Sp. zn. sukls340117/2024, sukls340118/2024 . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lymerexo 2,5 mg/850 mg potahované tablety
Lymerexo 2,5 mg/1 000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Lymerexo 2,5 mg/850 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.
Lymerexo 2,5 mg/1 000 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Lymerexo 2.5 mg/850 mg potahované tablety:

Rizovo-oranzové, ovalné, bikonvexni, potahované tablety oznaené L1 na jedné stran¢. Rozméry
tablety: ptiblizn¢ 20x10 mm).

Lymerexo 2,5 mg/1 000 mg potahované tablety:
Svétle razové, ovalné, bikonvexni, potahované tablety oznacené L2 na jedné strané¢. Rozméry
tablety:pfiblizné 21x10 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lymerexo je indikovan u dospélych s diabetem mellitem typu 2 jako ptidavna Iécba k dieté a

télesnému cviceni pro zlepSeni kontroly glykemie:

- u pacientii nedostate¢n¢ kontrolovanych maximalni tolerovanou davkou metforminu samotného

- v kombinaci s dal§imi léCivymi pfipravky k 1écbé diabetu, véetn€ inzulinu, u pacientli
nedostatecné kontrolovanych metforminem a témito 1écivymi piipravky

- u pacienti jiz 1é¢enych kombinaci linaglitptinu a metforminu ve form¢ samostatnych tablet.

(viz body 4.4, 4.5 a 5.1, kde jsou k dispozici idaje o riznych kombinacich).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Davku protihyperglykemické 1é¢by ptipravkem Lymerexo je nutno stanovit individualné podle
pacientova aktualniho rezimu, i€innosti a snasenlivosti, aniz by byla ptekrocena maximalni doporucena
denni davka 5 mg linagliptinu a 2 000 mg metformin-hydrochloridu.

Pacienti nedostatecné kontrolovani maximalni tolerovanou davkou metforminu v monoterapii

U pacientd nedostatecné kontrolovanych samotnym metforminem ma obvykla Gvodni davka tohoto
piipravku obsahovat linagliptin v davce 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni davka 5 mg) a davku jiz
uzivaného metforminu.
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Pacienti prevadeni ze soucasného uzivani linagliptinu a metforminu
U pacientl pfevadénych ze soucasné¢ho uzivani linagliptinu a metforminu je tfeba podavani tohoto
ptipravku zahajit v davce odpovidajici davce jiz uzivaného linagliptinu a metforminu.

Pacienti nedostatecné kontrolovani na dvojité kombinované terapii s maximalni tolerovanou davkou
metforminu a derivatu sulfonylurey

Dévka tohoto pfipravku ma obsahovat linagliptin v ddvce 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni ddvka
5mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uzivané. Pokud jsou linagliptin a metformin-
hydrochlorid uzivany v kombinaci s derivatem sulfonylurey, mize nastat potieba nizs§i davky derivatu
sulfonylurey, aby se snizilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pacienti nedostatecné kontrolovani na dvojité kombinované terapii s inzulinem a maximalni
tolerovanou davkou metforminu

Dévka tohoto pfipravku ma obsahovat linagliptin v ddvce 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni ddvka
5mg) a davku metforminu podobnou dévce jiz uzivané. Pokud jsou linagliptin a metformin-
hydrochlorid uzivany v kombinaci s inzulinem, miize nastat potfeba nizsi davky inzulinu, aby se snizilo
riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pro rizné davky metforminu je tento piipravek k dispozici v sile 2,5 mg linagliptinu a 850 mg
metformin-hydrochloridu a v sile 2,5 mg linagliptinu a 1 000 mg metformin-hydrochloridu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Protoze se metformin vylucuje renalné, je pfi podavani linagliptinu/metforminu nutna vyssi opatrnost s
rostoucim vékem pacienta. Pfi prevenci laktidtové aciddzy spojené s metforminem je nezbytna
monitorace funkce ledvin, a to zejména u starSich pacientt (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace (GFR) ma byt vySetiena pied zahajenim 1éCby pfipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientd se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientd ma byt funkce ledvin vySetfovana castéji, napt. kazdych 3—6 meésica.
Pred zvazenim 1écby metforminem u pacienti s GFR < 60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory,
které mohou zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila tohoto ptipravku, je tfeba pouzit jednotlivé slozky namisto fixni
kombinace davky.

Tabulka 1: Davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin
GFR ml/min Metformin Linagliptin
60-89 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Z4dna tprava davky

V souvislosti se zhorSenim funkce ledvin
mize byt zvaZeno snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2000 mg. | Zadna uprava davky
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

3044 Maximalni denni davka je 1000 mg. | Zadn4 uprava davky
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovén. Z4dna tprava davky

Porucha funkce jater

Podavani tohoto piipravku se nedoporucuje u pacienti s poruchou funkce jater z divodu 1é¢ivé latky
metformin (viz body 4.3 a 5.2). Klinicka zkusenost s linagliptinem/metforminem u pacientd s poruchou
funkce jater chybi.



Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni nebyla u pediatrickych pacientti ve véku od 10 do 17 let stanovena G¢innost (viz
body 4.8, 5.1 a 5.2). Lécba linagliptinem se proto u déti a dospivajicich nedoporucuje. Linagliptin nebyl
zkouman u pediatrickych pacientt ve véku do 10 let.

Zptsob podani

Tento piipravek je tfeba uzivat dvakrat denné spolu s jidlem ke sniZeni gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkl spojenych s metforminem.

VSichni pacienti maji pokraovat v dieté s odpovidajicim rozloZenim pi#ijmu sacharidl v pribéhu dne.
Pacienti s nadvahou maji pokracovat v diet€ s omezenim piijmu energie.

Pokud je n¢jaka davka opomenuta, je téeba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nesmi vSak
byt uzita dvojnasobna davka ve stejnou dobu. V takovém piipade je tieba opomenutou davku vynechat.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.

- Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza).

- Diabetické prekoma.

- T&zka porucha funkce ledvin (GFR < 30 ml/min).

- Akutni stavy, které mohou narusit funkce ledvin, jako je: dehydratace, tézka infekce, Sok.

- Onemocnéni, které miize zplsobit tkaniovou hypoxii (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni
chronického onemocnéni), jako je: dekompenzované srdecni nebo respiracni selhani, nedavny
infarkt myokardu, Sok.

- Porucha funkce jater, akutni otrava alkoholem, alkoholismus (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Linagliptin/metformin se nesmi podavat pacientiim s diabetem 1. typu.

Hypoglykemie

Kdyz byl linagliptin pfidan k derivatu sulfonylurey k jiz existujici 1écbé metforminem, vyskyt
hypoglykemie se oproti placebu zvysil.

Derivaty sulfonylurey a inzulinu jsou znamé tim, Ze zpasobuji hypoglykemii. Proto se doporucuje
opatrnost, pokud je linagliptin/metformin uzivin v kombinaci s derivatem sulfonylurey a/nebo
inzulinem. Lze zvazit snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo inzulinu (viz bod 4.2).

Hypoglykemie neni zjisténa jako nezadouci ucinek linagliptinu, metforminu nebo linagliptinu a
metforminu. V klinickych hodnocenich byly frekvence vyskytu hypoglykemie srovnatelné nizké u
pacientt uzivajicich linagliptin v kombinaci s metforminem nebo samotny metformin.

Laktatova acidéza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pfi
akutnim zhorSeni funkce ledvin nebo pii kardiorespiratnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pii akutnim zhorSeni funkce ledvin; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidozy.

V pripadé dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo sniZzeny piijem tekutin) ma byt
metformin doCasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1é¢ivych pripravkl, které mohou akutné narusit funkci ledvin (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientl l1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmémné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soub€zné uzivani l1éCivych piipravkd, které mohou zpusobit laktatovou acidézu (viz body 4.3 a
4.5).



Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfeCemi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipadé suspektnich pfiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzite 1ékatskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve (< 7,35),
zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomér
laktat/pyruvat.

Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondridlnimi onemocnénimi:

U pacienti se zndmymi mitochondrialnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondridlni
encefalopatie s laktatovou acidozou a epizodami podobnymi cévni mozkové ptihodé¢ (MELAS) a
maternalné dédi¢ny diabetes a hluchota (MIDD), se metformin nedoporucuje vzhledem k riziku
exacerbace laktatové acidozy a neurologickych komplikaci, jez mohou vést ke zhor§eni onemocnéni.

Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a pfiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo MIDD,
je tieba lécbu metforminem okamzit€ ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Podani jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jédovych kontrastnich latek mtze vést k nefropatii indukované kontrastni latkou
s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin mé byt vysazen
pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu zahajeno nejméng
48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena funkce ledvin a bylo
zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace méa byt vysetfena pted zahajenim 1écby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR <30 ml/min a mé byt docasné
vysazen pii vyskytu stavi, které méni funkce ledvin (viz bod 4.3).

Funkce srdce

U pacientt se srde¢nim selhanim hrozi vyssi riziko hypoxie a poruchy funkce ledvin. U pacientl se
stabilnim chronickym srdecnim selhanim lze linagliptin/metformin pouzivat pii pravidelném
monitorovani funkce srdce a ledvin. U pacientll s akutnim a nestabilnim srdecnim selhanim je
linagliptin/metformin kontraindikovan (viz bod 4.3)

Chirurgicky zakrok

Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo epidurdlni anestezii.
Lécba mize byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za
piedpokladu, ze funkce ledvin byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Starsi pacienti
Pii 1é¢be pacientid ve veéku 80 let a vy$§im je nutnd opatrnost (viz bod 4.2).

Zmeéna klinického stavu pacientd s diive kompenzovanym diabetem typu 2

Protoze piipravek Lymerexo obsahuje metformin, ma byt pacient s diabetem typu 2, difive dobie
kompenzovanym pfi podavani tohoto ptipravku, u které¢ho se objevi abnormalni laboratorni nalez nebo
klinicka nemoc (zvlasté vagni a $patné€ definovand nemoc), ihned vysetfen na zndmky ketoacidozy nebo
laktatové acidozy. VySetfeni ma zahrnovat vysetfeni hladin sérovych elektrolytd a ketolatek, krevni
glukosy, a pokud je to indikovano, pH krve, hladin laktatu, pyruvatu a metforminu. Pokud se vyvine
acidoza v jakékoli formé€, musi byt 1écba ihned vysazena a musi byt pfijata dal§i vhodna napravna
opatteni.

Akutni pankreatitida

Uzivani inhibitort DPP-4 je spojovéano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. U pacienti uzivajicich
linagliptin byla pozorovana akutni pankreatitida. Ve studii kardiovaskularni a renalni bezpecnosti
(CARMELINA) s medianem observaéniho obdobi 2,2 roku byla pozitivn€ posouzena akutni
pankreatitida hlaSena u 0,3 % pacientil 1écenych linagliptinem a u 0,1 % pacientl uzivajicich placebo.
Pacienti maji byt informovani o typickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni na
pankreatitidu, je tfeba podavani linagliptinu/metforminu ukoncit; pokud je akutni pankreatitida
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potvrzena, lécba linagliptinem/metforminem se nema znovu zahgjit. U pacienti s anamnézou
pankreatitidy je tfeba opatrnosti.

Bulézni pemfigoid

U pacientti uzivajicich linagliptin hldSen buldézni pemfigoid. Ve studii CARMELINA byl bul6zni
pemfigoid hlasen u 0,2 % pacientii Ié¢enych linagliptinem a nebyl hlaSen u Zadného pacienta uzivajiciho
placebo. Pii podezieni na buldzni pemfigoid je tieba linagliptin/metformin vysadit.

Vitamin B,

Metformin mtzZe sniZzovat hladiny vitaminu Bi,. Riziko nizkych hladin vitaminu B, se zvysSuje se
zvysuyjici se davkou metforminu, délkou 1écby a/nebo u pacientt s rizikovymi faktory, o nichz je znamo,
ze zpusobuji nedostatek vitaminu Bi,. V pfipadé€ podezieni na nedostatek vitaminu B, (jako je anémie
nebo neuropatie), je tteba monitorovat hladiny vitaminu B, v séru. U pacienti s rizikovymi faktory pro
nedostatek vitaminu B, mize byt pravidelné monitorovani vitaminu B, nezbytné. Lécba metforminem
ma pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni kontraindikovana, a mé byt poskytnuta vhodna
napravna lécba nedostatku vitaminu Bi» v souladu se soucasnymi klinickymi doporucenimi.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Takové studie ale byly provedeny s jednotlivymi 1é¢ivymi
latkami, tj. s linagliptinem a metforminem. Soucasné podavani opakovanych davek linagliptinu a
metforminu vyznamné nezmeénilo u zdravych dobrovolnikll i pacientti farmakokinetiku linagliptinu
nebo metforminu.

Linagliptin

Hodnoceni interakci in vitro

Linagliptin je slabym kompetitivnim a slabym az stfedné silnym ireverzibilnim inhibitorem izoenzymu
CYP3A4, jin¢ CYP izoenzymy ale neinhibuje. Neni induktorem CYP izoenzymi.

Linagliptin je substratem glykoproteinu P a slabé inhibuje glykoproteinem P zprostfedkovany transport
digoxinu. Na zaklad¢ téchto vysledkt a studii Iékovych interakci in vivo je povazovano za
nepravdépodobné, ze by linagliptin vedl k interakcim s jinymi substraty P-gp.

Hodnoceni interakci in vivo

Uéinky dalSich 1é&ivich pripravki na linagliptin

Klinické udaje popsané nize naznacuji, ze riziko klinicky vyznamnych interakci se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky je nizké.

Metformin:
Opakované podavani metformin-hydrochloridu v davce 850 mg tfikrat denné soucasné s linagliptinem
v davce 10 mg jednou denné nevedlo u zdravych jedinct ke klinicky vyznamné zmén¢ farmakokinetiky
linagliptinu.

Derivaty sulfonylurey:
Farmakokinetika linagliptinu v dédvce 5 mg v ustaleném stavu se nezménila souasnym podanim
jednotlivé davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu).

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 pfiblizné
dvojnasobné a Cmax linagliptinu pfiblizné trojnasobné. Koncentrace nevazané latky, které jsou obvykle
mensi nez 1 % terapeutické¢ davky linagliptinu, byly zvySeny 4-5krat po soucasném podavani s
ritanovirem. Simulace ustalenych plazmatickych koncentraci linagliptinu s ritonavirem a bez n¢j
naznacily, Ze zvySena expozice nebude spojena se zvy$enou akumulaci. Tyto zmény ve farmakokinetice
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linagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Proto se neocekavaji klinicky vyznamné
interakce s jinymi inhibitory glykoproteinu P/CYP3A4.

Rifampicin:

Opakované podéavani 5 mg linagliptinu s rifampicinem, silnym induktorem glykoproteinu P a CYP3A4,
vedlo k 39,6% poklesu AUC, respektive 43,8% poklesu Cpax linagliptinu v ustdleném stavu, a k ptiblizné
0 30 % sniZen¢ inhibici DPP-4 v dobé minimalnich (trough) koncentraci. PIné G¢innosti linagliptinu v
kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo byt dosazeno, zvlasté pokud jsou podavany
dlouhodobé. Nebylo zkoumano soucasné podavani s jinymi silnymi induktory glykoproteinu P a
CYP3A4, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

Uéinky linagliptinu na jiné 16&ivé piipravky

Jak je uvedeno nize, v klinickych studiich nemél linagliptin klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich
antikoncepcnich pfipravki, coz poskytuje in vivo dikaz o nizké tendenci k vyvolani interakci se
substraty CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, glykoproteinu P a transportérem organickych kationtt (OCT).

Metformin:

Opakované podavani linagliptinu v davce 10 mg denné soucasné s 850 mg metformin-hydrochloridu,
ktery je substratem OCT, nemélo zadny vyznamny G¢inek na farmakokinetiku metforminu u zdravych
jedincu. Proto neni linagliptin inhibitorem transportu zprostfedkovaného OCT.

Derivaty sulfonylurey:

Opakované podavani linagliptinu v peroralni davce 5 mg soucasné s jednotlivou peroralni davkou 1,75
mg glibenklamidu (glyburidu) vedlo ke klinicky nevyznamnému 14% snizeni AUC i Ciax
glibenklamidu. Protoze glibenklamid je metabolizovan primarné CYP2C9, tyto tdaje také podporuji
zavér, ze linagliptin neni inhibitorem CYP2C9. Klinicky vyznamné interakce se neocekavaji s jinymi
derivaty sulfonylurey (napiiklad glipizidem, tolbutamidem a glimepiridem), které jsou podobné jako
glibenklamid primarn€ eliminovany prostfednictvim CYP2C9.

