ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku.

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1 000 mg metforminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane

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.

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mq tabletki powlekane
Owalna, obustronnie wypukta, jasnor6zowa tabletka powlekana o wymiarach 21,1 mm x 9,7 mm
Z wytloczonym napisem ,,D2/1 000” na jednej stronie oraz logo firmy na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jentadueto jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 jako
uzupehnienie diety i aktywnosci fizycznej w celu poprawy kontroli glikemii:
o U pacjentdw z niewystarczajaca kontrolg glikemii podczas stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy w monoterapii.
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, wlacznie
z insuling, U pacjentdw z niewystarczajaca kontrolg glikemii podczas stosowania metforminy
i tych produktow leczniczych.
o u pacjentéw, u ktorych stosuje si¢ juz leczenie skojarzone linagliptyna i metforming
w osobnych tabletkach.
(Dane dotyczace roznych skojarzen, patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli z prawidfowq czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min)

Dawke leku przeciwhiperglikemicznego Jentadueto nalezy okresli¢ indywidualnie na podstawie
aktualnie stosowanego schematu leczenia, skutecznosci i tolerancji, jednoczes$nie nie przekraczajac
maksymalnej zalecanej dawki dobowej 5 mg linagliptyny i 2 000 mg metforminy chlorowodorku.



Pacjenci, u ktorych stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii jest
niewystarczajqgce do uzyskania wlasciwej kontroli glikemii

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Jentadueto u pacjentdw, u ktorych stosowanie metforminy
W monoterapii jest niewystarczajgce 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 otrzymujgcy wezesniej leczenie skojarzone linagliptyng i metforming

U pacjentow otrzymujacych wczesniej linagliptyne i metformine w skojarzeniu, dawka poczatkowa
produktu leczniczego Jentadueto powinna by¢ réwnowazna z dotychczas przyjmowana dawka
linagliptyny i metforminy.

Pacjenci, U ktorych leczenie skojarzone maksymalng tolerowang dawkq metforminy i pochodng
sulfonylomocznika jest niewystarczajgce do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii

Dawka produktu leczniczego Jentadueto powinna dostarczac¢ 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobe
(catkowita dawka dobowa 5 mg) oraz metforming w dawce podobnej do dotychczas przyjmowanej
dawka. W przypadku skojarzonego stosowania linagliptyny i metforminy chlorowodorku z pochodna
sulfonylomocznika, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych leczenie skojarzone insuling i maksymalng tolerowang dawkq metforminy jest
niewystarczajgce do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii

Dawka produktu leczniczego Jentadueto powinna dostarczac 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg
(catkowita dawka dobowa 5 mg) oraz metforming w dawce podobnej do dotychczas przyjmowanej
dawki. W przypadku skojarzonego stosowania linagliptyny i metforminy chlorowodorku z insulina,
W celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny (patrz
punkt 4.4).

W przypadku podawania innych dawek metforminy, dostepny jest produkt leczniczy Jentadueto
zawierajacy 2,5 mg linagliptyny i 850 mg metforminy chlorowodorku oraz 2,5 mg linagliptyny i
1 000 mg metforminy chlorowodorku.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby W podeszltym wieku

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Jentadueto u pacjentow

w podesztym wieku ze wzgledu na wydalanie metforminy przez nerki. W celu zmniejszenia ryzyka
kwasicy mleczanowej zwigzanej z leczeniem metforming moze by¢ konieczne monitorowanie
czynnosci nerek, zwlaszcza u 0s6b W podesztym wieku (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem zawierajacym metforming,

a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszej progresji zaburzen
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku czynnos$¢ nerek nalezy oceniaé czgsciej, np. co
3-6 miesiecy.

Przed rozwazeniem rozpoczecia leczenia metforming u pacjentow z wartoscig GFR < 60 ml/min
nalezy przeanalizowa¢ czynniki mogace zwickszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Jesli nie ma postaci produktu leczniczego Jentadueto o odpowiedniej mocy, nalezy zastosowac jego
poszczegolne sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.



Tabela 1: Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek

GFR ml/min | Metformina Linagliptyna

60-89 Maksymalna dawka dobowa to 3 000 mg. | Nie ma koniecznosci dostosowania
Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dawki.
W reakcji na pogarszajaca si¢ czynnos¢
nerek.

45-59 Maksymalna dawka dobowa to 2 000 mg. | Nie ma koniecznos$ci dostosowania
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz dawki.

polowa dawki maksymalne;j.

30-44 Maksymalna dawka dobowa wynosi Nie ma koniecznos$ci dostosowania
1 000 mg. dawki.

Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz
polowa dawki maksymalne;j.

<30 Metformina jest przeciwwskazana. Nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy 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
doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego Jentadueto u pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym nie okreslono skuteczno$ci u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat (patrz
punkt 4.8, 5.115.2). Z tego powodu nie zaleca si¢ leczenia dzieci i mtodziezy linagliptyna.

Nie przeprowadzono badan nad linagliptyng z udziatem dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Jentadueto nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe z positkiem w celu ograniczenia
dziatan niepozadanych dotyczacych zotadka i jelit zwigzanych ze stosowaniem metforminy.

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowaé stosowanie diety zapewniajacej odpowiedni rozktad spozycia
weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac stosowanie diety
niskokalorycznej.

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien ja zazy¢ niezwlocznie po przypomnieniu sobie
0 tym. Nie nalezy jednak zazywac¢ dwoch dawek jednoczes$nie. W takim przypadku nie nalezy
przyjmowac pominigtej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.
. Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa

kwasica ketonowa).
. Cukrzycowy stan przedspigczkowy.
. Cigzka niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min).

. Ostre stany chorobowe wigzace si¢ z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek takie jak:
odwodnienie, ci¢zkie zakazenie, wstrzas.
. Choroby mogace wywotywac niedotlenienie tkanek (zwlaszcza choroby ostre lub zaostrzenie

choroby przewleklej) takie jak: niewyréwnana niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa,
niedawno przebyty zawal migénia sercowego, wstrzas.
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. Zaburzenia czynnosci watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produktu leczniczego Jentadueto nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzycg typu 1.

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

Jak wiadomo, stosowanie pochodnych sulfonylomocznika i insuliny moze powodowaé hipoglikemig.
Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Jentadueto w skojarzeniu
Z pochodng sulfonylomocznika i (lub) insuling. Mozna rozpatrywa¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny (patrz punkt 4.2).

Hipoglikemia nie zostata zidentyfikowana jako dzialanie niepozadane podawania linagliptyny,
metforminy lub linagliptyny i metforminy. W badaniach klinicznych cze¢stos¢ hipoglikemii zgtaszana
U pacjentow przyjmujacych linagliptyng w skojarzeniu z metforming byta porownywalnie niska jak
czesto$¢ hipoglikemii stwierdzanej u pacjentow przyjmujacych wylacznie metformine.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczescie]
W ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu
oddechowego, lub posocznicy. W przypadkach ostrego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do
kumulacji metforminy, co zwieksza ryzyko kwasicy mleczanowe;.

W przypadku odwodnienia (cigzka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynoéw)
nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie metforminy i zalecane jest zwrdcenie si¢ do lekarza.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynnos¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, zaburzenia
czynno$ci watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie i wszelkie stany
zwigzane z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych
wywota¢ kwasice mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentéw i (lub) ich opiekundéw nalezy poinformowaé o ryzyku wystgpienia kwasicy mleczanowe;j.
Kwasice mleczanowa charakteryzuje wystgpowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
miesni, astenii i hipotermii, po ktorej nastepuje Spigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawéow
pacjent powinien przerwac przyjmowanie metforminy i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej.
Odchylenia od warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie
warto$ci pH krwi (< 7,35), zwigkszenie stezenia mleczanéw w 0soczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie
luki anionowej i stosunku mleczandw do pirogronianéw.

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi

U pacjentdw ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespot encefalopatii
mitochondrialnej z kwasicg mleczanowa i incydentami podobnymi do udaréw (MELAS,

ang. mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz cukrzyca

z ghuchotg dziedziczona w sposob matczyny (MIDD, ang. maternal inherited diabetes and deafness),
stosowanie metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia kwasicy mleczanowej i powiktan
neurologicznych, co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby.

Jesli u pacjenta po przyjeciu metforminy wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace
0 zespole MELAS lub MIDD, nalezy natychmiast przerwac leczenie metforming i przeprowadzic¢
szybka oceng diagnostycznag.



Podawanie $rodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwiekszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic¢
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Czynno$¢ nerek
Warto$¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych

odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR < 30 ml/min
i nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania stanow wptywajacych na czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.3).

Czynnos¢ serca
Pacjenci z niewydolnos$cia serca sg bardziej narazeni na wystapienie niedotlenienia i uposledzenia

czynnos$ci nerek. U pacjentéw ze stabilng przewlektg niewydolno$cig serca produkt leczniczy
Jentadueto mozna stosowac, regularnie monitorujgc czynnos¢ serca i nerek.

Produkt leczniczy Jentadueto jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z ostrg lub niestabilng
niewydolno$cig serca (patrz punkt 4.3).

Zabieqg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym

W znieczuleniu og6lnym, podpajeczynowkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowic¢
nie wezesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego
oraz dopiero po ponownej ocenie czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w wieku 80 lat i starszych (patrz punkt 4.2).

Zmiana statusu klinicznego u pacjentow, u ktorych cukrzyca typu 2 byta wczesniej whasciwie
kontrolowana

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Jentadueto zawiera metforming, pacjentow, u ktorych
przyjmowanie produktu leczniczego Jentadueto umozliwiato prawidtowg kontrole cukrzycy typu 2,
gdy wystapia nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych lub objawy kliniczne choroby (zwtaszcza
niejasne i stabo zdefiniowane choroby), nalezy natychmiast podda¢ badaniom w celu rozpoznania
kwasicy ketonowej lub kwasicy mleczanowej. Badanie powinno obejmowaé oznaczanie poziomu
elektrolitow i ketondw w osoczu, stezenie glukozy we Krwi oraz, w razie potrzeby, pH krwi, st¢zenie
mleczandw, pirogronianu oraz metforminy. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek formy kwasicy,
nalezy natychmiast przerwac przyjmowanie produktu leczniczego Jentadueto i rozpocza¢ odpowiednie
dziatania naprawcze.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow enzymu DPP-4 wigze si¢ z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki.
U pacjentow przyjmujacych linagliptyne obserwowano wystgpowanie 0strego zapalenia trzustki.

W badaniu oceniajacym bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe (CARMELINA) z mediana
okresu obserwacji wynoszaca 2,2 roku potwierdzone ostre zapalanie trzustki zgtoszono

u 0,3% pacjentéw leczonych linagliptynag i u 0,1% pacjentéw leczonych placebo. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki. Jezeli
podejrzewa sig, ze wystgpito zapalenie trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
Jentadueto. W razie potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie nalezy wznawiaé
leczenia produktem leczniczym Jentadueto. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zapaleniem
trzustki w wywiadzie.




Pemfigoid pecherzowy

U pacjentow przyjmujacych linagliptyne obserwowano wystepowanie pemfigoidu pecherzowego.

