ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate
Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Jentadueto 2.5 mg/850 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 850 mg.

Jentadueto 2.5 mg/1 000 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 1 000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare portocaliu deschis, cu dimensiunile de
19,2 mm x 9.4 mm inscriptionat cu ,,D2/850” pe o parte si cu sigla companiei pe cealaltd parte.

Jentadueto 2.5 mg/1 000 mg comprimate filmate
Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare roz pal, cu dimensiunile de 21,1 mm x 9,7 mm
inscriptionat cu ,,D2/1 000” pe o parte si cu sigla companiei pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Jentadueto este indicat la adulti cu diabet zaharat de tip 2 in plus fatd de dieta si exerciti fizic, pentru
imbunatatirea controlului glicemic:

o la pacientii controlati inadecvat prin administrarea dozei maxime tolerate de metformin in
monoterapie

. in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, inclusiv insulina, la
pacientii controlati inadecvat prin administrarea de metformin in asociere cu aceste
medicamente

o la pacientii carora deja li s-a administrat tratament combinat cu linagliptin si metformin sub

forma de comprimate separate.
(vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1 pentru datele disponibile privind diferitele asocieri).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Adulti cu functie renald normala (RFG > 90 ml/min)

Doza de tratament antihiperglicemic cu Jentadueto trebuie stabilita individual, pe baza regimului
curent al pacientului, a eficientei si tolerantei si nu trebuie sd depéseasca doza zilnicd maxima
recomandatd de 5 mg linagliptin plus 2 000 mg clorhidrat de metformin.



Pacienti la care controlul glicemiei nu se realizeazd adecvat numai prin administrarea dozei maxime
tolerate de metformin in monoterapie

La pacientii la care controlul glicemiei nu se realizeaza adecvat numai prin administrarea de
metformin doza obisnuita de initiere a tratamentului cu Jentadueto trebuie sa furnizeze linagliptin in
doza de 2,5 mg de doua ori pe zi (doza zilnica totald de 5 mg) plus doza de metformin administrata
deja.

Pacienti la care se trece de la tratamentul de administrare asociata de linagliptin si metformin
La pacientii la care se trece de la tratamentul de administrare asociata de linagliptin si metformin
tratamentul cu Jentadueto trebuie initiat cu dozele de linagliptin si metformin deja utilizate.

Pacienti la care controlul glicemiei nu se realizeaza adecvat numai prin administrarea tratamentului
combinat cu doze maxime tolerate de metformin si o sulfoniluree

Doza de Jentadueto trebuie sa furnizeze linagliptin in doza de 2,5 mg de doua ori pe zi (doza zilnica
totald de 5 mg) si o doza de metformin similarad cu doza utilizata pana in acel moment. Atunci cand
linagliptin plus clorhidrat de metformin sunt utilizate in combinatie cu o sulfoniluree, poate fi necesara
administrarea unei doze mai mici de sulfonilureee pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi

pct. 4.4).

Pacienti la care controlul glicemiei nu se realizeaza adecvat numai prin administrarea tratamentului
combinat cu insulind si doza maximd tolerata de metformin

Doza de Jentadueto trebuie sa furnizeze linagliptin in doza de 2,5 mg de doua ori pe zi (doza zilnica
totald de 5 mg) si 0 doza de metformin similara cu doza utilizata pana in acel moment. Atunci cand
linagliptin impreund cu clorhidratul de metformin sunt utilizate in combinatie cu insulina, poate fi
necesara administrarea unei doze mai mici de insulina pentru a reduce riscul de de hipoglicemie
(vezi pct. 4.4).

Pentru doze diferite de metformin, Jentadueto este disponibil in concentratii de 2,5 mg linagliptin plus
850 mg clorhidrat de metformin si 2,5 mg linagliptin plus 1 000 mg clorhidrat de metformin.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Deoarece metformin este excretat prin rinichi, Jentadueto trebuie administrat cu precautie odata cu
inaintarea in varsta. Monitorizarea functiei renale este necesara si de ajutor in prevenirea acidozei
lactice asociate cu administrarea de metformin, mai ales 1n cazul varstnicilor (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficientd renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioard a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluatd mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 Iuni.