Digoxin:

Opakované podavani linagliptinu v davce 5 mg denné spolu s opakovanymi davkami 0,25 mg digoxinu
nemélo zadny ucinek na farmakokinetiku digoxinu u zdravych jedinct. Linagliptin tedy in vivo neni
inhibitorem transportu zprosttedkovaného 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 jedinc minimalni ¢inek na farmakokinetiku
simvastatinu, citlivého substratu CYP3A4, v ustdleném stavu. Po podavani supraterapeutické davky 10
mg linagliptinu soucasné se 40 mg simvastatinu denné po dobu 6 dni se plazmaticka AUC simvastatinu
zvysila 0 34 % a plazmaticka Cpax 0 10 %.

Peroralni antikoncepcni ptipravky:
Soucasné podavani s S5 mg linagliptinu nezménilo farmakokinetiku levonorgestrelu nebo
ethinylestradiolu v ustaleném stavu.

Metformin

Kombinace vyzadujici bezpecnostni opatieni pri podavanit

Glukokortikoidy (podavané systémové nebo lokaIn€), beta-2-agonisté a diuretika maji ze své podstaty
hyperglykemickou aktivitu. Pacient o tom ma byt informovéan a je tieba provadet Castéjsi kontroly
hladiny glukézy v krvi, a to zejména na zacatku 1é¢by takovymi 1é¢ivymi piipravky. Pokud je to nutné,
je tfeba upravit davku 1é¢ivych ptipravki pasobicich proti hyperglykemii béhem 1é¢by takovymi
lé¢ivymi ptipravky a po jejich vysazeni.



Nékteré 1écivé piipravky mohou nepiizniveé ovlivnit funkce ledvin, coz miize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetn¢ selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvlaste klickova. Pii zahajeni 1écby nebo
uzivani takovych ptipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani funkce ledvin.

Transportéry organickych kationti (OCT)

Metformin je substrat transportért OCT1 1 OCT2. Sou¢asné podavani metforminu s

- Inhibitory OCT1 (jako je verapamil) mtize snizovat G¢innost metforminu.

- Induktory OCT1 (jako je rifampicin) mize zvySovat gastrointestindlni absorpci a ucinnost
metforminu.

- Inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) miZe snizovat renalni eliminaci metforminu, coz mize vést ke zvyseni koncentrace
metforminu v plazmé.

- Inhibitory OCT1 i OCT2 (jako je krizotinib, olaparib) mlize zménit u¢innost a renalni eliminaci
metforminu.

Doporucuje se proto opatrnost zvlasté u pacienti s poruchou funkce ledvin, kdyZ jsou tyto 1éky
podavany soucasn¢ s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé se muze zvySovat. Je-li
tteba, mize byt zvazena uprava davky metforminu, protoze inhibitory/induktory OCT mohou ménit
ucinnost metforminu.

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v pripadech hladovéni
nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Linagliptin/metformin musi byt vysazen pted nebo v dob& provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho
podavani nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetieni za predpokladu, Ze byla
znovu vyhodnocena funkce ledvin a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Podavani linagliptinu t¢hotnym zendm nebylo studovano. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Omezené mnozstvi daji naznacuje, zZe pouziti metforminu u t€hotnych Zen neni spojeno se zvysenym
rizikem vrozenych malformaci. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech s metforminem nenaznacuji
Skodlivé Gc¢inky (viz bod 5.3).

Neklinické reprodukéni studie nesveédEily o aditivnim teratogennim acinku, ktery by bylo mozno pficist
soucasnému podavani linagliptinu a metforminu.

Linagliptin/metformin se béhem téhotenstvi nema podavat. Pokud pacientka planuje ot€¢hotnéni nebo
pokud otéhotni, je nutno 1écbu linagliptinem/metforminem pferusit a co nejdiive ji zménit na 1écbu
inzulinem, aby se snizilo riziko malformaci plodu spojené s abnormalni hladinou glukézy v krvi.

Kojeni

Studie na zviratech prokazaly vylu¢ovani metforminu i linagliptinu do mléka u potkant v laktaci. U
¢lovéka je metformin vylucovan do lidského matetského mléka v malém mnozstvi. Neni znamo, zda je
do lidského matefského mléka vyluCovan linagliptin. Na zéklad¢ posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukonéit/pterusit podavani
linagliptinu/metforminu.

Fertilita
Utinek linagliptinu/metforminu na fertilitu ¢lovéka nebyl studovan. U samic a samci potkana nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky linagliptinu na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lymerexo nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienti vSak musi byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud linagliptin/metformin uzivaji
v kombinaci jinymi 1é¢ivymi ptfipravky ze skupiny antidiabetik, o kterych je znamo, ze zpiisobuji
hypoglykemii (naptiklad derivaty sulfonylurey).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost linagliptinu v davce 2,5 mg dvakrat denné€ (nebo jeho bioekvivalentu v davce 5 mg jednou
denné) v kombinaci s metforminem byla hodnocena u vice nez 6 800 pacientd s diagnézou diabetes
mellitus II. typu. Ve studiich kontrolovanych placebem bylo léCeno vice nez 1 800 pacientl
terapeutickou davkou bud’ 2,5 mg linagliptinu dvakrat denné nebo jejim bioekvivalentem v davce 5 mg
linagliptinu jednou denné v kombinaci s metforminem po dobu > 12/24 tydnti.

V souhrnné analyze sedmi placebem kontrolovanych hodnoceni byl celkovy vyskyt nezaddoucich piihod
u pacientdl 1éCenych placebem a metforminem srovnatelny s vyskytem pozorovanym u linagliptinu v
davce 2,5 mg a metforminu (54,3 % a 49,0 %). PferuSeni 1é¢by z divodu nezadoucich piihod bylo
srovnatelné mezi pacienty, kteti dostavali placebo a metformin, a pacienty lécenymi linagliptinem a
metforminem (3,8 % a 2,9 %).

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem linagliptinu s metforminem byl prijem (1,6 %) se
srovnatelnou frekvenci jako u metforminu s placebem (2,4 %).

Muze dojit k hypoglykemii, kdyz se linagliptin/metformin podava soucasné s derivatem sulfonylurey
(> 1 piipad na 10 pacientu).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky hlasené ve vSech klinickych hodnocenich u kombinace linagliptin a metformin nebo
pti pouziti jednotlivych slozek (linagliptin nebo metformin) v klinickych hodnocenich ¢i v obdobi po
uvedeni lécivého ptipravku na trh jsou uvedeny nize podle tfid orgdnovych systémi. Nezadouci ucinky
hlasené difive u jedné =z IécCivych latek mohou byt moznymi nezadoucimi ucinky i u
linagliptinu/metforminu, i kdyz nebyly v klinickych hodnocenich s timto 1éCivym pfipravkem
pozorovany.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémut a absolutni frekvence vyskytu.
Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci u€inky hlasené u pacientd, ktefi dostavali linagliptin a metformin v monoterapii
(jako jednotlivé slozky nebo v kombinaci) nebo jako ptidavnou 1écbu k jiné antidiabetické
1é¢be, v klinickém hodnoceni a ze zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Tridy organovych systémi Kategorie frekvenci
Nezadouci ucinek

Infekce a infestace
Nazofaryngitida méné Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita (napf. bronchidlni hyperreaktivita) mén¢ Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykemie ' velmi Gasté
Laktatova acidoza ® velmi vzacné
SniZeni hladiny/deficit vitaminu B, &7 Casté
Poruchy nervového systému

Poruchy chuti Casté




Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel méng Casté
Gastrointestinalni poruchy

Snizena chut k jidlu méné Casté
Prjem Casté
Nauzea Casté
Pankreatitida vzacné "
Zvraceni méng Casté
Zacpa’ méné Casté
Bolest bficha * velmi Casté
Poruchy jater a Zlucovych cest

Poruchy funkce jater 2 méng¢ Casté
Hepatitida ® velmi vzacné
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Angioedém vzacné
Koptivka vzacné
Erytém§ velmi vzacné
Vyrazka méng¢ Casté
Pruritus méné Casté
Bul6zni pemfigoid vzacné”
Vyseti‘eni

Zvyseni amylazy méng¢ Casté
Zvyseni lipazy* Casté

* Na zaklad€ zvyseni lipazy na > 3nasobek ULN pozorovaného v klinickych hodnocenich

# Na zéakladé& studie kardiovaskularni a rendlni bezpeénosti linagliptinu (CARMELINA), viz také nize

$ Zjisténé nezadouci G¢inky pii monoterapii metforminem. Dal3i informace naleznete v souhrnu udajii o
ptipravcich obsahujicich metformin

"Viz bod 4.4

! Nezadouci uginky pozorované u kombinace linagliptinu/metforminu s derivaty sulfonylurey

2 Nezadouci uginky pozorované u kombinace linagliptinu/metforminu s inzulinem

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Hypoglykemie

V jedné studii byl linagliptin podavan jako ptidavna 1écba k metforminu s derivatem sulfonylurey. Kdyz
byl linagliptin a metformin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey, byla hypoglykemie
nejcasteji hlasenou nezadouci ptihodou (linagliptin s metforminem a derivatem sulfonylurey 23,9 %
oproti 16,0 % u placeba s metforminem a derivatem sulfonylurey).