W badaniu CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgloszono u 0,2% pacjentow leczonych linagliptyna
i U zadnego z pacjentéw otrzymujgcych placebo. W razie podejrzenia pemfigoidu pecherzowego

U pacjenta nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Jentadueto.

Witamina B12

Metformina moze zmniejszaé stezenie witaminy B12. Ryzyko niskiego st¢zenia witaminy B12
wzrasta ze zwigkszaniem dawki metforminy, czasem trwania leczenia i (lub) u pacjentow

z czynnikami ryzyka, o ktorych wiadomo, ze powoduja niedobor witaminy B12. W razie podejrzenia
niedoboru witaminy B12 (np. w przypadku niedokrwistosci lub neuropatii) nalezy monitorowaé
stezenie witaminy B12 w surowicy. U pacjentéw z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy B12 moze
by¢ konieczne okresowe monitorowanie st¢zenia witaminy B12. Leczenie metforming nalezy
kontynuowac¢ tak dlugo, jak dtugo jest ono tolerowane i nie ma przeciwwskazan, i nalezy zapewnic¢
odpowiednie leczenie wyroéwnawcze niedoboru witaminy B12 zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Jednakze, badania takie przeprowadzono

w przypadku poszczegdlnych substancji czynnych, to jest linagliptyny i metforminy. Jednoczesne
stosowanie wielokrotnych dawek linagliptyny i metforminy nie powodowato znaczacych zmian
farmakokinetyki linagliptyny ani metforminy u zdrowych ochotnikéw 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 aktywnosci innych izoenzyméow CYP i nie jest induktorem izoenzymow CYP.

Linagliptyna to substrat glikoproteiny P, z niewielka sitag 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

Wptyw innych produktow leczniczych na linagliptyne

Dane kliniczne przedstawione ponizej sugeruja, ze ryzyko wystapienia interakcji o istotnym znaczeniu
klinicznym podczas podawania z innymi produktami leczniczymi jest mate.

Metformina:

Podawanie wielokrotnych dawek 850 mg metforminy chlorowodorku trzy razy na dobe¢ jednoczesénie
z 10 mg linagliptyny raz na dobe, nie zmienialo w klinicznie znaczacy sposob farmakokinetyki
linagliptyny u 0s6b zdrowych.

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 wielu doustnych dawek
200 mg rytonawiru, silnego inhibitora glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato odpowiednio okoto
dwukrotnym i trzykrotnym zwiekszeniem AUC i Cmax linagliptyny. Stgzenie niezwigzanej
linagliptyny, wynoszace zazwyczaj mniej niz 1% w dawce terapeutycznej, zwigkszato si¢
4-krotnie — 5-krotnie po jednoczesnym podaniu z rytonawirem. Symulacje stezenia linagliptyny
W 0S0Czu W stanie stacjonarnym przy stosowaniu rytonawiru i bez jego zastosowania wskazaty, ze
zwigkszenie ekspozycji nie wigze si¢ ze zwigkszong kumulacjg. Tych zmian farmakokinetyki



linagliptyny nie uznano za znaczgce klinicznie. Stad nie nalezy spodziewac si¢ istotnych klinicznie
interakcji podczas stosowania innych inhibitorow glikoproteiny P i (lub) CYP3A4.

Ryfampicyna:

Jednoczesne wielokrotne podawanie 5 mg linagliptyny z ryfampicyna, silnym induktorem
glikoproteiny P i CYP3A4, skutkowato zmniejszeniem AUC i Crax linagliptyny w stanie stacjonarnym
0 odpowiednio 39,6% i 43,8% oraz zmniejszeniem hamowania DPP-4 na poziomie minimalnym

0 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 CYP3A4, takimi jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

Wphyw linagliptyny na inne produkty lecznicze

W opisanych ponizej badaniach klinicznych linagliptyna nie oddziatywala w sposob znaczacy
klinicznie na farmakokinetyke metforminy, gliburydu, symwastatyny, warfaryny, digoksyny ani
doustnych srodkow antykoncepcyjnych, co stanowi dowod in vivo na niewielkg sktonno$é do
powodowania interakcji produktu leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS,
glikoproteing P oraz transporterem kationéw organicznych (OCT, ang. organic cationic transporter).

Metformina:

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 10 mg linagliptyny z 850 mg metforminy
chlorowodorku (substratu OCT) nie miato istotnego wptywu na farmakokinetyke metforminy u 0sob
zdrowych. Wynika stad, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajacego si¢ 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%
wartos$ci zarowno AUC, jak i Cmax glibenklamidu. Glibenklamid jest metabolizowany gtownie przez
CYP2C9 i dlatego dane te dodatkowo przemawiajg za twierdzeniem, ze linagliptyna nie jest
inhibitorem CYP2C9. Nie nalezy oczekiwa¢ znaczacych klinicznie interakcji z innymi pochodnymi
sulfonylomocznika (np. glipizydem, tolbutamidem i glimepirydem), ktére - podobnie jak
glibenklamid - sa eliminowane gtéwnie przez CYP2C9.

Digoksyna:

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dobowych dawek 5 mg linagliptyny z wielokrotnymi dawkami
0,25 mg digoksyny nie miato wplywu na farmakokinetyke digoksyny u 0s6b zdrowych. 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(-) lub R(+) warfaryny (substratu CYP2C9) podawanej w dawce pojedynczej.

Symwastatyna:

Podawanie wielokrotnych dobowych dawek linagliptyny miato minimalny wptyw na farmakokinetyke
symwastatyny (wrazliwego substratu CYP3A4) w stanie stacjonarnym u 0s6b zdrowych. Po podaniu
dawki 10 mg linagliptyny (wiekszej od dawek terapeutycznych) jednocze$nie z 40 mg symwastatyny
na dobe przez 6 dni, wartos¢ AUC symwastatyny w osoczu zwigkszyla si¢ o 34%, a warto$¢ Crax

w osoczu 0 10%.

Doustne srodki antykoncepcyjne:
Jednoczesne podawanie 5 mg linagliptyny nie powodowato zmian farmakokinetyki lewonorgestrelu
ani etynyloestradiolu w stanie stacjonarnym.



Metformina

Skojarzenia lekow wymagajqce zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroidy (do podawania og6lnego i miejscowego), agonisci receptorow
beta-2-adrenergicznych i leki moczopgdne wykazuja wewngtrzng aktywnos$¢ hiperglikemiczng. Nalezy
poinformowac¢ pacjenta o koniecznosci czestego kontrolowania stgzenia glukozy we krwi, szczegolnie
na poczatku leczenia takimi produktami leczniczymi. Jezeli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke
produktu leczniczego zmniejszajacego stezenie glukozy w trakcie jednoczesnej terapii tymi lekami

i po ich odstawieniu.

Pewne produkty lecznicze moga wywierac niekorzystne dziatanie na czynnos$¢ nerek, co moze
zwigksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il i leki moczopedne, w szczegolnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub
stosowania takich produktow w skojarzeniu z metformina, konieczne jest doktadne monitorowanie
czynnosci nerek.

Transportery kationdéw organicznych (ang. organic cation transporters, OCT)
Metformina jest substratem obu transporterow OCT1 i OCT2. Jednoczesne podawanie metforminy z:

. inhibitorami OCT]1 (takimi jak werapamil) moze zmniejszaé skutecznos¢ metforminy,
. induktorami OCT1 (takimi jak ryfampicyna) moze nasila¢ wchtanianie metforminy

w przewodzie pokarmowym i zwigksza¢ jej skutecznose,
. inhibitorami OCT?2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym,

wandetanib, izawukonazol) moze zmniejsza¢ eliminacje metforminy przez nerki i tym samym
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu,

. inhibitorami zaréwno OCT1, jak i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze wptywaé na
skutecznos¢ metforminy i jej eliminacje przez nerki.

W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, w szczegolnos$ci u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek podczas jednoczesnego podawania metforminy z powyzszymi lekami, poniewaz
moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu. Jesli zajdzie taka potrzeba, mozna
rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy, poniewaz inhibitory/induktory OCT moga wplywac na
skuteczno$¢ metforminy.

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowe;j, szczegodlnie
w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Stosowanie produktu leczniczego Jentadueto musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas
badania obrazowego; nie wolno wznawiac jego stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu,
po czym mozna wznowi¢ podawanie tego produktu leczniczego pod warunkiem ponownej oceny
czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania linagliptyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje¢ (patrz
punkt 5.3).

Ograniczone dane sugeruja, ze stosowanie metforminy u kobiet w cigzy nie jest zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
szkodliwego wptywu metforminy na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

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

Produktu leczniczego Jentadueto nie nalezy stosowac w okresie cigzy. Jesli pacjentka chce zaj$¢

W cigze lub gdy zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Jentadueto, nalezy zaprzestaé



stosowania tego produktu leczniczego i zmienié leczenie na stosowanie insuliny, najszybciej jak to jest
mozliwe w celu zmniejszenia ryzyka wad rozwojowych ptodu zwigzanych z nieprawidlowym
stezeniem glukozy we krwi.

Karmienie piersig

Badania na zwierzetach wykazaty, ze zarowno metformina, jak i linagliptyna przenikaja do mleka
u karmigcych samic szczura. Metformina przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach.
Nie wiadomo, czy linagliptyna przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu leczniczego Jentadueto, biorac pod uwagg
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie badano wptywu produktu leczniczego Jentadueto na ptodnosé¢ ludzi. Nie wykazano
niekorzystnego wptywu linagliptyny na ptodno$¢ u meskich i zenskich osobnikdéw szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Jentadueto nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy jednak ostrzec o ryzyku wystapienia hipoglikemii
w przypadku stosowania produktu leczniczego Jentadueto w skojarzeniu z innymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowac hipoglikemig (np. pochodne
sulfonylomocznika).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe (lub dawce
biorownowaznej 5 mg raz na dobe¢) w skojarzeniu z metforming oceniano u ponad 6 800 pacjentéw
z cukrzycg typu 2. W badaniach kontrolowanych placebo ponad 1 800 pacjentow byto leczonych
dawka terapeutyczng 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobg (Ilub dawka biorownowazng 5 mg
linagliptyny raz na dob¢) w skojarzeniu z metforming przez > 12/24 tygodnie.

W zbiorczej analizie danych z siedmiu badan kontrolowanych placebo ogélna czgsto$é wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie pacjentow leczonych placebo i metforming byta porownywalna do
czestosci uzyskanej w grupie otrzymujacej linagliptyng w dawce 2,5 mg i metforming (54,3%

i 49,0%). Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
byt poréwnywalny w grupie pacjentow otrzymujacych placebo i metforming oraz u pacjentéw
leczonych linagliptyng i metforming (3,8% i 2,9%).

Najczesciej opisywanym dziataniem niepozadanym linagliptyny i metforminy byta biegunka (1,6%);
czestos¢ wystegpowania biegunki byta poréwnywalna w grupie przyjmujacej metforming z placebo
(2,4%).

Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Jentadueto z pochodnymi sulfonylomocznika
moze wystapi¢ hipoglikemia (> 1 przypadek na 10 pacjentow).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane we wszystkich badaniach klinicznych obejmujacych stosowanie
linagliptyny i metforminy w skojarzeniu lub stosowanie poszczegodlnych sktadnikéw (linagliptyny lub
metforminy) w badaniach klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow. Dzialania niepozadane zglaszane wcze$niej podczas
stosowania jednej z tych substancji czynnych moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi
produktu leczniczego Jentadueto, nawet jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych tego
produktu leczniczego.
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Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow oraz bezwzgledna
czestoscig wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000, do 1/100), rzadko (> 1/10 000 do 1/1 000) lub
bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Tabela2  Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow przyjmujacych tylko linagliptyng
i metforming (jako poszczegolne sktadniki lub w skojarzeniu) lub stosujacych
linagliptyng¢ i metformine jako uzupehienie podstawowego leczenia cukrzycy
W badaniach klinicznych oraz na podstawie do§wiadczen po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dziatanie niepozadane

Czestos$¢ wystepowania dzialania niepozadanego

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Zapalenie nosa i gardta

niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos¢
(np. nadreaktywnos¢ oskrzeli)

niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia !

bardzo czgsto

Kwasica mleczanowa ®

bardzo rzadko

Zmniejszenie stezenia / niedobor

witaminy B12 &7 czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zaburzenia smaku $ czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zmniejszony apetyt

niezbyt czesto

Biegunka czesto
Nudno$ci czesto
Zapalenie trzustki rzadko #
Wymioty niezbyt czesto
Zaparcie 2 niezbyt czesto

BAl brzucha §

bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby 2

niezbyt czesto

Zapalenie watroby $

bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Obrzgk naczynioruchowy rzadko
Pokrzywka rzadko
Rumien bardzo rzadko
Wysypka niezbyt czgsto
Swiad niezbyt czesto
Pemfigoid pecherzowy rzadko #

Badania diagnostyczne

Zwickszona aktywno$¢ amylazy we krwi

niezbyt czesto

Zwickszona aktywno$¢ lipazy *

czesto

*

w badaniach klinicznych.

(CARMELINA), patrz rowniez ponizej

Na podstawie zwigkszenia aktywnosci lipazy > 3 x wartoséci gornej granicy normy, obserwowanej
Na podstawie Badania oceniajgcego bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny

Dziatania niepozgdane zglaszane u pacjentow, ktorzy otrzymywali metformine w monoterapii. Wiecej

informacji znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego metforminy.

T Patrz punkt 4.4,
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! Dzialanie niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego Jentadueto w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem

2 Dziatanie niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego Jentadueto w skojarzeniu
Z insuling

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

W jednym z badan klinicznych linagliptyna stosowana byta jako uzupehienie leczenia metforming

z pochodng sulfonylomocznika. Hipoglikemia byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym
podczas podawania linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
(linagliptyna plus metformina plus pochodna sulfonylomocznika: 23,9%; placebo plus metformina
plus pochodna sulfonylomocznika: 16,0%).

Podczas podawania linagliptyny i metforminy w skojarzeniu z insuling hipoglikemia takze byta
najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym, jednak wystepowata z czgstoscia porownywalna
do obserwowanej podczas podawania placebo i metforminy w skojarzeniu z insuling (linagliptyna plus
metformina plus insulina: 29,5%; placebo plus metformina plus insulina: 30,9%), a czgstos¢
wystepowania ci¢zkich przypadkéw (wymagajacych pomocy medycznej) byta mata (1,5% i 0,9%).

Inne dzialania niepozgdane

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zmniejszenie apetytu i bol brzucha
wystepujg najczesciej na poczatku leczenia produktem leczniczym Jentadueto lub metforminy
chlorowodorkiem i w wiekszosci przypadkdéw ustepujg samoistnie. W celu uniknigcia tych objawow
zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Jentadueto podczas positkow lub po positkach.
Powolne zwickszanie dawki metforminy chlorowodorku réwniez moze powodowac poprawe
tolerancji ze strony zotadka i jelit.

Badanie oceniajace bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)
W badaniu CARMELINA oceniano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z cukrzycg typu 2, obcigzonych podwyzszonym ryzykiem
incydentOw sercowo-naczyniowych, potwierdzonym chorobg duzych naczyn krwionosnych lub nerek
w wywiadzie (patrz punkt 5.1). W badaniu uczestniczyto 3 494 pacjentow leczonych linagliptyna
(5 mg) i 3 485 pacjentow leczonych placebo. Obie metody leczenia byty stosowane dodatkowo do
standardowego leczenia, uwzgledniajac lokalne standardy dla HbA. i czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Ogolna czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych i cigzkich zdarzen
niepozadanych u pacjentow otrzymujacych linagliptyng byta podobna do czestosci obserwowane;j
W grupie otrzymujacej placebo. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane na podstawie
tego badania byty zgodne ze znanym wczes$niej profilem bezpieczenstwa stosowania linagliptyny.

W leczonej populacji u 3,0% pacjentow otrzymujacych linagliptyne zglaszano cigzkie zdarzenia
hipoglikemiczne (wymagajace pomocy medycznej) w porownaniu z 3,1% pacjentdOw otrzymujacych
placebo. Wsrdd pacjentéw stosujacych pochodne sulfonylomocznika w punkcie poczatkowym,
czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii wynosita 2,0% w grupie pacjentdéw leczonych
linagliptynag i 1,7% w grupie pacjentow leczonych placebo. Wsrdd pacjentow stosujacych insuling
w punkcie poczatkowym, czesto$¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wynosita 4,4% w grupie
pacjentow leczonych linagliptyna i 4,9% w grupie pacjentow leczonych placebo.

W trakcie catego okresu obserwacji w ramach badania potwierdzone ostre zapalenie trzustki
zgloszono u 0,3% pacjentow leczonych linagliptyna i u 0,1% pacjentow leczonych placebo.

W badaniu CARMELINA pemfigoid pecherzowy zgloszono u 0,2% pacjentow leczonych linagliptyna
i U zadnego z pacjentow leczonych placebo.

Dzieci i mtodziez

Ogoétem, w badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 w wieku od 10
do 17 lat profil bezpieczenstwa linagliptyny byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego
w populacji dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
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 zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Linagliptyna
Podczas kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych u 0s6b zdrowych pojedyncze dawki do

600 mg linagliptyny (co odpowiada 120-krotno$ci zalecanej dawki) nie powodowaty zwigkszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie ma doSwiadczen ze
stosowaniem dawek powyzej 600 mg u ludzi.

Metformina

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

Postepowanie
Rozsagdnym sposobem postepowania w razie przedawkowania jest wykorzystanie zwykle stosowanych

metod wspomagajacych, np. usuni¢cie niewchlonietego materiatu z uktadu pokarmowego,
zastosowanie monitoringu klinicznego oraz uruchomienie procedur klinicznych, o ile jest to
wymagane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Produkt leczniczy Jentadueto zawiera dwa hipoglikemizujace produkty lecznicze o uzupetniajacych
si¢ mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca
typu 2: linagliptyne, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) oraz metforminy chlorowodorek,
nalezacy do lekow z grupy biguanidow.

Linagliptyna

Mechanizm dziatania

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4) — enzymu bioracego udziat

w inaktywacji inkretynowych GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang. glucagon-like peptide-1) oraz
GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
Hormony te sg szybko rozktadane przez enzym DPP-4. Oba hormony inkretynowe biorg udziat

w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sg wydzielane przez caty dzien

w niewielkim stezeniu podstawowym, ich stezenia rosng natychmiast po przyjeciu positku. GLP-1
oraz GIP zwickszajg biosynteze insuliny i jej wydzielanie z komorek beta trzustki w przypadku
prawidlowych i zwigkszonych stezen glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie
glukagonu z komdrek alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie ilo$ci glukozy uwalnianej z watroby.
Linagliptyna z duza skuteczno$cia odwracalnie wigze si¢ z DPP-4, przez co prowadzi do trwatego
zwigkszenia st¢zenia inkretyn oraz do przedluzenia utrzymywania si¢ aktywnych wartosci stgzen tych
zwigzkow. Linagliptyna w sposob zalezny od glukozy zwieksza wydzielanie insuliny i zmniejsza
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wydzielanie glukagonu, przez co pozwala na 0gdlng poprawe homeostazy glukozy. Linagliptyna
wigze si¢ wybiorczo z DPP-4 oraz dziata >10 000 razy bardziej wybidrczo w poréwnaniu
z aktywnoscig DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro.

Metformina

Mechanizm dziatania

Metforminy chlorowodorek jest lekiem hipoglikemizujgcym z grupy pochodnych biguanidow, ktdry
zmniejsza stezenie glukozy zard6wno na czczo, jak i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny
i dzigki temu nie powoduje hipoglikemii.

Metforminy chlorowodorek ma 3 mechanizmy dziatania:

(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,
(2) w migéniach zwicksza wrazliwo$¢ na insuling wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

(3) opdznia absorpcj¢ glukozy w jelicie.

Metforminy chlorowodorek pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu dziatajac na syntaze
glikogenu.

Metforminy chlorowodorek zwigksza zdolno$ci transportowe wszystkich dotychczas poznanych
rodzajow transporteréw glukozy przez btony komérkowe (GLUT).

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

Skutecznos¢ kliniczna i 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 podwojnie Slepej
proby. Linagliptyna dodana do metforminy powodowata znaczacg poprawe odsetka HbA1c (zmiana
0 -0,64% w pordwnaniu z placebo) przy $redniej poczatkowej wartosci HbAic wynoszacej 8%.