Inainte de a lua in considerare initierea tratamentului cu metformin la pacientii cu RFG < 60 ml/min,
trebuie evaluati factorii care pot creste riscul de acidoza lactica (vezi pct. 4.4).

Daca nu este disponibila o concentratie adecvata de Jentadueto, in locul combinatiei in doza fixa
trebuie utilizate monocomponentele individuale.



Tabelul 1: Dozele pentru pacientii cu insuficienta renala

RFG ml/min Metformin Linagliptin

60-89 Doza maxima zilnica este de 3 000 mg Nicio ajustare a dozei
Poate fi avutd in vedere reducerea dozei in
asociere cu diminuarea functiei renale.

45-59 Doza maxima zilnica este de 2 000 mg Nicio ajustare a dozei
Doza initiala este de cel mult jumatate din
doza maxima.

30-44 Doza maxima zilnica este de 1 000 mg. Nicio ajustare a dozei
Doza initiala este de cel mult jumatate din
doza maxima.

<30 Metformin este contraindicat Nicio ajustare a dozei

Insuficientd hepatica

Nu este recomandatd administrarea Jentadueto la pacienti cu insuficientd hepatica din cauza substantei
active metformin (vezi pct 4.3 si 5.2). Nu exista experienta clinica privind administrarea Jentadueto la
pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti

Eficacitatea la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani nu a fost stabilitd in
studiul clinic (vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). Prin urmare, tratamentul cu linagliptin la copii si adolescenti nu
este recomandat. Linagliptinul nu a fost studiat la pacienti copii cu varsta sub 10 ani.

Mod de administrare

Jentadueto trebuie utilizat de doud ori pe zi impreuna cu alimente pentru a reduce reactiile adverse
gastro-intestinale asociate cu administrarea de metformin.

Toti pacientii trebuie sa continue dieta cu un aport de carbohidrati distribuiti adecvat pe parcursul zilei.
Pacientii supraponderali trebuie sd continue dieta restrictiva din punct de vedere al valorii energetice.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratd de indata ce pacientul isi aminteste. Cu toate
acestea, nu trebuie administratd o doza dubla 1n acelasi timp. In aceasta situatie, doza uitata trebuie
omisa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Orice tip de acidoza metabolica acutd (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica)
Pre-coma diabetica.

Insuficientd renald severd (RFG < 30 ml/min).

Afectiuni acute cu posibilitate de alterare a functiei renale, cum sunt: deshidratare, infectii

severe, SOcC.

o Afectiuni care pot provoca hipoxie tisulara (in special afectiune acutd sau agravarea unei
afectiuni cronice), cum sunt: insuficientd cardiacd decompensata, insuficienta respiratorie,
infarct miocardic recent, soc.

o Insuficientd hepatica, intoxicatie acuta cu alcool, alcoolism (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari generale
Jentadueto nu trebuie administrat pacientilor cu diabet zaharat de tip 1.
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Hipoglicemia
Atunci cand linagliptin a fost adaugat tratamentului cu sulfoniluree peste un tratament de fond cu
metformin, incidenta hipoglicemiei a fost mai mare decat cea observata in cazul administrarii placebo.

Este cunoscut faptul ca administrarea de sulfoniluree si insulind determind hipoglicemie. De aceea, se
recomanda prudentd atunci cand se utilizeaza linagliptin Tn combinatie cu o sulfoniluree si/sau
insulind. Poate fi avutd 1n vedere o scadere a dozei de sulfoniluree sau insulind (vezi pct. 4.2).

