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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalna, obustronnie wypukta, jasnopomaranczowa tabletka powlekana o wymiarach 19,2 mm x
9,4 mm z wyttoczonym napisem ,,D2/850” na jednej stronie oraz logo firmy na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2:

Produkt Jentadueto jest wskazany jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy
kontroli glikemii u pacjentéw dorostych, u ktérych stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii jest niewystarczajace do uzyskania wtasciwej kontroli glikemii, lub u
pacjentéw przyjmujacych linagliptyn¢ w skojarzeniu z metformina.

Produkt Jentadueto jest wskazany w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika jako terapia
dodana do diety i wysitku fizycznego (tj. potrojna terapia skojarzona) u pacjentéw dorostych,
u ktorych maksymalna tolerowana dawka metforminy i pochodnej sulfonylomocznika jest
niewystarczajaca do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke leku przeciwhiperglikemicznego Jentadueto nalezy okresli¢ indywidualnie na podstawie
aktualnie stosowanego schematu leczenia, skutecznosci i tolerancji, jednoczesnie nie przekraczajac
maksymalnej zalecanej dawki dobowej 5 mg linagliptyny 1 2000 mg metforminy chlorowodorku.

Pacjenci, u ktorych maksymalna tolerowana dawka metforminy w monoterapii jest niewystarczajqca
do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii

Dawka poczatkowa produktu Jentadueto u pacjentow, u ktorych metformina w monoterapii jest
niewystarczajaca do uzyskania wtasciwej kontroli glikemii, powinna dostarcza¢ 2,5 mg linagliptyny
dwa razy na dobg (catkowita dawka dobowa 5 mg) i metforming w dotychczas przyjmowanej dawce.




Pacjenci, otrzymujqgcy wezesniej leczenie skojarzone linagliptyng i metforming
U pacjentéw otrzymujacych wczesniej linagliptyng i metforming w skojarzeniu, dawka poczatkowa
powinna by¢ rownowazna z dotychczas przyjmowana dawka linagliptyny i metforminy.

Pacjenci, u ktorych leczenie skojarzone maksymalng tolerowanqg dawkq metforminy

i pochodng sulfonyvlomocznika jest niewystarczajqce do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii
Dawka leku Jentadueto powinna dostarczac 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg (catkowita dawka
dobowa 5 mg) oraz metforming w dawce porownywalnej z dotychczas przyjmowang dawka.

W przypadku skojarzonego stosowania linagliptyny i metforminy chlorowodorku z pochodna
sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

W przypadku podawania innych dawek metforminy, dostepny jest lek Jentadueto zawierajacy 2,5 mg
linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku oraz 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy
chlorowodorku.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Jentadueto u pacjentéw w podesztym
wieku, ze wzgledu na wydalanie metforminy przez nerki. Aby zapobiec wystapieniu kwasicy
mleczanowej zwiazanej z leczeniem metforming, konieczne jest monitorowanie czynnos$ci nerek,
zwlaszcza u os6b w podesztym wieku (patrz punkty 4.3 i 4.4). Doswiadczenie kliniczne dotyczace
0s0b powyzej 80 lat jest ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stosowa¢ produktu Jentadueto u pacjentdw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) ze wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej -
metforminy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt Jentadueto nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby ze
wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej - metforminy (patrz punkty 4.3 i 5.2). Brak do§wiadczenia
klinicznego w stosowaniu produktu Jentadueto u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Jentadueto u dzieci

i mlodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Jentadueto nalezy przyjmowac dwa razy na dobg z positkiem, w celu ograniczenia dziatan
niepozadanych dotyczacych zotadka i jelit, zwigzanych ze stosowaniem metforminy.

Pacjenci powinni kontynuowac stosowanie diety zapewniajacej odpowiedni rozktad spozycia
weglowodandéw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowaé stosowanie diety
niskokaloryczne;.

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie
o tym. Nie nalezy jednak zazywac¢ dwoch dawek jednocze$nie. W takim przypadku nie nalezy
przyjmowac pominigtej dawki.



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przedspiaczkowy w cukrzycy.

. Niewydolnos$¢ nerek lub zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

. Ostre stany chorobowe wiazace si¢ z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek takie jak:

odwodnienie, ci¢zkie zakazenie, wstrzas.

. Ostre lub przewlekte choroby mogace by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek takie jak:
niewydolno$¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa, niedawno przebyty zawal mig$nia
sercowego, wstrzas.

. Zaburzenia czynno$ci watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu Jentadueto nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowe;j
kwasicy ketonowe;j.

Hipoglikemia
Gdy linagliptyne dodawano do pochodnej sulfonylomocznika, przy leczeniu podstawowym
metforming, czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii byta podwyzszona w poréwnaniu z placebo.

Jak wiadomo stosowanie pochodnych sulfonylomocznika moze powodowa¢ hipoglikemig. Dlatego tez
zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Jentadueto w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika. Mozna rozpatrywac zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika (patrz
punkt 4.2).

Hipoglikemia nie zostala zidentyfikowana jako dziatanie niepozadane podawania linagliptyny,
metforminy lub linagliptyny i metforminy. W badaniach klinicznych czgsto$¢ hipoglikemii zglaszana
przy podawaniu linagliptyny w skojarzeniu z metforming byta podobnie niska jak czgstosé
hipoglikemii stwierdzanej u pacjentéw przyjmujacych wytacznie metforming.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest bardzo rzadko wystgpujacym, ale groznym (z wysoka $Smiertelnoscig w
razie braku natychmiastowego leczenia) powiklaniem metabolicznym mogacym powsta¢ w wyniku
kumulacji metforminy chlorowodorku. Zgltoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow
leczonych metforminy chlorowodorkiem wystgpowatly przede wszystkim u 0s6b z cukrzyca ze
znaczng niewydolnos$cia nerek. Ryzyko kwasicy mleczanowej mozna i nalezy zmniejszy¢ takze
poprzez oceng rowniez innych czynnikow ryzyka sprzyjajacych kwasicy mleczanowej, do ktorych
naleza: zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwata glodowka, naduzywanie alkoholu, zaburzenia
czynno$ci watroby i inne stany zwigzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie
Ryzyko wystgpowania kwasicy mleczanowej musi by¢ brane pod uwage w przypadku wystgpowania

nieswoistych objawow, takich jak skurcze mig$ni z zaburzeniami trawienia, np. bélem brzucha

1 ciezka astenia.

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystgpowaniem oddechu kwasiczego, bolu brzucha,
hipotermii, a nastgpnie $piaczki. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi,
zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu powyzej 5 mmol/l, zwickszenie luki anionowej oraz
zwigkszenie stosunku stezenia mleczandéw do stezenia pirogroniandw we krwi. W przypadku
podejrzenia kwasicy metabolicznej metforminy chlorowodorek nalezy odstawié, a pacjenta
natychmiast umiesci¢ w szpitalu (patrz punkt 4.9).



Czynnos¢ nerek
Metforminy chlorowodorek jest wydalany przez nerki i dlatego przed rozpoczgciem leczenia oraz

regularnie w czasie leczenia nalezy oznacza¢ stezenie kreatyniny w surowicy:

. u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek przynajmniej raz w roku,

. przynajmniej 2 do 4 razy w roku u pacjentow, u ktorych stgzenia kreatyniny sa ponad lub w
gornej granicy normy oraz u os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci nerek u osoéb w podesztym wieku wystepuja czgsto i sa bezobjawowe.

Szczegblna ostroznos¢ nalezy zachowaé w sytuacjach, w ktorych czynno$¢ nerek moze by¢

zaburzona, np. na poczatku stosowania lekow hipotensyjnych, moczopednych oraz niesteroidowych

lekoéw przeciwzapalnych.

Zabiegi chirurgiczne

Produkt Jentadueto zawiera metforminy chlorowodorek, dlatego nalezy go odstawic na 48 godzin
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogélnym, rdzeniowym lub
zewnatrzoponowym. Podawanie produktu Jentadueto mozna wznowi¢ nie wezesniej niz po

48 godzinach od zabiegu i tylko po przeprowadzeniu ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu,
ze jest prawidtowa.

Stosowanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod pacjentom przyjmujacym
metforming podczas badan radiologicznych, moze by¢ przyczyna niewydolnosci nerek, ktora wigze
si¢ z wystgpowaniem kwasicy mleczanowej. W zwiazku z tym stosowanie produktu Jentadueto nalezy
przerwac przed badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej, niz po 48
godzinach po badaniu i tylko po przeprowadzeniu ponownej oceny czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze
jest prawidtowa (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu Jentadueto w skojarzeniu z insulina
Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Jentadueto w skojarzeniu
z insuling.

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw w wieku 80 lat i starszych (patrz
punkt 4.2).

Zmiana statusu klinicznego pacjentow z wla$ciwie kontrolowana cukrzyca typu 2

Ze wzgledu na to, ze produkt Jentadueto zawiera metforming, pacjentow u ktérych przyjmowanie
produktu Jentadueto umozliwiato prawidtowa kontrolg cukrzycy typu 2, a wystapia nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych lub objawy kliniczne choroby (zwlaszcza niejasne i stabo zdefiniowane
choroby), nalezy natychmiast podda¢ badaniom w celu rozpoznania kwasicy ketonowej lub kwasicy
mleczanowej. Badanie powinno obejmowac oznaczanie poziomu elektrolitoéw i ketonow w osoczu,
stezenie glukozy we krwi oraz, w razie potrzeby, pH krwi, stezenie mleczandw, pirogronianu oraz
metforminy. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek formy kwasicy, nalezy natychmiast przerwac
przyjmowanie produktu Jentadueto i rozpocza¢ odpowiednie dziatania naprawcze.

Zapalenie trzustki

W badaniach po wprowadzeniu linagliptyny do obrotu, raportowano spontaniczne reakcje
niepozadane ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o charakterystycznym
objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywy, ostry bol brzucha. Po zakonczeniu stosowania
linagliptyny obserwowano ustapienie objawow zapalenia trzustki. Jezeli podejrzewa sig, ze wystapito
zapalenie trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Jentadueto.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych interakcji produktu Jentadueto z innymi lekami;
badanie takie przeprowadzono jednak w przypadku poszczegélnych substancji czynnych, to jest:



linagliptyny i metforminy. Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek linagliptyny i metforminy
nie powodowato znaczacych zmian wtasciwosci farmakokinetycznych linagliptyny ani metforminy
u zdrowych ochotnikow oraz pacjentow.

Linagliptyna

Ocena interakcji w warunkach in vitro

Linagliptyna jest stabym inhibitorem kompetycyjnym izoenzymu CYP o nazwie CYP3A4 oraz
stabym do umiarkowanego inhibitorem mechanizmu dziatania tego izoenzymu. Linagliptyna nie
hamuje jednak aktywnos$ci innych izoenzymoéw CYP i nie jest induktorem izoenzyméw CYP.

Linagliptyna to substrat glikoproteiny P z niewielka sita hamujacy transport digoksyny odbywajacy
si¢ za posrednictwem tej glikoproteiny. Na podstawie tych danych oraz na podstawie badan interakcji
w warunkach in vivo jest mato prawdopodobne, by linagliptyna powodowata interakcje z innymi
substratami glikoproteiny P.

Ocena interakcji w warunkach in vivo

Wplyw innych produktow leczniczych na linagliptyne
Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystapienia interakcji o istotnym znaczeniu
klinicznym podczas stosowania z innymi produktami jest mate.

Metformina

Podawanie wielokrotnych dawek 850 mg metforminy chlorowodorku trzy razy na dobg jednoczesnie z
10 mg linagliptyny raz na dobg, nie zmieniato w klinicznie znaczacy sposob farmakokinetyki
linagliptyny u zdrowych ochotnikow.

Pochodne sulfonylomocznika
Farmakokinetyka 5 mg linagliptyny w stanie stacjonarnym nie ulegta zmianie podczas jednoczesnego
podania pojedynczej dawki 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu).

Rytonawir

Jednoczesne podawanie pojedynczej doustnej dawki 5 mg linagliptyny i wielokrotnych doustnych
dawek 200 mg rytonawiru, silnego inhibitora glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato odpowiednio
okoto dwukrotnym i trzykrotnym zwigkszeniem AUC i C,, linagliptyny. Stezenie niezwigzane;j
linagliptyny, wynoszace zazwyczaj < 1% w dawce terapeutycznej, zwigkszato si¢ cztero-pigciokrotnie
po jednoczesnym podaniu z rytonawirem. Symulacje stezenia linagliptyny w osoczu w stanie
stacjonarnym przy stosowaniu rytonawiru i bez jego zastosowania wskazaty, ze zwigkszenie
ekspozycji nie wigze si¢ ze zwigkszona kumulacja. Tych zmian farmakokinetyki linagliptyny nie
uznano za znaczace klinicznie. Stad nie nalezy spodziewac sig istotnych klinicznie interakcji podczas
stosowania innych inhibitoréw glikoproteiny P i (lub) CYP3A4.

Ryfampicyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie 5 mg linagliptyny z ryfampicyna, silnym induktorem
glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato zmniejszeniem AUC i Cy,x linagliptyny w stanie stacjonarnym
o odpowiednio 39,6% i 43,8% oraz zmniejszeniem hamowania DPP-4 na poziomie minimalnym o
okoto 30%. Z tego wzgledu petna skutecznos¢ linagliptyny w skojarzeniu z silnymi induktorami P-gp
moze by¢ niemozliwa do uzyskania, zwlaszcza jesli sa one podawane dlugotrwale. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania z innymi silnymi induktorami
glikoproteiny P i CYP3 A4, jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

Wplyw linagliptyny na inne produkty lecznicze

W opisanych ponizej badaniach klinicznych linagliptyna nie oddziatywata w sposob znaczacy
klinicznie na farmakokinetyke metforminy, gliburydu, symwastatyny, warfaryny, digoksyny ani
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, co stanowi dowod in vivo na niewielka sktonnos¢ do
powodowania interakcji produktu leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS,
glikoproteina P oraz transporterem kationéw organicznych (OCT, ang. organic cationic transporter).
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Metformina

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 10 mg linagliptyny z 850 mg metforminy
chlorowodorku (substratu OCT) nie mialo istotnego wptywu na farmakokinetyke metforminy u
zdrowych ochotnikéw. Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego sig
za posrednictwem OCT.

Pochodne sulfonylomocznika

Jednoczesne podawanie wielokrotnych doustnych dawek 5 mg linagliptyny z pojedyncza doustna
dawka 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu) powodowato klinicznie nieistotne zmniejszenie o 14%
wartosci zarowno AUC jak i Cp.x glibenklamidu. Glibenklamid jest metabolizowany gtownie przez
CYP2C9 i dlatego dane te dodatkowo przemawiaja za twierdzeniem, ze linagliptyna nie jest
inhibitorem CYP2C9. Nie nalezy oczekiwa¢ znaczacych klinicznie interakcji z innymi pochodnymi
sulfonylomocznika (np. z glipizydem, tolbutamidem i glimepirydem), ktore - podobnie jak
glibenklamid - sa eliminowane gtownie przez CYP2C9.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny z wielokrotnymi dawkami
0,25 mg digoksyny nie miato wptywu na farmakokinetyke digoksyny u zdrowych ochotnikow.
Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ za posrednictwem
glikoproteiny P w warunkach in vivo.

Warfaryna
Podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny nie powodowato zmiany
farmakokinetyki S(—) Iub R(+) warfaryny (substratu CYP2C9) podawanej w dawce pojedyncze;j.

Symwastatyna

Podawanie wielokrotnych dobowych dawek linagliptyny mialo minimalny wplyw na farmakokinetyke
symwastatyny (wrazliwego substratu CYP3A4) w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikow.

Po podaniu dawki 10 mg linagliptyny (wigkszej od dawek terapeutycznych) jednoczesnie z 40 mg
symwastatyny na dobg codziennie przez 6 dni, warto$¢ AUC symwastatyny w osoczu zwigkszyta si¢
0 34%, a wartos¢ C.x W 0soczu o 10%.

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Jednoczesne podawanie 5 mg linagliptyny nie powodowalo zmian farmakokinetyki lewonorgestrelu
ani etynyloestradiolu w stanie stacjonarnym.

Metformina

Skojarzenia lekéw wymagajgce zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroidy (do podawania ogélnego i miejscowego), agonisci receptorow
beta-2-adrenergicznych i leki moczopedne wykazuja wewngtrzna aktywnos¢ hiperglikemiczna. Nalezy
poinformowac pacjenta o koniecznosci czgstego kontrolowania stgzenia glukozy we krwi, szczegdlnie
na poczatku leczenia takimi produktami. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke lekow
zmniejszajacych stezenie glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i po ich odstawieniu.