W przypadku linagliptyny wykazano tez znaczaca poprawe stezenia glukozy na czczo (ang. Fasting
plasma glucose, FPG) 0 -21,1 mg/dl i stezenia glukozy po 2 godzinach po positku (ang. Post prandial
glucose, PPG) o -67,1 mg/dl w poréwnaniu z placebo, jak rowniez wiekszy odsetek pacjentow
uzyskujacych docelowe wartosci HbA1c 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 roznic masy ciala 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 1 000 mg dwa razy na dobg)
powodowata znaczaca popraweg parametrow glikemii w poréwnaniu z monoterapia, zgodnie

z podsumowaniem w tabeli 3 ($rednia poczatkowa warto$¢ HbA1c 8,65%).
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Tabela 3:

Parametry glikemii podczas wizyty koncowej (badanie 24-tygodniowe) u pacjentéw

przyjmujacych linagliptyne i metforming, w monoterapii lub w skojarzeniu u pacjentéw
z cukrzycg typu 2, u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne sg niewystarczajagce do
kontrolowania glikemii

Placeb | Linaglipt | Metformi | Linagliptyna | Metformi | Linagliptyna
0 yna5mg | ny 25mgdwa | ny 2,5 mg dwa
raz na chlorowo | razy na chlorowo | razy na
dobe! dorek dobe! + dorek dobe! +
500 mg Metforminy | 1000 mg | Metforminy
dwa razy | chlorowodor | dwa razy | chlorowodor
na dobe ek 500 mg na dobe ek 1 000 mg
dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
HbA: (%)
Liczba pacjentow | n=65 | n=135 n=141 n=137 n=138 n =140
Warto$¢
poczatkowa 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
(§rednia)
Zmiana
w poréwnaniu
Z wartoscia 0,1 05 06 1,2 1,1 1,6
poczatkowa
(skorygowana
srednia)
Réznica wzgledem | -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
placebo (-0,9; -0,3) | (-1,0; -0,5) | (-1,6;-1,1) (-1,5;-0,9) | (-2,0; -1,4)
(skorygowana
srednia) (95% CI)
Pacjenci (n, %)
uzyskujacy HbAi. | 7 (10,8) | 14 (10,4) | 27 (19,1) | 42(30,7) 43 (31,2) | 76 (54,3)
<7%
Pacjenci (%)
frZYJ“?“JQCY 29,2 11,1 13,5 73 8,0 43
eczenie
ratunkowe
FPG (mg/dl)
Liczba pacjentow | n=61 | n=134 n =136 n =135 n=132 n =136
Warto$¢
poczatkowa 203 195 191 199 191 196
(§rednia)
Zmiana
w poréwnaniu
Z wartosciy 10 9 16 33 32 49
poczatkowa
(skorygowana
srednia)
Réznica wzgledem | -- -19 -26 -43 -42 -60
placebo (-31, -6) (-38,-14) | (-56, -31) (-55,-30) | (-72,-47)
(skorygowana
srednia) (95% CI)

! Calkowita dobowa dawka linagliptyny wynosi 5 mg

Srednie zmniejszenia HbA 1. W poréwnaniu z wartoécia poczatkowa byty na ogot wigksze u pacjentow
z wigksza wartoscig poczatkowa HbA1.. Wplyw na stezenie lipidow w osoczu byt na ogoét neutralny.
Zmniejszenie masy ciata w przypadku pacjentéw przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu

z metforming byto podobne do zmniejszenia masy ciala u pacjentow przyjmujacych wytacznie
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metforming lub placebo; nie obserwowano zadnej zmiany masy ciata w porownaniu z warto$cia
poczatkowa u pacjentéw przyjmujacych tylko linagliptyng. Czesto§¢ wystepowania hipoglikemii byta
podobna we wszystkich grupach leczenia (placebo 1,4%; linagliptyna 5 mg 0%; metformina 2,1%

i linagliptyna 2,5 mg z metforming dwa razy na dobe 1,4%).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 2,5 mg linagliptyny dwa razy na dobe w poréwnaniu ze
stosowaniem 5 mg linagliptyny raz na dobe w skojarzeniu z metforming u pacjentéw, u ktérych
metformina w monoterapii nie zapewniata wystarczajacej kontroli glikemii, oceniano

W kontrolowanym placebo, trwajacym 12 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej
préby. Linagliptyna stosowana w dawce 5 mg raz na dobe i w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe,
powodowata porownywalne (CI: -0,07; 0,19), znaczace zmniejszenie wartosci HbA1c 0 -0,80%

(w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa 7,98%), i -0,74% (w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa
7,96%) w poréwnaniu z placebo. Obserwowana czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentow
leczonych linagliptyna byta podobna do czgsto$ci wystepujacej w grupie placebo. Nie stwierdzono
istotnych roéznic masy ciata miedzy pacjentami obu grup.

Dodanie linagliptyny do skojarzonego leczenia metforming w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika

Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie trwajace 24 tygodnie w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania 5 mg linagliptyny w poréwnaniu z placebo u pacjentéw, u ktorych
terapia skojarzona metforming i pochodng sulfonylomocznika byta niewystarczajaca. Linagliptyna
powodowata znaczaca poprawe odsetka HbA1c (zmiana o0 —0,62% w poréwnaniu z placebo) przy
sredniej poczatkowej wartosci HbA1c wynoszacej 8,14%. W przypadku linagliptyny wykazano, ze
znaczaco wickszy odsetek pacjentow uzyskat docelowe warto$ci HbAic wynoszace < 7,0% (31,2%
W grupie przyjmujacej linagliptyng w poréwnaniu z 9,2% w grupie placebo). Stezenie glukozy

w osoczu na czczo (FPG) byto zmniejszone o -12,7 mg/dl w grupie otrzymujacej linagliptyne

w poréwnaniu z czesto$cig w grupie otrzymujgcej placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic masy
ciata migdzy pacjentami obu grup.

Dodanie linagliptyny do skojarzonego leczenia metforming i empagliflozyng

U pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas leczenia metforming z empagliflozyng

[10 mg (n = 247) lub 25 mg (n = 217)] 24-tygodniowe leczenie linagliptyng w dawce 5 mg jako
lekiem dodanym spowodowato zmniejszenie skorygowanej sredniej wartosci HbA1: od punktu
poczatkowego o, odpowiednio, -0,53% [r6znica znamienna wobec dodania placebo -0,32% (95%

Cl -0,52; 0,13] oraz -0,58% [r6znica znamienna wobec dodania placebo -0,47% (95%

ClI -0,66; -0,28)]. Statystycznie znamiennie wigkszy odsetek pacjentéw z poczatkowg wartoscig HbA1c
>7,0% i leczonych linagliptyng w dawce 5 mg uzyskat docelowg warto$¢ HbA1c < 7% w poréwnaniu
z placebo.

Linagliptyna w skojarzeniu z metforming i insuling

Przeprowadzono 24-tygodniowe badanie kontrolowane placebo w celu oceny skutecznosci

I bezpieczenstwa stosowania linagliptyny (w dawce 5 mg raz na dobe) dodanej do insuliny stosowanej
z metforming lub bez metforminy. W tym badaniu 83% pacjentéw przyjmowato metforming

w skojarzeniu z insuling. Linagliptyna w skojarzeniu z metforming i insuling doprowadzita do istotnej
poprawy odsetka HbA:c w tej podgrupie, ze skorygowana $rednig zmiang warto$ci -0,68%

(CI: -0,78; -0,57) w odniesieniu do wartosci poczatkowej (Srednia poczatkowa wartos¢ HbA .
wynosita 8,28%) w poréwnaniu z placebo podawanym w skojarzeniu z metforming i insuling. Nie
stwierdzono istotnej zmiany masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej w zadnej z grup.

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

z glimepirydem

W badaniu, w ktorym porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania linagliptyny w dawce
5 mg lub glimepirydu (0 $redniej wartosci dawki 3 mg) do leczenia metforming w monoterapii

u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg glikemii, uzyskano zmniejszenie warto$ci HbA . $rednio
0 - 0,16% dodajac linagliptyne (Srednia poczatkowa warto$¢ HbA 1 7,69%) oraz o - 0,36% dodajac
glimepiryd ($rednia poczatkowa wartos¢ HbA1c 7,69%), co przy zastosowanym leczeniu stanowi
$rednig roznice w wartosci HbA1c rzedu 0,20% (97,5% CI: 0,09; 0,299). Czestos¢ wystgpowania
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hipoglikemii w grupie otrzymujacej linagliptyng (7,5%) byta znamiennie mniejsza niz w grupie
otrzymujacej glimepiryd (36,1%). U pacjentow leczonych linagliptyng wystgpowato znamienne
$rednie zmniejszenie poczatkowej masy ciata (-1,39 kg) w poréwnaniu ze znacznym zwigkszeniem
masy ciata u pacjentéw, ktérym podawano glimepiryd (+1,29 kg).

Dodanie linagliptyny do terapii u 0s0b W podesziym wieku (wiek > 70 lat) z cukrzycg typu 2
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny u 0s6b w podesztym wieku (wiek > 70 lat)

Z cukrzyca typu 2 byto oceniane w prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby badaniu klinicznym
trwajacym 24 tygodnie. Pacjenci otrzymywali metforming i (lub) pochodng sulfonylomocznika, i (lub)
insuling jako leczenie podstawowe. Dawki w podstawowym leczeniu przeciwcukrzycowym byly stale
przez pierwsze 12 tygodni, po tym czasie zezwolono na ich dostosowanie. Linagliptyna powodowata
znaczgcg poprawe odsetka HbA1c (zmiana o -0,64% w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach) przy
sredniej poczatkowej wartosci HbA1c wynoszacej 7,8%. Linagliptyna wykazata takze znaczaca
poprawe stezenia glukozy w 0soczu na czczo (FPG) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono
istotnych roéznic masy ciata miedzy pacjentami obu grup.

W analizie zbiorczej danych dotyczacych oséb w podesztym wieku (wiek > 70 lat) u pacjentow

z cukrzyca typu 2 (n = 183), ktorzy przyjmowali metforming i insuling bazowa jako leczenie
podstawowe, linagliptyna stosowana w skojarzeniu z metforming i insuling doprowadzita do istotnej
poprawy odsetka HbA ze skorygowang $rednig zmiang wartosci -0,81% (ClI: -1,01; -0,61)

W odniesieniu do warto$ci poczatkowej (Srednia poczatkowa warto$¢ HbA1c wynosita 8,13%)

w poréwnaniu z placebo podawanym w skojarzeniu z metforming i insuling.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe linagliptyny (CARMELINA)
CARMELINA byto randomizowanym badanie z udziatem 6 979 pacjentow z cukrzyca typu 2,
obcigzonych podwyzszonym ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych, potwierdzonym choroba
duzych naczyn krwiono$nych lub nerek w wywiadzie, ktorych leczono linagliptyng 5 mg (3 494) lub
placebo (3 485) dodatkowo do standardowego leczenia, uwzgledniajac lokalne standardy dla HbA 1,
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby nerek. Populacja badania obejmowata

1211 (17,4%) pacjentdw w wieku > 75 lat oraz 4 348 (62,3%) pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. U okoto 19% pacjentow eGFR wynosito od > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?, u 28% pacjentéw
eGFR wynosito od > 30 do < 45 ml/min/1,73 m? i u 15% eGFR wynosito < 30 ml/min/1,73 m?,
Srednia warto$¢ poczatkowa HbA; wynosita 8,0%.

Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzedowego sercowo-naczyniowego punktu koncowego, ztozonego z czasu do pierwszego
wystgpienia zgonu z Przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migénia sercowego
nieprowadzacego do zgonu, lub udaru mézgu nieprowadzgcego do zgonu (3-punktowy MACE).
Ztozony nerkowy punkt koncowy byt zdefiniowany jako zgon z powodu choroby nerek lub
dhugotrwata schytkowa niewydolno$¢ nerek, lub dtugotrwate obnizenie wartosci eGFR 0 40% lub
wigcej.

Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca 2,2 roku linagliptyna po dodaniu do standardowego
leczenia nie zwigkszata ryzyka wystapienia cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
lub zdarzen nerkowych. Nie obserwowano podwyzszonego ryzyka hospitalizacji spowodowanej
niewydolnoscia serca, ktora byta dodatkowym ustalonym punktem koncowym, w poréwnaniu

ze standardowym leczeniem bez stosowania linagliptyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (tabela 4).
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Tabela 4

Wyniki sercowo-naczyniowe i nerkowe wedtug grup leczenia w badaniu CARMELINA

Linagliptyna 5 mg

Placebo

Wspolezynni
K ryzyka

Liczba
uczestnikow
(%)

Czestosc
wystepowani
ana 1000
PY*

Liczba
uczestnikow
(%)

Czestosc
wystepowa-
nia na 1 000

PY*

(95% CI)

Liczba pacjentéw 3494 3485

434 (12,4) 57,7 56,3 1,02

(0,89; 1,17)**

Pierwszorzedowy
ztozony punkt
Sercowo-naczyniowy
(zgon z przyczyn
Sercowo-naczyniowy
ch, zawal migénia
sercowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar mézgu
nieprowadzacy do
zgonu)

420 (12,1)

327 (9,4) 48,9 46,6 1,04

(0,89; 1,22)

Drugorzgdowy
ztozony punkt
nerkowy (zgon

z powodu choroby
nerek, schytkowa
niewydolno$¢ nerek,
dlugotrwale
obnizenie wartosci
eGFR 0 40%)

306 (8,8)

Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

367 (10,5) 46,9 48,0 0,98

(0,84; 1,13)

373 (10,7)

Zgon z przyczyn
Sercowo-naczyniowy
ch

255 (7,3) 326 264 (7,6) 34 0,96

(0,81: 1,14)

Hospitalizacja
z powodu
niewydolno$ci serca

209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90

(0,74; 1,08)

* PY =ang. patient years = pacjentolata
** Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gorny putap 95% CI dla wspotczynnika ryzyka wynosi
mniej niz 1,3

W analizach dotyczacych progresji albuminurii (zmiana z normoalbuminurii do mikro- lub
makroalbuminurii lub z mikroalbuminurii do makroalbuminurii) szacowany wspotczynnik ryzyka
wynosit 0,86 (95% CI 0,78; 0,95) dla linagliptyny w poréwnaniu z placebo.

Badanie oceniajqgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe linagliptyny (CAROLINA)

CAROLINA byto randomizowanym badaniem z udziatem 6 033 pacjentdw z wczesng cukrzyca

typu 2 i zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym lub potwierdzonymi powiktaniami, ktérych
leczono linagliptyna 5 mg (3 023) lub glimepirydem 1-4 mg (3 010) dodane do standardowego
leczenia (w tym terapia podstawowa metforming u 83% pacjentow), uwzgledniajac lokalne standardy
dla HbA. i czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Sredni wiek populacji badania wynosit 64 lata
i obejmowat 2 030 (34%) pacjentow w wieku > 70 lat. Populacja badania obejmowata

2 089 (35%) pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowa i 1 130 (19%) pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? w punkcie poczatkowym. Srednia warto$é¢ HbA

w punkcie poczatkowym wynosita 7,15%.
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Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) pod wzgledem
pierwszorzedowego sercowo-naczyniowego punktu koncowego, ztozonego z czasu do pierwszego
wystgpienia zgonu z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migénia sercowego
nieprowadzacego do zgonu, lub udaru mézgu nieprowadzacego do zgonu (3-punktowy MACE).

Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca 6,25 roku linagliptyna po dodaniu do standardowego
leczenia nie zwigkszata ryzyka wystapienia ci¢zkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(tabela 5) w poréwnaniu z glimepirydem. Wyniki byty spojne dla pacjentow leczonych metforming
lub bez metforminy.

Tabela5  Cigzkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
events, MACE) i $miertelno$¢ wedtug grup leczenia w badaniu CAROLINA

Linagliptyna 5 mg Glimepiryd (1-4 mg) Wspolczynni
K ryzyka
Liczba Czestos¢ Liczba Czesto$e (95% CI)
uczestnikow | wystgpowan | uczestnikOw | wystepowan
(%) ia na (%) iana
1 000 PY* 1 000 PY*

Liczba pacjentéw 3023 3010

Pierwszorzedowy 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98
ztozony punkt (0,84; 1,14)**
Sercowo-
naczyniowy (zgon
z przyczyn
Sercowo-
naczyniowych,
zawal mig$nia
Sercowego
nieprowadzacy do
zgonu, udar
mozgu
nieprowadzacy do
zgonu)

Zgon 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
z jakiejkolwiek (0,78; 1,06)
przyczyny

Zgon z przyczyn 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00
Sercowo (0,81; 1,24)
naczyniowych

Hospitalizacja 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21

z powodu (0,92; 1,59)
niewydolnos$ci
serca

* PY =ang. patient years = pacjentolata
** Badanie typu ,,non-inferiority” w celu wykazania, ze gorny putap 95% CI dla wspotczynnika ryzyka wynosi
mniej niz 1,3

Przez caty okres leczenia (mediana czasu leczenia 5,9 roku) odsetek pacjentéw z umiarkowang

badz cigzka hipoglikemig wynosit 6,5% w grupie przyjmujacej linagliptyne w poréwnaniu

z 30,9% w grupie przyjmujacej glimepiryd; cigzka hipoglikemia wystapita u 0,3% pacjentéw w grupie
przyjmujacej linagliptyng w poréwnaniu z 2,2% w grupie przyjmujacej glimepiryd.
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Metformina

Prospektywne randomizowane badanie UKPDS wykazato dtugotrwate korzysci z intensywnej kontroli
glikemii u chorych na cukrzyce typu 2. Analiza wynikdw uzyskanych u pacjentéw z nadwaga
leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu samg dieta wykazata:

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej metforming
(29,8 zdarzen/1 000 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupa leczona sama dietg (43,3 zdarzen
/1 000 pacjento-lat), p = 0,0023 i w poréwnaniu z tagcznymi wynikami dla grup leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1 000 pacjento-lat),

p = 0,0034

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka smiertelnosci zwigzanej z cukrzycg:
metformina - 7,5 zdarzen/1 000 pacjento-lat, sama dieta - 12,7 zdarzen/1 000 pacjento-lat,
p=0,017

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci ogolne;j:

metformina - 13,5 zdarzen/1 000 pacjento-lat w poréwnaniu z grupa leczong sama
dietg - 20,6 zdarzen/1 000 pacjento-lat (p = 0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami
z grup leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling
w monoterapii - 18,9 zdarzen/1 000 pacjento-lat (p = 0,021)
. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawatu migsnia sercowego:
metformina - 11 zdarzen/1 000 pacjento-lat, sama dieta - 18 zdarzen/1 000 pacjento-lat
(p =0,01).

Dzieci i mtodziez

W badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, z randomizacja i kontrola placebo

w grupach réwnolegtych (DINAMO) przez 26 tygodni z okresem kontynuacji prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby oceniajacym bezpieczenstwo stosowania, z aktywnym leczeniem, trwajacym
do 52 tygodni badano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania 10 mg empagliflozyny

z mozliwo$cia zwiekszenia dawki do 25 mg lub 5 mg linagliptyny podawanej raz na dobe u dzieci

i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzycg typu 2. 91% pacjentdw w badaniu przyjmowato
leczenie podstawowe metforming jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizyczne;.

Srednia warto$¢ HbA ¢ w punkcie poczatkowym wynosita 8,03%. Leczenie linagliptyna w dawce

5 mg nie przyniosto znaczacej poprawy wartosci HbAlc. Roznica w leczeniu w zakresie
skorygowanej $redniej zmiany wartosci HbAlc po 26 tygodniach migedzy linagliptyna i placebo
wynosita -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). Skorygowana $rednia zmiana warto$ci HbAlc
od punktu poczgtkowego wynosita 0,33% u pacjentow leczonych linagliptyng i 0,68% u pacjentdw
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania bioréwnowaznosci u 0s6b zdrowych wykazaly, ze stosowanie tabletek ztozonych Jentadueto
(linagliptyna/metforminy chlorowodorek) jest biorownowazne ze skojarzonym podawaniem
linagliptyny i metforminy chlorowodorku w oddzielnych tabletkach.

Podawanie produktu leczniczego Jentadueto 2,5/1 000 mg z jedzeniem nie powodowato zmiany
calkowitej ekspozycji na linagliptyng. W przypadku metforminy nie obserwowano zmiany AUC,
maksymalne stezenia metforminy w osoczu byty jednak obnizone o 18% po podaniu z jedzeniem.
W przypadku podania metforminy po jedzeniu obserwowano wydtuzenie czasu do osiggnigcia
maksymalnego stezenia metforminy w surowicy o 2 godziny. Jest mato prawdopodobne, aby
powyzsze zmiany mialy znaczenie kliniczne.

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja wiasciwosci farmakokinetyczne indywidualnych substancji
czynnych produktu leczniczego Jentadueto.

Linagliptyna
Farmakokinetyka linagliptyny zostata szeroko scharakteryzowana u 0s6b zdrowych oraz u pacjentow

z cukrzyca typu 2. Po doustnym podaniu dawki 5 mg zdrowym ochotnikom lub pacjentom
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linagliptyna byta gwaltownie wchtaniana, przy czym maksymalne stezenie w 0soczu (mediana czasu
Tmax) wystepowato 1,5 godziny po podaniu dawki.

Stezenia linagliptyny w osoczu maleja wedlug modelu tréjfazowego, przy czym diugi koncowy okres
pottrwania (wynoszacy w przypadku linagliptyny ponad 100 godzin) wiagze si¢ gldwnie z mozliwym
do wysycenia, dobrze dopasowanym wigzaniem linagliptyny z DPP-4 i nie przyczynia si¢ do
kumulacji substancji czynnej. Skuteczny okres pottrwania dla kumulacji linagliptyny okreslony po
doustnym podaniu wielu dawek 5 mg linagliptyny wynosi okoto 12 godzin. Po podawaniu
linagliptyny raz na dob¢ w dawce 5 mg stan stacjonarny stezen w osoczu wystepuje po podaniu
trzeciej dawki. Warto§¢ AUC linagliptyny w osoczu zwigkszala si¢ o okoto 33% po podawaniu dawek
5 mg w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z pierwsza dawka. Wspotczynniki zmiennosci warto$ci
AUC linagliptyny w obrebie wynikow pacjenta i miedzy pacjentami byly niewielkie (odpowiednio
12,6% i 28,5%). Ze wzgledu na zalezno$¢ wigzania linagliptyny z DPP-4 od stezenia,
farmakokinetyka linagliptyny przy ekspozycji catkowitej nie jest liniowa; w rzeczywistosci wartos¢
catkowitego stezenia linagliptyny w osoczu (AUC) zwigkszala si¢ w sposdb mniej niz proporcjonalnie
zalezny od dawki, natomiast AUC niezwigzanego leku wzrasta w sposob zalezny od dawki.
Farmakokinetyka linagliptyny byta na ogét podobna u 0s6b zdrowych oraz u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Wchianianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ linagliptyny wynosi okoto 30%. Jednoczesne podanie linagliptyny

z positkiem bogatym w tluszcze powodowato wydtuzenie czasu do wystgpienia Cmax 0 2 godziny oraz
zmniejszenie warto$ci Cmax 0 15%, ale nie obserwowano wpltywu na warto$¢ AUCo 72 godz. Ni€
oczekuje si¢ klinicznie znaczgcego wptywu zmian warto$ci Cmax | Tmax, stad linagliptyne mozna
podawac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

W wyniku wigzania z tkankami $rednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po
podaniu dozylnym pojedynczej dawki 5 mg linagliptyny zdrowym osobom wynosi okoto 1 110 litréw,
co wskazuje na znaczny stopien dystrybucji linagliptyny do tkanek. Wigzanie linagliptyny z biatkami
osocza zalezy od stezenia, zmniejszajac sie z okoto 99% przy stezeniu 1 nmol/l do 75-89% przy
stezeniu > 30 nmol/l, co odzwierciedla wysycanie wigzania z DPP-4 wraz ze wzrostem stezenia
linagliptyny. W duzych stezeniach, gdy DPP-4 byto w petni wysycone, 70-80% linagliptyny wiazato
si¢ z innymi biatkami osocza niz DPP-4, stad 20-30% pozostawato w 0SOCzuU W stanie niezwigzanym.