Hipoglicemia nu a fost identificata ca reactie adversa pentru linagliptin, metformin sau linagliptin plus
metformin. In studiile clinice, incidenta cazurilor de hipoglicemie a fost comparabil de mici la
pacientii cdrora li s-a administrat linagliptin in combinatie cu metformin sau metformin in
monoterapie.

Acidoza lactica

Acidoza lacticd, o complicatie metabolica foarte rara, dar grava, survine cel mai adesea in caz de
deteriorare acuta a functiei renale, de boald cardiorespiratorie sau sepsis. Acumularea de metformin
survine la deteriorarea acuta a functiei renale si creste riscul de acidoza lactica.

In caz de deshidratare (diaree severa sau varsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea de
metformin trebuie intreruptd temporar si se recomanda contactarea unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renald (de exemplu
antihipertensivele, diureticele si AINS) trebuie initiatd cu prudenta la pacientii tratati cu metformin.
Alti factori de risc pentru acidoza lactica sunt consumul de alcool etilic in exces, insuficienta hepatica,
diabetul zaharat insuficient controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si orice afectiuni asociate cu
hipoxie, precum si utilizarea concomitentd de medicamente care pot cauza acidoza lactica (vezi

pct. 4.3 51 4.5).

Pacientii si/sau ingrijitorii acestora trebuie informati in privinta riscului de acidoza lactica. Acidoza
lactica se caracterizeaza prin dispnee acidotica, dureri abdominale, crampe musculare, astenie si
hipotermie, urmate de coma. In caz de simptome suspectate, pacientul trebuie si opreasca
administrarea de metformin si sa solicite imediat un consult medical. Rezultatele investigatiilor
diagnostice de laborator indica o scadere a pH-ului sanguin (< 7,35), crestere a concentratiilor
plasmatice de lactat (> 5 mmol/l) si o crestere a deficitului anionic si a raportului lactat/piruvat.

Administrarea de substante de contrast iodate

Administrarea intravasculara de substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substanta de contrast, ceea ce determind acumularea de metformin si cresterea riscului de acidoza
lactica. Administrarea de metformin trebuie Intreruptd inainte de procedura de imagistica sau la
momentul acesteia si nu trebuie reluatd decat la cel putin 48 ore dupa procedurd, cu conditia ca functia
renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabild, vezi pct. 4.2 si 4.5.

Functia renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea, vezi pct. 4.2. Metformin
este contraindicat la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acestuia trebuie intrerupta
temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renald, vezi pct. 4.3.

Functia cardiaca

Pacientii cu insuficientd cardiaca sunt mai expusi riscului de hipoxie si insuficientd renald. La pacientii
cu insuficientd cardiaca cronicd stabild, Jentadueto poate fi utilizat cu conditia monitorizarii regulate a
functiei cardiace si a celei renale. In cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca acut si instabila,
Jentadueto este contraindicat (vezi pct. 4.3).




Interventii chirurgicale

Administrarea de metformin trebuie Intrerupta la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie
generala, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la interventia
chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata
si sd se fi constatat ca este stabila.

Varstnici
Trebuie luate precautii in momentul administrarii tratamentului la pacienti cu varsta de 80 ani si peste
(vezi pct. 4.2).

Modificari in starea clinica a pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 controlat 1n prealabil

Deoarece Jentadueto contine metformin, un pacient cu diabet zaharat de tip 2 bine controlat in
prealabil cu Jentadueto la care apar modificari ale testelor de laborator sau afectiuni clinice (in special
afectiuni vagi si slab definite), trebuie evaluat prompt pentru depistarea cetoacidozei sau a acidozei
lactice.

Evaluarea trebuie sa includa determinarea electrolitilor plasmatici si a cetonelor, a glicemiei, si atunci
cand este necesar, a pH-ului sanguin si a concentratiilor plasmatice de lactat, piruvat si metformin. In
cazul instalarii oricarui tip de acidoza, administrarea Jentadueto trebuie oprita imediat si trebuie
initiate alte masuri corective corespunzatoare.

