linagliptinu na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z fazy I a fazy II.
Klinické skuidania pred registraciou sa vykonali do BMI zodpovedajucemu 40 kg/m?.

Pohlavie
Pohlavie nemalo ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku linagliptinu na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy fazy I a fazy II.

Starsie osoby

Vek nemal ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku linagliptinu za zaklade populacne;j
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$imi osobami.
Minimalne koncentracie linagliptinu sa merali aj u star$ich osdb (vo veku > 70 rokov) s diabetom 2. typu
vo faze III studie s trvanim 24 tyzdiov. V tejto §tadii boli koncentracie linagliptinu v rozsahu hodnot
skorsie pozorovanych u mladsich pacientov s diabetom mellitus 2. typu.

Pediatricka populacia

V pediatrickej §tadii fazy 2 sa skiimali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1 mg a 5 mg
linagliptinu u deti a dospievajucich vo veku od > 10 do < 18 rokov s diabetom mellitus 2. typu.

19



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06556-REG, 2024/06559-REG

Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické odpovede boli v stilade s odpoved’ami pozorovanymi
u dospelych osdb. Linagliptin 5 mg vykazoval priaznivejSie vlastnosti nez 1 mg z hl'adiska minimalnej
urovne inhibicie DPP-4 (72 % v porovnani s 32 %, p = 0,0050) a numericky vyraznejsie znizenie

z hl'adiska upravenej priemernej zmeny hodnoty HbA . oproti vychodiskovej hodnote (-0,63 %

v porovnani s -0,48 %, n.s.). Z dévodu obmedzené¢ho mnoZstva udajov sa maju tieto vysledky
interpretovat’ obozretne.

V pediatrickej §tadii fazy 3 sa skiimali farmakokinetické a farmakodynamické (zmena hodnoty HbA
oproti vychodiskovej hodnote) vlastnosti 5 mg linagliptinu u deti a dospievajicich vo veku od 10 do 17
rokov s diabetom mellitus 2. typu. Pozorovany vzt'ah medzi expoziciou a odpoved’ou bol vo vSeobecnosti
porovnatel'ny u pediatrickych a dospelych pacientov, avsak u deti bol odhadovany mensi uc¢inok lieku.
Peroralne podavanie linagliptinu viedlo k expozicii v rozmedzi pozorovanom u dospelych pacientov.
Pozorované geometrické priemerné minimalne koncentracie a geometrické priemerné koncentracie

1,5 hodiny po podani (¢o zodpoveda koncentracii 0kolo tmax) Vv rovnovaznom stave boli 4,30 nmol/l a
12,6 nmol/l, v uvedenom poradi. Odpovedajuce plazmatické koncentracie u dospelych pacientov boli
6,04 nmol/l a 15,1 nmol/l.

Rasa

Rasa nemala ziadny zrejmy vplyv na plazmatické koncentracie linagliptinu na zaklade kombinovane;j
analyzy dostupnych farmakokinetickych udajov zahfnajucej pacientov belochov, Hispancov, Africanov a
Azijéanov. Okrem toho sa zistilo, Ze farmakokinetické vlastnosti linagliptinu boli v $pecializovanych
stadiach fazy I u zdravych Japoncov, Cianov, belochov a Afroameri¢anov s diabetom mellitus 2. typu
podobné.

Metformin

Absorpcia

Po podani peroralnej davky metforminu sa hodnota tmax dosiahla za 2,5 hodiny. Absolitna biologicka
dostupnost’ 500 mg alebo 850 mg tablety metforminium-chloridu je u zdravych jedincov priblizne
50-60 %. Po peroralnej davke bolo v stolici vyli¢enych 20-30 % neabsorbovanej frakcie.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminium-chloridu saturovatel'na a netiplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminium-chloridu nie je linearna.

Pri odporacanych davkach a davkovacich schémach metforminium-chloridu sa rovnovazne plazmatické
koncentracie dosiahnu za 24 az 48 hodin a su zvyc¢ajne nizsie ako 1 mikrogram/ml. V kontrolovanych
klinickych skiSaniach neprekroc€ili maximalne plazmatické hladiny (Cuax) metforminium-chloridu

5 mikrogramov/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Jedlo zniZzuje rozsah a mierne spomal’uje absorpciu metforminium-chloridu. Po podani 850 mg davky sa
pozorovala o 40 % nizSia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % pokles AUC (plochy pod krivkou) a
predizenie ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie o 35 minat. Klinicky vyznam tychto
poklesov nie je znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metforminium-chlorid prenika do erytrocytov.
Maximalna koncentracia v krvi je niZ$ia nez maximalna plazmaticka koncentracia a dosahuju sa priblizne
v rovnakom &ase. Cervené krvinky najpravdepodobnejsie predstavuju sekundarny distribu¢ny
kompartment. Priemerny distribu¢ny objem (Vd) bol v rozsahu 63-276 1.

Biotransformacia
Metforminium-chlorid sa vylucuje nezmeneny mo¢om. U l'udi neboli indentifikované Zziadne metabolity.

Eliminacia
Renalny klirens metforminium-chloridu je > 400 ml/min, ¢o poukazuje na to, ze metforminium-chlorid sa
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eliminuje glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnej davke je zjavny kone¢ny polcéas
eliminécie priblizne 6,5 hodiny.

Pri poskodenej funkcii obliCiek je renalny klirens zniZzeny timerne ku klirensu kreatininu a preto je polcas
eliminacie predizeny, ¢o vedie k zvysenym hladinam metforminium-chloridu v plazme.