Metabolizm

Po doustnym podaniu 10 mg [**C] linagliptyny okoto 5% radioaktywnos$ci zostato wydalane

z moczem. Metabolizm odgrywa podrz¢dna role w eliminacji linagliptyny. Wykryto jeden gtowny
metabolit 0 wzglednej ekspozycji stanowiacej 13,3% ekspozycji linagliptyny w Stanie stacjonarnym,
przy czym stwierdzono, ze metabolit ten byt nieaktywny farmakologicznie i dlatego nie wptywat na
aktywno$¢ osoczowg linagliptyny jako inhibitora DPP-4.

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.

Zaburzenia czynnosci nerek

W stanie stacjonarnym ekspozycja na linagliptyng u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek byta porownywalna z 0sobami zdrowymi. W przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci
nerek obserwowano umiarkowane zwiekszenie ekspozycji o okoto 1,7 raza w poréwnaniu z grupg
kontrolna. Ekspozycja u pacjentow z cukrzyca typu 2 i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byta
okoto 1,4 raza wigksza niz u pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktorych czynnos$¢ nerek byta prawidtowa.
Przewidywane warto$ci AUC dla linagliptyny w stanie stacjonarnym u pacjentéw ze schytkowg
niewydolno$cig nerek wskazywaly ekspozycje porownywalng do ekspozycji u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Ponadto nie oczekuje si¢ eliminacji
linagliptyny w wyniku hemodializy lub dializy otrzewnowej, w stopniu znaczgcym terapeutycznie.
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Nie jest konieczne dostosowywanie dawki linagliptyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.
W zwigzku z tym w przypadku zaprzestania stosowania produktu leczniczego Jentadueto z powodu
zaburzen czynnosci nerek mozna kontynuowac¢ przyjmowanie linagliptyny w oddzielnej tabletce w tej
samej catkowitej dawce dobowej wynoszacej 5 mg.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw, u ktorych wystepowaty tagodne, umiarkowane i cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby
(wedhug klasyfikacji Childa-Pugha), $rednie warto$ci AUC i Cmax dla linagliptyny po wielokrotnym
podaniu dawek po 5 mg linagliptyny byly podobne do wartosci z odpowiednio dobranych grup
kontrolnych ztozonych ze zdrowych osoéb.

Wskaznik masy ciata (BMI)

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

u 0s6b o0 BMI do 40 kg/m?.

Ple¢
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan fazy | i fazy II stwierdzono, ze
pte¢ nie wywiera klinicznie istotnego wplywu 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 pacjentéw

w podesztym wieku (od 65 do 80 lat; najstarszy pacjent miat 78 lat) stezenia linagliptyny w 0soczu
byly poréwnywalne ze stezeniami u mtodszych oséb. Badano takze minimalne stezenia linagliptyny

u pacjentéw w podesztym wieku (wiek > 70 lat) z cukrzyca typu 2 w 24-tygodniowym badaniu

Il fazy. Stezenia linagliptyny w tym badaniu miescity si¢ w zakresie wartosci zaobserwowanych
wczesniej u mlodszych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Dzieci i mlodziez

W pediatrycznym badaniu fazy 2 badano farmakokinetyke i farmakodynamike linagliptyny w dawce
1 mg i 5 mg u dzieci i mtodziezy w wieku od > 10 do < 18 lat z cukrzycg typu 2. Zaobserwowane
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byly takie same jak u dorostych uczestnikow.
Dawka 5 mg linagliptyny wykazywata wigksza skuteczno$¢ niz dawka 1 mg w odniesieniu do
hamowania DPP-4 przy minimalnym stezeniu (72% w poréwnaniu z 32%; p = 0,0050) i numerycznie
wickszg redukcje skorygowanej redniej zmiany od warto$ci poczatkowej HbA 1. (-0,63%

w poréwnaniu z -0,48%, réznica nieznamienna). Ze wzgledu na ograniczony charakter tego
zestawienia danych wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

W badaniu fazy 11l z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca typu 2 badano
farmakokinetyke i farmakodynamike (zmiana wartosci HbAlc od punktu poczatkowego) linagliptyny
w dawce 5 mg. Obserwowana zalezno$¢ ekspozycja-odpowiedz byta ogélnie poréwnywalna u dzieci

i mlodziezy oraz pacjentow dorostych; niemniej oszacowano, ze U dzieci dziatanie leku jest stabsze.
Podanie doustne linagliptyny skutkowato ekspozycja w zakresie obserwowanym u dorostych
pacjentéw. Obserwowana $rednia geometryczna stezen minimalnych i $rednia geometryczna stezen
w stanie stacjonarnym po 1,5 godziny od podania (co stanowi stezenie poza maksymalnym st¢zeniem
Tmax) wynosita odpowiednio 4,30 nmol/l i 12,6 nmol/l. Odpowiadajace temu st¢zenia w 0SOCZU

u dorostych pacjentow wynosity 6,04 nmol/l i 15,1 nmol/I.

Rasa

Rasa nie wptywa w oczywisty sposob na stezenia linagliptyny w 0soczu, co stwierdzono na podstawie
ztozonej analizy dostepnych danych farmakokinetycznych obejmujgcych pacjentow rasy biatej oraz
pochodzenia latynoskiego, afrykanskiego i azjatyckiego. Ponadto stwierdzono podobienstwo
farmakokinetycznych parametrow linagliptyny w dedykowanych badaniach | fazy u os6b zdrowych

z Japonii i Chin oraz u os6b zdrowych rasy biatej oraz Afroamerykanow z cukrzycg typu 2.
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Metformina

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy Tmax Wystgpuje po 2,5 godzinach. U osob zdrowych catkowita
biodostepnosé po podaniu tabletki 500 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku sigga 50-60. Okoto
20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem w stanie niezmienionym.

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

W przypadku zwykle stosowanych dawek metforminy chlorowodorku i schematéw dawkowania
stezenie w 0SOCZU W stanie stacjonarnym wystepuje w ciggu 24 do 48 godzin i zwykle jest mniejsze
niz 1 pug/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy
chlorowodorku w 0soczu (Cmax) nie przekraczato 5 pg/ml, nawet po zastosowaniu dawek
maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie opdznia wchtanianie metforminy chlorowodorku. Po podaniu dawki
850 mg metforminy chlorowodorku obserwowano o 40% mniejsze stezenie maksymalne w 0SOCZzU,
0 25% mniejsza powierzchni¢ pod krzywa (AUC) oraz wydtuzenie o 35 minut czasu wystapienia
maksymalnego st¢zenia w 0soczu. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

Dystrybucja

Metformina w nieznacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metforminy chlorowodorek przenika
do erytrocytow. Maksymalne stezenie leku we krwi jest mniejsze niz w 0S0CzZU i wystgpuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowig prawdopodobnie drugi kompartment
dystrybucji metforminy. Srednia objetoéé¢ dystrybuciji (Vd) wynosi 63-276 I.

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

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy chlorowodorku wynosi > 400 ml/min, co wskazuje, iz metforminy
chlorowodorek jest wydalany w wyniku przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po
podaniu doustnym pozorny okres poitrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.
W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwigzku z tym okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony. Prowadzi to do
zwickszenia stezenia metforminy chlorowodorku w 0soczu.

Dzieci i mlodziez

Badanie dawki pojedynczej: po podaniu pojedynczych dawek 500 mg metforminy chlorowodorku
profil farmakokinetyczny u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu farmakokinetycznego
obserwowanego u zdrowych dorostych.

Badanie dawki wielokrotnej: dane pochodzg z jednego badania. Po podaniu dawek wielokrotnych
500 mg dwa razy na dobe przez 7 dni u dzieci i mtodziezy maksymalne stezenia w 0S0CZU (Crnax)

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

w poréwnaniu z dorostymi z cukrzyca, ktorzy 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 o0 bezpieczenstwie

Linagliptyna i metformina

W badaniach toksycznosci ogolnej na szczurach trwajacych do 13 tygodni podawano jednocze$nie
linagliptyng¢ i metforming. Zmniejszenie przyrostu masy ciata byto jedyng obserwowang interakcjg
linagliptyny i metforminy. Nie obserwowano innych dodatkowych toksycznosci spowodowanych
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przez linagliptyne i metforming stosowanych w skojarzeniu, przy ekspozycji (AUC) odpowiednio do
2 i 23 razy wigkszej od ekspozycji u ludzi.

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

Linagliptyna
U myszy i szczuréw, ktérym wielokrotnie podawano dawki linagliptyny ponad 300 razy

przewyzszajace dawki podawane ludziom, docelowymi narzadami dziatan toksycznych sg gtdownie
watroba, nerki i przewdd pokarmowy.

U szczurdw obserwowano wptyw na narzady rozrodcze, tarczyce oraz narzady limfatyczne przy
ekspozycji ponad 1 500 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka. U pséw przy srednich dawkach
obserwowano silne reakcje pseudoalergiczne, w nastepstwie ktorych dochodzito do zmian
sercowo-naczyniowych; uznano je za specyficzne dla psow. U makakow jawajskich przy ekspozyciji
ponad 450 razy wigkszej od ekspozycji u cztowieka docelowymi narzadami dziatan toksycznych byty
watroba, nerki, Zotadek, narzady rozrodcze, grasica, §ledziona oraz wezty chlonne.

U malp tych przy ekspozycji ponad 100 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka dochodzito
gtéwnie do podraznienia zotadka.

Linagliptyna i jej gtdéwny metabolit nie wykazujg potencjalnego dziatania genotoksycznego.

Trwajace 2 lata badania karcynogennos$ci dawek doustnych na szczurach i myszach nie dostarczyty
zadnych dowoddw na karcynogennos$¢ u szczur6w ani u samcow myszy. Uznaje si¢, ze znaczaco
czestsze wystepowanie chloniaka zto§liwego tylko u samic myszy po zastosowaniu najwickszej dawki
(>200 razy przekraczajacej ekspozycje u cztowieka) nie ma zastosowania w przypadku ludzi
(wyjasnienie: zjawisko bez zwigzku z terapia, wynikajace z wysoce zmiennego wystepowania

w populacji podstawowej). Na podstawie tych badan nie ma powod6éw do obaw 0 dziatania
karcynogenne u ludzi.

