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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Linagliptin Olpha 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 5 mg linagliptinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Svétle Cervené kulaté bikonvexni potahované tablety se zkosenou hranou o priméru 8,0 mm =+ 0,5 mm
s vyrazenym ozna¢enim ,,I* na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Linagliptin Olpha je indikovan u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus II. typu jako

pridavna lécba k dieté a télesnému cviceni ke zlepSeni kontroly glykemie, a to jako:
monoterapie

o je-li metformin nevhodny z diivodu nesnasSenlivosti ¢i je kontraindikovan kvili poruse funkce
ledvin.

kombinovana terapie

o v kombinaci s dal§imi 1éCivymi ptipravky pro 1écbu diabetu véetné inzulinu, jestlize tyto

ptipravky nedostacuji k zajisténi adekvatni kontroly glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1, kde jsou
k dispozici tidaje o riiznych kombinacich).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dévka linagliptinu je 5 mg jednou denné. Pokud je linagliptin pfidan k metforminu, ddvku metforminu
je tieba zachovat a linagliptin podavat soucasné.

Pokud je linagliptin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, lze zvazit nizsi
davku derivatu sulfonylurey nebo inzulinu za ucelem sniZeni rizika vzniku hypoglykemie (viz

bod 4.4).

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna zadné uprava davky linagliptinu.

Porucha funkce jater
Studie farmakokinetiky naznacuji, Ze neni nutnd tiprava davky u pacientti s poruchou funkce jater, ale
klinické zkusenosti u takovych pacientti chybi.

Starsi pacienti



Neni nutna zadna uprava davky s ohledem na v¢k.

Pediatricka populace

Klinické hodnoceni nezjistilo u¢innost u pediatrickych pacientti ve véku 10 az 17 let (viz body 4.8, 5.1
a 5.2). Z toho dlivodu se 1écba déti a dospivajicich linagliptinem nedoporucuje. U pediatrickych
pacientti ve veku do 10 let nebyl linagliptin studovan.

Zptsob podani

Tablety Ize uzivat kdykoliv v prabéhu dne spolu s jidlem nebo bez jidla. Pokud je n¢jakéa davka
opomenuta, je tieba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nelze uzivat dvojnasobnou davku
v tyz den.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné
Linagliptin se nema podavat u pacientt s diabetem I. typu nebo pfi 1écbé diabetické ketoacidozy.

Hypoglykemie
Linagliptin samotny vykazal vyskyt hypoglykemie srovnatelny s placebem.

V klinickych hodnocenich, ve kterych byl linagliptin soucasti kombinované terapie spolu s 1é¢ivymi
ptipravky, o kterych neni znamo, ze by zptsobovaly hypoglykemii (metformin), byl vyskyt
hypoglykemie hlaseny s linagliptinem podobny vyskytu hypoglykemie u pacientii uzivajicich placebo.

Kdyz byl linagliptin pfidan k derivatu sulfonylurey (k zdkladni 1écbé metforminem), incidence
hypoglykemie se oproti placebu zvysila (viz bod 4.8).

O derivatech sulfonylurey a o inzulinu je znamo, Ze zptsobuji hypoglykemii. Z tohoto divodu je
nutna opatrnost, pokud je linagliptin uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo inzulinem.
Lze zvazit snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo inzulinu (viz bod 4.2).

Akutni pankreatitida

Pouzivéani inhibitortt DPP-4 je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. U pacientl uzivajicich
linagliptin byla pozorovana akutni pankreatitida. Ve studii kardiovaskularni a renalni bezpecnosti
(CARMELINA) s medianem observa¢niho obdobi 2,2 roku byla pozitivné posouzena akutni
pankreatitida hlaSena u 0,3 % pacient 1é€enych linagliptinem a u 0,1 % pacientil uzivajicich placebo.
Pacienti maji byt informovani o typickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni
na pankreatitidu, je tfeba podavani pripravku Linagliptin Olpha ukonc¢it; pokud je akutni pankreatitida
potvrzena, 1écba pripravkem Linagliptin Olpha se nemé znovu zahgjit. U pacientii s anamnézou
pankreatitidy je tfeba opatrnosti.

Bul6zni pemfigoid

U pacientl uzivajicich linagliptin byl pozorovan buldzni pemfigoid. Ve studii CARMELINA byl
buldzni pemfigoid hlasen u 0,2 % pacientti 1é¢enych linagliptinem a nebyl hlaSen u Zadného pacienta
uzivajiciho placebo. Pii podezieni na buldzni pemfigoid je tieba piipravek Linagliptin Olpha vysadit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Hodnoceni interakei in vitro

Linagliptin je slabym kompetitivnim a slabym az stfedné silnym ireverzibilnim inhibitorem
izoenzymu CYP3A4, jiné CYP izoenzymy ale neinhibuje. Neni induktorem CYP izoenzymd.
Linagliptin je substratem glykoproteinu P (P-gp) a slab¢ inhibuje glykoproteinem P zprostiedkovany
transport digoxinu. Na zéklad¢ téchto vysledk a studif interakci in vivo je povazovano za
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nepravdépodobné, ze by linagliptin vedl k interakcim s jinymi substraty P-gp.

Hodnoceni interakei in vivo

Uéinky dalSich 1écivich pFipravkii na linagliptin

Klinické tidaje popsané niZe naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakci se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky je nizké.