Kdyz byl linagliptin a metformin podavan v kombinaci s inzulinem, byla hypoglykemie nejcastéji
hlasenou nezadouci ptihodou, ale vyskytovala se v mife srovnatelné s kombinaci placeba a metforminu
s inzulinem (linagliptin s metforminem a inzulinem 29,5 % oproti 30,9 % u skupiny s placebem s
metforminem a inzulinem); frekvence vaznych epizod (vyzadujicich pomoc) byla pfitom nizka (1,5 %,
respektive 0,9 %).

Dalsi nezadouci ucinky

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni, prijem a snizena chut’ k jidlu a bolest biicha, se
vyskytuji nejcastéji pii zahajeni 1écby linagliptinem/metforminem nebo metformin-hydrochloridem a
ve vetsing pripadl ustupuji spontanné. Preventivné se doporucuje uzivat linagliptin/metformin béhem
jidla nebo po ném. Gastrointestinalni snasSenlivost miize téz zlepSit pomalé zvySovani davky metformin-
hydrochloridu.

Studie kardiovaskularni a renalni bezpec€nosti linagliptinu (CARMELINA)

Ve studii CARMELINA byla hodnocena kardiovaskularni a renalni bezpecnost linagliptinu v porovnani
s placebem u pacientii s diabetem II. typu a se zvySenym KV rizikem prokdzanym v anamnéze
stavajicim makrovaskularnim onemocnénim nebo onemocnénim ledvin (viz bod 5.1). Do studie bylo
zafazeno 3 494 pacientd 1écenych linagliptinem (5 mg) a 3 485 pacientii uzivajicich placebo. Oba typy
1écby byly ptidany ke standardni [é¢bé€ cilené na mistni standardy HbAlc a na KV rizikové faktory.

9



Celkova incidence nezadoucich piihod a zavaznych nezadoucich ucinki byla u pacientl uzivajicich
linagliptin podobna jako u pacientt uzivajicich placebo. Bezpe¢nostni udaje z této studie byly ve shodé
s diive znamym bezpecnostnim profilem linagliptinu.

U lé€ené populace byly zavazné hypoglykemické ptihody (vyZzadujici pomoc) hlaSeny u 3,0 % pacientd
uzivajicich linagliptin a u 3,1 % pacientl uzivajicich placebo. U pacientt, ktefi pfi vstupu do studie
uzivali derivat sulfonylurey, byla incidence zavazné hypoglykemie 2,0 % u pacientl lécenych
linagliptinem a 1,7 % u pacientd uzivajicich placebo. U pacientil Iécenych pfi vstupu do studie inzulinem
byla incidence zavazné hypoglykemie 4,4 % u pacientl 1éCenych linagliptinem a 4,9 % u pacient
uzivajicich placebo.

V celém observacnim obdobi studie byla pozitivné posouzena akutni pankreatitida hldSena u 0,3 %
pacienti [éCenych linagliptinem a u 0,1 % pacientli uzivajicich placebo. Bulozni pemfigoid byl ve studii
CARMELINA hlasen u 0,2 % pacienti 1éCenych linagliptinem a nebyl hlasen u Zadného pacienta
uzivajiciho placebo.

Pediatricka populace

V klinickych hodnocenich u pediatrickych pacientti ve véku od 10 do 17 let s diabetem mellitem typu 2
byl bezpecnostni profil linagliptinu celkové podobny bezpecnostnimu profilu zjisténému u dospélé
populace.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci U€inky prostfednictvim  webového formuléfe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Linagliptin

Béhem kontrolovanych klinickych hodnoceni u zdravych jedinct nebyly jednotlivé davky az do 600 mg
linagliptinu (odpovida 120nasobku doporucené davky) spojeny se zvySenim nezadoucich piihod
zavislych na davce. U ¢lovéka neexistuje zadna zkuSenost s davkami nad 600 mg.

Metformin

Hypoglykemie nebyla pozorovana pii davkach metformin-hydrochloridu az do vyse 85 g, ackoliv se za
téchto okolnosti objevovala laktatova acidoza. Zna¢né predavkovani metformin-hydrochloridem nebo
soucasna pritomnost rizikovych faktord mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je nalé¢havy
stav, ktery je nutno 1éc¢it za hospitalizace v nemocnici. Nejucinnéj§im zpiisobem odstranéni laktatu a
metformin-hydrochloridu je hemodialyza.

Vedeni 1écby

V ptipadé predavkovani je vhodné provést obvykla podplirna opatieni, naptiklad odstranit nevstifebany
pfipravek z gastrointestinalniho traktu, a pokud je to nutné, zahajit klinické monitorovani a klinicka
opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: léky pouZzivané pii diabetu, kombinace peroralnich antidiabetik, ATC
kod: A10BDI11.
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Pripravek Lymexero kombinuje dva 1éCivé piipravky pusobici proti hyperglykemii, které maji
doplnujici se mechanismus ucinku pii zlepSeni kontroly glykemie u pacientti s diabetem II. typu:
linagliptin, inhibitor dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4), a hydrochlorid metforminu, zastupce tiidy
biguanidu.

Linagliptin

Mechanismus ucinku

Linagliptin je inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptidyl-peptiddza 4), enzymu, ktery je zapojen do
inaktivace inkretinovych hormont GLP-1 (glukagon-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 Grovni a jejich hladiny se zvySuji okamzité po piijmu jidla. GLP-1 a GIP zvySuji biosyntézu
inzulinu a jeho sekreci z beta bunék pankreatu za ptitomnosti normalni ¢i zvysené hladiny glukézy 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 vdze na DPP-4, a tim vede
k setrvalému zvyseni a prodlouZzeni hladin aktivnich inkretint. Linagliptin v zavislosti na glukdze
zvySuje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu, ¢imz vede k celkovému zlepSeni glukozové
homeostazy. Linagliptin se vaze na DPP-4 selektivné a in vitro vykazuje > 10 000nasobnou selektivitu
oproti aktivité¢ na DPP-8 nebo DPP-9.

Metformin

Mechanismus ucinku

Metformin-hydrochlorid je biguanid pulsobici proti hyperglykemii a snizujici jak bazalni, tak i
postprandialni plazmatickou hladinu glukézy. NezvySuje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava
hypoglykemii.

Metformin-hydrochlorid mize ptisobit tfemi mechanismy:

1) v jatrech snizenim produkce glukdzy inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,
2) ve svalech zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferniho vychytavani a vyuziti glukozy,
3) ve stieve opozdénou absorpci glukodzy.

Metformin-hydrochlorid stimuluje intracelularni syntézu glykogenu ti¢inkem na glykogensyntazu.
Metformin-hydrochlorid zvySuje transportni kapacitu vSech dosud zndmych typi membranovych
transportért glukozy (GLUT).

Nezavisle na svém pulsobeni na glykemii ma metformin-hydrochlorid u ¢loveéka piiznivé ucinky na
metabolismus lipidi. To bylo prokazano pii terapeutickych davkach v kontrolovanych klinickych
studiich se stfedni nebo dlouhou dobou trvani. Metformin-hydrochlorid snizuje hladinu celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a triglycerida.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Linagliptin jako pridavnd terapie k lécbé metforminem

U pacientd s nedostate¢nou kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem byla hodnocena ti¢innost
a bezpecnost linagliptinu v kombinaci s metforminem ve dvojité zaslepené studii kontrolované
placebem, a to v trvani 24 tydnt. Linagliptin pfidany k metforminu vedl k vyznamnému zlep$eni HbAlc
(zména -0,64 % ve srovnani s placebem) z primérného vychoziho stavu HbAlc 8 %. Linagliptin také
vedl k vyznamnému zlepSeni plazmatické hladiny glukézy nala¢no (FPG=fasting plasma glucose) o -
21,1 mg/dl a hladiny glukézy za 2 hodiny postprandialné (PPG=postprandial glucose) o -67,1 mg/dl ve
srovnani s placebem i k tomu, ze vétsi ¢ast pacientti dosahla cilového HbAlc < 7,0 % (28,3 % s
linagliptinem oproti 11,4 % s placebem). Vyskyt hypoglykemie pozorovany u pacienti 1éenych
linagliptinem byl podobny jako u placeba. Télesnd hmotnost se mezi skupinami vyznamné nelisila.