Skojarzenia nie zalecane

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem (szczegolnie

w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzenia czynno$ci watroby) ze wzgledu na zawarto$§¢
metforminy jako substancji czynnej (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ spozycia alkoholu i produktow
leczniczych zawierajacych alkohol.

Substancje kationowe, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych (np.
cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metformina, rywalizujac o dostep do wspolnego uktadu
transportujacego w cewkach nerkowych.



Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod podczas badan radiologicznych
moze by¢ przyczyna niewydolnosci nerek, prowadzacej do kumulowania metforminy i ryzyka
wystapienia kwasicy mleczanowej. W zwiazku z tym stosowanie produktu Jentadueto musi by¢
przerwane przed badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej, niz po 48
godzinach po badaniu i tylko po przeprowadzeniu ponownej oceny czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze
jest prawidtowa (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania linagliptyny u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzgtach nie wskazuja bezposrednich ani posrednich szkodliwych skutkow w zakresie toksycznosci
reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie metforminy u kobiet cigzarnych nie jest zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
szkodliwego wptywu metforminy na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i ptodu, porodu i rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Niekliniczne badania reprodukcji nie wykazaty dodatkowego dziatania teratogennego przypisywanego
linagliptynie i metforminie podawanym w skojarzeniu.

Produktu Jentadueto nie nalezy stosowa¢ podczas ciazy. Jesli pacjentka chce zajs¢ w ciaze lub gdy
zajdzie w ciazg podczas leczenia produktem Jentadueto, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu
leczniczego i1 zmieni¢ leczenie na stosowanie insuliny, najszybciej jak to jest mozliwe w celu
zmniejszenia ryzyka wad rozwojowych ptodu zwigzanych z nieprawidtowym stgzeniem glukozy we
krwi.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze zarowno metformina, jak i linagliptyna przenikaja do mleka
u karmiacych samic szczura. Metformina przenika do mleka Iudzkiego w niewielkich ilo$ciach.
Nie wiadomo, czy linagliptyna przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersia czy przerwac¢ podawanie produktu Jentadueto biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu Jentadueto na ptodno$¢ ludzi.

Nie wykazano niekorzystnego wplywu linagliptyny na ptodno$¢ u meskich i zenskich osobnikow
szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt Jentadueto nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy jednak ostrzec o ryzyku wystapienia hipoglikemii w
przypadku stosowania produktu Jentadueto w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
ktore moga powodowac hipoglikemig (np. pochodne sulfonylomocznika).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Skojarzone stosowanie lekow

Najczes$ciej opisywanym dziataniem niepozadanym linagliptyny i metforminy byta biegunka (0,9%);
czestos¢ wystepowania biegunki byta poréwnywalna w grupie przyjmujacej metforming z placebo
(1,2%).

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Jentadueto z pochodnymi sulfonylomocznika moze
wystapi¢ hipoglikemia (>1 przypadek na 10 pacjentéw).

Bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg (lub dawki
biorownowaznej 5 mg linagliptyny raz na dob¢) w skojarzeniu z metforming oceniano u ponad 3500
pacjentow z cukrzyca typu 2. W badaniach kontrolowanych placebo ponad 1300 pacjentow
otrzymywato dawke terapeutyczna 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobe (lub dawkg bioréwnowazna
5 mg linagliptyny raz na dobg) w skojarzeniu z metforming przez > 12/24 tygodnie.

W zbiorczej analizie danych z czterech badan kontrolowanych placebo ogoélna czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych w grupie pacjentow stosujacych placebo i metforming byta poréwnywalna do
czestosci uzyskanej w grupie otrzymujacej linagliptyng w dawce 2,5 mg i metforming (50,6 i 47,8%).
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych byt
porownywalny w grupie pacjentow otrzymujacych placebo i metforming oraz u pacjentdow stosujacych
linagliptyng i metforming (2,6% i 2,3%).

Dzialania niepozgdane zglaszane w przypadku leczenia linagliptyng i metforming w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika

W jednym badaniu linagliptyn¢ dodawano do leczenia metforming i pochodna sulfonylomocznika.
Po podaniu linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika, najczesciej
opisywanym dziataniem niepozadanym byta hipoglikemia (linagliptyna i metformina oraz pochodna
sulfonylomocznika 22,9% w poréwnaniu z 14,8% w grupie przyjmujacej placebo i metforming oraz
pochodna sulfonylomocznika).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisywane w przypadku skojarzonego stosowania lekow

Dziatania niepozadane zgtaszane we wszystkich badaniach klinicznych produktu Jentadueto
przedstawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw. Podczas stosowania tego produktu
leczniczego moga wystepowac dziatania niepozadane kazdej z jego substancji czynnych stosowanych
oddzielnie, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych z uzyciem produktu Jentadueto.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacja uktadow, narzadow i bezwzgledna
czestoscia wystepowania. Czgstos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000) lub bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).



Tabela1  Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw przyjmujacych Jentadueto
(czestosci ustalone na podstawie zbiorczej analizy danych z badan kontrolowanych
placebo) w badaniach klinicznych oraz na podstawie doswiadczen po wprowadzeniu do

obrotu
Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialania niepozadane wg schematu leczenia
Dzialanie niepozadane linagliptyna + metformina
Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze
Zapalenie nosa i gardta niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Nadwrazliwos¢ rzadko

(np. nadreaktywnos$¢ oskrzeli)

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zmniejszony apetyt niezbyt czgsto
Biegunka niezbyt czgsto
Nudnosci niezbyt czgsto
Zapalenie trzustki czgsto$¢ nieznana
Wymioty niezbyt czgsto
Zaburzenia skéry i tkanki

podskérnej

Obrzgk naczynioruchowy* rzadko
Pokrzywka* rzadko
Wysypka* niezbyt czgsto
Swiad niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywnos¢ amylazy we
krwi

* Na podstawie doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu

niezbyt czgsto

Dziatania niepozaqdane zgltaszane w przypadku leczenia linagliptyng w skojarzeniu z metforming i
pochodnq sulfonylomocznika

Podczas stosowania linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika,
hipoglikemi¢ okreslono jako dodatkowe dzialanie niepozadane.

Tabela2  Dziatania niepozadane dodatkowo zglaszane u pacjentéw przyjmujacych linagliptyng
1 metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzu.\lanlail niepozadane wg.schematu leczenia
. Lo linagliptyna + metformina + pochodna
Dziatanie niepozadane .
sulfonylomocznika
Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Hipoglikemia bardzo czgsto
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Zaden z przypadkow hipoglikemii nie zostat zaklasyfikowany jako cigzki.

Dodatkowe informacje o poszczegolnych sktadnikach

Dziatania niepozadane opisywane wczesniej w przypadku stosowania jednej z substancji czynnych
produktu moga by¢ potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi produktu Jentadueto, nawet jesli nie
wystepowaty w badaniach klinicznych tego produktu leczniczego.

Linagliptyna:
Wszystkie zidentyfikowane dzialania niepozadane linagliptyny w monoterapii opisano réwniez
w przypadku stosowania produktu Jentadueto w Tabeli 1.

Metformina:
Znane dziatania niepozadane metforminy, ktérych nie opisywano u pacjentow otrzymujacych produkt
Jentadueto wymieniono w Tabeli 3.

Tabela3  Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow przyjmujacych metforming w monoterapii,
ktore nie wystgpowaly u pacjentdow przyjmujacych Jentadueto

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialania niepozadane wg schematu leczenia
Dzialanie niepozadane metformina w monoterapii

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Kwasica mleczanowa bardzo rzadko

Niedobor witaminy B12 bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia smaku czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Bo6l brzucha bardzo czesto

Zaburzenia w troby i drég oélciowych

Zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie
watroby
Zaburzenia skory i tkanek podskornej

bardzo rzadko

Reakcje skorne, np. rumien, pokrzywka bardzo rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zmniejszenie apetytu (Tabela 1) i
bol brzucha (Tabela 3) wystepuja czesciej na poczatku leczenia produktem Jentadueto lub metforminy
chlorowodorkiem i w wigkszos$ci przypadkow ustepuja samoistnie. W celu uniknigcia tych objawdw
zaleca si¢ podawanie produktu Jentadueto w 2 dawkach na dobg podczas positkow lub po positkach.
Powolne zwickszanie dawki rowniez moze powodowaé poprawe tolerancji ze strony zotadka i jelit.
Dlugotrwale leczenie metforming powodowato zmniejszenie wchianiania witaminy B12 (Tabela 3), co
bardzo rzadko skutkuje klinicznie znaczacym niedoborem witaminy B12 (np. anemia
megaloblastyczna).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu Jentadueto.

Linagliptyna
Podczas kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u 0séb zdrowych pojedyncze dawki do

600 mg linagliptyny (co odpowiada dawce 120 razy wigkszej od zalecanej dawki) nie powodowaty
zwigkszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie ma doswiadczen
ze stosowaniem dawek powyzej 600 mg u ludzi.

Metformina

Po jednorazowym przyjeciu do 85 g metforminy chlorowodorku nie obserwowano hipoglikemii,
jednakze w takich przypadkach moze wystapi¢ kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie
metforminy chlorowodorku lub wspoétistnienie innych czynnikéw ryzyka moze spowodowaé kwasice
mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i wymaga leczenia szpitalnego.
Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczandéw i metforminy chlorowodorku z organizmu jest
hemodializa.

Postepowanie
Rozsadnym sposobem postgpowania w razie przedawkowania jest wykorzystanie zwykle stosowanych

metod wspomagajacych, np. usunigcie niewchlonigtego materiatu z uktadu pokarmowego,
zastosowanie monitoringu klinicznego oraz uruchomienie procedur klinicznych, o ile jest to
wymagane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w cukrzycy, ztozone doustne produkty
lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD11.

Mechanizm dziatania i dziatlanie farmakodynamiczne

Produkt Jentadueto zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupeiajacych si¢ mechanizmach
dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2: linagliptyne,
inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DDP-4) oraz metforminy chlorowodorek, nalezacy do lekow z
grupy biguanidow.

Linagliptyna

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4) — enzymu bioracego udziat
w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang. glucagon-like
peptide-1) oraz GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-dependent
insulinotropic polypeptide). Hormony te sa szybko rozkladane przez enzym DPP-4. Oba hormony
inkretynowe biora udziat w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sa wydzielane
przez caly dzien w niewielkim st¢zeniu podstawowym, ich stgzenia rosna natychmiast po przyjeciu
positku. GLP-1 oraz GIP zwigkszaja biosyntezg insuliny i jej wydzielanie z komorek beta trzustki
w przypadku prawidtowych i zwigkszonych stezen glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza
wydzielanie glukagonu z komérek alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie ilosci glukozy uwalniane;
z watroby. Linagliptyna z duza skutecznos$cia odwracalnie wiaze si¢ z DPP-4, przez co prowadzi do
trwatego zwigkszenia stezenia inkretyn oraz do przedluzenia utrzymywania sig aktywnych wartosci
stezen tych zwiazkéw. Linagliptyna w sposob zalezny od glukozy zwigksza wydzielanie insuliny

i zmniejsza wydzielanie glukagonu, przez co pozwala na ogélna poprawe homeostazy glukozy.
Linagliptyna wiaze si¢ wybiorczo z DPP-4 oraz dziata ponad 10 000 razy bardziej wybiorczo

w pordéwnaniu z aktywnoscia DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro.
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Metformina

Metforminy chlorowodorek jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidéw, ktory
zmniejsza stgzenie glukozy na czczo, jak i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzigki
temu nie powoduje hipoglikemii.

Metforminy chlorowodorek ma trzy mechanizmy dziatania:

(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

(2) w migéniach zwigksza wrazliwo$¢ na insuling wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

(3) opdznia absorpcje glukozy w jelicie.

Metforminy chlorowodorek pobudza wewnatrzkomorkowa syntezg glikogenu dziatajac na syntaze
glikogenu. Metforminy chlorowodorek zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich dotychczas
poznanych rodzajow no$nikow glukozy przez blony komorkowe (GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wplywu na glikemig, metforminy chlorowodorek wywiera korzystny wptyw
na metabolizm lipidow. W kontrolowanych $rednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych
wykazano, ze metforminy chlorowodorek w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dodanie linagliptyny do leczenia metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w skojarzeniu z metforming u pacjentow,

u ktorych metformina w monoterapii nie zapewniata wystarczajacej kontroli glikemii oceniano

w kontrolowanym placebo trwajacym 24 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proéby. Linagliptyna dodana do metforminy powodowata znaczaca poprawe odsetka HbA 1c (zmiana
0 -0,64% w poréwnaniu z placebo) przy $redniej poczatkowej wartosci HbA 1c wynoszacej 8%.

W przypadku linagliptyny wykazano tez znaczaca poprawe stezenia glukozy na czczo (ang. Fasting
plasma glucose - FPG) o0 -21,1 mg/dl i stezenia glukozy po 2 godzinach po positku (ang. Post prandial
glucose - PPG) o0 -67,1 mg/dl w porownaniu z placebo, jak rowniez wickszy odsetek pacjentow
uzyskujacych docelowe warto$ci HbA 1c wynoszace < 7,0% (28,3% w grupie przyjmujacej
linagliptyng w poréwnaniu z 11,4% w grupie otrzymujacej placebo). Obserwowana czgstos§¢
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw leczonych linagliptyna byta podobna do czestosci
wystepujacej w grupie placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata migdzy pacjentami obu
grup.

W 24-tygodniowym badaniu czynnikowym leczenia poczatkowego z kontrolg placebo, linagliptyna
2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z metforming (500 mg lub 1000 mg dwa razy na dobg)
powodowata znaczaca poprawe parametrow glikemii w porownaniu z monoterapia, zgodnie

z podsumowaniem w Tabeli 4 (§rednia poczatkowa wartos¢ HbAlc 8,65%).
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Tabela 4:  Parametry glikemii podczas wizyty koncowej (badanie 24-tygodniowe) u pacjentow
przyjmujacych linagliptyng i metforming, w monoterapii lub w skojarzeniu u pacjentow
z cukrzyca typu 2, u ktdrych dieta 1 ¢wiczenia fizyczne sa niewystarczajace do
kontrolowania glikemii

Placebo Linagliptyna | Metforminy Linagliptyna | Metforminy Linagliptyna 2,5 mg
5 mg raz na chlorowodo- 2,5mg chlorowodo- dwa razy na dobg' +
dobe' rek dwa razy na rek metforminy
500 mg dobe' + 1000 mg chlorowodorek
dwa razy na metforminy dwa razy na 1000 mg
dobe chlorowodo- | dobe¢ dwa razy na dobe
rek
500 mg
dwa razy na
dobe
HbAlc (%)
Liczba pacjentow n=065 n=135 n= 141 n=137 n=138 n=140
Wartos$¢ wyjsciowa
(¢rednia) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Zmiana w porownaniu z
wartoscia poczatkowa 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
(skorygowana $rednia)
Roéznica wzglgdem - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
placebo (skorygowana (-0,9,-0,3) (-1,0, -0,5) (-1,6, -1,1) (-1,5,-0,9) (-2,0,-1,4)
$rednia) (95% CI)
Pacjenci (n, %)
. 7(10,8) 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
uzyskujacy HbAlc <7%
Pacjenci (%)
przyjmujacy leczenie 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 43
ratunkowe
FPG (mg/dl)
Liczba pacjentow n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Warto$¢ wyjsciowa
(Srednia) 203 195 191 199 191 196
Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia poczatkowa 10 -9 -16 -33 -32 -49
(skorygowana $rednia)
Roéznica wzglgdem - -19 -26 -43 -42 -60
placebo (skorygowana (-31,-6) (-38, -14) (-56, -31) (-55,-30) (-72, -47)
srednia) (95% CI)

1Catkowita dobowa dawka linagliptyny wynosi 5 mg

Srednie zmniejszenia HbA ¢ w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa byly na ogot wigksze u pacjentow
z wigksza wartoscia wyjsciowa HbAlc. Wplyw na stezenie lipidow w osoczu byt na og6t neutralny.
Zmniejszenie masy ciata w przypadku pacjentdw przyjmujacych linagliptyng w skojarzeniu z
metforming bylo porownywalne do zmniejszenia masy ciala u pacjentow przyjmujacych wylacznie
metforming lub placebo; nie obserwowano zadnej zmiany pod wzglgdem masy ciala w poréwnaniu z
warto$cig wyjsciowa u pacjentow przyjmujacych tylko linagliptyng. Czgstos¢ wystgpowania
hipoglikemii byta podobna we wszystkich grupach (placebo 1,4%, linagliptyna 5 mg 0%, metformina
2,1% i linagliptyna 2,5 mg z metformina dwa razy na dobg 1,4%).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dob¢ w porownaniu ze

stosowaniem 5 mg linagliptyny raz na dobg¢ w skojarzeniu z metformina u pacjentéw, u ktérych
monoterapia metforming jest niewystarczajaca do wtasciwej kontroli glikemii, oceniano
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w 12-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu z kontrola placebo. Linagliptyna stosowana w
dawce 5 mg raz na dobg i w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg, powodowata porownywalne (CI: -0,07;
0,19), znaczace zmniejszenie wartosci HbAlc o -0,80% (w pordwnaniu z warto$cia wyjSciowa
7,98%),

1-0,74% (w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa 7,96%) w poréwnaniu z placebo. Obserwowana
czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow leczonych linagliptyna byta podobna do czgstosci
wystepujacej w grupie otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata migdzy
pacjentami obu grup.