Rifampicin: opakované soucasné podavani 5 mg linagliptinu s rifampicinem, silnym induktorem
glykoproteinu P a CYP3A4, vedlo k 39,6 % poklesu AUC a ke 43,8 % poklesu Cmax linagliptinu

v rovnovazném stavu, a k pfiblizné€ o 30 % snizené inhibici DPP-4 v dob&é minimalnich koncentraci.
PIné Gcinnosti linagliptinu v kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo byt dosazeno,
zvlaste pokud jsou podavany dlouhodobé. Nebylo zkoumano soucasné podavani s jinymi silnymi
induktory glykoproteinu P a CYP3A4, jako jsou karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

Ritonavir: soucasné podani jednotlivé peroralni davky 5 mg linagliptinu a opakovanych peroralnich
davek 200 mg ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu P a CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu
ptiblizné dvojnasobné a Cpax linagliptinu ptiblizn€ trojnasobné. Koncentrace nevazané latky, které
jsou obvykle mensi nez 1 % terapeutické davky linagliptinu, byly zvySeny 4-5krat po soucasném
podavani s ritonavirem. Simulace rovnovaznych plazmatickych koncentraci linagliptinu s ritonavirem
a bez n¢j naznacily, Ze zvySena expozice nebude spojena se zvySenou akumulaci. Tyto zmény ve
farmakokinetice linagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Proto se neocekavaji klinicky
vyznamné interakce s jinymi inhibitory glykoproteinu P/CYP3A4.

Metformin: opakované podavani metforminu v davce 850 mg tfikrat denné soucasné s linagliptinem
v dédvce 10 mg jednou denné nevedlo u zdravych dobrovolnikl ke klinicky vyznamné zméné
farmakokinetiky linagliptinu.

Derivaty sulfonylurey: farmakokinetika linagliptinu v ddvce 5 mg v rovnovazném stavu se nezmeénila
souCasnym podanim jednotlivé davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu).

Uinek linagliptinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Jak je uvedeno nize, v klinickych studiich nem¢l linagliptin klinicky vyznamny uc¢inek na
farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich
antikoncepcnich piipravki, coz poskytuje in vivo diikaz o nizké tendenci k vyvolani lékovych
interakci se substraty CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, glykoproteinu P a transportérem organickych
kationtli (organic cationic transporter - OCT).

Metformin: opakované podavani linagliptinu v davce 10 mg denné soucasné s 850 mg metforminu,
ktery je substratem OCT, nemélo zadny vyznamny Gc¢inek na farmakokinetiku metforminu u zdravych
dobrovolnikd. Proto neni linagliptin inhibitorem transportu zprostfedkovaného OCT.

Derivaty sulfonylurey: opakované podavani linagliptinu v peroralni ddvce 5 mg soucasné s jednotlivou
peroralni davkou 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu) vedlo ke klinicky nevyznamnému 14 % snizeni
AUC 1 Cpax glibenklamidu. Protoze glibenklamid je metabolizovan primamé CYP2C9, tyto udaje také
podporuji zavér, Ze linagliptin neni inhibitorem CYP2C9. Klinicky vyznamné interakce se neocekavaji
s jinymi derivaty sulfonylurey (naptiklad glipizidem, tolbutamidem a glimepiridem), které jsou
podobné jako glibenklamid primarné eliminovany prostfednictvim CYP2C9.

Digoxin: podavani opakovanych dennich davek linagliptinu 5 mg spolu s opakovanymi davkami
0,25 mg digoxinu nemélo zadny u€inek na farmakokinetiku digoxinu u zdravych dobrovolniki.
Linagliptin tedy in vivo neni inhibitorem transportu zprostfedkovaného glykoproteinem P.

Warfarin: opakované denni davky linagliptinu 5 mg nezménily farmakokinetiku S(-) nebo R(+)
warfarinu, ktery je substratem CYP2C9, a to po podani warfarinu v jednotlivé davce.



Simvastatin: opakované denni davky linagliptinu mély u zdravych dobrovolnikd minimalni G¢inek na
farmakokinetiku simvastatinu, citlivého substratu CYP3A4, v rovnovazném stavu. Po podavani
supraterapeutické davky 10 mg linagliptinu sou¢asn¢ se 40 mg simvastatinu denné po dobu 6 dni se
plazmaticka AUC simvastatinu zvySila o 34 % a plazmatickd Cmax 0 10 %.

Peroradlni antikoncepcni pripravky: soucasné podavani s 5 mg linagliptinu nezménilo farmakokinetiku
levonorgestrelu nebo ethinylestradiolu v rovnovazném stavu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Podavani linagliptinu u t€hotnych Zen nebylo studovano. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani linagliptinu v t€hotenstvi se
z preventivnich diivodd nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakokinetické uidaje u zvifat prokazaly vylucovani linagliptinu/metabolitd do mléka.
Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
linagliptinu.

Fertilita
S linagliptinem nebyly provedeny zZadné studie ucinkii na fertilitu u ¢loveéka. Studie na zvitatech
nenaznacuji piimé nebo nepiimé Skodlivé tcinky, pokud jde o fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Linagliptin neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné€ pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie, zejména pti kombinaci s derivatem
sulfonylurey a/nebo inzulinem.

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V souhrnné analyze placebem kontrolovanych hodnoceni byla celkova incidence nezadoucich piihod
u pacienti 1é¢enych placebem podobna linagliptinu v davce 5 mg (63,4 % oproti 59,1 %).

PreruSeni terapie z diivodu nezadoucich ptihod bylo vys$si u pacientii uzivajicich placebo v porovnani
s linagliptinem v davce 5 mg (4,3 % oproti 3,4 %).

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem byla hypoglykemie pozorovana u trojkombinace linagliptin
s metforminem a derivatem sulfonylurey, a to ve 14,8 % oproti 7,6 % u placeba.

V placebem kontrolovanych studiich 4,9 % pacientt hlasilo hypoglykemii jako nezadouci €inek
linagliptinu. U 4,0 % pacientt byla hypoglykemie mirna, u 0,9 % stiedn¢ zdvazna au 0,1 % byla
klasifikovana jako z&dvazné intenzity. Pankreatitida byla hlaSena Cast€ji u pacientti randomizovanych
k linagliptinu (7 ptipadti na 6 580 pacientli uzivajicich linagliptin oproti 2 pfipadiim na 4 383 pacient
uzivajicich placebo).

Tabulkovy prehled nezadoucich t€inkti

Vzhledem k dopadu zakladni terapie na nezadouci ucinky (naptiklad na vyskyt hypoglykemii) byla
analyza nezadoucich ucinkti zalozena na piislusnych 1écebnych rezimech (monoterapie, piidani

k metforminu, pfidani k metforminu s derivatem sulfonylurey a pfidani k inzulinu).