Ve 24 tydnu trvajici faktorialni studii po¢atecni 1é¢by s kontrolou placebem vedl linagliptin v davce
2,5 mg dvakrat denné¢ v kombinaci s metforminem (500 mg nebo 1000 mg dvakrat denné¢) k
vyznamnému zlepSeni parametri glykemie ve srovnani s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami v monoterapii,
coz je shrnuto v tabulce 3 (primérny vychozi stav HbAlc 8,65 %).
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Tabulka 3: Parametry glykemie pfi findlni navstévé (studie trvajici 24 tydnd) pro linagliptin a
metformin samostatné i v kombinaci u pacientl s diagndzou diabetes mellitus II. typu, ktefi
byli nedostatecné kontrolovani dietou a télesnou aktivitou

Placebo | Linagliptin | Metformin | Linagliptin | Metformin | Linagliptin
Smg HCl 2,5mg HCl 2,5 mg
jednou 500 mg dvakrat 1 000 mg dvakrat
denng! dvakrat denné '+ dvakrat denné '+
denné metformin | denné metformin
HCI HCl
500 mg 1000 mg
dvakrat dvakrat
denné denné
HbA . (%)
Pocet pacientt n=65 n=135 n=141 n=137 n=138 n=140
Vychozi stav 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
(prameér)
Zména z vychoziho
stavu (adjustovany | 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
pramér)
Rozdil proti placebu| -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
(adjustovany primér) (-0,9;-0,3) | (-1,0;-0,5) | (-1,6;-1,1) | (-1,5;-0,9) | (-2,0;-1,4)
(95% CI)
Pacienti (n, %)
kteii dosahli 7(10,8) | 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
HbA < 7%
Pacienti (%) uzivajici| , ) 1,1 13,5 73 8,0 43
zachrannou 1é¢bu
FPG (mg/dl)
Pocet pacientli n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Vychozi stav 203 195 191 199 191 196
(pramér)
Zmeéna z vychoziho
stavu (adjustovany 10 -9 -16 -33 -32 -49
pramér)
Rozdil proti placebu| -- -19 (-31;-6) | -26 (-38; -14)| -43 (-56; - -42 (-55; -30)| -60 (-72; -47)
(adjustovany 31)
pramér) (95% CI)

! Celkova denni dévka linagliptinu se rovna 5 mg

Primérma snizeni HbA . od vychoziho stavu byla obecné vyrazné€jsi u pacienti s vy$simi vychozimi
hodnotami HbA .. Uéinky na plazmatické lipidy byly obecn& neutralni. Pokles télesné hmotnosti u
kombinace linagliptinu a metforminu byl podobny poklesu pozorovanému u metforminu samotného
nebo placeba; u pacienti na samotném linagliptinu nenastala od vychoziho stavu Zadnad zména
hmotnosti. Vyskyt hypoglykemie byl podobny napti¢ 1éCebnymi skupinami (placebo 1,4 %, linagliptin
5 mg 0 %, metformin 2,1 % a linagliptin 2,5 mg s metforminem dvakrat denné 1,4 %).

Uginnost a bezpe&nost linagliptinu v davee 2,5 mg dvakrat denné oproti 5 mg jednou denné v kombinaci
s metforminem u pacientl s nedostate¢nou kontrolou glykemie pii 1é€bé metforminem v monoterapii
byla hodnocena v dvojit€¢ zaslepené studii kontrolované placebem s trvanim v délce 12 tydna.
Linagliptin v davce 5 mg jednou denn¢ a 2,5 mg dvakrat denn¢ vedl ke srovnatelné (CI: -0,07; 0,19)
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vyznamnému snizeni HbAlc -0,80 % (od vychoziho stavu 7,98 %) a -0,74 % (od vychoziho stavu 7,96
%) ve srovnani s placebem. Pozorovany vyskyt hypoglykemie u pacientl 1é¢enych linagliptinem byl
podobny jako u placeba. T€lesna hmotnost se mezi skupinami vyznamné¢ nelisila.

Linagliptin jako pridavna lécba k terapii kombinaci metforminu a derivatu sulfonylurey

Placebem kontrolovana studie trvajici 24 tydnti byla provedena ke zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti
linagliptinu v davce 5 mg oproti placebu u pacientti nedostatecné lé¢enych kombinaci metforminu a
derivatu sulfonylurey. Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni HbAlc (zména o -0,62 % ve srovndni s
placebem) z primérmé vychozi hodnoty HbA . 8,14 %. Linagliptin také vykazal vyznamné zlepSeni,
pokud jde o pacienty dosahujici cilového HbA . < 7,0 % (31,2 % u linagliptinu oproti 9,2 % u placeba)
a také u plazmatické glykemie nala¢no (FPG) se snizenim -12,7 mg/dl ve srovnani s placebem. T¢lesna
hmotnost se mezi skupinami vyznamné nelisila.

Linagliptin jako pridavna lécba ke kombinované terapii metforminem a empagliflozinem

U pacientt nedostate¢né kontrolovanych metforminem a empagliflozinem (10 mg (n=247) nebo 25 mg
(n=217)) vedla 24tydenni 1éc¢ba piidavnou terapii 5 mg linagliptinu k upravenym primérnym snizenim
HbA . oproti vychozimu stavu o -0,53 % (vyznamny rozdil oproti ptidavnému placebu -0,32 % (95%
CI1-0,52;-0,13), respektive -0,58 % (vyznamny rozdil vii¢i pridavnému placebu -0,47 % (95% CI -0,66;
-0,28). V porovnani s placebem dosahl statisticky vyznamné vétsi podil pacientti s vychozim HbA . >
7,0 % a léCenych linagliptinem v davce 5 mg cilového HbA . <7 %.

Linagliptin v kombinaci s metforminem a inzulinem

Placebem kontrolovana studie trvajici 24 tydnti byla provedena ke zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti
linagliptinu (5 mg jednou denn¢) ptidaného k inzulinu spolu s metforminem nebo bez metforminu. V
tomto hodnoceni 83 % pacientl uzivalo metformin v kombinaci s inzulinem. Linagliptin v kombinaci s
metforminem a inzulinem vedl k vyznamnému zlepSeni hodnot HbA . v této podskupiné s -0,68% (CI:
-0,78; -0,57) upravenou prumérnou zmenou od vychoziho stavu (primérna vychozi hodnota HbA .
8,28 %) ve srovnani s placebem v kombinaci s metforminem a inzulinem. Ani v jedné z obou skupin
nenastala zddna vyznamna zmeéna télesné hmotnosti od vychoziho stavu.

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

Ve studii srovnavajici u¢innost a bezpecnost pfidani linagliptinu v davce 5 mg nebo glimepiridu
(primérnd davka 3 mg) u pacientl s nedostatecnou kontrolou glykemie pfi monoterapii metforminem
byla primérna snizeni HbA . u linagliptinu -0,16 % (primérna vychozi hodnota HbA . 7,69 %) a -0,36
% u glimepiridu (primérna vychozi hodnota HbA . 7,69 %), pticemz primérny lécebny rozdil byl 0,20
% (97,5% CI: 0,09; 0,299). Vyskyt hypoglykemie ve skupiné linagliptinu (7,5 %) byl vyznamné nizsi
nez ve skupiné glimepiridu (36,1 %). U pacientd 1éCenych linagliptinem doslo k vyznamnému
priumérnému snizeni télesné hmotnosti od vychozich hodnot ve srovnani s vyznamnym nartstem télesné
hmotnosti u pacientti [é¢enych glimepiridem (-1,39 oproti +1,29 kg).

Linagliptin jako pridavnd lécba u starSich pacientii (vék > 70 let) s diabetem 1I. typu

Ucinnost a bezpe&nost linagliptinu u starsich pacientd (vék > 70 let) s diabetem II. typu byla hodnocena
v dvojiteé zaslepené studii s trvanim 24 tydnti. Pacienti uzivali jako jiz existujici lécbu metformin a/nebo
derivat sulfonylurey a/nebo inzulin. Davkovani jiz existujici antidiabetické 1écby bylo udrZovano
stabilni béhem prvnich 12 tydni, poté byly povoleny tpravy této 1é¢by. Linagliptin vedl k vyznamnému
zlepSeni HbA ¢ (-0,64% zména ve srovnani s placebem po 24 tydnech) z primérného vychoziho stavu
HbA . 7,8 %. Ve srovnani s placebem linagliptin také vykazal vyznamné zlepseni hodnot plazmatické
glykemie nalacno (FPG). T¢lesna hmotnost se mezi skupinami vyznamneé nelisila.