Pancreatitd acuta

Utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. La pacientii
cirora li s-a administrat linagliptin a fost observata pancreatita acut. Intr-un studiu privind siguranta
cardiovasculara si renald (CARMELINA) cu o perioada de observatie mediana de 2,2 ani, pancreatita
acuta adjudecata a fost raportata la 0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la 0,1% dintre pacientii
tratati cu placebo. Pacientii trebuie informati n legatura cu simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute. Dacad se suspecteaza aparitia pancreatitei, administrarea Jentadueto trebuie oprita; daca
pancreatita acuti este confirmata, tratamentul cu Jentadueto nu trebuie reinitiat. Se recomanda
prudenté la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Pemfigoid bulos

La pacientii carora li s-a administrat linagliptin a fost observat pemfigoidul bulos. in studiul
CARMELINA, pemfigoidul bulos a fost raportat la 0,2% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la
niciun pacient tratat cu placebo. Daca se suspecteaza pemfigoid bulos, administrarea Jentadueto
trebuie Intrerupta.

Vitamina B12

Metformin poate scadea concentratiile de vitamina B12. Riscul de scddere a concentratiilor de
vitamina B12 creste odata cu cresterea dozei de metformin, a duratei tratamentului si/sau la pacientii
cu factori de risc cunoscuti si cauzeze deficit de vitamina B12. In cazul in care se suspecteazi un
deficit de vitamina B12 (cum ar fi anemie sau neuropatie), trebuie monitorizate concentratiile serice de
vitamina B12. Monitorizarea periodica a vitaminei B12 ar putea fi necesara la pacientii cu factori de
risc pentru deficit de vitamina B12. Tratamentul cu metformin trebuie continuat atat timp cat este
tolerat si nu este contraindicat, iar tratamentul corectiv adecvat pentru deficitul de vitamina B12
trebuie administrat in conformitate cu ghidurile clinice actuale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cu toate acestea, au fost efectuate astfel de studii cu
substantele active individuale, adica linagliptin si metformin. Administrarea asociatda a mai multor
doze de linagliptin si metformin nu a afectat semnificativ farmacocinetica linagliptinului sau a
metforminului la voluntari sdnatosi si pacienti.

Linagliptin

Evaluarea in vitro a interactiunilor

Linagliptin este un competitor slab si prezintd un mecanism de actiune slab spre moderat de inhibare a
izoenzimei CYP a citocromului CYP3A4, dar care nu inhiba alte izoenzime CYP. Nu este un inductor
al izoenzimelor CYP.



Linagliptin este un substrat al glicoproteinei P si inhiba transportul mediat de glicoproteina P al
digoxinei cu potenta scazuta. Pe baza acestor rezultate si a studiilor in vivo de interactiune
medicamentoasd, se considera ca linagliptin este putin probabil sa produci interactiuni cu alte
substraturi ale gp-P.

Evaluarea in vivo a interactiunilor

Efecte ale altor medicamente asupra linagliptin

Datele clinice descrise mai jos sugereaza un risc scazut al aparitiei interactiunilor semnificative din
punct de vedere clinic in cazul administrarii concomitente de alte medicamente.

Metformin:

Administrarea asociatd de trei ori pe zi a dozelor multiple de clorhidrat de metformin 850 mg si de
linagliptin 10 mg o daté pe zi nu a afectat semnificativ clinic farmacocinetica linagliptinului la
voluntari sanatosi.

Sulfoniluree:
Farmacocinetica pentru linagliptin 5 mg la starea de echilibru nu a fost modificatd de administrarea
asociata a unei doze unice de glibenclamida 1,75 mg (gliburid).