Placebem kontrolované studie zahrnovaly klinicka hodnoceni, ve kterych byl linagliptin podavan jako
- monoterapie s kratkodobym trvanim v délce az 4 tydnt
- monoterapie s trvanim > 12 tydna



- piidavna 1é¢ba k metforminu

- piidavna 1é¢ba k metforminu a derivatu sulfonylurey

- pridavna 1é¢ba k metforminu a empagliflozinu

- ptridavna lécba k inzulinu s metforminem nebo bez metforminu

Nezéadouci ucinky v nize uvedené tabulce (viz tabulka 1), které byly hlaSeny u pacientti uzivajicich
5 mg linagliptinu ve dvojité zaslepenych studiich ve form& monoterapie nebo piidavné terapie, jsou
prezentovany a klasifikovany podle tfid orgdnovych systémti a MedDRA preferovanych terminti.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle absolutni frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu jsou
definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urdit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky hlaSené u pacientt léCenych linagliptinem v ddvce 5 mg denné
v monoterapii nebo ve formé pridavné terapie v klinickém hodnoceni a ze zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh

Tiida organového systému Frekvence nezadouciho ucinku
Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Nazofaryngitida Mén¢ Casté
Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita Mén¢ Casté
(napriklad bronchidlni hyperreaktivita)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykemie' Velmi asté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy

Pankreatitida Vzicné *
Zacpa® Méné Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Angioedém’ Vzécné
Kopiivka® Vzicné
Vyrazka® Méné Casté
Buldzni pemfigoid Vzicné *
VySetieni

ZvySeni amylazy M¢éné Casté
Zvyieni lipazy™ Casté

*  Na zaklad¢ zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh

** Na zaklad¢ zvySeni lipazy > 3 nasobek ULN pozorovaného v klinickych hodnocenich

#  Na zékladg studie kardiovaskuldrni a rendlni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA), viz také nize
' Nezadouci G¢inek pozorovany u kombinace s metforminem a derivatem sulfonylurey

2 Nezadouci Gi¢inek pozorovany u kombinace s inzulinem

Studie kardiovaskularni a renalni bezpec€nosti linagliptinu (CARMELINA)

Ve studii CARMELINA byla hodnocena kardiovaskularni a renalni bezpecnost linagliptinu

v porovnani s placebem u pacientl s diabetem II. typu a se zvySenym kardiovaskuldrnim (KV) rizikem
prokazanym makrovaskularnim nebo renalnim onemocnénim v anamnéze (viz bod 5.1). Do studie
bylo zatazeno 3 494 pacientl 1éCenych linagliptinem (5 mg) a 3 485 pacientd uzivajicich placebo. Oba
typy lécby byly pfidany ke standardni 1écbé cilené na mistni standardy HbA . a na KV rizikové
faktory. Celkova incidence nezadoucich pfihod a zavaznych nezadoucich piihod byla u pacientd
uzivajicich linagliptin podobna jako u pacientd uzivajicich placebo. Bezpecnostni udaje z této studie
byly ve shod¢ s diive znamym bezpecnostnim profilem linagliptinu.




U 1écené populace byly zavazné hypoglykemické ptihody (vyzadujici pomoc) hlaseny u 3,0 %
pacientd uzivajicich linagliptin a u 3,1 % pacientti uzivajicich placebo. U pacientt, ktefi pti vstupu do
studie uzivali derivat sulfonylurey, byla incidence zavazné hypoglykemie 2,0 % u pacientti IéCenych
linagliptinem a 1,7 % u pacientd uzivajicich placebo. U pacientt [é¢enych pfi vstupu do studie
inzulinem byla incidence zavazné hypoglykemie 4,4 % u pacientli léCenych linagliptinem a 4,9 % u
pacientli uzivajicich placebo.

V celém observa¢nim obdobi studie byla pozitivn€ posouzené akutni pankreatitida hlaSena u 0,3 %
pacientti lé€enych linagliptinem a u 0,1 % pacientl uzivajicich placebo.

Bulozni pemfigoid byl ve studii CARMELINA hlasen u 0,2 % pacientd 1écenych linagliptinem a
nebyl hldSen u Zadného pacienta uzivajiciho placebo.

Pediatricka populace

V klinickych hodnocenich u pediatrickych pacient s onemocnénim diabetes mellitus II. typu ve véku
10 az 17 let byl bezpecnostni profil linagliptinu celkové podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélé populace.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Béhem kontrolovanych klinickych hodnoceni u zdravych jedinci byly obecné dobfe tolerovany
jednotlivé davky az do 600 mg linagliptinu (coz odpovida 120 ndsobku doporucené davky). U cloveka
nejsou zadné zkusenosti s davkami nad 600 mg.

Terapie

V ptipadé predavkovani je vhodné provést obvykla podplrna opatieni, naptiklad odstranit nevsttebané
1é¢ivo z gastrointestinalniho traktu, zajistit klinické monitorovani a zahajit klinicka opatfeni, pokud
jsou nutna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4),
ATC kod: A10BHO5

Mechanismus i¢inku

Linagliptin je inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptidyl-peptidaza 4, EC 3.4.14.5), enzymu, ktery je
zapojen do inaktivace hormoni inkretintt GLP-1 (glucagon-like peptid-1) a GIP (glukézo-dependentni
inzulinotropni peptid). Tyto hormony jsou enzymem DPP-4 rychle degradovany. Oba inkretiny jsou
zapojeny do fyziologické regulace homeostazy glukozy. Inkretiny se v pribéhu dne vylucuji na nizké
bazalni urovni a jejich hladiny se zvysuji okamzit€ po pfijmu jidla. GLP-1 a GIP zvySuji biosyntézu
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inzulinu a jeho sekreci z beta bunék pankreatu za ptitomnosti normalni ¢i zvySené hladiny glukozy

v krvi. Vedle toho GLP-1 také snizuje sekreci glukagonu z pankreatickych alfa bunék, coz ma za
nasledek pokles vydeje glukozy z jater. Linagliptin se velmi efektivné a reverzibilné vaze na DPP-4, a
tim vede k setrvalému zvySeni a prodlouzeni hladin aktivnich inkretint. Linagliptin v z&vislosti na
glukéze zvysuje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu, ¢imz vede k celkovému zlepsSeni
glukézové homeostazy. Linagliptin se vaze na DPP-4 selektivné a in vitro vykazuje > 10 000
nasobnou selektivitu oproti aktivit¢ DPP-8 nebo DPP-9.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