Najwickszg dawke, po ktorej nie stwierdza si¢ dzialan niepozadanych (NOAEL) na ptodno$¢, wczesny
rozw0j embrionalny oraz dziatania teratogennego u szczurdéw, okreslono na poziomie ponad 900 razy
wyzszym niz ekspozycja u cztowieka. Warto§¢ NOAEL dotyczaca dziatan toksycznych na matke,
zarodek, ptod i potomstwo szczuréw byta 49 razy wigksza niz ekspozycja u cztowieka. U krdlikow nie
obserwowano dziatan teratogennych w stezeniach > 1 000 razy wigkszych niz ekspozycja u cztowieka.
U krolikow wyznaczono wartos¢ NOAEL dotyczacg toksycznos$ci dla zarodka i ptodu 78 razy wigksza
niz ekspozycja u cztowieka, a warto$¢ NOAEL dotyczaca toksyczno$ci dla matki byta 2,1 raza
wigksza niz ekspozycja u cztowieka. Stad uznano, ze wplyw linagliptyny na reprodukcje w wyniku
ekspozycji ludzi na dawki terapeutyczne jest mato prawdopodobny.

Metformina

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczo$cioraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Arginina

Kopowidon

Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
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Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Glikol propylenowy

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mq tabletki powlekane
Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Blister
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

- Wielkosci opakowan po 10 x 1,14 x 1,28 x1,30%1,56%x1,60x 1,84x1,90% 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), 180 (3 opakowania po 60 x 1) i 200
(2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych w blistrach perforowanych podzielnych na
dawki pojedyncze, sktadajacych si¢ z folii aluminiowej pokrywajacej oraz uformowane;j folii
z PVC/polichlorotrifluoroetylenu/PVC.

- Butelka z polietyleny duzej gestosci (HDPE) z plastikowa zakretka i foliowa plomba
(z laminatu z folii polietylenowej i aluminiowej) oraz krzemionkowym $rodkiem osuszajacym
w zelu. Wielkosci opakowan po 14, 60 i 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci 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.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Niemcy.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
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)
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)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) tabletek powlekanych)

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mq tabletki powlekane
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)
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 % 100 x 1) tabletek powlekanych)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) tabletek powlekanych)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 marca 2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grecja

Dragenopharm Apotheker Plschl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportOW 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| 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 przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

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

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC 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 x 1 tabletka powlekana
84 x 1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
98 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana
120 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN 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
EU/1/12/780/011 120 x 1 tabletka powlekana

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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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 -OPAKOWANIE POSREDNIE 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 CZYNNYCH

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 | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN 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)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 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 - 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 CZYNNYCH

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
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, kazde zawiera 60 X 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

38



WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN 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)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1 000 mg metforminy chlorowodorku

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC 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 x 1 tabletka powlekana
84 x 1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
98 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana
120 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN 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

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1 000 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 — OPAKOWANIE POSREDNIE BEZ BLUE BOX —
2,5 mg/1 000 mg TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1 000 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 | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN 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)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE - OPAKOWANE PRZEZROCZYSTA FOLIA —
ZAWIERAJACE BLUE BOX - 2,5 mg/1 000 mg TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1 000 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
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, kazde zawiera 60 X 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN 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)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
| BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA - BUTELKA HDPE (PUNKT 17
1 18 DOTYCZY TYLKO PUDELKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN 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 (Lot):

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
| BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA - BUTELKA HDPE (PUNKT 17
1 18 DOTYCZY TYLKO PUDELKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg linagliptyny i 1 000 mg metforminy chlorowodorku

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN 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 (Lot):

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg tabletki powlekane
Jentadueto 2,5 mg /1 000 mg tabletki powlekane
linagliptyna/metforminy chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Jentadueto

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

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

Nazwa tabletki to Jentadueto. Tabletka 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 dziatajag wspdlnie w celu kontrolowania stezenia cukru we krwi

u dorostych pacjentow z cukrzyca, zwang cukrzycg typu 2. Lek ten, stosowany razem z dietg

i aktywno$cig fizycznag, pomaga zwigkszy¢ stezenie i skutecznos$¢ dziatania insuliny po positku
i zmniejsza stezenie cukru wytwarzanego przez organizm.

Lek ten moze by¢ stosowany sam lub z niektdrymi innymi lekami przeciwcukrzycowymi, takimi jak
pochodne sulfonylomocznika, empagliflozyna lub insulina.

Co to jest cukrzyca typu 2?

Cukrzyca typu 2 to choroba, w ktorej organizm nie wytwarza wystarczajacej ilosci insuliny, a insulina
wytwarzana przez organizm nie dziala tak, jak powinna. Organizm moze rowniez wytwarzac zbyt
wiele cukru. Woweczas cukier (glukoza) gromadzi si¢ we krwi. Moze to prowadzi¢ do cigzkich
problemow medycznych, takich jak choroby serca, choroby nerek, §lepota i amputacja.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jentadueto
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Jentadueto
- jesli pacjent ma uczulenie na linagliptyng lub metforming, lub ktérykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
- jesli pacjent ma znacznie zmniejszong czynnos$¢ nerek.
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- jesli u pacjenta wystgpuje niewyrdwnana cukrzyca, na przyktad cigzka hiperglikemia (wysokie
stezenie glukozy we krwi), nudnosci, wymioty, biegunka, zmniejszenie masy ciata, kwasica
mleczanowa (patrz ,,Ryzyko kwasicy mleczanowej” ponizej) lub kwasica ketonowa. Kwasica
ketonowa to choroba, w przypadku ktorej substancje nazywane ciatami ketonowymi kumuluja
sie¢ we krwi 1 ktéra moze doprowadzi¢ do cukrzycowego stanu przedspigczkowego. Do
objawoOw naleza bol brzucha, szybki i gtgboki oddech, sennos¢ lub nietypowy owocowy zapach
Z ust.

- jesli u pacjenta wystapil kiedykolwiek cukrzycowy stan przeds$piaczkowy.

- jesli u pacjenta wystapilo ciezkie zakazenie, takie jak zakazenie phuc, oskrzeli lub nerek.
Ciezkie zakazenia mogg doprowadzi¢ do zaburzen czynnos$ci nerek, co moze narazi¢ pacjenta
na ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

- jesli pacjent utracit duzo wody z organizmu (odwodnienie), np. z powodu dtugotrwatej lub
cigzkiej biegunki, albo jezeli wymiotowat kilka razy z rzgdu. Odwodnienie moze doprowadzi¢
do zaburzen czynnosci nerek, co moze narazi¢ pacjenta na ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz
punkt ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”).

- jesli pacjent jest leczony z powodu ostrej niewydolnosci serca lub u pacjenta ostatnio wystapit
atak serca, wystepuja ciezkie zaburzenia krazenia (takie jak wstrzas) lub ma trudnosci
w oddychaniu. Moze to doprowadzi¢ do niewystarczajacego zaopatrzenia tkanek w tlen, co
moze narazi¢ pacjenta na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt ,,Ostrzezenia
i $rodki ostrozno$ci”).

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watroby.

- jesli pacjent naduzywa alkoholu, codziennie lub tylko od czasu do czasu, (patrz punkt
»Stosowanie leku Jentadueto z alkoholem™).

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Jentadueto nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka:

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

- jesli pacjent przyjmuje insuline lub lek przeciwcukrzycowy o nazwie ,,pochodna
sulfonylomocznika”, lekarz moze chcie¢ zmniejszy¢ dawke insuliny lub pochodnej
sulfonylomocznika w przypadku przyjmowania jednego z tych lekdw razem z lekiem
Jentadueto, aby zapobiec wystgpieniu niskiego stezenia cukru we krwi (hipoglikemia).

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowata w przesztosci choroba trzustki.

Jezeli u pacjenta wystapig objawy ostrego zapalenia trzustki, takie jak uporczywy, cigzki bdl brzucha,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli u pacjenta pojawia si¢ pecherze na skorze, moze to by¢ objaw choroby okreslanej jako pemfigoid
pecherzowy. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania leku Jentadueto.

W przypadku watpliwosci, czy ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen dotyczy pacjenta, przed
zastosowaniem leku Jentadueto nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

Cukrzycowe problemy skorne to powszechnie wystepujace powiktania cukrzycy. Nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych pielgegnacji skory i stop przekazanych przez lekarza lub pielegniarke.

Ryzyko kwasicy mleczanowej

Lek Jentadueto moze wywota¢ bardzo rzadkie, ale bardzo ci¢zkie dzialanie niepozadane nazywane
kwasicg mleczanowa, zwlaszcza jesli pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek. Ryzyko kwasicy
mleczanowej zwicksza si¢ w przypadku niewyrownanej cukrzycy, ciezkiego zakazenia, dtugotrwatego
glodzenia lub spozywania alkoholu, odwodnienia (patrz doktadniejsze informacje ponizej), zaburzen
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czynnosci watroby oraz wszelkich stanéw chorobowych, w ktdrych jakas cze$¢ ciata jest
niewystarczajaco zaopatrywana w tlen (takich jak ostre ciezkie choroby serca).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych okolicznosci odnosi si¢ do pacjenta, nalezy zwrodci¢ si¢ do lekarza
0 doktadniejsze instrukcje.

Nalezy zaprzestaé czasowo przyjmowania leku Jentadueto, jesli u pacjenta wystepuje stan
chorobowy, ktéry moze wiaza¢ si¢ z odwodnieniem (znaczng utrata wody z organizmu), taki jak
ciezkie wymioty, biegunka, goraczka, narazenie na wysoka temperature lub jesli pacjent pije mniej
ptynow niz zwykle. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o doktadniejsze instrukcje.

Nalezy zaprzestaé przyjmowania leku Jentadueto i natychmiast skontaktowaé sie z lekarzem lub
najblizszym szpitalem, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z objawow kwasicy mleczanowej,
bowiem stan ten moze doprowadzi¢ do $pigczki.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

= wymioty,

. bol brzucha,

. skurcze migsni,

. ogolnie zte samopoczucie w polaczeniu z silnym zmeczeniem,

. trudnosci z oddychaniem,
. zmniejszenie temperatury ciata i spowolnienie akcji serca.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem w celu uzyskania dalszych instrukecji, jesli:

- u pacjenta wystgpuje genetycznie odziedziczona choroba wptywajaca na mitochondria
(wytwarzajace energi¢ struktury w komorkach), taka jak zespot MELAS (encefalopatia
mitochondrialna, miopatia, kwasica mleczanowa i incydenty podobne do udardéw,
ang. mitochondrial encephalopathy, myopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes)
lub odziedziczona po matce cukrzyca i gluchota (MIDD, ang. maternal inherited diabetes and
deafness).

- u pacjenta po rozpoczeciu stosowania metforminy wystapit ktorykolwiek z ponizszych
objawow: drgawki, pogorszenie zdolnosci poznawczych, trudnosci w poruszaniu ciala, objawy
wskazujace na uszkodzenie nerwow (np. bol lub drgtwienie), migrena i ghuchota.

Kwasica mleczanowa jest naglym stanem zagrazajacym zyciu, w Ktorym jest konieczne
natychmiastowe leczenie w szpitalu.