V souhrnné analyze pacienti ve vysSim veéku (> 70 let) s diabetem IL. typu (n=183), ktefi uzivali
metformin a bazalni inzulin jako jiz existujici 1é¢bu, linagliptin v kombinaci s metforminem a inzulinem
vedl, ve srovnani s placebem v kombinaci s metforminem a inzulinem, k vyznamnému zlepSeni hodnot
HbA s -0,81% (CI: -1,01; -0,61) upravenou prumérnou zmenou od vychoziho stavu (primérna vychozi
hodnota HbA . 8,13 %).

Studie kardiovaskularni a renalni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)
CARMELINA byla randomizovana studie u 6 979 pacientl s diabetem II. typu a se zvySenym KV
rizikem prokdzanym makrovaskuldrnim onemocnénim nebo onemocnénim ledvin v anamnéze u
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pacientl IéCenych linagliptinem v davce 5 mg (3 494) nebo uzivajicich placebo (3 485), které byly
piidany ke standardni 1é¢bé cilené na mistni standardy HbA ., na KV rizikové faktory a na renalni
onemocnéni. Hodnocena populace zahrnovala 1 211 (17,4 %) pacientl ve véku > 75 let a 4 348 (62,3
%) pacientl s poruchou funkce ledvin. Ptiblizné 19 % populace mélo eGFR > 45 az < 60 ml/min/1,73
m?, 28 % populace mélo eGFR > 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 15 % mé&lo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.
Primérné hodnota HbA . pfi vstupu do studie byla 8,0 %.

Studie byla navrzena k prikazu non-inferiority primarniho kardiovaskuldrniho cilového parametru,
sloZzeného z ¢asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho timrti nebo nefatalniho infarktu myokardu (IM)
nebo nefatalni cévni mozkové piihody (3P-MACE). Rendlni slozeny cilovy parametr byl definovan jako
umrti z rendlnich pfic¢in nebo dlouhotrvajici konecné stadium onemocnéni ledvin (ESRD) nebo
dlouhotrvajici snizeni eGFR o 40 % nebo vice.

Po dobu sledovani s medianem 2,2 roku nezvySoval linagliptin po pfidani ke standardni 1é¢bé riziko
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptfihod ¢i rendlnich piihod. Nebylo zvySené riziko
hospitalizace z divodu srde¢niho selhani, coz byl dalsi posuzovany cilovy parametr porovnavany se
standardni 1é¢bou bez linagliptinu u pacientti s diabetem II. typu (tabulka 4).

Tabulka 4: Kardiovaskularni a renalni vysledky podle 1é¢ebnych skupin ve studii CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Pomér rizik

Pocet Incidence na | Pocet Incidence na | (95% CI)
subjektt (%) | 1 000 PR* subjektd (%) | 1 000 PR*

Pocet pacientil 3494 3485

Primarni KV | 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02

slozeny cilovy (0,89;1,17)**
parametr (Umrti z

kardiovaskularnich

pficin, nefatalni IM,
nefatalni CMP)

Sekundarni renalni | 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04
slozeny cilovy (0,89; 1,22)
parametr (Umrti z
renalnich pricin,
ESRD,
dlouhotrvajici
pokles eGFR o
40 %)
Celkova mortalita 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98
(0,84; 1,13)
Umrti z KV piigin | 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96
(0,81;1,14)
Hospitalizace z | 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90
duvodu  srdeéniho (0,74; 1,08)
selhani

* PR = 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).
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Studie kardiovaskularni bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

CAROLINA byla randomizovana studie u 6 033 pacientt s diabetem II. typu s ¢asnym nastupem a se
zvySenym KV rizikem nebo zjisténymi komplikacemi, ktefi byli 1éCeni linagliptinem v davce 5 mg
(3 023) nebo glimepiridem v davce 14 mg (3 010) pfidanym ke standardni 1é¢bé (vCetné existujici
1écby metforminem u 83 % pacientll) cilené na mistni standardy HbA . a na KV rizikové faktory.
Primérny vék byl u hodnocené populace 64 let, ptiCemz bylo zahrnuto 2 030 (34 %) pacientt ve véku
> 70 let. Hodnocena populace zahrnovala 2 089 (35 %) pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim a
1 130 (19 %) pacienti 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 prikazu non-inferiority primarniho kardiovaskuldrniho cilového parametru,
sloZzeného z ¢asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho tiimrti nebo nefatalniho infarktu myokardu (IM)
nebo nefatalni cévni mozkové piihody (3P-MACE).

Po dobu sledovani s medidnem 6,25 roku nezvySoval linagliptin po pfidani ke standardni 1écbé v
porovnani s glimepiridem riziko zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptfihod (viz tabulka 5).

Vysledky byly konzistentni u pacientti 1éCenych s pouZitim i bez pouziti metforminu.

Tabulka 5: Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE) a mortalita podle 1écebnych skupin

ve studii CAROLINA
Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Pomér rizik
Pocet Incidence Pocet Incidence (95% CI)
subjektt na 1000 | subjektt na 1 000 PR*
(%) PR* (%)
Pocet pacientil 3023 3010
Primarni KV 356 (11,8) | 20,7 362 (12,0) | 21,2 0,98
slozeny cilovy (0,84; 1,14)**
parametr (Umrti z
kardiovaskularnich

pfic¢in, nefatalni IM,
nefatalni CMP)

Celkova mortalita 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91

(0,78; 1,06)
Umrti z KV piiéin 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00

(0,81; 1,24)
Hospitalizace z 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21
duvodu srde¢niho (0,92; 1,59)
selhani

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

Po celou dobu 1é¢by (median trvani 1écby byl 5,9 roku) byl podil pacientt se stiedn¢ zavaznou nebo
zavaznou hypoglykemii 6,5 % u linagliptinu oproti 30,9 % u glimepiridu, zdvazna hypoglykemie se
vyskytla u 0,3 % pacientt 1é€enych linagliptinem oproti 2,2 % pacientii 1é€enych glimepiridem.

Metformin

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) stanovila dlouhodoby pfinos intenzivni kontroly hladiny
glukozy v krvi u diabetu II. typu. Analyza vysledkt pacienti s nadvahou lécenych metforminem po
selhani samotné diety ukazala:

- vyznamny pokles absolutniho rizika jakékoliv komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
metforminu (29,8 piihody/1 000 pacient-rokl) proti diet¢ samotné (43,3 ptihody/1 000 pacient-
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rokt), p=0,0023, a proti kombinovanym skupinam derivatu sulfonylurey a inzulinu v monoterapii
(40,1 ptihody/1 000 pacient-roki), p=0,0034,

- vyznamny pokles absolutniho rizika jakékoliv mortality souvisejici s diabetem: metformin
7,5 ptihody/1 000 pacient-rokd, dieta samotna 12,7 ptihody/1 000 pacient-rokt, p=0,017;

- vyznamny pokles absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 pfihody/1 000 pacient-
rokl proti dieté¢ samotné 20,6 ptihody/1 000 pacient-rokt, (p=0,011), a proti kombinovanym
skupindm derivatu sulfonylurey a inzulinu v monoterapii 18,9 ptihody/1 000 pacient-rokd
(p=0,021),

- vyznamny pokles absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptihod/1 000 pacient-roku,
dieta samotna 18 piihod/1 000 pacient-rokt (p=0,01).

Pediatricka populace

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost empagliflozinu v davce 10 mg s potencidlnim zvySenim davky na 25 mg
nebo linagliptinu v ddvce 5 mg jednou denné byly zkoumény u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17
let s diabetem mellitem II. typu ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii s
paralelnimi skupinami (DINAMO) po dobu 26. tydnti a v pokracovacim obdobi sledovani bezpec¢nosti
této studie s dvojité zaslepenou aktivni 1écbou po dobu az 52 tydnd. Ve studii podstupovalo 91 %
pacientt existujici 1écbu metforminem jako ptidavnou léc¢bu k dieté a t€lesnému cviceni. Ve vychozim
stavu byla primérnd hodnota HbA;. 8,03 %. Pii 1é¢bé linagliptinem v davce 5 mg nedoslo k
vyznamnému zlepSeni HbA .. Po 26 tydnech ¢inil 1é¢ebny rozdil v upravené primérné zméné hodnoty
HbA . mezi linagliptinem a placebem -0,34 % (95% CI -0,99; 0,30; p=0,2935). Upravend primérna
zména hodnoty HbA . oproti vychozimu stavu byla 0,33 % u pacientil 1é€enych linagliptinem a 0,68 %
u pacientil, jimz bylo podavano placebo (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie bioekvivalence u zdravych jedinct ukazaly, ze kombinované tablety linagliptinu/metforminu
(linagliptin/metformin-hydrochlorid) jsou bioekvivalentni soucasnému podavani linagliptinu a
metformin-hydrochloridu v tabletach samostatné.