K hodnoceni G¢innosti a bezpec¢nosti bylo provedeno 8 randomizovanych kontrolovanych hodnoceni
faze I1I zahrnujicich 5 239 pacienti s diabetem II. typu, z kterych bylo 3 319 Iéceno linagliptinem.
Tyto studie zahrnovaly 929 pacientil ve v€ku 65 let a starSich, kteti uzivali linagliptin. Také zde bylo
1 238 pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin a 143 pacientli se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin, kteti byli 1éCeni linagliptinem. Linagliptin jednou denné vedl ke klinicky vyznamnému
zlepseni kontroly glykemie, aniz by doslo ke klinicky vyznamné zméné télesné hmotnosti. Snizeni
glykosylovaného hemoglobinu A;. (HbAic) bylo podobné naptic rtiznymi podskupinami véetné
podskupin podle pohlavi, véku, poruchy funkce ledvin a indexu télesné hmotnosti (BMI). Vyssi
vychozi HbA . byl spojen s vyrazngjsim poklesem HbA .. V souhrnnych studiich byl vyznamny rozdil
ve snizeni HbA | mezi pacienty asijské rasy (0,8 %) a pacienty bilé rasy (0,5 %).

Linagliptin v monoterapii u pacientii, kteri nejsou vhodni k lécbé metforminem

Utinnost a bezpeénost linagliptinu v monoterapii byla hodnocena v dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii o délce 24 tydntl. Lécba linagliptinem v davce 5 mg jednou denné vedla

k vyznamnému zlepSeni HbA . (zména -0,69 % ve srovnani s placebem) u pacientti s vychozi
hodnotou HbA . pfiblizn€ 8 %. Linagliptin také vykazal ve srovnani s placebem vyznamné zlepSeni
hodnot gluko6zy v plazmé nala¢no (fasting plasma glucose - FPG) a za 2 hodiny postprandialné (PPG).
Pozorovany vyskyt hypoglykemie u pacientii 1éCenych linagliptinem byl podobny jako u placeba.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii v délce 18 tydnti byla u€innost a bezpecnost
linagliptinu v monoterapii hodnocena také u pacienttl, u kterych je terapie metforminem nevhodna

z divodu nesnasenlivosti nebo kontraindikovana kvili poruse funkce ledvin. Linagliptin vedl

k vyznamnému zlepseni hodnot HbA . (zména -0,57 % ve srovnéni s placebem) z primérné vychozi
hodnoty HbA . 8,09 %. Linagliptin také vykazal ve srovnani s placebem vyznamné zlepSeni hodnot
glukoézy v plazmé nala¢no (FPG). Pozorovany vyskyt hypoglykemie u pacientii 1é€enych linagliptinem
byl podobny jako u placeba.

Linagliptin jako pridavna lécba k terapii metforminem

Uginnost a bezpeénost linagliptinu v kombinaci s metforminem byla hodnocena ve dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii v délce 24 tydnti. Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni hodnot
HbA | (zména -0,64 % ve srovnani s placebem) z primérné vychozi hodnoty HbA . 8 %. Linagliptin
také vykazal ve srovnani s placebem vyznamné zlepSeni hodnot glukézy v plazmé nalacno (FPG) a za
2 hodiny postprandialné¢ (PPG). Pozorovany vyskyt hypoglykemie u pacientii 1é€enych linagliptinem
byl podobny jako u placeba.

Linagliptin jako pridavna lécba ke kombinované terapii metforminem a derivatem sulfonylurey

Byla provedena placebem kontrolovana studie v délce 24 tydnti ke zhodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti
linagliptinu v davce 5 mg oproti placebu u pacientti nedostate¢né 1é¢enych kombinaci metforminu a
derivatu sulfonylurey. Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni hodnot HbA . (zména -0,62 % ve
srovnani s placebem) z praimérné vychozi hodnoty HbA . 8,14 %. Linagliptin také u pacientii ve
srovnani s placebem vykazal vyznamné zlepSeni hodnot glukézy v plazmé nalacno (FPG) a za

2 hodiny postprandialné (PPG).

Linagliptin jako pridavna lécba ke kombinované terapii metforminem a empagliflozinem

U pacientli nedostate¢né kontrolovanych metforminem a empagliflozinem (10 mg (n = 247) nebo

25 mg (n = 217)) vedla 24tydenni 1écba ptidavnou terapii 5 mg linagliptinu k upravenym pramérnym
snizenim HbA . vici vychozimu stavu o -0,53 % (vyznamny rozdil oproti pfidanému placebu -0,32 %
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(95 % CI: -0,52; -0,13), a -0,58 % (vyznamny rozdil oproti pfidanému placebu -0,47 % (95 % CI: -
0,66; -0,28)) v uvedeném poradi. V porovnani s placebem dosahl statisticky vyznamné vétsi podil
pacientt s vychozi HbA . > 7,0 % lécenych linagliptinem v davce 5 mg cilového HbA . < 7,0 %.

Linagliptin jako pridavna lécba k terapii inzulinem

Ucinnost a bezpeénost pridani linagliptinu v davee 5 mg k samotnému inzulinu nebo v kombinaci

s metforminem a/nebo pioglitazonem byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii v délce 24 tydnt. Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni hodnot HbA . (zména -0,65 % ve
srovnani s placebem) z primérné vychozi hodnoty HbA . 8,3 %. Linagliptin také vykazal ve srovnani
s placebem vyznamné zlepSeni hodnot glukézy v plazmé nala¢no (FPG) a vétsi podil pacienti dosahl
cilového HbA . < 7,0 %. Toho bylo dosazeno pii stabilni davce inzulinu (40,1 IU). T¢lesnd hmotnost
se mezi skupinami vyznamné neliSila. V1iv na plazmatické lipidy byl zanedbatelny. Pozorovany
vyskyt hypoglykemie u pacientti 1éCenych linagliptinem byl podobny jako u placeba (22,2 %
linagliptin; 21,2 % placebo).