Ritonavir:

Administrarea concomitenta a unei doze unice orale de linagliptin 5 mg si a mai multor doze orale de
200 mg ritonavir, un inhibitor puternic al glicoproteinei P si al izoenzimei CYP3A4, a crescut ASC si
Crmax a linagliptin de doua ori si, respectiv, de trei ori. Concentratiile plasmatice ale fractiunii nelegate,
care sunt de obicei sub 1% la doze terapeutice de linagliptin, au crescut de 4-5 ori dupa administrarea
concomitentd de ritonavir. Simuldri ale concentratiilor plasmatice de linagliptin la starea de echilibru,
cu si fara ritonavir, indica faptul ca o crestere a expunerii nu va fi asociata cu o crestere a acumularilor.
Nu s-a considerat ca aceste modificari ale farmacocineticii linagliptinului sunt relevante clinic. Prin
urmare, nu sunt de asteptat interactiuni relevante clinic cu alti inhibitori ai glicoproteinei P/CYP3A4.

Rifampicina:

Administrarea concomitenta multipla de linagliptin 5 mg cu rifampicina, un inductor puternic al
glicoproteinei P si al izoenzimei CYP3A4, a determinat scaderea ASC si a Crax a linagliptin la starea
de echilibru cu 39,6% si respectiv cu 43,8% si cu aproximativ 30% a valorii minime a inhibarii DPP-4.
Astfel, este posibil ca eficacitatea completd a linagliptin administrat in combinatie cu inductori
puternici ai gp-P sd nu fie atinsa, in special daca acestia sunt administrati pe termen lung. Nu a fost
studiatd administrarea concomitenta cu alti inductori potenti ai glicoproteinei P si ai izoenzimei
CYP3A4, cum sunt carbamazepind, fenobarbital gi fenitoina.

Efecte ale linagliptin asupra altor medicamente

In studiile clinice, dupa cum este descris mai jos, linagliptin nu a prezentat efecte relevante clinic
asupra farmacocineticii metforminului, gliburidei, simvastatinei, warfarinei, digoxinei sau
contraceptivelor orale, constituind dovada in vivo a unei predispozitii scdzute de a produce interactiuni
medicamentoase cu substraturi ale izoenzimelor CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, glicoproteina P si
transportori cationici organici (TCO).

Metformin:

Administrarea asociatd de mai multe ori pe zi de linagliptin 10 mg cu clorhidrat de metformin 850 mg,
un substrat TCO, nu a avut niciun efect relevant asupra proprietatilor farmacocinetice a metforminului
la subiecti sandtosi. Prin urmare, linagliptin nu este un inhibitor al transportului mediat de TCO.

Sulfoniluree:

Administrarea asociatd a unor multiple doze orale de linagliptin 5 mg si a unei singure doze orale de
glibenclamida 1,75 mg (gliburid) a determinat o scadere nesemnificativa clinic de 14% atat a ASC, cat
si a Cnax a glibenclamidei. Aceste date sustin, de asemenea, faptul ca linagliptin nu este un inhibitor al
izoenzimei CYP2C9, deoarece glibenclamida este metabolizata primar de izoenzima CYP2C9. Nu
sunt de asteptat interactiuni semnificative clinic cu alte sulfoniluree (de exemplu glipizida,



tolbutamida si glimepirida) care, precum glibenclamida, sunt eliminate in principal de izoenzima
CYP2C0O.

Digoxina:

Administrarea concomitenta de mai multe doze zilnice de linagliptin 5 mg cu mai multe doze de
digoxina 0,25 mg nu prezinta efecte asupra farmacocineticii digoxinei la subiecti sandtosi. Prin
urmare, linagliptin nu este un inhibitor al transportului mediat de glicoproteina P in vivo.

Warfarina:
Administrarea dozelor zilnice repetate de linagliptin 5 mg nu a modificat proprietatile farmacocinetice
ale S(-) sau R(+) warfarinei, un substrat al izoenzimei CYP2C9, administrata in doza unica.