Dodanie linagliptyny do leczenia metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznikia
Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie trwajace 24 tygodnie w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa 5 mg linagliptyny w porownaniu z placebo u pacjentow, u ktorych terapia skojarzona
metforming i pochodna sulfonylomocznika byta niewystarczajaca. Linagliptyna powodowata znaczaca
poprawe odsetka HbAlc (zmiana o -0,62% w poréwnaniu z placebo) przy sredniej poczatkowej
warto$ci HbAlc wynoszacej 8,14%. W przypadku linagliptyny wykazano, ze wigkszy odsetek
pacjentow uzyskat docelowe wartosci HbA lc wynoszace < 7,0% (31,2% w grupie przyjmujacej
linagliptyng w porownaniu z 9,2% w grupie placebo). Stezenie glukozy na czczo (FPG), byto
zmnigjszone o -12,7 mg/dl w grupie otrzymujacej linagliptyng w poréwnaniu z czgsto$cia w grupie
otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata miedzy pacjentami obu grup.

Dane o stosowaniu linagliptyny przez 24 miesigce jako dodatku do metforminy w porownaniu

z glimepirydem

W badaniu, w ktorym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania linagliptyny w dawce

5 mg lub glimepirydu (o $redniej wartosci dawki 3 mg) do leczenia metforminag w monoterapii

u pacjentow z niewyréwnang glikemia, uzyskano zmniejszenie odsetka HbAlc $rednio o -0,16%
dodajac linagliptyng (Srednia poczatkowa wartos¢ HbAlc 7,69%) oraz o -0,36% dodajac glimepiryd
($rednia poczatkowa wartos¢ HbAlc 7,69%), co przy zastosowanym leczeniu stanowi $rednia roznice
w wartosci HbAlc rzedu 0,20% (97,5% przedziat ufnosci 0,09, 0,299). Czgstos¢ wystgpowania
hipoglikemii w grupie otrzymujacej linagliptyng (7,5%) byta znamiennie mniejsza, niz w grupie
otrzymujacej glimepiryd (36,1%). U pacjentow leczonych linagliptyna wystepowato znamienne
zmniejszenie $redniej wyjsciowej masy ciata (-1,39 kg) w poréwnaniu ze znacznym zwigkszeniem
masy ciata u pacjentow otrzymujacych glimepiryd (+1,29 kg).

Dodanie linagliptyny do terapii u 0sob w podesztym wieku (w wieku > 70 lat) z cukrzycq typu 2
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania linagliptyny u osob w podesztym wieku (w wieku > 70 lat)
z cukrzyca typu 2 bylo oceniane w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym trwajacym

24 tygodnie. Pacjenci otrzymywali metforming i (lub) pochodna sulfonylomocznika i (lub) insuling,
jako leczenie podstawowe. Dawki podstawowych lekow przeciwcukrzycowych pozostawaty stale
przez pierwsze 12 tygodni, po tym czasie zezwolono na ich dostosowanie. Linagliptyna powodowata
znaczacq poprawg odsetka HbAlc (zmiana o -0,64% w porownaniu z placebo po 24 tygodniach) przy
sredniej wyjsciowej wartosci HbAlc wynoszacej 7,8%. Linagliptyna wykazala takze znaczaca
poprawg stezenia glukozy na czczo (FPG) w pordwaniu z placebo. Nie stwierdzono istotnych roznic
masy ciata migdzy pacjentami obu grup.

Ryzyko chorob sercowo-naczyniowych

W prospektywnej metaanalizie oceniajacej niezaleznie ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych w
19 badaniach klinicznych (o czasie trwania od 18 tygodni do 24 miesi¢cy) z udziatem 9459 pacjentow
z cukrzyca typu 2, nie powiazano leczenia linagliptyna ze wzrostem ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. Pierwszorzedowy punkt koncowy zlozony ze zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub czasu do takiego zgonu, z zawatu migénia sercowego nieprowadzacego do zgonu,
z udaru nieprowadzacego do zgonu oraz z hospitalizacji wskutek niestabilnej dusznicy bolesnej byt
nieznacznie mniejszy w przypadku leczenia linagliptyna niz w przypadku skojarzonego leczenia
lekami porownawczymi: aktywnym i placebo [wspotczynnik ryzyka = 0,78 (przedziat utnosci 95%:
0,55 do 1,12)]. W sumie wystapilo 60 pierwotnych incydentoéw w grupie przyjmujacej linagliptyng i
62 incydenty w grupie przyjmujacej leki porownawcze. Dotychczas nie ma danych §wiadczacych

o zwiekszeniu ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych, jednak ich liczba w ramach badan
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klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie konkretnych wnioskow. Ryzyko incydentow sercowo-
naczyniowych jednak byto podobne w grupie przyjmujacej linaglipytng i w grupie przyjmujacej
placebo (1,03% w grupie przyjmujacej linagliptyng w poréwnaniu z 1,35% w grupie placebo).

Metformina

Prospektywne randomizowane badanie UKPDS wykazato dlugotrwate korzysci z intensywnej kontroli
glikemii u dorostych chorych na cukrzyce typu 2. Analiza wynikow uzyskanych u pacjentow
z nadwaga leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama dieta wykazata:

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej metforming
(29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z grupa leczona sama dieta (43,3 zdarzen /1000
pacjento-lat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insulina w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0034

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci zwiazanej z cukrzyca: metformina
7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017
. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci ogoélnej: metformina 13,5 zdarzen/1000

pacjento-lat w porownaniu z grupa leczona sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,011)
oraz w poroOwnaniu z tacznymi wynikami z grup leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i
insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021)

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawalu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjento-
lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Jentadueto we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Jentadueto

Badania bioréwnowaznos$ci u zdrowych ochotnikow wykazaty, ze stosowanie tabletek ztozonych
Jentadueto (linagliptyna/metforminy chlorowodorek) jest biorownowazne ze skojarzonym
stosowaniem linagliptyny i metforminy chlorowodorku w oddzielnych tabletkach.

Podawanie produktu Jentadueto 2,5/1000 mg z jedzeniem nie powodowato zmiany catkowitej
ekspozycji na linagliptyng. W przypadku metforminy nie obserwowano zmiany AUC, maksymalne
stezenia metforminy w osoczu byly jednak obnizone o 18% po podaniu z jedzeniem. W przypadku
podania metforminy po jedzeniu obserwowano wydtuzenie czasu do osiagni¢cia maksymalnego
stezenia metforminy w osoczu o 2 godziny. Jest mato prawdopodobne, aby powyzsze zmiany miaty
znaczenie kliniczne.

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja wlasciwosci farmakokinetyczne indywidualnych substancji
produktu Jentadueto.

Linagliptyna:
Farmakokinetyka linagliptyny zostata szeroko scharakteryzowana u 0séb zdrowych oraz u pacjentow

z cukrzyca typu 2. Po doustnym podaniu dawki 5 mg zdrowym ochotnikom lub pacjentom
linagliptyna byta gwattownie wchtaniana, przy czym szczytowe stgzenie w osoczu (mediana czasu
Tmax) Wystepowato 1,5 godziny po podaniu dawki.

Stezenia linagliptyny w osoczu maleja wedtug modelu trojfazowego, przy czym dtugi koncowy okres
pottrwania (wynoszacy w przypadku linagliptyny ponad 100 godzin) wiaze si¢ gtownie z mozliwym
do wysycenia, dobrze dopasowanym wiazaniem linagliptyny z DPP-4 i nie przyczynia si¢ do
kumulacji leku. Skuteczny okres pottrwania dla kumulacji linagliptyny okreslony po doustnym
podaniu wielu dawek 5 mg linagliptyny wynosi okoto 12 godzin. Po podawaniu linagliptyny raz na
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dobe w dawce 5 mg stan stacjonarny stezen w osoczu wystepuje po podaniu trzeciej dawki. Wartos§¢
AUC linagliptyny w osoczu zwigkszata si¢ o okoto 33% po podawaniu dawek 5 mg w stanie
stacjonarnym w porownaniu z pierwsza dawka. Wspolczynniki zmienno$ci wartosci AUC linagliptyny
w obrebie wynikow pacjenta i migdzy pacjentami byly niewielkie (odpowiednio 12,6% i 28,5%). Ze
wzgledu na zalezno$¢ wiazania linagliptyny z DPP-4 od stg¢zenia, farmakokinetyka linagliptyny przy
ekspozycji calkowitej nie jest liniowa; w rzeczywisto$ci warto$¢ caltkowitego st¢zenia linagliptyny w
osoczu (AUC) zwigkszata si¢ w sposdb mniej niz proporcjonalnie zalezny od dawki, natomiast AUC
niezwiazanego leku wzrasta w sposob zalezny od dawki. Farmakokinetyka linagliptyny byta na ogot
podobna u 0s6b zdrowych oraz u pacjentdéw z cukrzyca typu 2.

Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpnosc¢ linagliptyny wynosi okoto 30%. Jednoczesne podanie linagliptyny z
positkiem bogatym w tluszcze powodowato wydtuzenie czasu do wystapienia

Cinax 0 2 godziny oraz zmniejszenie wartosci Cp.x 0 15%, ale nie obserwowano wptywu na wartos¢
AUC 73 godz- Nie oczekuje sig klinicznie istotnego wptywu zmian warto$ci Cpax 1 Tinax, stad
linagliptyng mozna podawac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
W wyniku wigzania z tkankami $rednia pozorna objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po

podaniu dozylnym pojedynczej dawki 5 mg linagliptyny zdrowym osobom, wynosi okoto 1110 litrow,
co wskazuje na znaczny stopien dystrybucji linagliptyny do tkanek. Wiazanie linagliptyny z biatkami
osocza zalezy od stgzenia, zmniejszajac si¢ z okoto 99% przy stezeniu 1 nmol/l do 75-89% przy
stezeniu > 30 nmol/l, co odzwierciedla wysycanie wiazania z DPP-4 wraz ze wzrostem stgzenia
linagliptyny. W duzych stgzeniach, gdy DPP-4 byto w pelni wysycone, 70-80% linagliptyny wiazato
si¢ z innymi biatkami osocza niz DPP-4, stad 30-20% pozostawato w osoczu w stanie niezwigzanym.

Biotransformacija

Po doustnym podaniu 10 mg ["*C] linagliptyny okoto 5% radioaktywnosci zostalo wydalane

z moczem. Metabolizm odgrywa podrzedna role w eliminacji linagliptyny. Wykryto jeden gtowny
metabolit o wzglednej ekspozycji stanowiacej 13,3% ekspozycji linagliptyny w stanie stacjonarnym,
przy czym stwierdzono, ze metabolit ten byt nieaktywny farmakologicznie i dlatego nie wptywal na
aktywnos$¢ linagliptyny w zakresie hamowania DPP-4 w osoczu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dawki ['*C] linagliptyny okoto 85% podanej radioaktywnosci
byto wydalane z katem (80%) lub moczem (5%) w ciagu 4 dni od podania dawki. Klirens nerkowy

w stanie stacjonarnym wynosit okoto 70 ml/min.

Specjalne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Ekspozycja linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodna niewydolnos$cia nerek byta
porownywalna do ekspozycji u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek obserwowano umiarkowane zwigkszenie ekspozycji o okoto 1,7 razy w poréwnaniu z
grupa kontrolna. Ekspozycja u pacjentow z cukrzyca typu 2 i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek,
byta okoto 1,4 raza wigksza niz u pacjentdéw z cukrzyca typu 2, u ktdérych czynno$¢ nerek byta
prawidtowa. Przewidywane wartosci AUC dla linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentow z
ESRD wskazywaty ekspozycje porownywalna do ekspozycji u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Ponadto nie oczekuje si¢ eliminacji linagliptyny w wyniku
hemodializy lub dializy otrzewnowej, w stopniu znaczacym terapeutycznie. Dlatego tez u pacjentéw
nie jest konieczne dostosowywanie dawki linagliptyny ze wzgledu na stopien niewydolnos$ci nerek.
W zwiazku z tym w przypadku zaprzestania stosowania produktu Jentadueto z powodu zaburzen
czynnosci nerek, mozna kontynuowaé przyjmowanie linagliptyny w oddzielnej tabletce w tej samej
catkowitej dawce dobowej wynoszacej 5 mg.
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Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentoéw, u ktorych wystgpowaty tagodne, umiarkowane i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby
(wedlug klasyfikacji Childa-Pugha), §rednie wartosci AUC i Cy,,y dla linagliptyny po wielokrotnym
podaniu dawek po 5 mg linagliptyny, byly podobne do wartosci z odpowiednio dobranych grup
kontrolnych ztozonych ze zdrowych osob.

Wskaznik masy ciata (BMI)

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
wskaznik masy ciala nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke linagliptyny.
Badania kliniczne przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu byty przeprowadzane

u 0s6b 0 BMI do 40 kg/m’.

Ptec
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
pte¢ nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke linagliptyny.

Osoby w podeszliym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
wiek nie wywiera klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetykg linagliptyny. U pacjentow w
podesztym wieku (od 65 do 80 lat; najstarszy pacjent miat 78 lat) stezenia linagliptyny w osoczu byty
porownywalne ze stgzeniami u mlodszych osob. Badano takze minimalne st¢zenia linagliptyny

u pacjentow w podesztym wieku (w wieku > 70 lat) z cukrzyca typu 2, w 24 tygodniowym badaniu

III fazy. Stgzenia linagliptyny w tym badaniu byly w zakresie wartos$ci zaobserwowanych wczesniej

u mtodszych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Drzieci i mlodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetyka linagliptyny u dzieci i mtodziezy.

Rasa

Rasa nie wptywa w oczywisty sposob na stezenia linagliptyny w osoczu, co stwierdzono na podstawie
ztozonej analizy dostgpnych danych farmakokinetycznych obejmujacych pacjentéw rasy bialej oraz
pochodzenia latynoskiego, afrykanskiego i azjatyckiego. Ponadto stwierdzono podobienstwo
farmakokinetycznych parametrow linagliptyny w dedykowanych badaniach I fazy u zdrowych
ochotnikéw z Japonii i Chin oraz u zdrowych ochotnikdéw rasy biatej oraz Afroamerykanow z
cukrzyca typu 2.

Metformina:

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy Ty.x Wystepuje po 2,5 godzinach. U zdrowych ochotnikow
catkowita biodostepnos$¢ po podaniu tabletki 500 mg Iub 850 mg metforminy chlorowodorku sigga
50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem w stanie niezmienionym.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy moze ulec wysyceniu i nie jest catkowita. Uwaza sig,
ze farmakokinetyka metforminy chlorowodorku jest nieliniowa.

W przypadku zwykle stosowanych dawek metforminy chlorowodorku i schematéw dawkowania
stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym wystgpuje w ciagu 24 do 48 godzin i zwykle jest mniejsze
niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne st¢zenie metforminy
chlorowodorku w osoczu (C,,.x) nie przekracza 5 pg/ml, nawet po zastosowaniu dawek
maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie op6znia absorpcj¢ metforminy chlorowodorku. Po podaniu dawki
850 mg metforminy chlorowodorku obserwowano o 40% mniejsze st¢zenie maksymalne w osoczu,
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0 25% mniejsza powierzchnig pod krzywa (AUC) oraz wydtuzenie o 35 minut czasu wystapienia
stezenia maksymalnego. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

Dystrybucja
Metformina w nieznacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza. Metforminy chlorowodorek przenika

do erytrocytow. Maksymalne st¢zenie leku we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystgpuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowia prawdopodobnie drugi kompartment
dystrybucji metforminy. Srednia objgtos¢ dystrybucji (Vd) wynosi 63-276 1.