Data o linagliptinu jako pridavné lécbé k metforminu ve srovndni s glimepiridem po 24 mésicich

Ve studii srovnavajici a¢innost a bezpecnost pridani linagliptinu v davce 5 mg nebo glimepiridu
(primérnd davka 3 mg) u pacientd s nedostate¢nou kontrolou glykemie pfi monoterapii metforminem
byla primérnd snizeni HbA . u linagliptinu -0,16 % (primérna vychozi hodnota HbA . 7,69 %) a -
0,36 % u glimepiridu (priméma vychozi hodnota HbA . 7,69 %), pficemz primérny 1écebny rozdil
byl 0,20 % (97,5 % CI: 0,09; 0,299). Vyskyt hypoglykemie ve skuping linagliptinu (7,5 %) byl
vyznamné nizsi nez ve skupiné glimepiridu (36,1 %). U pacientl lécenych linagliptinem doslo

k vyznamnému prumérnému snizeni télesné hmotnosti od vychozich hodnot ve srovnani s vyznamnym
naridstem télesné hmotnosti u pacientii 1é¢enych glimepiridem (-1,39 oproti +1,29 kg).

Linagliptin jako pridavna lécba u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin, 12tydenni placebem
kontrolovana data (neménna zakladni terapie) a 40tydenni placebem kontrolované pokracovani studie
(upravovana zakladni terapie)

Ucinnost a bezpeénost linagliptinu oproti placebu byla také hodnocena u pacientt s diabetem II. typu

s téZkou poruchou funkce ledvin ve dvojité zaslepené studii. Studie trvala 12 tydnt a béhem ni byla
zakladni terapie glykemie udrzovana nemenna. Vétsina pacientti (80,5 %) dostavala jako zakladni
terapii inzulin samotny nebo v kombinaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky, jako je derivat
sulfonylurey, glinid a pioglitazon. Dale nasledovalo 40tydenni obdobi nasledné 1écby, v jehoZz pribéhu
bylo povoleno upravit davku antidiabetik zakladni terapie.

Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni hodnot HbA . (zména -0,59 % ve srovnani s placebem po 12
tydnech) z primérné vychozi hodnoty HbA . 8,2 %. Pozorovany rozdil hodnot HbA . oproti placebu
byl po 52 tydnech -0,72 %.

Télesna hmotnost se mezi skupinami vyznamné nelisila. Pozorovany vyskyt hypoglykemie byl u
pacientt 1é¢enych linagliptinem vys§i nez u placeba z divodu nartistu asymptomatickych
hypoglykemickych ptihod. V zavaznych hypoglykemickych piihodach nebyl mezi skupinami rozdil.

Linagliptin jako pridavna lécba u starsich pacientii (vek > 70 let) s diabetem 1. typu

Uginnost a bezpeénost linagliptinu u starsich pacientt (vék > 70 let) s diabetem II. typu byla
hodnocena v dvojite zaslepené studii s trvanim 24 tydnti. Pacienti uzivali metformin a/nebo derivat
sulfonylurey a/nebo inzulin jako zakladni 1é¢bu. Davky zakladnich antidiabetickych 1é¢ivych
piipravkid byly udrZzovany stabilni béhem prvnich 12 tydnt, poté byly povoleny Upravy této 1éCby.
Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni HbA . (-0,64 % zména ve srovnani s placebem po 24
tydnech) z pramérného vychoziho stavu HbA . 7,8 %. Ve srovnani s placebem linagliptin také vykazal
vyznamné zlepSeni hodnot plazmatické glykemie nala¢no (FPG). T€lesna hmotnost se mezi skupinami
vyznamng¢ neliSila.

Studie kardiovaskularni a rendlni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)
CARMELINA byla randomizovana studie u 6 979 pacientt s diabetem II. typu a se zvySenym KV
rizikem prokazanym makrovaskularnim nebo renalnim onemocnénim v anamnéze u pacientti [éCenych
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linagliptinem v davce 5 mg (3 494) nebo uZzivajicich placebo (3 485), které byly pfidany ke standardni
1é¢b¢ cilené na mistni standardy HbA |, na KV rizikové faktory a na renalni onemocnéni. Hodnocena
populace zahrnovala 1 211 (17,4 %) pacientii ve véku > 75 let a 4 348 (62,3 %) pacientd s poruchou
funkce ledvin. Piiblizng& 19 % populace mélo eGFR > 45 a7 < 60 ml/min/1,73 m?, 28 % populace mélo
eGFR > 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 15 % mélo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Primérna hodnota
HbA . pfi vstupu do studie byla 8,0 %.

Studie byla navrzena k pritkazu non-inferiority primarniho kardiovaskularniho cilového parametru,
slozeného z €asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho umrti nebo nefatalniho infarktu myokardu
(IM) nebo nefatalni cévni mozkové piihody (3P-MACE). Renalni slozeny cilovy parametr byl
definovan jako umrti z renalnich pfic¢in nebo dlouhotrvajici kone¢né stadium onemocnéni ledvin
(ESRD) nebo dlouhotrvajici snizeni eGFR o 40 % nebo vice.

Po dobu sledovani s medidnem 2,2 roku nezvysoval linagliptin po pfidani k bézné 1é¢b¢ riziko
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod ¢i rendlnich ptihod. Nebylo zvySené riziko
hospitalizace z divodu srde¢niho selhéani, coz byl dalsi posuzovany cilovy parametr porovnavany
s béznou 1écbou bez linagliptinu u pacientii s diabetem II. typu (viz tabulka 2).