Podavani linagliptinu/metforminu 2,5/1 000 mg s jidlem nemélo za nasledek Zddnou zménu v celkové
expozici linagliptinu. U metforminu nenastala Zddna zména AUC, nicméné pramérmé vrcholové
koncentrace metforminu v séru pii podavani s jidlem poklesly o 18 %. Ve stavu sytosti bylo pozorovano
zpozdéni ¢asu dosazeni vrcholovych koncentraci metforminu v séru o 2 hodiny. Neni pravdépodobné,
ze by tyto zmeény byly klinicky vyznamné.

Nasledujici informace odrazi farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1écivych latek
linagliptinu/metforminu.

Linagliptin

Farmakokinetika linagliptinu byla rozséhle prozkoumana u zdravych jedincti a u pacienti s diabetem II.
typu. Po peroralnim podani davky 5 mg zdravym dobrovolnikiim nebo pacientlim se linagliptin rychle
vstiebal, vrcholova plazmaticka koncentrace (median Tmax) se objevila za 1,5 hodiny po podani davky.

Koncentrace linagliptinu v plazmé klesa trifazicky s dlouhym terminalnim polocasem (termindlni
polocas linagliptinu del$i nez 100 hodin), coZ je dano zejména saturabilni té€snou vazbou linagliptinu na
DPP-4, a neptispiva k akumulaci 1é¢ivé latky. Jak bylo zjisténo pfi peroralnim podavani opakovanych
davek 5 mg linagliptinu, efektivni polocas pro akumulaci linagliptinu je pfiblizn€ 12 hodin. Pti podavani
5 mg linagliptinu jednou denn¢ je plazmatickych koncentraci ustaleného stavu dosazeno tteti davkou.
Plazmatickd AUC linagliptinu se zvysila pfiblizné o 33 % po 5mg davkach v ustaleném stavu ve
srovnani s prvni davkou. Intraindividualni, respektive interindividualni koeficienty variace AUC
linagliptinu byly malé (12,6 %, respektive 28,5 %). Vzhledem k vazbé¢ linagliptinu na DPP-4, ktera je
zavisla na koncentraci, neni farmakokinetika linagliptinu na zakladé celkové expozice linearni. Ve
skute¢nosti se celkova plazmaticka AUC linagliptinu zvysila méné nez imérné davce, zatimco nevazana
AUC se zvysila zhruba umémé davce. Farmakokinetika linagliptinu se obecné podobala u zdravych
jedincti a u pacientt s diabetem II. typu.
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Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost linagliptinu je ptiblizné 30 %. Soucasny piijem potravy s vysokym
obsahem tuku vedl k prodlouzeni ¢asu do dosazeni Cmax 0 2 hodiny a ke snizeni Cnax 0 15 %, ale nebyl
pozorovan zadny vliv na AUCy.72n04. Neni oCekavan zadny klinicky vyznamny G¢inek zmén Crax @ Timax;
z tohoto diivodu je mozné linagliptin uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Néasledkem vazby v tkanich je primérny zdanlivy distribucni objem v ustadleném stavu po jednotlivé
nitrozilni davce 5 mg linagliptinu zdravym jedincim pfiblizn€ 1 110 litrG, coz svéd¢i o tom, Ze je
linagliptin ve znacné mife distribuovan do tkani. Vazba linagliptinu na plazmatické proteiny je zavisla
na koncentraci, klesa z asi 99 % pii 1 nmol/l k 75-89 % pfti > 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 véazalo na jiné plazmatické proteiny nez DPP-4, z ¢ehoz plyne, ze 20-30 % bylo
v plazmé nevazano.

Biotransformace

Po peroralni davce 10 mg ["*C]linagliptinu bylo pfiblizné 5 % radioaktivity vylouceno modi.
Metabolismus hraje v eliminaci linagliptinu podiadnou roli. Byl detekovan jeden hlavni metabolit s
relativni expozici 13,3 % linagliptinu v ustaleném stavu a bylo zjisté€no, Ze je farmakologicky net€inny,
a tak nepfispiva k plazmatické inhibi¢ni aktivit¢ linagliptinu vici DPP-4.

Eliminace

Po peroralni davce ["C]linagliptinu zdravym jedincim bylo pfiblizné 85 % podané radioaktivity
vylouceno stolici (80 %) nebo moci (5 %) béhem 4 dni davkovani. Renalni clearance v ustaleném stavu
byla ptiblizné 70 ml/min.

Porucha funkce ledvin

Expozice linagliptinu u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin byla za podminek ustaleného stavu
srovnatelna se zdravymi jedinci. Pti stfedné tézké poruse funkce ledvin bylo pozorovano stiedni zvySeni
expozice, a to asi 1,7krat ve srovnani s kontrolou. Expozice u pacientti s diagnézou diabetes mellitus I1.
typu se zavaznym stupném renalni insuficience byla zvySena asi 1,4krat ve srovnani s pacienty s
diagnozou diabetes mellitus II. typu s normalni funkci ledvin. Predikce AUC linagliptinu za ustaleného
stavu u pacientl v termindalni fazi renalniho selhani svéd¢ily o expozici srovnatelné s expozici u pacientli
se stiedné tézkou nebo té€zkou poruchou funkce ledvin. Vedle toho se neocekava, ze by linagliptin byl
odstraniovan ve vyznamném stupni hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. Neni doporuc¢ena zadna
uprava davky linagliptinu u pacientli s poruchou funkce ledvin; proto lze pokracovat v podavani
linagliptinu ve formé jednoslozkové tablety ve stejné celkové denni davce 5 mg, pokud je podavani
linagliptinu/metforminu preruseno z divodu zjisténé poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientl se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (podle tfid Child-Pugh) byla primérna
AUC a Cpax linagliptinu podobnéa jako u odpovidajicich zdravych kontrolnich jedinct po podani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu.

Index télesné hmotnosti (BMI)

Index télesné hmotnosti nemél klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku linagliptinu podle udaji
z populacni farmakokinetické analyzy faze I a faze I1. Klinicka hodnoceni pred udélenim rozhodnuti o
registraci byla provedena pti BMI az 40 kg/m?.

Pohlavi
Pohlavi nemélo klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku linagliptinu podle udaji z populacni
farmakokinetické analyzy faze I a faze Il.

Starsi pacienti

Vék nemél klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku linagliptinu podle tidaji z populacni
farmakokinetické analyzy faze I a faze I1. Starsi jedinci (65 az 80 let, nejstarsi pacient byl ve v€ku 78 let)
méli srovnatelné plazmatické koncentrace linagliptinu ve srovnani s mladsimi jedinci. Minimalni
koncentrace linagliptinu byly méfeny také u pacienti ve vy$§im véku (vek > 70 let) s diabetem II. typu
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ve studii faze Il s trvanim 24 tydnt. Koncentrace linagliptinu v této studii byly v rozmezi hodnot
pozorovanych diive u mladsich pacientt s diabetem II. typu.

Pediatricka populace

Pediatricka studie faze II hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku linagliptinu v ddvce 1 mg a
Smg u déti a dospivajicich ve v€ku > 10 az < 18 let s diabetes mellitus II. typu. Pozorované
farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry zjisténymi u dospélych
jedincti. Byla prokazéana superiorita linagliptinu v davce 5 mg oproti ddvce 1 mg s ohledem na minimalni
inhibici DPP-4 (72 % oproti 32 %, p=0,0050) a numericky vys$si redukce s ohledem na upravenou
pramérnou zménu HbAlc (-0,63 % oproti -0,48 %, nevyznamné) od vychoziho stavu. V dusledku
omezeného souboru dat maji byt vysledky interpretovany s opatrnosti.