Simvastatind:

Dozele zilnice repetate de linagliptin, administrate la subiecti sdnatosi, au avut un efect minim asupra
proprietatilor farmacocinetice la starea de echilibru ale simvastatinei, un substrat sensibil al izoenzimei
CYP3A4. Dupé administrarea unei doze supraterapeutice de linagliptin 10 mg concomitent cu
simvastatind 40 mg pe zi timp de 6 zile, valorile plasmatice ale ASC ale simvastatinei au crescut cu
34% si Ciax plasmatica cu 10%.

Contraceptive orale:
Administrarea contraceptivelor orale concomitent cu linagliptin 5 mg nu a modificat proprietatile
farmacocinetice ale levonorgestrelului sau etinilestradiolului la starea de echilibru.

Metformin

Combinatii care necesita precautii la administrare

Glucocorticoizii (administrati sistemic sau local), beta-2-agonistii si medicamentele diuretice au
actiune hiperglicemiantd intrinseca. Pacientul trebuie informat si glicemia trebuie monitorizata mai
frecvent mai ales la inceputul tratamentului cu astfel de medicamente. Daci este necesar, doza de
medicament hipoglicemiant trebuie modificata pe parcursul tratamentului cu medicamentul
administrat concomitent sau la intreruperea administrarii acestuia.

Unele medicamente pot avea reactii adverse asupra functiei renale, ceea ce poate creste riscul de
acidoza lacticd, de exemplu AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza (COX) II, inhibitori
ai ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina II si diuretice, in special diuretice de ansa. La
initierea administrarii sau la utilizarea acestor medicamente concomitent cu metformin, este necesara
monitorizarea atenta a functiei renale.

Transportori de cationi organici (TCO)
Metformin este un substrat al transportorilor TCO1 si TCO2. Administrarea de metformin
concomitent cu

. Inhibitori ai TCO1 (cum este verapamilul) poate reduce eficacitatea metforminului.

. Inductori ai TCO1 (cum este rifampicina) poate determina cresterea absorbtiei gastro-intestinale
si a eficacitatii metforminului.

. Inhibitori ai TCO2 (cum sunt cimetidina, dolutegravirul, ranolazina, trimetoprimul,

vandetanibul, isavuconazolul) poate determina scaderea eliminarii renale a metforminului si
poate duce astfel la o crestere a concentratiei plasmatice de metformin.

. Inhibitori ai TCO1 si TCO2 (cum sunt crizotinibul, olaparibul) poate modifica eficacitatea si
eliminarea renala a metforminului.

Prin urmare, se recomanda prudentd, in special la pacientii cu insuficienta renala, atunci cand aceste
medicamente sunt administrate concomitent cu metformin, deoarece concentratia plasmatica a
metformin poate creste. Daca este necesar, poate fi luata in considerare ajustarea dozei de metformin,
deoarece inhibitorii/inductorii TCO pot modifica eficacitatea metforminului.

Utilizarea concomitenta nu este recomandata
Alcool etilic



Intoxicatia cu alcool etilic se asociazd cu un risc crescut de acidoza lactica, mai ales in caz de repaus
alimentar, malnutritie sau insuficienta hepatica.

Substante de contrast iodate

Administrarea Jentadueto trebuie intrerupta Inainte de procedura de imagistica sau la momentul
acesteia si nu trebuie reluatd decat la cel putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca functia renala sa
fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila, vezi pct. 4.2 si 4.4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Utilizarea linagliptin la femeile gravide nu a fost studiata. Studiile la animale nu au evidentiat efecte
toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Un volum limitat de date sugereaza ca administrarea de metformin la femeile gravide nu este asociata
cu cresterea riscului de malformatii congenitale. Studiile la animale efectuate cu metformin nu au
indicat efecte toxice ddunatoare asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Studiile non-clinice asupra reproducerii nu au indicat un efect teratogen aditiv atribuit administrarii
asociate de linagliptin si metformin.