Tabulka2  Kardiovaskularni a renalni vysledky podle 1é¢ebnych skupin ve studii CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Pomér rizik
Pocet subjektti| Incidence na |Pocet subjektii| Incidence na (95 % CD
(%) 1 000 PY* (%) 1 000 PY*
IPocet pacientl 3494 3 485
Primarni KV slozeny 434 (12,4) 57,7 420 56,3 1,02 (0,89;
cilovy parametr (umrti (12,1) 1,17)**
z kardiovaskularnich
pticin, nefatalni IM,
nefatalni CMP)
Sekundarni rendlni 327 (9,4) 48,9 306 46,6 1,04 (0,89;
slozeny cilovy (8,8) 1,22)
parametr (Umrti
z renalnich pficin,
ESRD, dlouhotrvajici
pokles eGFR o 40 %)
Celkova mortalita 367 (10,5) 46,9 373 48,0 0,98 (0,84;
(10,7 1,13)
Umrti z KV pfi¢in 255(7,3) 32,6 264 34 0,96 (0,81;
(7,6) 1,14)
Hospitalizace 209 (6,0) 27,7 226 30,4 0,90 (0,74;
z divodu srde¢niho (6,5) 1,08)
selhéni

*  PY = pacient-roky
** Test non-inferiority k prikazu, ze horni hranice 95 % CI pro pomér rizik je mensi nez 1,3

V analyzach progrese albuminurie (zména z normoalbuminurie na mikro- nebo makroalbuminurii
nebo z mikroalbuminurie na makroalbuminurii) byl odhadovany pomér rizik u linagliptinu
v porovnani s placebem 0,86 (95 % CI: 0,78; 0,95).

Studie kardiovaskularni bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

CAROLINA byla randomizovana studie u 6 033 pacientti s diabetem I1. typu s Casnym nastupem a se
zvySenym KV rizikem nebo zjisténymi komplikacemi, ktefi byli 1éCeni linagliptinem v davce 5 mg
(3 023) nebo glimepiridem v davce 1-4 mg (3 010) ptidanym ke standardni 1écbé (véetné zakladni
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1écby metforminem u 83 % pacientl) cilené na mistni standardy HbA . a na KV rizikové faktory.
Priméry vek byl u hodnocené populace 64 let, pficemz bylo zahrnuto 2 030 (34 %) pacientii ve véku
> 70 let. Hodnocena populace zahrnovala 2 089 (35 %) pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim a
1 130 (19 %) pacientt s poruchou funkce ledvin a s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ve vychozim stavu.
Primérny HbA . byl ve vychozim stavu 7,15 %.

Studie byla navrzena k priikazu non-inferiority primarniho kardiovaskularniho cilového parametru,
slozeného z €asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho umrti nebo nefatalniho infarktu myokardu
(IM) nebo nefatalni cévni mozkové piihody (3P-MACE).

Po dobu sledovani s medidnem 6,25 roku nezvysoval linagliptin v porovnani s glimepiridem riziko
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (viz tabulka 3). Vysledky byly konzistentni u
pacienti 1éCenych s pouzitim i bez pouziti metforminu.

Tabulka 3 Zavazné nezddouci kardiovaskularni ptihody (major adverse cardiovascular events -
MACE) a mortalita podle 1écebnych skupin ve studii CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Pomeér rizik
Pocet subjektti Incidence na Pocet Incidence na (95 % CD
(%) 1 000 PY* |subjekti (%)| 1000PY*
Pocet pacientli 3023 3010
Primarni KV slozeny | 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98
cilovy parametr (imrti (0,84; 1,14)**
z kardiovaskularnich
pricin, nefatalni IM,
nefatalni CMP)
Celkova mortalita 308 (10,2) 16,8 336 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
(11.2)
Umrti z KV pfi¢in 169 (5,6) 9,2 168 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
(5,6)
Hospitalizace 112 (3,7) 6,4 92 53 1,21 (0,92; 1,59)
7z dtivodu srde¢niho 3.1
selhani

*  PY = pacient-roky
** Test non-inferiority k prikazu, Ze horni hranice 95 % CI pro pomér rizik je mensi nez 1,3

Po celou dobu 1écby (median trvani 1écby byl 5,9 roku) byl podil pacientti se stfedné zavaznou nebo
zavaznou hypoglykemii 6,5 % u linagliptinu oproti 30,9 % u glimepiridu, zavazna hypoglykemie se
vyskytla u 0,3 % pacientl 1éCenych linagliptinem oproti 2,2 % pacientd lé¢enych glimepiridem.

Pediatricka populace

Klinicka tcinnost a bezpecnost empagliflozinu v davce 10 mg s ptipadnym zvySenim davky na 25 mg
nebo linagliptinu v davce 5 mg jednou denné byla po dobu 26 tydnti studovana u déti a dospivajicich
ve véku 10 az 17 let s diabetem II. typu ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované
studii s paralelnimi skupinami (DINAMO), nasledované dvojité zaslepenym obdobim prodlouzeného
sledovani bezpec¢nosti s aktivni 1é¢bou trvajicim az 52 tydnt. Primérna vychozi hodnota HbA . byla
8,03 %. Lécba linagliptinem v davce 5 mg nepfinesla vyznamné zlepSeni hodnoty HbA .. Lécebny
rozdil upravené primérné zmény hodnoty HbA . po 26 tydnech mezi linagliptinem a placebem ¢inil
-0,34 % (95 % CI: -0,99; 0,30; p = 0,2935). Upravena primerna zména hodnoty HbA . od vychoziho
stavu byla 0,33 % u pacientl léCenych linagliptinem a 0,68 % u pacienti 1é¢enych placebem (viz

bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika linagliptinu byla rozsahle prozkouméana u zdravych jedinci a u pacientii s diabetem
II. typu. Po peroralnim podani davky 5 mg zdravym dobrovolnikim nebo pacientim se linagliptin
rychle vsttebal, vrcholova plazmaticka koncentrace (median Tmax) se objevila za 1,5 hodiny po podani
davky.