Pediatricka studie faze 3 zkoumala farmakokinetiku a farmakodynamiku (zména hodnoty HbA i oproti
vychozimu stavu) linagliptinu v davce 5 mg u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let s diabetem
mellitem II. typu. Zjistény vztah expozice-odpoveéd byl u pediatrickych a dospélych pacienti obecné
srovnatelny, av§ak s mensim odhadovanym ucinkem léku u déti. Peroralni podéavani linagliptinu vedlo
k expozici v rozsahu zjisténém u dospélych pacienti. Hodnoty zjisténého geometrického priméru
minimalnich koncentraci a geometrického priméru koncentraci za 1,5 hodiny po podani (ktery
predstavuje koncentraci blizkou tmax) v ustaleném stavu byly 4,30 nmol/l, resp. 12,6 nmol/L
Odpovidajici plazmatické koncentrace u dospélych pacientti ¢inily 6,04 nmol/l a 15,1 nmol/I.

Rasa

Rasa neméla zadny zjevny ucinek na plazmatické koncentrace linagliptinu na podkladé souhrnné
analyzy dostupnych farmakokinetickych tdaji, véetné pacientii bélochli a pacientti hispanského,
afrického a asijského ptivodu. Vedle toho byly farmakokinetické charakteristiky linagliptinu podobné
ve specifickych studiich faze I u zdravych jedinct Japonct, Cifiant a b&lochtl i u pacientd s diagnézou
diabetes mellitus II. typu afroamerického ptivodu.

Metformin

Absorpce

Po peroralni davce metforminu je dosazeno Twmax za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost tablety
500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu je u zdravych jedinct ptiblizné 50-60 %. Nevstiebany
podil zjistény ve stolici po peroralni davce ¢inil 20-30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metformin-hydrochloridu saturabilni a netuplna. Piedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metformin-hydrochloridu je nelinearni.

Pii doporuc¢ené davce metformin-hydrochloridu v doporuceném davkovém schématu je dosaZzeno
plazmatickych koncentraci ustaleného stavu za 24 az 48 hodin a dosazené hodnoty jsou obecné nizsi
nez 1 mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych hodnocenich neptesahuji maximalni plazmatické
hladiny metformin-hydrochloridu (Cmax) 5 mikrogramt/ml, a to i pfi maximalnich davkach.

Pfijem potravy snizuje miru absorpce metformin-hydrochloridu a mirné ji pozdrzuje. Po podani davky
850 mg byl pozorovan 40% pokles vrcholové plazmatické koncentrace, 25% pokles AUC (plochy pod
kiivkou) a o 35 minut prodlouzeny ¢as do dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace. Klinicky
vyznam téchto poklesii neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelnd. Metformin-hydrochlorid pfestupuje do erytrocytu.
Vrcholova koncentrace v krvi je nizs$i nez vrcholova koncentrace v plazmé a objevuje se piiblizn€ ve
stejné dobé. Erytrocyty nejspis piedstavuji sekundarni distribuéni kompartment. Primérny distribu¢ni
objem (Vd) mél rozsah mezi 63-276 1.

Biotransformace

Metformin-hydrochlorid se vylucuje v nezménéné formeé moci. U ¢lovéka nebyly identifikovany zadné
metabolity.
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Eliminace

Rendlni clearance metformin-hydrochloridu je >400 ml/min, coz svédéi o tom, Ze je metformin-
hydrochlorid vylu€ovan glomerulérni filtraci a tubuldrni sekreci. Po peroralni davce je zjevny terminalni
eliminacni polocas pfiblizn€ 6,5 hodiny.

Pti poruse funkce ledvin klesa rendlni clearance umérné poklesu clearance kreatininu, a elimina¢ni
polocas se tudiz prodluzuje, coz vede ke zvyseni hladin metformin-hydrochloridu v plazmé.

Pediatricka populace
Studie s jednordzovym podadnim: po jednotlivé davce 500 mg metformin-hydrochloridu byl
farmakokineticky profil u pediatrickych pacienti podobny jako u zdravych dospélych.

Studie s opakovanym podévanim: tidaje jsou omezeny na jednu studii. Po opakovanych davkach 500 mg
dvakrat denn¢ po dobu 7 dni u pediatrickych pacientd se vrcholova plazmaticka koncentrace (Cmax)
snizila pfiblizné o 33 % a systémova expozice (AUCy.) pfiblizn¢ o 40 % ve srovnani s dospélymi
diabetiky, kteti dostavali opakované davky 500 mg dvakrat denné¢ po dobu 14 dni. Protoze jsou davky
titrovany individualné na zaklade€ kontroly glykemie, ma tento fakt omezeny klinicky vyznam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Linagliptin soucasné s metforminem

Pfi sou¢asném podavani linagliptinu a metforminu byly provedeny studie obecné toxicity u potkani s
trvanim v délce az 13 tydnd. Jedina pozorovana interakce mezi linagliptinem a metforminem spocivala
ve snizeni piirGstku télesné hmotnosti. Zadna jina pridavna toxicita zpiisobend kombinaci linagliptinu a
metforminu nebyla pozorovana pti trovnich expozice AUC ve vysi az do 2- a 23nasobku expozice u
¢loveka.

Studie embryofetalniho vyvoje u biezich potkanti nesvédcila o teratogennim Uc¢inku, ktery by se dal
pricist souCasnému podavani linagliptinu a metforminu pfi trovnich expozice s AUC az do 4- a
30nasobku expozice u ¢lovéka.

Linagliptin

Jatra, ledviny a gastrointestinalni trakt jsou hlavnimi cilovymi organy toxicity u my$i a potkanil pfi
opakovaném podavani davek linagliptinu 300nasobné vyssich, nez je expozice u cloveka.

U potkanti byly pozorovany ucinky na reprodukéni organy, Stitnou zlazu a lymfoidni organy pii vice
nez 1 500nasobku expozice u cloveéka. Pii stfednich davkach byly pozorovany u pst silné
pseudoalergické reakce druhotné zplsobujici kardiovaskularni zmény, které byly povazovany za
specifické pro psy. Jatra, ledviny, zaludek, reprodukéni organy, brzlik, slezina a lymfatické uzliny byly
cilovymi organy toxicity u opic makaka javského pii vice nez 450nasobku expozice u ¢lovéka. Pti vice
nez 100nasobku expozice u ¢lovéka byla hlavnim nalezem u téchto opic iritace zaludku.

Linagliptin a jeho hlavni metabolit nevykazaly genotoxicky potencial.

Dvouleté studie kancerogenity s peroralnim podanim u potkani a mysi neodhalily zadny dikaz
kancerogenity u potkanli a samcti mysi. Vyznamné vys$si vyskyt maligniho lymfomu pouze u samic
mysi pfi nejvyssi davce (> 200nasobek expozice u clovéka) neni povazovan za vyznamny pro ¢loveéka
(vysvétleni: ne ve vztahu k 1é¢b¢, ale diky vysoce variabilni vychozi incidenci). Na zakladé téchto studii
nejsou zadné obavy z kancerogenity u cloveka.

Davka, pfi které jest¢ nebylo mozno pozorovat nezadouci UCinky (NOAEL) na fertilitu, casny
embryonalni vyvoj a teratogenitu u potkanti, byla ur¢ena na >900nasobek expozice u ¢lovéka. NOAEL
pro toxicitu matetskou, toxicitu embryofetalni a toxicitu u potomstva potkanid byla 49nasobkem
expozice u ¢lovéka. Nebyly pozorovany zadné teratogenni ti¢inky u kralikd pi >1 000nasobku expozice
u clovéka. NOAEL pro embryofetalni toxicitu u kraliki byla odvozenim stanovena na 78nasobek
expozice u Cloveka a pro matetskou toxicitu byla NOAEL 2,1nasobkem expozice u ¢loveka. Proto se
povazuje za nepravdépodobné, Ze by linagliptin ovliviioval reprodukci pii terapeutickych expozicich u
¢loveka.
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Metformin

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reproduk¢ni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Kopovidon

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Sodna sil kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Polyvinylalkohol (E 1203)
Uhli¢itan vapenaty (E 170)
Makrogol 3350 (E 1521)
Mastek (E 553b)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PVDC/bilé PVC//Al) v krabicce obsahujici 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 112, 120
potahovanych tablet nebo vicecetné baleni 120 (2 baleni po 60), 180 (2 baleni po 90), 180 (3 baleni po
60), 196 (2 baleni po 98) a 200 (2 baleni po 100) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Lymerexo 2,5 mg/850 mg potahované tablety: Reg. ¢.: 18/702/24-C
Lymerexo 2,5 mg /1 000 mg potahované tablety: Reg. ¢.: 18/703/24-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 7. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.7. 2026

Podrobné informace o tomto 1€civém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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