Biotransformacja
Metforminy chlorowodorek jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Nie zidentyfikowano
zadnych metabolitéw metforminy u ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy chlorowodorku jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, iz metforminy
chlorowodorek jest wydalany w wyniku przesaczania kigbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po
podaniu doustnym rzeczywisty okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godz.
W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwiazku z tym okres pottrwania jest wydtuzony. Prowadzi to do zwigkszenia st¢zenia
metforminy chlorowodorku w osoczu.

Specjalne grupy pacjentdw

Dzieci i mlodziez

Badanie dawki pojedynczej: po podaniu pojedynczych dawek 500 mg metforminy chlorowodorku,
profil farmakokinetyczny u dzieci i mlodziezy byl poréwnywalny z profilem farmakokinetycznym
obserwowanym u zdrowych dorostych.

Badanie dawki wielokrotnej: dane pochodza z jednego badania. Po podaniu dawek wielokrotnych
500 mg dwa razy na dobe przez 7 dni u dzieci i mtodziezy maksymalne st¢zenia w osoczu (Cpax)

i ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUCO-t) byty zmniejszone odpowiednio o okoto 33% i 40%,

w porownaniu do dorostych pacjentdw z cukrzyca, ktérzy przyjmowali wielokrotne dawki 500 mg
dwa razy na dobe przez 14 dni. Ze wzgledu na to, ze dawka jest dostosowywana indywidualnie na
podstawie kontroli glikemii, powyzsze obserwacje maja ograniczone znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Linagliptyna 1 metformina

W badaniach toksycznosci ogdlnej na szczurach trwajacych do 13 tygodni podawano jednoczes$nie
linagliptyneg i metforming. Zmniejszenie przyrostu masy ciala bylo jedyna obserwowana interakcja
linagliptyny i metforminy. Nie obserwowano innych dodatkowych toksycznosci spowodowanych
przez linagliptyng i metforming stosowanych w skojarzeniu, przy ekspozycji (AUC) odpowiednio do
2 1 23 razy wigkszej od ekspozycji u ludzi.

Badanie rozwoju w okresie embrionalno-ptodowym u cigzarnych samic szczura nie wykazato
dziatania teratogennego przypisywanego linagliptynie i metforminie stosowanych w skojarzeniu, przy
ekspozycji odpowiednio do 4 i 30 razy wigkszej od ekspozycji u ludzi.

Linagliptyna
U myszy i szczurow, ktorym wielokrotnie podawano dawki linagliptyny ponad trzystukrotnie

przewyzszajace dawki podawane ludziom, docelowymi narzadami dziatan toksycznych sa gtéwnie
watroba, nerki i przewdd pokarmowy.

U szczurow obserwowano wptyw na narzady rozrodcze, tarczycg oraz narzady limfoidalne przy
ekspozycji ponad 1500 razy przekraczajacej ekspozycje¢ u cztowieka. U psoéw przy Srednich dawkach
obserwowano silne reakcje rzekomoalergiczne, w nastgpstwie ktorych dochodzito do zmian sercowo-
naczyniowych; uznano je za specyficzne dla pséw. U makakdéw jawajskich przy ekspozycji ponad
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450 razy wigkszej od ekspozycji u cztowieka, docelowymi narzadami dziatan toksycznych byty
watroba, nerki, zotadek, narzady rozrodcze, grasica, sledziona oraz wezty chtonne. U matp tych przy
ekspozycji ponadstukrotnie przekraczajacej ekspozycje u cztowieka, dochodzito gtéwnie do
podraznienia zotadka.

Linagliptyna i jej gtéwny metabolit nie wykazuja potencjalnego dziatania genotoksycznego.
Dwuletnie badania rakotworczosci dawek doustnych na szczurach 1 myszach nie dostarczyty zadnych
dowoddéw na dzialanie rakotworcze u szczuro6w ani u samcow myszy. Uznaje sig, ze znaczaco czgstsze
wystepowanie chloniaka ztosliwego tylko u samic myszy po zastosowaniu najwigkszej dawki (ponad
200 razy przekraczajacej ekspozycj¢ u cztowieka) nie ma zastosowania w przypadku ludzi
(wyjasnienie: zjawisko bez zwiazku z terapia, wynikajace z wysoce zmiennego wystgpowania

w populacji podstawowej). Na podstawie tych badan nie ma powodéw do obaw o dziatania
karcynogenne u ludzi.

Najwigksza dawka po ktorej nie stwierdza si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) na ptodnos¢, wczesny
rozwo6j embrionalny oraz dziatania teratogennego u szczuréw, okreslono na poziomie ponad 900 razy
wyzszym niz ekspozycja u cztowieka. Warto§¢ NOAEL dotyczaca dziatan toksycznych na matke,
zarodek, ptod i potomstwo szczuroéw byta 49 razy wigksza niz ekspozycja u cztowieka. U krolikow nie
obserwowano dziatan teratogennych w st¢zeniach ponad 1000 razy wigkszych niz ekspozycja

u cztowieka. U krolikéw wyznaczono wartos¢ NOAEL dotyczaca toksycznosci dla zarodka i ptodu
78-krotnie wigksza niz ekspozycja u cztowieka, a wartos¢ NOAEL dotyczaca toksycznosci dla matki
byta 2,1 raza wigksza niz ekspozycja u cztowieka. Stad uznano, ze wptyw linagliptyny na reprodukcje
w wyniku ekspozycji ludzi na dawki terapeutyczne, jest mato prawdopodobny.

Metformina

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania metforminy, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego i1 toksycznego wptywu na rozrdd, nie wykazaly
niebezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Arginina

Kopowidon

Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Blister
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknicta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielkosci opakowan:

Opakowania zawierajace po 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60x 1,84 x 1,90x 1,98 x 1,

100 x 11120 x 1 tabletek powlekanych oraz opakowania zbiorcze zawierajace 120 (2 opakowania po
60 x 1), 180 (2 opakowania po 90 x 1) 1 200 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych, w
perforowanych blistrach podzielonych na dawki pojedyncze, sktadajacych si¢ z folii aluminiowe;j
pokrywajacej oraz uformowanej folii z PVC/polichlorotrifluoroetylenu/PVC.

Butelka HDPE z plastikowa zakretka oraz krzemionkowym srodkiem osuszajacym w zelu. Wielkosci
opakowan po 14, 60 i 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173,

D-55216 Ingelheim am Rhein,

Niemcy.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/001 (10 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 tabletka powlekana)
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EU/1/12/780/011 (120 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/012 (14 tabletek powlekanych, butelka)
EU/1/12/780/013 (60 tabletek powlekanych, butelka)
EU/1/12/780/014 (180 tabletek powlekanych, butelka)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) tabletek powlekanych)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 lipca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalna, obustronnie wypukta, jasnor6zowa tabletka powlekana o wymiarach 21,1 mm x 9,7 mm z
wytloczonym napisem ,,D2/1000” na jednej stronie oraz logo firmy na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2:

Produkt Jentadueto jest wskazany jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy
kontroli glikemii u pacjentéw dorostych, u ktérych stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii jest niewystarczajace do uzyskania wtasciwej kontroli glikemii, lub u
pacjentéw przyjmujacych linagliptyn¢ w skojarzeniu z metformina.

Produkt Jentadueto jest wskazany w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika jako terapia
dodana do diety i wysitku fizycznego (tj. potrojna terapia skojarzona) u pacjentéw dorostych,
u ktorych maksymalna tolerowana dawka metforminy i pochodnej sulfonylomocznika jest
niewystarczajaca do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke leku przeciwhiperglikemicznego Jentadueto nalezy okresli¢ indywidualnie na podstawie
aktualnie stosowanego schematu leczenia, skutecznosci i tolerancji, jednocze$nie nie przekraczajac
maksymalnej zalecanej dawki dobowej 5 mg linagliptyny 1 2000 mg metforminy chlorowodorku.

Pacjenci, u ktorych maksymalna tolerowana dawka metforminy w monoterapii jest niewystarczajqca
do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii

Dawka poczatkowa produktu Jentadueto u pacjentow, u ktorych metformina w monoterapii jest
niewystarczajaca do uzyskania wtasciwej kontroli glikemii, powinna dostarcza¢ 2,5 mg linagliptyny
dwa razy na dobg (catkowita dawka dobowa 5 mg) i metforming w dotychczas przyjmowanej dawce.
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Pacjenci, otrzymujqgcy wezesniej leczenie skojarzone linagliptyng i metforming
U pacjentéw otrzymujacych wczesniej linagliptyng i metforming w skojarzeniu, dawka poczatkowa
powinna by¢ rownowazna z dotychczas przyjmowana dawka linagliptyny i metforminy.

Pacjenci, u ktorych leczenie skojarzone maksymalnq tolerowanqg dawkq metforminy i pochodnag
sulfonylomocznika jest niewystarczajqce do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii

Dawka leku Jentadueto powinna dostarczac 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg (catkowita dawka
dobowa 5 mg) oraz metforming w dawce porownywalnej z dotychczas przyjmowana dawka.

W przypadku skojarzonego stosowania linagliptyny i metforminy chlorowodorku z pochodna
sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

W przypadku podawania innych dawek metforminy, dostgpny jest lek Jentadueto zawierajacy 2,5 mg
linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku oraz 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy
chlorowodorku.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Jentadueto u pacjentow w podesztym
wieku, ze wzgledu na wydalanie metforminy przez nerki. Aby zapobiec wystapieniu kwasicy
mleczanowej zwiazanej z leczeniem metforming, konieczne jest monitorowanie czynnos$ci nerek,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkty 4.3 i 4.4). Dos§wiadczenie kliniczne dotyczace
0s6b powyzej 80 lat jest ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stosowa¢ produktu Jentadueto u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) ze wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej -
metforminy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Produkt Jentadueto nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby ze
wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej - metforminy (patrz punkty 4.3 i 5.2). Brak doswiadczenia
klinicznego w stosowaniu produktu Jentadueto u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Jentadueto u dzieci

1 mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposodb podawania

Produkt Jentadueto nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg z positkiem, w celu ograniczenia dziatan
niepozadanych dotyczacych zotadka i jelit zwiazanych ze stosowaniem metforminy.

Pacjenci powinni kontynuowa¢ stosowanie diety zapewniajacej odpowiedni rozktad spozycia
weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac stosowanie diety
niskokaloryczne;j.

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien ja zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie

o tym. Nie nalezy jednak zazywa¢ dwdch dawek jednoczesnie. W takim przypadku nie nalezy
przyjmowac¢ pomini¢tej dawki.

24



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przedspiaczkowy w cukrzycy.

. Niewydolnos$¢ nerek lub zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

. Ostre stany chorobowe wiazace si¢ z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek takie jak:

odwodnienie, ci¢zkie zakazenie, wstrzas.

. Ostre lub przewlekte choroby mogace by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek takie jak:
niewydolno$¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa, niedawno przebyty zawal mig$nia
sercowego, wstrzas.

. Zaburzenia czynno$ci watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu Jentadueto nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowe;j
kwasicy ketonowe;j.

Hipoglikemia
Gdy linagliptyne dodawano do pochodnej sulfonylomocznika, przy leczeniu podstawowym
metforming, czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii byta podwyzszona w poréwnaniu z placebo.

Jak wiadomo stosowanie pochodnych sulfonylomocznika moze powodowa¢ hipoglikemig. Dlatego tez
zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Jentadueto w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika. Mozna rozpatrywac zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika (patrz
punkt 4.2).

Hipoglikemia nie zostala zidentyfikowana jako dziatanie niepozadane podawania linagliptyny,
metforminy lub linagliptyny i metforminy. W badaniach klinicznych czgsto$¢ hipoglikemii zglaszana
przy podawaniu linagliptyny w skojarzeniu z metforming byta podobnie niska jak czgstosé
hipoglikemii stwierdzanej u pacjentéw przyjmujacych wytacznie metforming.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest bardzo rzadko wystgpujacym, ale groznym (z wysoka $Smiertelnoscig w
razie braku natychmiastowego leczenia) powiklaniem metabolicznym mogacym powsta¢ w wyniku
kumulacji metforminy chlorowodorku. Zgltoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow
leczonych metforminy chlorowodorkiem wystgpowatly przede wszystkim u 0s6b z cukrzyca ze
znaczng niewydolnos$cia nerek. Ryzyko kwasicy mleczanowej mozna i nalezy zmniejszy¢ takze
poprzez oceng rowniez innych czynnikow ryzyka sprzyjajacych kwasicy mleczanowej, do ktorych
naleza: zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwata glodowka, naduzywanie alkoholu, zaburzenia
czynno$ci watroby i inne stany zwigzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie
Ryzyko wystgpowania kwasicy mleczanowej musi by¢ brane pod uwage w przypadku wystgpowania

nieswoistych objawow, takich jak skurcze mig$ni z zaburzeniami trawienia, np. bélem brzucha

1 ciezka astenia.

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystgpowaniem oddechu kwasiczego, bolu brzucha,
hipotermii, a nastgpnie $piaczki. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi,
zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu powyzej 5 mmol/l, zwickszenie luki anionowej oraz
zwigkszenie stosunku stezenia mleczandéw do stezenia pirogroniandw we krwi. W przypadku
podejrzenia kwasicy metabolicznej metforminy chlorowodorek nalezy odstawié, a pacjenta
natychmiast umiesci¢ w szpitalu (patrz punkt 4.9).
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Czynnos¢ nerek
Metforminy chlorowodorek jest wydalany przez nerki i dlatego przed rozpoczgciem leczenia oraz

regularnie w czasie leczenia nalezy oznacza¢ stezenie kreatyniny w surowicy:

. u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek przynajmniej raz w roku,

. przynajmniej 2 do 4 razy w roku u pacjentow, u ktorych stgzenia kreatyniny sa ponad lub w
gornej granicy normy oraz u os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci nerek u osoéb w podesztym wieku wystepuja czgsto i sa bezobjawowe.

Szczegblna ostroznos¢ nalezy zachowaé w sytuacjach, w ktorych czynno$¢ nerek moze by¢

zaburzona, np. na poczatku stosowania lekow hipotensyjnych, moczopednych oraz niesteroidowych

lekoéw przeciwzapalnych.

Zabiegi chirurgiczne

Produkt Jentadueto zawiera metforminy chlorowodorek, dlatego nalezy go odstawic na 48 godzin
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogélnym, rdzeniowym lub
zewnatrzoponowym. Podawanie produktu Jentadueto mozna wznowi¢ nie wezesniej niz po

48 godzinach od zabiegu i tylko po przeprowadzeniu ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu,
ze jest prawidtowa.

Stosowanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod pacjentom przyjmujacym
metforming podczas badan radiologicznych, moze by¢ przyczyna niewydolnosci nerek, ktora wigze
si¢ z wystgpowaniem kwasicy mleczanowej. W zwiazku z tym stosowanie produktu Jentadueto nalezy
przerwac przed badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej, niz po 48
godzinach po badaniu i tylko po przeprowadzeniu ponownej oceny czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze
jest prawidtowa (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu Jentadueto w skojarzeniu z insulina
Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Jentadueto w skojarzeniu
z insuling.

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw w wieku 80 lat i starszych (patrz
punkt 4.2).

Zmiana statusu klinicznego pacjentow z wla$ciwie kontrolowana cukrzyca typu 2

Ze wzgledu na to, ze produkt Jentadueto zawiera metforming, pacjentow u ktérych przyjmowanie
produktu Jentadueto umozliwiato prawidtowa kontrolg cukrzycy typu 2, a wystapia nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych lub objawy kliniczne choroby (zwlaszcza niejasne i stabo zdefiniowane
choroby), nalezy natychmiast podda¢ badaniom w celu rozpoznania kwasicy ketonowej lub kwasicy
mleczanowej. Badanie powinno obejmowac oznaczanie poziomu elektrolitoéw i ketonow w osoczu,
stezenie glukozy we krwi oraz, w razie potrzeby, pH krwi, stezenie mleczandw, pirogronianu oraz
metforminy. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek formy kwasicy, nalezy natychmiast przerwac
przyjmowanie produktu Jentadueto i rozpocza¢ odpowiednie dziatania naprawcze.