Koncentrace linagliptinu v plazmé klesa trifazicky s dlouhym terminalnim polocasem (terminalni
polocas linagliptinu delsi nez 100 hodin), coz je ddno zejména saturabilni tésnou vazbou linagliptinu
na DPP-4, a nepfispiva k akumulaci Iécivého pripravku. Jak bylo zjisténo pii peroralnim podavani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu, efektivni polocas pro akumulaci linagliptinu je pfiblizné 12
hodin. Pii podavani 5 mg linagliptinu jednou denné je plazmatickych koncentraci rovnovazného stavu
dosazeno tfeti davkou. Plazmaticka AUC linagliptinu se zvysila pfiblizné o 33 % po 5 mg davkach

v rovnovazném stavu ve srovnani s prvni davkou. Intraindividualni, respektive interindividualni
koeficienty variace AUC linagliptinu byly malé (12,6 %, respektive 28,5 % v uvedeném potadi).
Vzhledem k vazbé linagliptinu na DPP-4, ktera je zavisla na koncentraci, neni farmakokinetika
linagliptinu na zakladé celkové expozice linearni. Ve skutecnosti se celkova plazmatickda AUC
linagliptinu zvysila méné nez tmérné davce, zatimco nevazana AUC se zvysSila zhruba timérné dévce.
Farmakokinetika linagliptinu se obecné€ podobala u zdravych jedinct a u pacientt s diabetem II. typu.

Absorpce

Absolutni biologické dostupnost linagliptinu je pfiblizn¢ 30 %. Soucasny piijem potravy s vysokym
obsahem tuku vedlI k prodlouzeni ¢asu do dosaZzeni Cmax 0 2 hodiny a ke snizeni Crax 0 15 %, ale nebyl
pozorovan zadny vliv na AUCo.72n0d. Neni oekavan zadny klinicky vyznamny u¢inek zmén Cpax @
Tmax; z tohoto diivodu je mozné linagliptin uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Nasledkem vazby v tkanich je primérny zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu po
jednotlivé intravenozni davce 5 mg linagliptinu zdravym jedinctim piiblizn€ 1 110 litrQ, coz svédci o
tom, Ze je linagliptin ve zna¢né mife distribuovan do tkani. Vazba linagliptinu na proteiny plazmy je
zavisla na koncentraci, klesa z asi 99 % pfti 1 nmol/l k 75-89 % pii > 30 nmol/l, coz odrazi saturaci
vazby na DPP-4 se stoupajici koncentraci linagliptinu. Ve vysokych koncentracich, kdy je DPP-4 plné
saturovana, se 70-80 % linagliptinu vazalo na jiné plazmatické proteiny nez DPP-4, z ¢ehoz plyne, ze
20-30 % bylo v plazmé nevazano.

Biotransformace

Po perorélni ddvee 10 mg ['“C] linagliptinu bylo piiblizné 5 % radioaktivity vylou¢eno modi.
Metabolismus hraje v eliminaci linagliptinu podiadnou roli. Byl detekovan jeden hlavni metabolit
s relativni expozici 13,3 % linagliptinu v rovnovazném stavu a bylo zjisténo, Ze je farmakologicky
neucinny, a tak nepfispiva k plazmatické inhibi¢ni aktivité linagliptinu vi¢i DPP-4.

Eliminace

Po peroralni davce ["*C] linagliptinu zdravym jedinctim bylo pfiblizné 85 % podané radioaktivity
vylouceno stolici (80 %) nebo moci (5 %) béhem 4 dnti po podani davky. Renalni clearance

v rovnovazném stavu byla ptiblizn¢ 70 ml/min.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Byla provedena oteviena studie s podavanim opakovanych davek ke zhodnoceni farmakokinetiky
linagliptinu (davka 5 mg) u pacientt s riiznym stupném chronické renalni insuficience ve srovnani s
normalnimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Studie zahrnovala pacienty s renalni insuficienci, ktera byla
klasifikovana na zakladé clearance kreatininu jako lehka (50 az < 80 ml/min), stfedné t€zka (30 az

< 50 ml/min) a té¢zka (< 30 ml/min), stejné jako zahrnovala pacienty v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin 1é¢ené hemodialyzou. Vedle toho byli pacienti s diabetem II. typu s tézkou poruchou funkce
ledvin (< 30 ml/min) srovnavéni s pacienty s diabetem II. typu s normalni funkci ledvin. Clearance
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kreatininu byla stanovena jako 24hodinova clearance kreatininu v mo¢i nebo odhadnuta ze sérového
kreatininu pomoci vzorce podle Cockcrofta-Gaulta: CrCl = (140 - v€k) X télesna hmotnost/72 X
kreatinin v séru [ 0,85 u Zen], kde vek je v letech, t€lesna hmotnost v kg a kreatinin v séru v mg/dl.
Za podminek rovnovazného stavu byla expozice linagliptinu u pacientd s lehkou poruchou funkce
ledvin srovnatelné se zdravymi jedinci. Pfi sttedné tézké poruse funkce ledvin bylo pozorovano
nevyrazné, asi 1,7 ndsobné zvyseni expozice ve srovnani s kontrolou. Expozice u pacientil s diabetem
II. typu s tézkou poruchou funkce ledvin byla zvySena asi 1,4 nasobné ve srovnani s pacienty s
diabetem II. typu s normalni funkci ledvin. Pfedpovédi AUC linagliptinu za rovnovazného stavu u
pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin svéd¢ily o expozici srovnatelné s hodnotami u
pacienti se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin. Vedle toho se neoc¢ekava, ze by byl
linagliptin odstrafiovan v terapeuticky vyznamném stupni hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.
Proto neni nutnd zadna tprava davkovani linagliptinu u pacientt s jakymkoliv stupném renalni
insuficience.

Porucha funkce jater

U pacientl nediabetiki s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (klasifikace dle Childa
a Pugha) byly priméry AUC a Cpax linagliptinu podobné jako u zdravych parovych kontrol po podéani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu. Neni navrhovana zadna uprava davkovani linagliptinu u
pacientt diabetikl s lehkou, stiedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce jater.