Pediatricka populacia

Studia s jednorazovou davkou: po podani jednorazovych davok 500 mg metforminium-chloridu
vykazovali pediatricki pacienti podobny farmakokineticky profil, aky bol pozorovany u zdravych
dospelych osob.

Studia s opakovanym podavanim: udaje si obmedzené na jednu $tadiu. Po opakovanych davkach 500 mg
dvakrat denne pocas 7 dni sa u pediatrickych pacientov maximalna plazmaticka koncentracia (Cumax)
znizila o priblizne 33 % a systémova expozicia (AUCO-t) priblizne o 40 %, v porovnani s dospelymi
diabetikmi, ktori dostavali opakované davky 500 mg dvakrat denne poc¢as 14 dni. Ked’ze davka bola
individualne titrovana na zaklade kontroly glykémie, maju tieto idaje iba obmedzeny klinicky vyznam.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Linagliptin plus metformin

So subeznym podévanim linagliptinu a metforminu sa vykonali celkové Studie toxicity na potkanoch s
trvanim az 13 tyzdnov. Jedind pozorovana interakcia medzi linagliptinom a metforminom bolo znizenie
prirastku telesnej hmotnosti. Pri expozi¢nych hladinach AUC 2 az 23-nasobku expozicie u I'udi sa
nepozorovali ziadne iné d’alSie toxicity sposobené kombinaciou linagliptinu s metforminom.

Stadia embryofetalneho vyvoja na potkanoch nepreukézala teratogénny u¢inok pripisovany subeznému
podavaniu linagliptinu a metforminu pri expozi¢nych hladinach AUC 4 az 30-nasobku expozicie u l'udi.

Linagliptin

U mysi a potkanov st peceii, oblicky a gastrointestinalny trakt hlavnymi cielovymi organmi toxicity
pri opakovanom podavani linagliptinu v davke vyssej nez 300-nasobnok expozicie u 'udi.

U potkanov sa ucinky na reprodukéné orgény, Stitnu zl'azu a lymfatické organy pozorovali pri viac ako
1 500-nasobku expozicie u l'udi. Silné pseudoalergické reakcie sa pozorovali u psov pri strednych
davkach, sekundarne sposobovali kardiovaskularne zmeny, ktoré sa povazovali za Specifické pre psy.
U opic Cynomolgus boli cielovymi organmi toxicity pecen, oblicky, Zaludok, reprodukéné organy,
tymus, slezina a lymfatické uzliny pri viac ako 450-nésobku expozicie u l'udi. Pri viac ako 100-nasobku
expozicie u I'udi bolo u tychto opic hlavnym nalezom podrazdenie zaludka.

Linagliptin a jeho hlavny metabolit nevykazovali genotoxicky potencial.

Dvojroéné stadie karcinogenity po peroralnom podani potkanom a mySiam neodhalili ziadny dokaz
karcinogenity u potkanov alebo u samcov mysi. Signifikantne vysSia incidencia malignych lymfémov
len u samic mysi pri najvyssej davke (> 200-nasobok expozicie u l'udi) sa nepovazuje za vyznamnu
pre I'udi (vysvetlenie: nesuvisi s lieCbou, ale je dosledkom vysoko variabilnej zakladnej incidencie).
Na zaklade tychto $tudii nie st Ziadne obavy z hl'adiska karcinogenity u l'udi.

Davka, pri ktorej sa nepozoroval ziadny neziaduci ucinok (No Observed Adverse Effect Level,

NOAEL) pre fertilitu, véasny embryonalny vyvoj a teratogenitu u potkanov bola stanovena

na > 900-nasobok expozicie u I'udi. Davka, pri ktorej sa nepozoroval Ziadny neziaduci uc¢inok (NOAEL)
pre toxicitu u matky, embryo-fetalnu toxicitu a toxicitu u potomstva potkanov bola 49-nasobkom
expozicie u I'udi. U kralikov sa nepozorovali Ziadne teratogénne G¢inky pri > 1 000-nasobku expozicie
u l'udi. Hodnota NOAEL odvodena pre embryo-fetalnu toxicitu u kralikov bola 78-nasobkom expozicie
u l'udi a hodnota NOAEL pre toxicitu matky bola 2,1-nadsobkom expozicie u l'udi. Preto sa povazuje za
nepravdepodobné, ze linagliptin ovplyviuje reprodukciu pri terapeutickych expoziciach u I'udi.

Metformin
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
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po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kopovidon K-28

meglumin

hydrogenfosforecnan vapenaty
koloidny, bezvody oxid kremicity
skrobovy glykolat sodny (typ A)
stearat horecnaty

Mirugu 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Filmovy obal

hypromeléza, uhli¢itan vapenaty, mastenec, propylénglykol E 1520, erveny oxid zelezity (E 172),
¢ierny oxid zelezity (E 172) a ZIty oxid Zelezity (E 172).

Mirugu 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety

Filmovy obal

hypromeléza, uhli¢itan vapenaty, mastenec, propylénglykol E 1520, ¢erveny oxid Zelezity (E 172),
karmin (E 120) a hlinikovy lak indigokarminu (E 132).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (Hlinik/PVC/PVDC/hlinik). Velkosti balenia po 10, 30, 56, 60 filmom obalenych tabliet
a multibalenie obsahujuce 3 balenia po 60 filmom obalenych tabliet (180 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

Mirugu 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety: 18/0385/26-S

Mirugu 2,5 mg/1 000 mg filmom obalené tablety: 18/0386/26-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2026
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