Zapalenie trzustki

W badaniach po wprowadzeniu linagliptyny do obrotu, raportowano spontaniczne reakcje
niepozadane ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o charakterystycznym
objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywy, ostry bol brzucha. Po zakonczeniu stosowania
linagliptyny obserwowano ustapienie objawow zapalenia trzustki. Jezeli podejrzewa sig, ze wystapito
zapalenie trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Jentadueto.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych interakcji produktu Jentadueto z innymi lekami;
badanie takie przeprowadzono jednak w przypadku poszczegélnych substancji czynnych, to jest:
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linagliptyny i metforminy. Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek linagliptyny i metforminy
nie powodowato znaczacych zmian wtasciwosci farmakokinetycznych linagliptyny ani metforminy
u zdrowych ochotnikow oraz pacjentow.

Linagliptyna

Ocena interakcji w warunkach in vitro

Linagliptyna jest stabym inhibitorem kompetycyjnym izoenzymu CYP o nazwie CYP3A4 oraz
stabym do umiarkowanego inhibitorem mechanizmu dziatania tego izoenzymu. Linagliptyna nie
hamuje jednak aktywnos$ci innych izoenzymoéw CYP i nie jest induktorem izoenzyméw CYP.

Linagliptyna to substrat glikoproteiny P z niewielka sita hamujacy transport digoksyny odbywajacy
si¢ za posrednictwem tej glikoproteiny. Na podstawie tych danych oraz na podstawie badan interakcji
w warunkach in vivo jest mato prawdopodobne, by linagliptyna powodowata interakcje z innymi
substratami glikoproteiny P.

Ocena interakcji w warunkach in vivo

Wplyw innych produktow leczniczych na linagliptyne
Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystapienia interakcji o istotnym znaczeniu
klinicznym podczas stosowania z innymi produktami jest mate.

Metformina

Podawanie wielokrotnych dawek 850 mg metforminy chlorowodorku trzy razy na dobg jednoczesnie z
10 mg linagliptyny raz na dobg, nie zmieniato w klinicznie znaczacy sposob farmakokinetyki
linagliptyny u zdrowych ochotnikow.

Pochodne sulfonylomocznika
Farmakokinetyka 5 mg linagliptyny w stanie stacjonarnym nie ulegta zmianie podczas jednoczesnego
podania pojedynczej dawki 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu).

Rytonawir

Jednoczesne podawanie pojedynczej doustnej dawki 5 mg linagliptyny i wielokrotnych doustnych
dawek 200 mg rytonawiru, silnego inhibitora glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato odpowiednio
okoto dwukrotnym i trzykrotnym zwigkszeniem AUC i C,, linagliptyny. Stezenie niezwigzane;j
linagliptyny, wynoszace zazwyczaj < 1% w dawce terapeutycznej, zwigkszato si¢ cztero-pigciokrotnie
po jednoczesnym podaniu z rytonawirem. Symulacje stezenia linagliptyny w osoczu w stanie
stacjonarnym przy stosowaniu rytonawiru i bez jego zastosowania wskazaty, ze zwigkszenie
ekspozycji nie wigze si¢ ze zwigkszona kumulacja. Tych zmian farmakokinetyki linagliptyny nie
uznano za znaczace klinicznie. Stad nie nalezy spodziewac sig istotnych klinicznie interakcji podczas
stosowania innych inhibitoréw glikoproteiny P i (lub) CYP3A4.

Ryfampicyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie 5 mg linagliptyny z ryfampicyna, silnym induktorem
glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato zmniejszeniem AUC i Cy,x linagliptyny w stanie stacjonarnym
o odpowiednio 39,6% i 43,8% oraz zmniejszeniem hamowania DPP-4 na poziomie minimalnym o
okoto 30%. Z tego wzgledu petna skutecznos¢ linagliptyny w skojarzeniu z silnymi induktorami P-gp
moze by¢ niemozliwa do uzyskania, zwlaszcza jesli sa one podawane dlugotrwale. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania z innymi silnymi induktorami
glikoproteiny P i CYP3 A4, jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

Wplyw linagliptyny na inne produkty lecznicze

W opisanych ponizej badaniach klinicznych linagliptyna nie oddziatywata w sposob znaczacy
klinicznie na farmakokinetyke metforminy, gliburydu, symwastatyny, warfaryny, digoksyny ani
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, co stanowi dowod in vivo na niewielka sktonnos¢ do
powodowania interakcji produktu leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS,
glikoproteina P oraz transporterem kationéw organicznych (OCT, ang. organic cationic transporter).
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Metformina

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 10 mg linagliptyny z 850 mg metforminy
chlorowodorku (substratu OCT) nie mialo istotnego wptywu na farmakokinetyke metforminy u
zdrowych ochotnikéw. Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego sig
za posrednictwem OCT.

Pochodne sulfonylomocznika

Jednoczesne podawanie wielokrotnych doustnych dawek 5 mg linagliptyny z pojedyncza doustna
dawka 1,75 mg glibenklamidu (gliburydu) powodowato klinicznie nieistotne zmniejszenie o 14%
wartosci zarowno AUC jak i Cp.x glibenklamidu. Glibenklamid jest metabolizowany gtownie przez
CYP2C9 i dlatego dane te dodatkowo przemawiaja za twierdzeniem, ze linagliptyna nie jest
inhibitorem CYP2C9. Nie nalezy oczekiwa¢ znaczacych klinicznie interakcji z innymi pochodnymi
sulfonylomocznika (np. z glipizydem, tolbutamidem i glimepirydem), ktore - podobnie jak
glibenklamid - sa eliminowane gtownie przez CYP2C9.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny z wielokrotnymi dawkami
0,25 mg digoksyny nie miato wptywu na farmakokinetyke digoksyny u zdrowych ochotnikow.
Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ za posrednictwem
glikoproteiny P w warunkach in vivo.

Warfaryna
Podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny nie powodowato zmiany
farmakokinetyki S(—) Iub R(+) warfaryny (substratu CYP2C9) podawanej w dawce pojedyncze;j.

Symwastatyna

Podawanie wielokrotnych dobowych dawek linagliptyny mialo minimalny wplyw na farmakokinetyke
symwastatyny (wrazliwego substratu CYP3A4) w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikow.

Po podaniu dawki 10 mg linagliptyny (wigkszej od dawek terapeutycznych) jednoczesnie z 40 mg
symwastatyny na dobg codziennie przez 6 dni, warto$¢ AUC symwastatyny w osoczu zwigkszyta si¢
0 34%, a wartos¢ C.x W 0soczu o 10%.

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Jednoczesne podawanie 5 mg linagliptyny nie powodowalo zmian farmakokinetyki lewonorgestrelu
ani etynyloestradiolu w stanie stacjonarnym.

Metformina

Skojarzenia lekéw wymagajgce zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroidy (do podawania ogélnego i miejscowego), agonisci receptorow
beta-2-adrenergicznych i leki moczopedne wykazuja wewngtrzna aktywnos¢ hiperglikemiczna. Nalezy
poinformowac pacjenta o koniecznosci czgstego kontrolowania stgzenia glukozy we krwi, szczegdlnie
na poczatku leczenia takimi produktami. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke lekow
zmniejszajacych stezenie glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami i po ich odstawieniu.

Skojarzenia nie zalecane

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem (szczegolnie

w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzenia czynno$ci watroby) ze wzgledu na zawarto$§¢
metforminy jako substancji czynnej (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ spozycia alkoholu i produktow
leczniczych zawierajacych alkohol.

Substancje kationowe, ktore sa wydalane w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych (np.
cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metformina, rywalizujac o dostep do wspolnego uktadu
transportujacego w cewkach nerkowych.
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Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod podczas badan radiologicznych
moze by¢ przyczyna niewydolnosci nerek, prowadzacej do kumulowania metforminy i ryzyka
wystapienia kwasicy mleczanowej. W zwiazku z tym stosowanie produktu Jentadueto musi by¢
przerwane przed badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej, niz po 48
godzinach po badaniu i tylko po przeprowadzeniu ponownej oceny czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze
jest prawidtowa (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania linagliptyny u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzgtach nie wskazuja bezposrednich ani posrednich szkodliwych skutkow w zakresie toksycznosci
reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie metforminy u kobiet cigzarnych nie jest zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
szkodliwego wptywu metforminy na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i ptodu, porodu i rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Niekliniczne badania reprodukcji nie wykazaty dodatkowego dziatania teratogennego przypisywanego
linagliptynie i metforminie podawanym w skojarzeniu.

Produktu Jentadueto nie nalezy stosowa¢ podczas ciazy. Jesli pacjentka chce zajs¢ w ciaze lub gdy
zajdzie w ciazg podczas leczenia produktem Jentadueto, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu
leczniczego i1 zmieni¢ leczenie na stosowanie insuliny, najszybciej jak to jest mozliwe w celu
zmniejszenia ryzyka wad rozwojowych ptodu zwigzanych z nieprawidtowym stgzeniem glukozy we
krwi.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze zarowno metformina, jak i linagliptyna przenikaja do mleka
u karmiacych samic szczura. Metformina przenika do mleka Iudzkiego w niewielkich ilo$ciach.
Nie wiadomo, czy linagliptyna przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersia czy przerwac¢ podawanie produktu Jentadueto biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu Jentadueto na ptodno$¢ ludzi.

Nie wykazano niekorzystnego wplywu linagliptyny na ptodno$¢ u meskich i zenskich osobnikow
szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt Jentadueto nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy jednak ostrzec o ryzyku wystapienia hipoglikemii w
przypadku stosowania produktu Jentadueto w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
ktore moga powodowac hipoglikemig (np. pochodne sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Skojarzone stosowanie lekow

Najczgsciej opisywanym dzialaniem niepozadanym linagliptyny i metforminy byta biegunka (0,9%);
czestos¢ wystgpowania biegunki byta poréwnywalna w grupie przyjmujacej metforming z placebo
(1,2%).

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Jentadueto z pochodnymi sulfonylomocznika moze
wystapi¢ hipoglikemia (>1 przypadek na 10 pacjentow).
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Bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg (lub dawki
biorownowaznej 5 mg linagliptyny raz na dobg) w skojarzeniu z metforming oceniano u ponad 3500
pacjentow z cukrzyca typu 2. W badaniach kontrolowanych placebo ponad 1300 pacjentow
otrzymywato dawke terapeutyczna 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg (lub dawke bioréwnowazna
5 mg linagliptyny raz na dobg) w skojarzeniu z metforming przez > 12/24 tygodnie.

W zbiorczej analizie danych z czterech badan kontrolowanych placebo ogodlna czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w grupie pacjentow stosujacych placebo i metforming byta poréwnywalna do
czgstosci uzyskanej w grupie otrzymujacej linagliptyng w dawce 2,5 mg i metforming (50,6 1 47,8%).
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych byt
porownywalny w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo i metforming oraz u pacjentéw stosujacych
linagliptyng i metforming (2,6% i 2,3%).

Dziatania niepozadane zglaszane w przypadku leczenia linagliptyng i metforming w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonyvlomocznika

W jednym badaniu linagliptyn¢ dodawano do leczenia metforming i pochodna sulfonylomocznika.
Po podaniu linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika, najczesciej
opisywanym dziataniem niepozadanym byta hipoglikemia (linagliptyna i metformina oraz pochodna
sulfonylomocznika 22,9% w poréwnaniu z 14,8% w grupie przyjmujacej placebo i metforming oraz
pochodna sulfonylomocznika).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Drziatania niepozqdane opisywane w przypadku skojarzonego stosowania lekow

Dziatania niepozadane zglaszane we wszystkich badaniach klinicznych produktu Jentadueto
przedstawiono ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow. Podczas stosowania tego produktu
leczniczego moga wystepowaé dziatania niepozadane kazdej z jego substancji czynnych stosowanych
oddzielnie, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych z uzyciem produktu Jentadueto.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacja uktadow, narzadow i bezwzglgdna
czestoscia wystepowania. Czgstos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana jako: bardzo czgsto (> 1/10),
czegsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000) lub bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).
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Tabela1  Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw przyjmujacych Jentadueto
(czgsto$ci ustalone na podstawie zbiorczej analizy danych z badan kontrolowanych
placebo) w badaniach klinicznych oraz na podstawie do§wiadczen po wprowadzeniu do

obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dzialanie niepozadane

Dzialania niepozadane wg schematu leczenia
linagliptyna + metformina

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta

niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢
(np. nadreaktywnosc¢ oskrzeli)

rzadko

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zmniejszony apetyt niezbyt czesto
Biegunka niezbyt czgsto
Nudnosci niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki

czestosé nieznana

Wymioty niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej

Obrzgk naczynioruchowy* rzadko
Pokrzywka* rzadko
Wysypka* niezbyt czgsto
Swiad niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywno$¢ amylazy we
krwi

niezbyt czgsto

* Na podstawie doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu

Drzialania niepozqdane zgltaszane w przypadku leczenia linagliptynq w skojarzeniu z metforming i

pochodngq sulfonylomocznika

Podczas stosowania linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika,
hipoglikemi¢ okreslono jako dodatkowe dziatanie niepozadane.

Tabela2  Dzialania niepozadane dodatkowo zglaszane u pacjentow przyjmujacych linagliptyne
i metforming w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow
Dziatanie niepozadane

Dzialania niepozadane wg schematu leczenia
linagliptyna + metformina + pochodna
sulfonylomocznika

Zaburzenia metabolizmu
i odZywiania

Hipoglikemia

bardzo czesto

Zaden z przypadkow hipoglikemii nie zostat zaklasyfikowany jako cigzki.
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Dodatkowe informacje o poszczegolnych sktadnikach

Dziatania niepozadane opisywane wczesniej w przypadku stosowania jednej z substancji czynnych
produktu moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu Jentadueto, nawet jesli nie
wystepowaty w badaniach klinicznych tego produktu leczniczego.

Linagliptyna:
Wszystkie zidentyfikowane dzialania niepozadane linagliptyny w monoterapii opisano roéwniez
w przypadku stosowania produktu Jentadueto w Tabeli 1.

Metformina:
Znane dziatania niepozadane metforminy, ktdrych nie opisywano u pacjentow otrzymujacych produkt
Jentadueto wymieniono w Tabeli 3.

Tabela3  Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw przyjmujacych metforming w monoterapii,
ktore nie wystgpowaty u pacjentow przyjmujacych Jentadueto

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialania niepozadane wg schematu leczenia
Dziatanie niepozadane metformina w monoterapii

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica mleczanowa bardzo rzadko

Niedobor witaminy B12 bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia smaku czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

B6l brzucha bardzo czesto

Zaburzenia w troby i drég olciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie

bardzo rzadko
watroby

Zaburzenia skory i tkanek podskornej

Reakcje skorne, np. rumien, pokrzywka bardzo rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zmniejszenie apetytu (Tabela 1) 1
bol brzucha (Tabela 3) wystepuja czesciej na poczatku leczenia produktem Jentadueto lub metforminy
chlorowodorkiem i w wigkszosci przypadkow ustgpuja samoistnie. W celu uniknigcia tych objawow
zaleca si¢ podawanie produktu Jentadueto w 2 dawkach na dobg podczas positkow lub po positkach.
Powolne zwigkszanie dawki rowniez moze powodowaé poprawg tolerancji ze strony zotadka i jelit.
Dhugotrwale leczenie metforming powodowato zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 (Tabela 3), co
bardzo rzadko skutkuje klinicznie znaczacym niedoborem witaminy B12 (np. anemia
megaloblastyczna).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu Jentadueto.
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Linagliptyna
Podczas kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u 0séb zdrowych pojedyncze dawki do

600 mg linagliptyny (co odpowiada dawce 120 razy wigkszej od zalecanej dawki) nie powodowaly
zwigkszenia czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie ma doswiadczen
ze stosowaniem dawek powyzej 600 mg u ludzi.

Metformina

Po jednorazowym przyjeciu do 85 g metforminy chlorowodorku nie obserwowano hipoglikemii,
jednakze w takich przypadkach moze wystapi¢ kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie
metforminy chlorowodorku lub wspétistnienie innych czynnikow ryzyka moze spowodowac kwasice
mleczanowsg. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i wymaga leczenia szpitalnego.
Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanow i metforminy chlorowodorku z organizmu jest
hemodializa.

Postepowanie
Rozsadnym sposobem postgpowania w razie przedawkowania jest wykorzystanie zwykle stosowanych

metod wspomagajacych, np. usunigcie niewchlonigtego materialu z uktadu pokarmowego,
zastosowanie monitoringu klinicznego oraz uruchomienie procedur klinicznych, o ile jest to
wymagane.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w cukrzycy, ztozone doustne produkty
lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD11.

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne
Produkt Jentadueto zawiera dwie substancje hipoglikemizujace o uzupetniajacych si¢ mechanizmach

dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: linagliptyne,
inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DDP-4) oraz metforminy chlorowodorek, nalezacy do lekow z
grupy biguanidow.