Index telesné hmotnosti (body mass index - BMI)

Neni nutna zadna Gprava davkovani na zakladé BMI. BMI nem¢l zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku linagliptinu podle analyzy popula¢ni farmakokinetiky z dat faze I a faze I1. Klinicka
hodnoceni pied udélenim rozhodnuti o registraci byla provedena az do BMI rovnajicimu se 40 kg/m?.

Pohlavi

Neni nutna zadna Gprava davkovani na zaklade piislusnosti k pohlavi. Piislusnost k pohlavi nemé¢la
zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku linagliptinu podle analyzy populacni
farmakokinetiky z dat faze I a faze II.

Starsi pacienti

Neni nutna zadna uprava davkovani na zakladé véku az do 80 let, protoze vék nemél klinicky
vyznamny dopad na farmakokinetiku linagliptinu podle analyzy popula¢ni farmakokinetiky z dat faze
I a faze II. Starsi jedinci (65 az 80 let; nejstarSim pacientiim bylo 78 let) méli srovnatelné plazmatické
koncentrace linagliptinu s mladSimi jedinci.

Pediatricka populace

Pediatricka studie faze II hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku linagliptinu v davce 1 mg a
5 mg u déti a dospivajicich ve véku > 10 az < 18 let s onemocnénim diabetes mellitus II. typu.
Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry
zjisténymi u dospélych jedinct. Byla prokazana superiorita linagliptinu v davce 5 mg oproti davce

1 mg s ohledem na minimalni inhibici DPP-4 (72 % oproti 32 %, p = 0,0050) a numericky vyssi
redukce s ohledem na upravenou primérnou zménu HbA . (-0,63 % oproti -0,48 %, nevyznamné) od
vychoziho stavu. V disledku omezeného souboru dat maji byt vysledky interpretovany s opatrnosti.

Pediatricka studie faze I1I hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku (zména hodnoty HbA . od
vychoziho stavu) linagliptinu v davce 5 mg u déti a dospivajicich ve véku 10 az 17 let s onemocnénim
diabetes mellitus II. typu. Pozorovany vztah expozice-odpovéedi byl u pediatrickych a dospélych
pacientt celkové srovnatelny, s odhadovanym niz$im uc¢inkem 1éku u déti. Peroralni podavani
linagliptinu vedlo k expozici pohybujici se v rozmezi pozorovaném u dospélych pacientt. Zjistény
geometricky primér minimalnich koncentraci ¢inil 4,30 nmol/l, geometricky primér koncentraci 1,5
hodiny po podani v ustaleném stavu byl 12,6 nmol/I (coz ptedstavuje koncentraci v hodnoté piiblizné
Tmax). Odpovidajici plazmatické koncentrace u dospélych pacienti ¢inily 6,04 nmol/l a 15,1 nmol/I

v uvedeném potadi.
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Rasa

Neni nutna zadna uprava davkovani na zakladé rasy. Piislusnost k rase neméla zadny zjevny vliv na
plazmatické koncentrace linagliptinu podle souhrnné analyzy dostupnych farmakokinetickych tidajt
zahrnujicich pacienty bélosského, hispanského, afrického a asijského pivodu. Vedle toho byly zjistény
podobné farmakokinetické charakteristiky linagliptinu v pfislusnych studiich faze I u zdravych
japonskych, ¢inskych a bélosskych dobrovolnikd.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Jatra, ledviny a gastrointestinalni trakt jsou hlavnimi cilovymi organy toxicity u mysi a potkant pfi
opakovaném podavani davek linagliptinu 300 nasobné vyssich, nez je expozice u cloveéka. U potkanii
byly pozorovany ucinky na reprodukéni organy, Stitnou zlazu a lymfoidni orgény pfi vice nez 1 500
nasobku expozice u cloveka. Pti stfednich davkach byly pozorovany u psi silné pseudoalergické
reakce druhotné zptisobujici kardiovaskularni zmény, které byly povazovany za specifické pro psy.
Jatra, ledviny, Zaludek, reproduk¢ni orgédny, brzlik, slezina a lymfatické uzliny byly cilovymi organy
toxicity u makaka javského pti vice nez 450 nasobku expozice u ¢loveka. Pti vice nez 100 nasobku
expozice u ¢loveka byla hlavnim nalezem u téchto opic iritace zaludku.

Linagliptin a jeho hlavni metabolit nevykazaly genotoxicky potencial.

Dvoulet¢ studie kancerogenity s peroralnim podanim u potkantl a mysi neodhalily Zadny dikaz
kancerogenity u potkand a samcti mys$i. Vyznamn¢ vyssi vyskyt maligniho lymfomu pouze u samic
mysi pii nejvyssi davee (> 200 ndsobek expozice u ¢lovéka) neni povazovan za vyznamny pro ¢loveéka
(vysvétleni: ne ve vztahu k 1é¢b¢, ale diky vysoce variabilni vychozi incidenci). Na zaklad¢ téchto
studii nejsou zadné obavy z kancerogenity u ¢lovéka.

Dévka, pii které jesté nebylo mozno pozorovat nezadouci ucinky (NOAEL) na fertilitu, Casny
embryonalni vyvoj a teratogenitu u potkanti, byla ur¢ena na > 900 nasobek expozice u ¢lovéka.
NOAEL pro toxicitu matetfskou, toxicitu embryofetalni a toxicitu u potomstva potkanti byla 49
nasobkem expozice u ¢loveéka. Nebyly pozorovany zadné teratogenni ti€inky u kralikd pii > 1 000
nasobku expozice u clovéka. NOAEL pro embryofetalni toxicitu u kraliki byla odvozenim stanovena
na 78 nasobek expozice u ¢lovéka a pro matetskou toxicitu byla NOAEL 2,1 nasobkem expozice u
¢lovéka. Proto se povazuje za nepravdépodobné, Ze by linagliptin ovliviioval reprodukci pii
terapeutickych expozicich u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mannitol

Kopovidon
Kukufi¢ny skrob
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 6000

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC/Al jednodavkové blistry v krabi¢ce obsahujici 10 x 1, 14x 1,28 x 1,30x1,90x 1 a
100 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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