Jesli pacjent ma mie¢ duzy zabieg chirurgiczny, nie moze stosowac leku Jentadueto podczas zabiegu
i przez pewien czas po nim. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent musi przerwaé i wznowi¢ leczenie
lekiem Jentadueto.

Podczas leczenia lekiem Jentadueto lekarz bedzie kontrolowaé czynnos$¢ nerek pacjenta przynajmniej

......

nerek.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Lek nie jest
skuteczny u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat. Nie wiadomo, czy ten lek jest bezpieczny
i skuteczny w przypadku stosowania u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Lek Jentadueto a inne leki

Jesli pacjent bedzie miat wstrzyknigty do krwiobiegu Srodek kontrastowy zawierajacy jod, na przyktad
w celu badania rentgenowskiego lub tomografii komputerowej, musi przerwa¢ przyjmowanie leku
Jentadueto przed lub najpdzniej w momencie takiego wstrzykniecia. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent
musi przerwac i wznowi¢ leczenie lekiem Jentadueto.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. U pacjenta moze by¢ konieczna czgstsza
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kontrola stezenia glukozy we krwi i ocena czynnosci nerek lub modyfikacja dawki leku Jentadueto

przez lekarza. Szczegolnie wazne jest poinformowanie lekarza o stosowaniu nastepujacych lekow:

- leki zwigkszajace wytwarzanie moczu (moczopgdne).

- leki stosowane w leczeniu bolu i stanu zapalnego (NLPZ i inhibitory COX-2, takie jak
ibuprofen i celekoksyb).

- pewne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (inhibitory ACE i antagonisci
receptora angiotensyny II).

- leki, ktore moga zmieniac stezenie metforminy we krwi, szczeg6lnie w przypadku pacjentow
z obnizong czynno$cia nerek (takie jak werapamil, ryfampicyna, cymetydyna, dolutegrawir,
ranolazyna, trimetoprym, wandetanib, izawukonazol, kryzotynib, olaparyb).

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

- ryfampicyna. Jest to antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen, takich jak gruzlica.

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

- leki rozszerzajace oskrzela (beta-sympatykomimetyki) stosowane w leczeniu astmy
oskrzelowej.

- leki zawierajace alkohol.

Stosowanie leku Jentadueto z alkoholem

Nalezy unika¢ spozywania nadmiernych ilosci alkoholu podczas przyjmowania leku Jentadueto,
bowiem moze to zwickszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Leku Jentadueto nie nalezy stosowaé w okresie cigzy. Nie wiadomo, czy ten lek jest szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka.

Metformina przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Nie wiadomo, czy linagliptyna
przenika do mleka kobiecego. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli kobieta chce karmi¢ piersig
i jednoczesénie przyjmowac ten lek.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn
Lek Jentadueto nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Jednakze przyjmowanie leku Jentadueto w skojarzeniu z lekami z grupy pochodnych
sulfonylomocznika lub z insuling moze by¢ przyczyng zbyt matego stezenia cukru we Krwi
(hipoglikemii), co moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn lub
pracy wykonywanej bez mocnego oparcia dla nog.

3. Jak przyjmowa¢ lek Jentadueto

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke przyjmowacd

Ilos¢ leku Jentadueto, ktorg pacjent ma przyjmowac, rdzni 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.
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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 2 000 mg
metforminy chlorowodorku.

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

Podczas leczenia lekiem Jentadueto nalezy nadal przestrzega¢ diety i pamigtac, aby spozycie
weglowodandéw byto rownomierne w ciggu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni nadal przestrzegac
zaleconej diety niskoenergetycznej. Jest mato prawdopodobne, aby stosowanie wytacznie tego leku
doprowadzito do nieprawidtowo matego st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemii). W przypadku
jednoczesnego przyjmowania leku Jentadueto z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling moze
doj$¢ do nadmiernego zmniejszenia stezenia cukru we krwi. Lekarz moze wowczas zmniejszy¢ dawke
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Jentadueto

W razie przyjecia wickszej niz zalecana liczby tabletek leku Jentadueto, u pacjenta moze wystapic
kwasica mleczanowa. Objawy kwasicy mleczanowej moga by¢ nieswoiste, takie jak nudnosci lub
silne wymioty, bol brzucha ze skurczami migsni, zte samopoczucie ogélne z silnym zmgczeniem oraz
zaburzenia oddychania. Dalszymi objawami sg spadek temperatury ciata i spowolnienie akcji serca.
W razie wystgpienia takich objaw6w u pacjenta konieczne moze by¢ natychmiastowe leczenie
szpitalne, poniewaz kwasica mleczanowa moze prowadzi¢ do $piaczki. Nalezy natychmiast
przerwa¢é przyjmowanie tego leku i od razu skontaktowac¢ sie z lekarzem lub najblizszym
szpitalem (patrz punkt 2). Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominigcie przyjecia leku Jentadueto

Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke leku, powinien jg przyjac niezwtocznie po przypomnieniu sobie
0 tym. Jednak jesli zbliza si¢ pora przyjecia kolejnej dawki leku, to nie nalezy przyjmowac¢ dawki
pominigtej. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nigdy nie
nalezy przyjmowac¢ 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.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

Niektore objawy wymagaja natychmiastowej pomocy lekarskiej

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

w przypadku wystgpienia nastgpujacych objawow spowodowanych matym stezeniem cukru we krwi
(hipoglikemia): drzenie, pocenie si¢, niepokoj, niewyrazne widzenie, mrowienie ust, blados$¢, zmiany
nastroju lub splatanie. Hipoglikemia (czg¢sto$¢ wystepowania: bardzo czgsto; moze wystapic¢ u wiecej
niz 1 na 10 os6b) jest znanym dziataniem niepozadanym skojarzonego leczenia lekiem Jentadueto

z pochodng sulfonylomocznika oraz skojarzonego leczenia lekiem Jentadueto z insuling.
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Lek Jentadueto moze bardzo rzadko powodowa¢ (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 pacjenta na

10 000) wystapienie bardzo ci¢zkiego dziatania niepozgdanego okreslanego jako kwasica mleczanowa
(patrz punkt ,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”). Jezeli wystapi ona u pacjenta, nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Jentadueto i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym
szpitalem, gdyz kwasica mleczanowa moze doprowadzi¢ do $piagczki.

U niektorych pacjentow wystgpowalo zapalenie trzustki (zapalenie trzustki; czgstos¢ wystepowania

rzadko, wystepuje u nie wigcej niz 1 na 1 000 0sob).

Nalezy ZAPRZESTAC przyjmowania leku Jentadueto i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych:

- Silny i uporczywy bdl brzucha (w okolicy zotadka), ktory moze promieniowaé do plecow, jak
rowniez mdtosci i wymioty, poniewaz moga to by¢ objawy zapalenia trzustki.

Inne dzialania niepozadane leku Jentadueto obejmuja:

U niektorych pacjentow wystepowaly reakcje alergiczne (czgsto$¢ wystepowania rzadko), ktdére moga
by¢ cigzkie, w tym $§wiszczacy oddech i zadyszka (nadreaktywnos$¢ oskrzeli, czesto§¢ wystepowania
niezbyt czesto; moze wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 0s6b). U niektorych pacjentow wystepowata
wysypka (czesto§¢ wystepowania niezbyt czgsto), pokrzywka (pokrzywka; czestos¢ wystepowania
rzadko) i obrzgk twarzy, warg, jezyka i gardta, ktore moga powodowac trudnosci z oddychaniem lub
przetykaniem (obrzek naczynioruchowy; czestos¢ wystepowania 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 pacjentow wystapilty nastepujace dziatania

niepozadane:

- Czgsto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob): biegunka, zwickszenie aktywnosci
enzymu (lipazy) we krwi, nudnos$ci

- Niezbyt czgsto: zapalenie nosa lub gardta (zapalenie nosogardta), kaszel, utrata apetytu
(zmniejszenie apetytu), wymioty, zwigkszona aktywnos¢ enzymu we krwi (amylazy),
swedzenie (§wiad)

- Rzadko: powstawanie pecherzy na skorze (pemfigoid pgcherzowy)

U niektorych pacjentow wystapily nastepujace dziatania niepozadane podczas stosowania leku
Jentadueto z insulina:
- Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci watroby, zaparcie

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

leku Jentadueto:

- Bardzo czgsto: bol brzucha.

- Czesto (wystepuja u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b): metaliczny smak w ustach (zaburzenia
smaku), zmniejszone lub niskie stezenie witaminy B12 we krwi (objawami moga by¢ skrajne
zmgczenie (wyczerpanie), bolesny i czerwony jezyk (zapalenie jezyka), mrowienie (parestezje)
lub blados¢ lub zazotcenie skory). Lekarz moze zleci¢ wykonanie pewnych badan w celu
ustalenia przyczyny tych objawow, poniewaz niektore z nich moga by¢ réwniez spowodowane
cukrzycg lub innymi niepowigzanymi przyczynami zdrowotnymi.

- Bardzo rzadko (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 000 osdb): zapalenie watroby (choroba
watroby), reakcje skorne takie jak zaczerwienienie skory (rumien).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

58


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze, butelce i pudetku
po: Termin waznosci: (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Blister: Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

Butelka: Przechowywac butelk¢ szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

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

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Jentadueto

- Substancjami czynnymi leku sg linagliptyna i metforminy chlorowodorek.
- Kazda tabletka powlekana leku Jentadueto 2,5 mg/850 mg zawiera 2,5 mg linagliptyny

i 850 mg metforminy chlorowodorku.

- Kazda tabletka powlekana leku Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg zawiera 2,5 mg linagliptyny

i 1 000 mg metforminy chlorowodorku.

- Pozostale 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) i zelaza tlenek zotty (E172).

Tabletki powlekane leku Jentadueto 2,5 mg/1 000 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 sg owalne, obustronnie wypukte, barwy
jasnopomaranczowej z wytloczonym napisem ,,D2/850” po jednej stronie i logo firmy Boehringer
Ingelheim po drugiej stronie.

Tabletki powlekane (tabletki) leku Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg sa owalne, obustronnie wypukte,
barwy jasnorézowej z wyttoczonym napisem ,,D2/1 000” po jednej stronie i logo firmy Boehringer
Ingelheim po drugiej stronie.

Lek Jentadueto jest dostgpny w blistrach perforowanych podzielnych na dawki pojedyncze
zawierajacych 10 x 1,14 x1,28x1,30x1,56%x1,60x1,84%x1,90%x 1,98 x 1,100 x 1

i 120 x 1 tabletek powlekanych oraz opakowaniach zbiorczych zawierajagcych 120 x 1 (2 opakowania
po 60 x 1), 180 x 1 (2 opakowania po 90 x 1), 180 x 1 (3 opakowania po 60 x 1) i 200 x 1

(2 opakowania po 100 x 1) tabletek powlekanych.

Lek Jentadueto jest rowniez dostepny w plastikowych butelkach z plastikowa zakretka

I krzemionkowym $rodkiem osuszajacym w zelu. Butelki zawieraja 14, 60 lub 180 tabletek
powlekanych.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grecja

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraRe 1

84529 Tittmoning

Niemcy

60



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EApLGoa

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdommnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

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

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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EXLGc Movorpocmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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