Linagliptyna

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4) — enzymu bioracego udziat
w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang. glucagon-like
peptide-1) oraz GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-dependent
insulinotropic polypeptide). Hormony te sa szybko rozktadane przez enzym DPP-4. Oba hormony
inkretynowe biora udziat w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sa wydzielane
przez caty dzien w niewielkim stezeniu podstawowym, ich st¢zenia rosna natychmiast po przyjeciu
positku. GLP-1 oraz GIP zwigkszaja biosyntezg insuliny i jej wydzielanie z komorek beta trzustki
w przypadku prawidtowych i zwigkszonych stezen glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza
wydzielanie glukagonu z komérek alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie iloéci glukozy uwalnianej
z watroby. Linagliptyna z duza skuteczno$cia odwracalnie wiaze si¢ z DPP-4, przez co prowadzi do
trwalego zwigkszenia stezenia inkretyn oraz do przedtuzenia utrzymywania si¢ aktywnych wartosci
stezen tych zwiazkow. Linagliptyna w sposob zalezny od glukozy zwigksza wydzielanie insuliny

i zmniejsza wydzielanie glukagonu, przez co pozwala na ogdlna popraweg homeostazy glukozy.
Linagliptyna wiaze si¢ wybiorczo z DPP-4 oraz dziata ponad 10 000 razy bardziej wybidrczo

w poréwnaniu z aktywnoscia DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro.

Metformina

Metforminy chlorowodorek jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory
zmniejsza stezenie glukozy na czczo, jak i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzigki
temu nie powoduje hipoglikemii.
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Metforminychlorowodorek ma trzy mechanizmy dziatania:

(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

(2) w migéniach zwigksza wrazliwo$¢ na insuling wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

(3) opodznia absorpcje glukozy w jelicie.

Metforminy chlorowodorek pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu dzialajac na syntazg
glikogenu. Metforminy chlorowodorek zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich dotychczas
poznanych rodzajow nosnikow glukozy przez blony komoérkowe (GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemig, metforminy chlorowodorek wywiera korzystny wptyw
na metabolizm lipidow. W kontrolowanych $rednio- i dlugoterminowych badaniach klinicznych
wykazano, ze metforminy chlorowodorek w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dodanie linagliptyny do leczenia metforming

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w skojarzeniu z metformina u pacjentow, u
ktérych metformina w monoterapii nie zapewniata wystarczajacej kontroli glikemii oceniano

w kontrolowanym placebo trwajacym 24 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej
proby. Linagliptyna dodana do metforminy powodowata znaczaca poprawe odsetka HbA1c (zmiana
0 -0,64% w porownaniu z placebo) przy $redniej poczatkowej wartosci HbA1lc wynoszacej 8%.

W przypadku linagliptyny wykazano tez znaczaca poprawe stezenia glukozy na czczo (ang. Fasting
plasma glucose - FPG) o -21,1 mg/dl i stgzenia glukozy po 2 godzinach po positku (ang. Post prandial
glucose - PPG) 0 -67,1 mg/dl w poréwnaniu z placebo, jak rowniez wigkszy odsetek pacjentow
uzyskujacych docelowe wartosci HbA lc wynoszace < 7,0% (28,3% w grupie przyjmujacej
linagliptyng w porownaniu z 11,4% w grupie otrzymujacej placebo). Obserwowana czgstos¢
wystepowania hipoglikemii u pacjentow leczonych linagliptyna byta podobna do czestosci
wystepujacej w grupie placebo. Nie stwierdzono istotnych rdéznic masy ciata migdzy pacjentami obu
grup.

W 24-tygodniowym badaniu czynnikowym leczenia poczatkowego z kontrolg placebo, linagliptyna
2,5 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu z metforming (500 mg lub 1000 mg dwa razy na dobg)
powodowata znaczaca poprawe parametréw glikemii w porownaniu z monoterapia, zgodnie

z podsumowaniem w Tabeli 4 (Srednia poczatkowa warto$¢ HbA ¢ 8,65%).
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Tabela 4: Parametry glikemii podczas wizyty koncowej (badanie 24-tygodniowe) u pacjentéw przyjmujacych
linagliptyng i metforming, w monoterapii lub w skojarzeniu u pacjentow z cukrzyca typu 2, u
ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne sa niewystarczajace do kontrolowania glikemii

Placebo Linagliptyna | Metforminy Linagliptyna | Metforminy Linagliptyna 2,5 mg
5 mg raz na chlorowodo- 2,5 mg chlorowodo- dwa razy na dobe' +
dobe' rek dwa razy na rek metforminy
500 mg dobe' + 1000 mg chlorowodorek
dwa razy na metforminy dwa razy na 1000 mg
dobe chlorowodo- dobe dwa razy na dobe
rek
500 mg
dwa razy na
dobe
HbAlc (%)
Liczba pacjentow n=065 n=135 n= 141 n=137 n=138 n =140
Wartoé¢ wyjsciowa
(Srednia) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia poczatkowa 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
(skorygowana $rednia)
Roéznica wzglgdem - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
placebo (skorygowana (-0,9,-0,3) (-1,0, -0,5) (-1,6, -1,1) (-1,5,-0,9) (-2,0,-1,4)
srednia) (95% CI)
Pacjenci (n, %)
. 7(10,8) 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
uzyskujacy HbAlc <7%
Pacjenci (%)
przyjmujacy leczenie 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 43
ratunkowe
FPG (mg/dl)
Liczba pacjentow n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
:Z’rz;r(:zis:)wyjscmwa 203 195 191 199 191 196
Zmiana w porOwnaniu z
wartoscia poczatkowa 10 -9 -16 -33 -32 -49
(skorygowana s$rednia)
Roznica wzgledem -- -19 -26 -43 -42 -60
placebo (skorygowana (-31,-6) (-38,-14) (-56,-31) (-55, -30) (-72,-47)
$rednia) (95% CI)

1Catkowita dobowa dawka linagliptyny wynosi 5 mg

Srednie zmniejszenia HbA ¢ w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa byty na ogot wigksze u pacjentow
z wigksza wartoscia wyjsciowa HbA lc. Wplyw na stezenie lipiddow w osoczu byt na ogo6t neutralny.
Zmniejszenie masy ciata w przypadku pacjentow przyjmujacych linagliptyng w skojarzeniu z
metformina byto porownywalne do zmniejszenia masy ciata u pacjentéw przyjmujacych wylacznie
metforming lub placebo; nie obserwowano zadnej zmiany pod wzgledem masy ciala w poréwnaniu z
warto$cig wyjsciowa u pacjentow przyjmujacych tylko linagliptyne. Czgstos¢ wystepowania
hipoglikemii byta podobna we wszystkich grupach (placebo 1,4%, linagliptyna 5 mg 0%, metformina
2,1% i linagliptyna 2,5 mg z metformina dwa razy na dobg 1,4%).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg w porownaniu ze
stosowaniem 5 mg linagliptyny raz na dobg w skojarzeniu z metforming u pacjentow, u ktorych
monoterapia metforming jest niewystarczajaca do wiasciwej kontroli glikemii, oceniano

w 12-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu z kontrola placebo. Linagliptyna stosowana w
dawce 5 mg raz na dobg i w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg, powodowata porownywalne (CI: -0,07;
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0,19), znaczace zmniejszenie wartosci HbAlc o -0,80% (w porownaniu z wartoscia wyjSciowa
7,98%),

1-0,74% (w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa 7,96%) w poréwnaniu z placebo. Obserwowana
czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow leczonych linagliptyna byta podobna do czgstosci
wystepujacej w grupie otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata migdzy
pacjentami obu grup.

Dodanie linagliptyny do leczenia metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie trwajace 24 tygodnie w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa 5 mg linagliptyny w porownaniu z placebo u pacjentow, u ktorych terapia skojarzona
metforming i pochodna sulfonylomocznika byta niewystarczajaca. Linagliptyna powodowata znaczaca
poprawe odsetka HbAlc (zmiana o -0,62% w poréwnaniu z placebo) przy sredniej poczatkowej
warto$ci HbAlc wynoszacej 8,14%. W przypadku linagliptyny wykazano, ze wigkszy odsetek
pacjentow uzyskat docelowe wartosci HbA lc wynoszace < 7,0% (31,2% w grupie przyjmujacej
linagliptyng w porownaniu z 9,2% w grupie placebo). Stezenie glukozy na czczo (FPG), byto
zmnigjszone o -12,7 mg/dl w grupie otrzymujacej linagliptyng w poréwnaniu z czgsto$cia w grupie
otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy ciata miedzy pacjentami obu grup.

Dane o stosowaniu linagliptyny przez 24 miesigce jako dodatku do metforminy w porownaniu

z glimepirydem

W badaniu, w ktorym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania linagliptyny w dawce

5 mg lub glimepirydu (o $redniej wartosci dawki 3 mg) do leczenia metforminag w monoterapii

u pacjentow z niewyréwnang glikemia, uzyskano zmniejszenie odsetka HbAlc $rednio o -0,16%
dodajac linagliptyng (Srednia poczatkowa wartos¢ HbAlc 7,69%) oraz o -0,36% dodajac glimepiryd
($rednia poczatkowa wartos¢ HbAlc 7,69%), co przy zastosowanym leczeniu stanowi $rednia roznice
w wartosci HbAlc rzedu 0,20% (97,5% przedziat ufnosci 0,09, 0,299). Czgstos¢ wystgpowania
hipoglikemii w grupie otrzymujacej linagliptyng (7,5%) byta znamiennie mniejsza, niz w grupie
otrzymujacej glimepiryd (36,1%). U pacjentow leczonych linagliptyna wystepowato znamienne
zmniejszenie $redniej wyjsciowej masy ciata (-1,39 kg) w poréwnaniu ze znacznym zwigkszeniem
masy ciata u pacjentow otrzymujacych glimepiryd (+1,29 kg).

Dodanie linagliptyny do terapii u 0sob w podesztym wieku (w wieku > 70 lat) z cukrzycq typu 2
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania linagliptyny u osob w podesztym wieku (w wieku > 70 lat)
z cukrzycg typu 2 bylto oceniane w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym trwajacym 24
tygodnie. Pacjenci otrzymywali metforming i (lub) pochodna sulfonylomocznika i (lub) insuling, jako
leczenie podstawowe. Dawki podstawowych lekow przeciwcukrzycowych pozostawaty state przez
pierwsze 12 tygodni, po tym czasie zezwolono na ich dostosowanie. Linagliptyna powodowata
znaczacq poprawg odsetka HbAlc (zmiana o -0,64% w porownaniu z placebo po 24 tygodniach) przy
sredniej wyjsciowej wartosci HbAlc wynoszacej 7,8%. Linagliptyna wykazala takze znaczaca
poprawg stezenia glukozy na czczo (FPG) w pordwaniu z placebo. Nie stwierdzono istotnych roéznic
masy ciata migdzy pacjentami obu grup.

Ryzyko chorob sercowo-naczyniowych

W prospektywnej metaanalizie oceniajacej niezaleznie ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych w
19 badaniach klinicznych (o czasie trwania od 18 tygodni do 24 miesigcy) z udziatem 9459 pacjentow
z cukrzyca typu 2, nie powiazano leczenia linagliptyna ze wzrostem ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. Pierwszorzedowy punkt koncowy ztozony ze zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub czasu do takiego zgonu, z zawatu mig$nia sercowego nieprowadzacego do zgonu,
z udaru nieprowadzacego do zgonu oraz z hospitalizacji wskutek niestabilnej dusznicy bolesnej byt
nieznacznie mniejszy w przypadku leczenia linagliptyna niz w przypadku skojarzonego leczenia
lekami porownawczymi: aktywnym i placebo [wspotczynnik ryzyka = 0,78 (przedziat ufnosci 95%:
0,55 do 1,12)]. W sumie wystapito 60 pierwotnych incydentéw w grupie przyjmujacej linagliptyng i
62 incydenty w grupie przyjmujacej leki poréwnawcze.Dotychczas nie ma danych §wiadczacych

o zwigkszeniu ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych, jednak ich liczba w ramach badan
klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie konkretnych wnioskow. Ryzyko incydentéw sercowo-
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naczyniowych jednak byto podobne w grupie przyjmujacej linaglipytng i w grupie przyjmujacej
placebo (1,03% w grupie przyjmujacej linagliptyng w poréwnaniu z 1,35% w grupie placebo).

Metformina

Prospektywne randomizowane badanie UKPDS wykazato dlugotrwate korzysci z intensywnej kontroli
glikemii u dorostych chorych na cukrzyceg typu 2. Analiza wynikéw uzyskanych u pacjentow
z nadwagg leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama dieta wykazata:

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej metformina
(29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z grupa leczona sama dieta (43,3 zdarzen /1000
pacjento-lat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0034

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci zwiazanej z cukrzyca: metformina
7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017
. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci ogolnej: metformina 13,5 zdarzen/1000

pacjento-lat w poréwnaniu z grupa leczong sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,011)
oraz w porownaniu z facznymi wynikami z grup leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i
insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021)

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawatu serca: metformina 11 zdarzen/1000 pacjento-
lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Jentadueto we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jentadueto

Badania bioréwnowaznosci u zdrowych ochotnikow wykazaty, ze stosowanie tabletek ztozonych
Jentadueto (linagliptyna/metforminy chlorowodorek) jest biorownowazne ze skojarzonym
stosowaniem linagliptyny i metforminy chlorowodorku w oddzielnych tabletkach.

Podawanie produktu Jentadueto 2,5/1000 mg z jedzeniem nie powodowato zmiany catkowitej
ekspozycji na linagliptyng. W przypadku metforminy nie obserwowano zmiany AUC, maksymalne
stezenia metforminy w osoczu byly jednak obnizone o 18% po podaniu z jedzeniem. W przypadku
podania metforminy po jedzeniu obserwowano wydhluzenie czasu do osiggnigcia maksymalnego
stezenia metforminy w osoczu o 2 godziny. Jest mato prawdopodobne, aby powyzsze zmiany mialy
znaczenie kliniczne.

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja wlasciwos$ci farmakokinetyczne indywidualnych substancji
produktu Jentadueto.

Linagliptyna:
Farmakokinetyka linagliptyny zostata szeroko scharakteryzowana u 0séb zdrowych oraz u pacjentow

z cukrzyca typu 2. Po doustnym podaniu dawki 5 mg zdrowym ochotnikom lub pacjentom
linagliptyna byta gwattownie wchtaniana, przy czym szczytowe stgzenie w osoczu (mediana czasu
Tiax) Wystepowato 1,5 godziny po podaniu dawki.

Stezenia linagliptyny w osoczu maleja wedtug modelu trojfazowego, przy czym dtugi koncowy okres
poltrwania (wynoszacy w przypadku linagliptyny ponad 100 godzin) wiaze si¢ gtéwnie z mozliwym
do wysycenia, dobrze dopasowanym wiazaniem linagliptyny z DPP-4 i nie przyczynia si¢ do
kumulacji leku. Skuteczny okres pottrwania dla kumulacji linagliptyny okreslony po doustnym
podaniu wielu dawek 5 mg linagliptyny wynosi okoto 12 godzin. Po podawaniu linagliptyny raz na
dobe w dawce 5 mg stan stacjonarny stezen w osoczu wystepuje po podaniu trzeciej dawki. Warto§¢
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AUC linagliptyny w osoczu zwigkszata si¢ o okoto 33% po podawaniu dawek 5 mg w stanie
stacjonarnym w porownaniu z pierwsza dawka. Wspolczynniki zmienno$ci wartosci AUC linagliptyny
w obrebie wynikow pacjenta i migdzy pacjentami byly niewielkie (odpowiednio 12,6% i 28,5%). Ze
wzgledu na zalezno$¢ wiazania linagliptyny z DPP-4 od stg¢zenia, farmakokinetyka linagliptyny przy
ekspozycji calkowitej nie jest liniowa; w rzeczywisto$ci warto$¢ caltkowitego st¢zenia linagliptyny w
osoczu (AUC) zwigkszata si¢ w sposdb mniej niz proporcjonalnie zalezny od dawki, natomiast AUC
niezwigzanego leku wzrasta w sposob zalezny od dawki. Farmakokinetyka linagliptyny byta na ogot
podobna u 0s6b zdrowych oraz u pacjentéow z cukrzyca typu 2.

Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpnosc¢ linagliptyny wynosi okoto 30%. Jednoczesne podanie linagliptyny z
positkiem bogatym w tluszcze powodowato wydtuzenie czasu do wystapienia

Ciax 0 2 godziny oraz zmniejszenie wartosci Cp.x 0 15%, ale nie obserwowano wptywu na wartos¢
AUC 73 godz- Nie oczekuje sig klinicznie istotnego wptywu zmian warto$ci Cpax 1 Tinax, stad
linagliptyng mozna podawac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
W wyniku wigzania z tkankami $rednia pozorna objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po

podaniu dozylnym pojedynczej dawki 5 mg linagliptyny zdrowym osobom, wynosi okoto 1110 litrow,
co wskazuje na znaczny stopien dystrybucji linagliptyny do tkanek. Wiazanie linagliptyny z biatkami
osocza zalezy od stgzenia, zmniejszajac si¢ z okoto 99% przy stezeniu 1 nmol/l do 75-89% przy
stgzeniu > 30 nmol/l, co odzwierciedla wysycanie wiazania z DPP-4 wraz ze wzrostem stgzenia
linagliptyny. W duzych stgzeniach, gdy DPP-4 byto w pelni wysycone, 70-80% linagliptyny wiazato
si¢ z innymi biatkami osocza niz DPP-4, stad 30-20% pozostawato w osoczu w stanie niezwigzanym.

Biotransformacija

Po doustnym podaniu 10 mg ["*C] linagliptyny okoto 5% radioaktywnosci zostalo wydalane

z moczem. Metabolizm odgrywa podrzedna role w eliminacji linagliptyny. Wykryto jeden gtowny
metabolit o wzglednej ekspozycji stanowiacej 13,3% ekspozycji linagliptyny w stanie stacjonarnym,
przy czym stwierdzono, ze metabolit ten byt nieaktywny farmakologicznie i dlatego nie wptywal na
aktywnos$¢ linagliptyny w zakresie hamowania DPP-4 w osoczu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dawki ['*C] linagliptyny okoto 85% podanej radioaktywnosci
byto wydalane z katem (80%) lub moczem (5%) w ciagu 4 dni od podania dawki. Klirens nerkowy

w stanie stacjonarnym wynosit okoto 70 ml/min.

Specjalne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Ekspozycja linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodna niewydolnos$cia nerek byta
porownywalna do ekspozycji u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek obserwowano umiarkowane zwigkszenie ekspozycji o okoto 1,7 razy w poréwnaniu z
grupa kontrolna. Ekspozycja u pacjentow z cukrzyca typu 2 i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek,
byta okoto 1,4 raza wigksza niz u pacjentdéw z cukrzyca typu 2, u ktérych czynno$¢ nerek byta
prawidtowa. Przewidywane wartosci AUC dla linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentow z
ESRD wskazywaty ekspozycje porownywalna do ekspozycji u pacjentdéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Ponadto nie oczekuje si¢ eliminacji linagliptyny w wyniku
hemodializy lub dializy otrzewnowej, w stopniu znaczacym terapeutycznie. Dlatego tez u pacjentéw
nie jest konieczne dostosowywanie dawki linagliptyny ze wzgledu na stopien niewydolnos$ci nerek.
W zwiazku z tym w przypadku zaprzestania stosowania produktu Jentadueto z powodu zaburzen
czynnosci nerek, mozna kontynuowaé przyjmowanie linagliptyny w oddzielnej tabletce w tej samej
catkowitej dawce dobowej wynoszacej 5 mg.

Zaburzenia czynnosci waqtroby
U pacjentow, u ktorych wystgpowaty tagodne, umiarkowane i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby
(wedlug klasyfikacji Childa-Pugha), srednie wartosci AUC i Cy,,y dla linagliptyny po wielokrotnym
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podaniu dawek po 5 mg linagliptyny, byty podobne do warto$ci z odpowiednio dobranych grup
kontrolnych ztozonych ze zdrowych o0séb.

Wskaznik masy ciata (BMI)
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
wskaznik masy ciala nie wywiera klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke linagliptyny.

Badania kliniczne przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu byly przeprowadzane
u 0s6b 0 BMI do 40 kg/m”.

Plec
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
pte¢ nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke linagliptyny.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan I fazy i Il fazy stwierdzono, ze
wiek nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke linagliptyny. U pacjentow w
podesztym wieku (od 65 do 80 lat; najstarszy pacjent miat 78 lat) stgzenia linagliptyny w osoczu byty
poréwnywalne ze stgzeniami u mtodszych oséb. Badano takze minimalne st¢zenia linagliptyny

u pacjentow w podesztym wieku (w wieku > 70 lat) z cukrzyca typu 2, w 24 tygodniowym badaniu

I fazy. Stgzenia linagliptyny w tym badaniu byly w zakresie wartosci zaobserwowanych wczesniej

u mtodszych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetyka linagliptyny u dzieci i mlodziezy.

Rasa

Rasa nie wptywa w oczywisty sposob na stgzenia linagliptyny w osoczu, co stwierdzono na podstawie
ztozonej analizy dostgpnych danych farmakokinetycznych obejmujacych pacjentéw rasy bialej oraz
pochodzenia latynoskiego, afrykanskiego i azjatyckiego. Ponadto stwierdzono podobienstwo
farmakokinetycznych parametrow linagliptyny w dedykowanych badaniach I fazy u zdrowych
ochotnikéw z Japonii i Chin oraz u zdrowych ochotnikoéw rasy biatej oraz Afroamerykanow z
cukrzyca typu 2.

Metformina:

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy Ty,.x Wystepuje po 2,5 godzinach. U zdrowych ochotnikow
catkowita biodostepnos¢ po podaniu tabletki 500 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku si¢ga
50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem w stanie niezmienionym.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy moze ulec wysyceniu i nie jest catkowita. Uwaza sig, ze
farmakokinetyka metforminy chlorowodorku jest nieliniowa.

W przypadku zwykle stosowanych dawek metforminy chlorowodorku i schematéw dawkowania
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wystepuje w ciagu 24 do 48 godzin i zwykle jest mniejsze
niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne st¢zenie metforminy
chlorowodorku w osoczu (Cy.x) nie przekracza 5 pg/ml, nawet po zastosowaniu dawek
maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie opdznia absorpcj¢ metforminy chlorowodorku. Po podaniu dawki
850 mg metforminy chlorowodorku obserwowano o 40% mniejsze st¢zenie maksymalne w osoczu,
0 25% mniejsza powierzchnig pod krzywa (AUC) oraz wydhluzenie o 35 minut czasu wystapienia
stezenia maksymalnego. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

39



Dystrybucja
Metformina w nieznacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza. Metforminy chlorowodorek przenika

do erytrocytéw. Maksymalne st¢zenie leku we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystgpuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowia prawdopodobnie drugi kompartment
dystrybucji metforminy. Srednia objeto$¢ dystrybucji (Vd) wynosi 63-276 1.

Biotransformacia
Metforminy chlorowodorek jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Nie zidentyfikowano
zadnych metabolitow metforminy u ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy chlorowodorku jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, iz metforminy
chlorowodorek jest wydalany w wyniku przesaczania ktebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po
podaniu doustnym rzeczywisty okres péitrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godz.
W zaburzeniach czynnos$ci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwiazku z tym okres pottrwania jest wydtuzony. Prowadzi to do zwigkszenia stezenia
metforminy chlorowodorku w osoczu.

Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Badanie dawki pojedynczej: po podaniu pojedynczych dawek 500 mg metforminy chlorowodorku,
profil farmakokinetyczny u dzieci i mtodziezy byt porownywalny z profilem farmakokinetycznym
obserwowanym u zdrowych dorostych.

Badanie dawki wielokrotnej: dane pochodza z jednego badania. Po podaniu dawek wielokrotnych
500 mg dwa razy na dobg przez 7 dni u dzieci i mtodziezy maksymalne st¢zenia w 0soczu (Cppax)

i ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUCO-t) byly zmniejszone odpowiednio o okoto 33% i 40%,

w poréwnaniu do dorostych pacjentdow z cukrzyca, ktorzy przyjmowali wielokrotne dawki 500 mg
dwa razy na dobg przez 14 dni. Ze wzgledu na to, ze dawka jest dostosowywana indywidualnie na
podstawie kontroli glikemii, powyzsze obserwacje maja ograniczone znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Linagliptyna i metformina

W badaniach toksycznosci ogdlnej na szczurach trwajacych do 13 tygodni podawano jednoczesnie
linagliptyng i metforming. Zmniejszenie przyrostu masy ciata byto jedyna obserwowang interakcja
linagliptyny i metforminy. Nie obserwowano innych dodatkowych toksycznosci spowodowanych
przez linagliptyng i metforming stosowanych w skojarzeniu, przy ekspozycji (AUC) odpowiednio do
2 1 23 razy wigkszej od ekspozycji u ludzi.

Badanie rozwoju w okresie embrionalno-ptodowym u ci¢zarnych samic szczura nie wykazato
dzialania teratogennego przypisywanego linagliptynie i metforminie stosowanych w skojarzeniu, przy
ekspozycji odpowiednio do 4 i 30 razy wigkszej od ekspozycji u ludzi.

Linagliptyna
U myszy i szczuréw, ktorym wielokrotnie podawano dawki linagliptyny ponad trzystukrotnie

przewyzszajace dawki podawane ludziom, docelowymi narzadami dziatan toksycznych sa gtéwnie
watroba, nerki i przewod pokarmowy.

U szczuréw obserwowano wplyw na narzady rozrodcze, tarczyce oraz narzady limfoidalne przy
ekspozycji ponad 1500 razy przekraczajacej ekspozycjg u cztowieka. U psow przy srednich dawkach
obserwowano silne reakcje rzekomoalergiczne, w nastgpstwie ktorych dochodzito do zmian sercowo-
naczyniowych; uznano je za specyficzne dla psow. U makakow jawajskich przy ekspozycji ponad
450 razy wigkszej od ekspozycji u cztowieka, docelowymi narzadami dziatan toksycznych byty
watroba, nerki, zotadek, narzady rozrodcze, grasica, §ledziona oraz wezty chtonne. U matp tych przy
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ekspozycji ponadstukrotnie przekraczajacej ekspozycje u cztowieka, dochodzito gtéwnie do
podraznienia zotadka.

Linagliptyna i jej gtowny metabolit nie wykazuja potencjalnego dziatania genotoksycznego.
Dwuletnie badania rakotwoérczosci dawek doustnych na szczurach i myszach nie dostarczyty zadnych
dowodow na dziatanie rakotworcze u szczurdow ani u samcoOw myszy. Uznaje sig, ze znaczaco czgstsze
wystepowanie chloniaka ztosliwego tylko u samic myszy po zastosowaniu najwickszej dawki (ponad
200 razy przekraczajacej ekspozycje u czlowieka) nie ma zastosowania w przypadku ludzi
(wyjasnienie: zjawisko bez zwiazku z terapia, wynikajace z wysoce zmiennego wystgpowania

w populacji podstawowej). Na podstawie tych badan nie ma powodoéw do obaw o dziatania
karcynogenne u ludzi.

Najwigksza dawka po ktorej nie stwierdza si¢ dzialan niepozadanych (NOAEL) na ptodnos¢, wezesny
rozw0j embrionalny oraz dzialania teratogennego u szczuréw, okreslono na poziomie ponad 900 razy
wyzszym niz ekspozycja u cztlowicka. Warto§¢ NOAEL dotyczaca dziatan toksycznych na matke,
zarodek, ptod i potomstwo szczurdéw byta 49 razy wigksza niz ekspozycja u cztowieka. U krolikéw nie
obserwowano dziatan teratogennych w st¢zeniach ponad 1000 razy wigkszych niz ekspozycja

u czlowieka. U krolikow wyznaczono wartos¢ NOAEL dotyczaca toksycznosci dla zarodka i ptodu
78-krotnie wigksza niz ekspozycja u cztowieka, a wartos¢ NOAEL dotyczaca toksycznosci dla matki
byta 2,1 raza wigksza niz ekspozycja u cztowieka. Stad uznano, ze wptyw linagliptyny na reprodukcje
w wyniku ekspozycji ludzi na dawki terapeutyczne, jest mato prawdopodobny.

Metformina

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania metforminy, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wptywu na rozrdd, nie wykazaty
niebezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Arginina

Kopowidon

Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoS$ci

3 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych $rodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Blister
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wielko$ci opakowan:
Opakowania zawierajace po 10 x 1, 14x 1,28 x1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1,

100 x 11120 x 1 tabletek powlekanych oraz opakowania zbiorcze zawierajace 120 (2 opakowania po
60 x 1), 180 (2 opakowania po 90 x 1) i 200 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych, w
perforowanych blistrach podzielonych na dawki pojedyncze, sktadajacych si¢ z folii aluminiowe;j
pokrywajacej oraz uformowanej folii z PVC/polichlorotrifluoroetylenu/PVC.

Butelka HDPE z plastikowa zakretka oraz krzemionkowym srodkiem osuszajacym w zelu. Wielkosci
opakowan po 14, 60 i 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173,

D-55216 Ingelheim am Rhein,

Niemcy.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/015 (10 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 tabletka powlekana)
EU/1/12/780/026 (14 tabletek powlekanych, butelka)
EU/1/12/780/027 (60 tabletek powlekanych, butelka)
EU/1/12/780/028 (180 tabletek powlekanych, butelka)
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EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) tabletek powlekanych)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 lipca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO DLA BLISTROW

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

10 x 1 tabletka powlekana
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana
56 x 1 tabletka powlekana
60 x1 tabletka powlekana
84 x1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
98 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana
120 x1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/001 10 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/002 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/003 28 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/004 30 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/005 56 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/006 60 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/007 84 tabletki powlekane
EU/1/12/780/008 90 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/009 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/010 100 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/011 120 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki
Linagliptyna/Metformina-HCI

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE —
BEZPOSREDNIE OPAKOWANIE BEZ BLUE BOX - 2,5 mg/850 mg TABLETKI
POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 tabletka powlekana. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

90 x 1 tabletka powlekana. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

100 x 1 tabletka powlekana. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE —
OPAKOWANE PRZEZROCZYSTA FOLIA — ZAWIERAJACE BLUE BOX - 2,5 mg/850 mg
TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, kazde zawiera 60 x 1 tabletka powlekana
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, kazde zawiera 90 x 1 tabletka powlekana
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, kazde zawiera 100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO DLA BLISTROW

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

10 x 1 tabletka powlekana
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana
56 x 1 tabletka powlekana
60 x1 tabletka powlekana
84 x1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
98 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana
120 x1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/015 10 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/016 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/017 28 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/018 30 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/019 56 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/020 60 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/021 84 tabletki powlekane
EU/1/12/780/022 90 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/023 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/024 100 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/025 120 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletki
Linagliptyna/Metformina-HCI

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE —
BEZPOSREDNIE OPAKOWANIE BEZ BLUE BOX - 2,5 mg/1000 mg TABLETKI
POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 tabletka powlekana. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

90 x 1 tabletka powlekana. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

100 x 1 tabletka powlekana. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane
osobno.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE —
OPAKOWANE PRZEZROCZYSTA FOLIA - ZAWIERAJACE BLUE BOX - 2,5 mg/1000 mg
TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, kazde zawiera 60 x 1 tabletka powlekana
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, kazde zawiera 90 x 1 tabletka powlekana
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, kazde zawiera 100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA - BUTELKA HDPE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Butelke zamykac¢ szczelnie w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/012 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/013 60 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/014 180 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA - BUTELKA HDPE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1000 mg metforminy chlorowodorku

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Butelke zamykac¢ szczelnie w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/780/026 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/027 60 tabletek powlekanych
EU/1/12/780/028 180 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane
Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg tabletki powlekane
Linagliptyna/Metforminy chlorowodorek

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jentadueto i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jentadueto
Jak przyjmowac¢ lek Jentadueto

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Jentadueto

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk W=

1. Co to jest lek Jentadueto i w jakim celu si¢ go stosuje

Nazwa leku to Jentadueto. Lek zawiera dwie rézne substancje czynne: linagliptyng i metforming.

- Linagliptyna nalezy do grupy lekow nazywanych inhibitorami DPP-4 (inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4).

- Metformina nalezy do grupy lekéw nazywanych biguanidami.

Sposob dzialania leku Jentadueto

Obydwie substancje czynne dziataja wspolnie w celu kontrolowania st¢zenia cukru we krwi u
dorostych pacjentow z cukrzyca, zwana cukrzyca typu 2. Lek ten poprawia stgzenie insuliny po
positku i zmniejsza stezenie cukru wytwarzanego przez organizm.

Lek ten stosowany wraz z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi pomaga zmniejszy¢ stezenie cukru we krwi.
Lek Jentadueto moze by¢ stosowany sam lub z niektorymi innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
np. pochodnymi sulfonylomocznika.

Co to jest cukrzyca typu 2?

Cukrzyca typu 2 jest nazywana rowniez cukrzyca nieinsulinozalezna. Cukrzyca typu 2 to choroba,

w ktorej organizm nie wytwarza wystarczajacej ilosci insuliny a insulina wytwarzana przez organizm
nie dziata tak, jak powinna. Organizm moze rowniez wytwarza¢ zbyt wiele cukru. Wéwczas cukier
(glukoza) gromadzi si¢ we krwi. Moze to prowadzi¢ do cigzkich probleméw medycznych, jak choroby
serca, choroby nerek, $lepota i amputacja.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jentadueto

Kiedy nie stosowa¢ leku Jentadueto

- jesli pacjent ma uczulenie na linagliptyng lub metforming Iub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6)

- jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie lub pacjent jest odwodniony

- jesli u pacjenta wystapita w przesztosci $piaczka cukrzycowa

- jesli u pacjenta wystapita kiedykolwiek cukrzycowa kwasica ketonowa (powiktanie cukrzycy
objawiajace si¢ duzym stezeniem cukru we krwi, szybka utrata masy ciala, nudno$ciami lub
wymiotami)

- jesli u pacjenta ostatnio wystapit atak serca lub wystepuja ostre zaburzenia krazenia, takie jak
,»Wstrzas” lub trudnosci w oddychaniu

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

- jesli pacjent naduzywa alkoholu (codziennie lub tylko od czasu do czasu).

Nie nalezy przyjmowac leku Jentadueto, jesli wystapita u pacjenta ktorakolwiek z okolicznosci
wymienionych w powyzszych punktach. W razie watpliwosci przed zastosowaniem tego leku nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Jentadueto nalezy zwrocic sig¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki:

- jesli pacjent ma cukrzyce typu 1 (organizm pacjenta nie wytwarza insuliny). Nie nalezy
stosowac¢ leku Jentadueto w leczeniu tych chorob.

- jesli pacjent przyjmuje lek przeciwcukrzycowy nazywany ,,pochodng sulfonylomocznika” i
rownoczesnie stosuje lek Jentadueto: lekarz prowadzacy moze zaleci¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika, aby unikna¢ zbyt duzego zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi
(hipoglikemii).

- w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych objawow: uczucie zimna lub
dyskomfortu, ci¢zkie nudnosci lub wymioty, bol brzucha, cigzka astenia, niewyjasniony spadek
masy ciala, skurcze migsni lub przyspieszony oddech. Metforminy chlorowodorek, bedacy
jednym ze sktadnikoéw leku Jentadueto, moze powodowac rzadkie, ale cigzkie dziatanie
niepozadane nazywane kwasica mleczanowa (gromadzenie si¢ kwasu mlekowego we krwi),
ktére moze powodowac zgon. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i musi by¢
leczona w szpitalu. W przypadku wystapienia objawow kwasicy mleczanowej nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie leku Jentadueto i skonsultowac sig z lekarzem. Kwasica
mleczanowa moze by¢ rowniez wywotana przez nadmierne spozywanie alkoholu lub
dhugotrwate glodzenie.

- podczas leczenia lekiem Jentadueto lekarz bgdzie kontrolowal czynno$¢ nerek co najmniej raz
w roku i czgsciej w przypadku os6b w podesztym wieku, lub jesli czynnos¢ nerek jest na
granicy normy, czy istnieje ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek.

- w przypadku pacjentow, u ktérych planowana jest operacja w znieczuleniu ogdlnym,
rdzeniowym lub zewnatrzoponowym. Konieczne moze by¢ zaprzestanie stosowania leku
Jentadueto na kilka dni przed operacja i przez kilka dni po operacji.

- w przypadku pacjentow, u ktorych planowane jest badanie RTG z podaniem $rodka
kontrastujacego. Pacjent musi zaprzesta¢ stosowania leku Jentadueto przed badaniem lub w
dniu badania, oraz przez 2 dni po badaniu lub dluzej. Przed ponownym rozpoczgciem
stosowania leku Jentadueto, powinna by¢ oceniona czynnos¢ nerek.

Jezeli u pacjenta wystapia objawy ostrego zapalenia trzustki, takie jak cigzki i dlugotrwaty bol
brzucha, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku watpliwosci czy ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen dotyczy pacjenta, przed
zastosowaniem leku Jentadueto nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
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Cukrzycowe zmiany na skorze to powszechnie wystgpujace powiktania cukrzycy. Nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych pielegnacji skory i stop, przekazanych przez lekarza lub pielegniarke.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Jentadueto
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegdlnosei nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje nastepujace leki wlaczajac te

zawierajace ktorakolwiek z wymienionych ponizej substancji czynnych:

- karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina. Leki te moga by¢ stosowane w leczeniu drgawek
(padaczki) lub przewlektego bolu.

- cymetydyna, lek stosowany w leczeniu probleméw zotadkowych.

- ryfampicyna. Antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen, takich jak gruzlica.

- leki stosowane w leczeniu chordb zapalnych, takich jak astma i zapalenie stawow
(kortykosteroidy).

- leki zwigkszajace wytwarzanie moczu (leki moczopedne).

- leki rozszerzajace oskrzela (beta-sympatykomimetyki) stosowane w leczeniu astmy
oskrzelowe;j.

- srodki kontrastujace zawierajace jod (podawane przed niektorymi badaniami RTG) lub leki
zawierajace alkohol.

Lek Jentadueto z alkoholem

Podczas przyjmowania leku Jentadueto nalezy unika¢ spozywania alkoholu i przyjmowania
produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej po nadmiernym spozyciu alkoholu (szczegodlnie
w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub choroby watroby) ze wzgledu na zawarto$¢ substancji
czynnej - metforminy.

Ciaza i karmienie piersia
W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Jentadueto przez kobiety w ciazy. Nie wiadomo, czy ten lek jest
szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

Metformina przenika do mleka matek karmiacych piersia w niewielkich ilosciach. Nie wiadomo, czy
linagliptyna przenika do mleka matek karmiacych piersia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli kobieta
chce karmic¢ piersia i jednoczesnie stosowac ten lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Jentadueto nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obslugiwanie maszyn.

Jednakze przyjmowanie leku Jentadueto w skojarzeniu z lekami z grupy pochodnych
sulfonylomocznika moze by¢ przyczyna zbyt matego st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemii), co moze
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn lub pracy wykonywanej bez
mocnego oparcia dla nog.
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3. Jak przyjmowac lek Jentadueto

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke przyjmowacé

Ilos¢ leku Jentadueto, ktora pacjent ma przyjmowac rozni si¢ w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta
oraz od aktualnie przyjmowanych przez pacjenta dawek metforminy i (lub) oddzielnych tabletek
linagliptyny i tabletek metforminy. Lekarz doktadnie powie, jaka dawke tego leku pacjent ma
przyjmowac.

Jak przyjmowa¢ ten lek
- jedna tabletka doustnie dwa razy na dob¢ w dawce przepisanej przez lekarza.
- z positkami w celu zmniejszenia mozliwosci podraznienia zotadka.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej: 5 mg linagliptyny i 2000 mg
metforminy chlorowodorku.

Lek Jentadueto nalezy przyjmowac tak dhugo jak zaleci lekarz, aby uzyska¢ dtugotrwata kontrole
stezenia cukru we krwi. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie tego leku razem z innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym. Wszystkie leki nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyskac jak
najlepszy wynik leczenia.

Podczas przyjmowania leku Jentadueto nalezy nadal przestrzegaé diety i pamigtaé, aby spozycie
weglowodandéw byto rownomierne w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni nadal przestrzegac
zaleconej diety niskoenergetycznej. Jest mato prawdopodobne, aby stosowanie wylacznie tego leku
doprowadzito do nieprawidtowo malego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii). W przypadku
jednoczesnego przyjmowania leku Jentadueto z pochodna sulfonylomocznika, moze dojs¢ do
nadmiernego zmniegjszenia st¢zenia cukru we krwi. Lekarz moze wowczas zaleci¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika.

W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ krétkotrwate przerwanie stosowania leku. Nalezy

zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli:

- u pacjenta wystapi choroba, ktéora moze powodowa¢ odwodnienie (znaczna utrata ptyndéw
ustrojowych), jak silne wymioty, biegunka lub goraczka, lub jesli pacjent pije duzo mniej
pltynéw niz zazwyczaj.

- planowany jest zabieg chirurgiczny.

- u pacjenta planowane jest wstrzyknigcie barwnika lub $rodka kontrastujacego w ramach badania
RTG.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Jentadueto
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Jentadueto nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do
lekarza.

Pominigcie przyjecia leku Jentadueto

Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke leku, nalezy ja przyjac¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie o
tym. Jednak jesli zbliza si¢ pora przyjecia kolejnej dawki leku, to nie nalezy przyjmowaé dawki
pominigtej. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupehienia pominigtej dawki. Nigdy nie
nalezy przyjmowa¢ dwoch dawek leku o tej samej porze (rano lub wieczorem).

Przerwanie przyjmowania leku Jentadueto

Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Jentadueto, jesli nie zdecyduje o tym lekarz. Leczenie ma na
celu kontrole stezenia cukru we krwi.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore objawy wymagaja natychmiastowej pomocy lekarskiej

Nalezy przerwaé przyjmowanie leku Jentadueto i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem

w przypadku wystapienia nastepujacych objawow, spowodowanych matym stezeniem cukru we krwi
(hipoglikemia): drzenie, pocenie si¢, niepokdj, niewyrazne widzenie, cierpnigcie ust, blado$¢, zmiany
nastroju lub splatanie. Hipoglikemia (czgsto$¢ wystepowania: bardzo czgsto) jest znanym dziataniem
niepozadanym wystepujacym podczas skojarzonego stosowania leku Jentadueto i pochodne;j
sulfonylomocznika.

Bardzo rzadko u pacjentéw przyjmujacych metforming (jedna z substancji czynnych leku Jentadueto)

wystepowato cigzkie powiktanie, zwane kwasica mleczanowa (nadmiernie zwickszone stezenie kwasu

mlekowego we krwi). Wystepuje ono czesciej u 0séb z nieprawidlowa czynnoscia nerek.

W przypadku wystapienia jakiegokolwiek z nastgpujacych objawow, nalezy przerwac stosowanie leku

Jentadueto i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

- uczucie mdtosci (nudnosci) lub wymioty, bol brzucha, silne ostabienie, skurcze migséni,
niewyjasniony spadek masy ciala, przyspieszony oddech oraz uczucie zimna i dyskomfortu.

U niektérych pacjentéw wystepowato zapalenie trzustki (zapalenie trzustki; czgsto$¢ nieznana,
czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W przypadku wystapienia
cigzkiego i dlugotrwalego bolu brzucha z wymiotami lub bez wymiotow, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, poniewaz te objawy moga wskazywaé na zapalenie trzustki.

Inne dzialania niepozadane leku Jentadueto obejmuja:

U niektorych pacjentow wystepowaly reakcje alergiczne (czgsto$¢ wystgpowania rzadko), ktore moga
by¢ cigzkie, w tym $wiszczacy oddech i zadyszka (nadreaktywnos$¢ oskrzeli, czgsto§¢ wystepowania
rzadko). U niektorych pacjentéw wystepuje wysypka (czgstos¢ wystgpowania niezbyt czgsto),
pokrzywka (pokrzywka; czestos¢ wystepowania rzadko) i obrzek twarzy, warg, jezyka i gardia, ktore
moga powodowac trudnosci z oddychaniem lub przetykaniem (obrzek naczynioruchowy; czgstosé
wystgpowania rzadko). Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek z wyzej wymienionych oznak choroby
nalezy przerwac stosowanie leku Jentadueto i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze
przepisac lek stosowany w leczeniu reakcji alergicznej i przepisa¢ inny lek stosowany w leczeniu
cukrzycy.

Podczas przyjmowania leku Jentadueto u niektorych pacjentdow wystapily nastepujace dziatania

niepozadane:

- Niezbyt czgsto (wystepuja u nie wigcej niz 1 na 100 osob): zapalenie nosa lub gardta, kaszel,
utrata apetytu (zmniejszenie apetytu), biegunka, nudnos$ci lub wymioty, zwigkszona aktywnos$¢
enzymu we krwi (amylazy), swedzenie (§wiad)

Dzialania niepozadane podczas przyjmowania samej linagliptyny:
Wszystkie dziatania niepozadane samej linaglityny zostaty wymienione w dzialaniach niepozadanych
leku Jentadueto.

Dzialania niepozadane podczas przyjmowania samej metforminy, ktére nie zostaly opisane dla

leku Jentadueto:

- Bardzo czgsto (wystgpuja u wigcej niz 1 na 10 oséb): bol brzucha.

- Czgsto (wystgpuja u nie wigeej niz 1 na 10 osob): metaliczny smak w ustach (zaburzenia
smaku).

7



- Bardzo rzadko (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 000 osob): zmniejszone st¢zenie witaminy B12,
zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby (choroba watroby), reakcje skorne takie jak
zaczerwienienie skory (rumien, wysypka) i pokrzywka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania™
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Jentadueto
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze, butelce i pudetku
tekturowym po EXP lub Termin waznosci. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Brak szczeg6lnych warunkoéw przechowywania dotyczacych temperatury.

Blister: Lek nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli opakowanie zostato uszkodzone lub widoczne sa $lady ingerencji.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jentadueto
- Substancjami czynnymi leku sa linagliptyna i metformina.
- Kazda tabletka powlekana leku Jentadueto 2,5 mg/850 mg zawiera 2,5 mg linagliptyny

1 850 mg metforminy chlorowodorku.

- Kazda tabletka powlekana leku Jentadueto 2,5 mg/1000 mg zawiera 2,5 mg linagliptyny

1 1000 mg metforminy chlorowodorku.

- Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: arginina, kopowidon, magnezu stearynian, skrobia kukurydziana,
krzemionka koloidalna bezwodna.

- Otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), talk, glikol propylenowy.
Tabletki powlekane leku Jentadueto 2,5 mg/850 mg zawieraja ponadto zelaza tlenek
czerwony (E172) 1 zelaza tlenek zotty (E172).

Tabletki powlekane leku Jentadueto 2,5 mg/1000 mg zawieraja ponadto zelaza tlenek
czerwony (E172).

Jak wyglada lek Jentadueto i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane (tabletki) leku Jentadueto 2,5 mg/850 mg sa owalne, obustronnie wypukte, barwy

jasnopomaranczowej z wyttoczonym napisem ,,D2/850” po jednej stronie i logo firmy Boehringer
Ingelheim po drugiej stronie.

72



Tabletki powlekane (tabletki) leku Jentadueto 2,5 mg/1000 mg sa owalne, obustronnie wypukte,
barwy jasnorézowej z wyttoczonym napisem ,,D2/1000” po jednej stronie i logo firmy Boehringer
Ingelheim po drugiej stronie.

Lek Jentadueto jest dostgpny w perforowanych, podzielonych na dawki pojedyncze blistrach
zawierajacych 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,56x 1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1, 100x 11120 x 1
tabletek powlekanych oraz opakowaniach zbiorczych zawierajacych 120 x 1 (2 opakowania po 60 x
1), 180 x 1 (2 opakowania po 90 x 1) i 200 x 1 (2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych.

Lek Jentadueto jest rowniez dostgpny w butelkach HDPE z plastikowa zakretka 1 krzemionkowym
srodkiem osuszajacym w zelu. Butelki zawieraja 14, 60 Iub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytwérca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 548 84 84

Buarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KT -
KJIOH bbarapus

Ten: +359 2 958 79 98

TII "Emu JIumun Henepmaan" b.B. - beirapus
ten. +359 2 491 41 40

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

ELI LILLY CR, s.r.0.
Tel: +420 234 664 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 6172 273 2222

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 68 17 280

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 52 649 600

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 548 84 84

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 2 560 05 00

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 306 02 58 00

Norge

Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00
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E)lrada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 2 10 62 94 600

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

Lilly S.A.
Tel: +34 91 663 50 00

France

Boehringer Ingelheim France S.A.S.

Tel: +33 3 26 50 45 33

Lilly France SAS
Tel: +33 15549 34 34

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: +353 1 661 4377

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000
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Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43 1 71 1780

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 3 300

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 66 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 402 30 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 1 580 00 10

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 2 2066 3111



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39 05 5425 71

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Phadisco Ltd
TnA: +357 2 271 5000

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 364 000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358 98 5452 50

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Eli Lilly Sweden AB
Tel: +46 8 737 88 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44 1256 315 000

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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