Jentadueto nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Daca pacienta intentioneaza sa ramana gravida sau
daca apare sarcina, tratamentul cu Jentadueto trebuie Intrerupt si trebuie efectuata trecerea la
tratamentul cu insulind in cel mai scurt timp, pentru a minimiza riscul aparitiei malformatiilor fetale
asociate cu valori anormale ale glicemiei.

Alaptarea
Studiile la animale au indicat ca atat metformin, cét si linagliptin sunt excretate in laptele femelelor de

sobolan care aldpteaza. Metformin se excreta in laptele uman in cantititi mici. Nu se cunoaste daca
linagliptin se excretd in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Jentadueto avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Efectul Jentadueto asupra fertilitatii umane nu a fost studiat. Nu au fost observate reactii adverse ale
linagliptinului asupra fertilitatii la sobolanii masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Jentadueto nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Totusi, pacientii trebuie s fie atentionati asupra riscului de hipoglicemie atunci
cand Jentadueto este utilizat cu alte medicamente antidiabetice cunoscute prin faptul ca provoaca
hipoglicemie (de exemplu sulfoniluree).

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Siguranta administrarii de linagliptin 2,5 mg de doua ori pe zi (sau bioechivalentul sau In doza de

5 mg o data pe zi) in combinatie cu metformin a fost evaluata la peste 6 800 pacienti cu diabet zaharat
de tip 2. In studii clinice controlate cu placebo, mai mult de 1 800 pacienti au fost tratati cu doza
terapeutica de 2,5 mg linagliptin de doud ori pe zi (sau bioechivalentul sdu in doza de 5 mg o data pe
zi) in combinatie cu metformin pentru o perioada > 12/24 saptdmani.

Din analiza cumulata a datelor obtinute din sapte studii clinice controlate cu placebo, incidenta globala
a reactiilor adverse la pacienti tratati cu placebo si metformin a fost comparabila cu cea observata in
cazul administrarii de linagliptin 2,5 mg si metformin (54,3 si 49,0%). Procentul de intrerupere a
tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost comparabil la pacientii cérora li s-a administrat
placebo si metformin cu cel al pacientilor tratati cu linagliptin si metformin (3,8% si 2,9%).



Reactia adversé cea mai frecvent raportatd pentru linagliptin plus metformin a fost diareea (1,6%) cu
un raport comparabil cu cel al combinatiei metformin plus placebo (2,4%).

Hipoglicemia poate aparea in momentul administrarii asociate de Jentadueto cu sulfoniluree (> 1 caz
din 10 pacienti).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse raportate in toate studiile clinice efectuate cu asocierea linagliptin+metformin sau cu
utilizarea fiecdrei componente Tn monoterapie (linagliptin sau metformin) sau raportate din experienta
de dupa punerea pe piatd sunt prezentate mai jos conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.
Reactiile adverse raportate anterior in cazul administrarii uneia dintre substantele active pot constitui
potentiale reactii adverse la administrarea Jentadueto, chiar daca acestea nu au fost observate in
studiile clinice efectuate cu acest medicament.

Reactiile adverse sunt prezentate 1n functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa
absolutd. Frecventele se definesc astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 2: Reactii adverse raportate la pacienti tratati cu linagliptin+metformin in monoterapie (cu

utilizarea fiecdrei componente In monoterapie sau in asociere) sau suplimentar la alte
tratamente antidiabetice de fond 1n studiul clinic si din experienta dupa punerea pe piatd

Aparate, sisteme si organe Frecventa reactiilor adverse
Reactie adversd

Infectii si infestari

Rinofaringita mai putin frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate mai putin frecvente
(de exemplu hiperreactivitate bronsica)

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie' foarte frecvente
Acidoza lactica® foarte rare
Scaderea concentratiilor/carentd de vitamina B12% 7 frecvente
Tulburari ale sistemului nervos

Tulburdri ale gustului® frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale

Apetit alimentar scazut mai putin frecvente
Diaree frecvente
Greata frecvente
Pancreatita rare”
Virsaturi mai putin frecvente
Constipatie? mai putin frecvente
Durere abdominala® foarte frecvente
Tulburiri hepatobiliare

Tulburdri ale functiei hepatice? mai putin frecvente
Hepatitd® foarte rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Angioedem rare
Urticarie rare
Eritem® foarte rare
Eruptii cutanate tranzitorii mai putin frecvente
Prurit mai putin frecvente
Pemfigoid bulos rare”
Investigatii diagnostice

Concentratie plasmaticd crescutd a amilazei mai putin frecvente
Concentratie plasmatica crescuta a lipazei* frecvente

*
#

Pe baza cresterilor concentratiei lipazei > 3xLSN observate in cadrul studiilor clinice

Pe baza Studiului privind siguranta cardiovasculara si venald a linagliptin (CARMELINA), a se vedea mai
jos

Reactii adverse identificate pentru metformin in monoterapie. Pentru informatii suplimentare, consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru metformin.

Vezipct. 4.4

Reactie adversa observata la asocierea de Jentadueto cu sulfoniluree

Reactie adversa observata la asocierea de Jentadueto cu insulind

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

In cadrul unui studiu, linagliptin a fost administrat suplimentar la metformin in asociere cu
sulfoniluree. La administrarea de linagliptin si metformin in asociere cu o sulfoniluree, hipoglicemia a
fost cel mai frecvent raportat eveniment advers (linagliptin plus metformin plus sulfoniluree 23,9% si
placebo plus metformin plus sulfoniluree 16,0%).
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La administrarea de linagliptin si metformin in asociere cu insulind, hipoglicemia a fost cel mai
frecvent raportat eveniment advers, dar a aparut cu o frecventd comparabild cu cea pentru asocierea de
placebo si metformin cu insulina (linagliptin plus metformin plus insulina 29,5% si placebo plus
metformin plus insulind 30,9%), cu o incidentd scazuta a episoadelor severe (care au necesitat
asistentd) (1,5% si 0,9%).

Alte reactii adverse

Tulburarile gastro-intestinale, cum sunt greatd, varsaturi, diaree si pierdere a apetitului alimentar si
durere abdominald, apar cel mai frecvent la inceputul tratamentului cu Jentadueto sau clorhidrat de
metformin si dispar spontan n majoritatea cazurilor. Pentru prevenirea aparitiei acestor reactii se
recomanda administrarea Jentadueto in timpul sau dupa mese. De asemenea, o crestere treptatd a dozei
de clorhidrat de metformin poate Tmbunatdti tolerabilitatea gastrointestinald.

Studiu privind siguranta cardiovasculara si renald a linagliptin (CARMELINA)

Studiul CARMELINA a evaluat siguranta cardiovasculara si renald a linagliptin in comparatie cu
placebo la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu risc CV crescut, dovedit prin antecedente de boala
macrovasculara sau renala stabilitd (vezi pct. 5.1). Studiul a inclus 3 494 de pacienti tratati cu
linagliptin (5 mg) si 3 485 de pacienti tratati cu placebo. Ambele tratamente s-au adaugat la standardul
de ingrijire care viza standardele regionale pentru HbA . si factorii de risc CV. Incidenta globala a
evenimentelor adverse si a evenimentelor adverse grave la pacientii cdrora li s-a administrat linagliptin
a fost similara cu incidenta inregistrata la pacientii carora li s-a administrat placebo. Datele privind
siguranta din acest studiu corespund cu profilul de sigurantd al linagliptinului cunoscut anterior.

In cadrul populatiei tratate, evenimentele hipoglicemice severe (care au necesitat asistenta) au fost
raportate la 3,0% dintre pacientii tratati cu linagliptin, respectiv la 3,1% dintre pacientii tratati cu
placebo. In randul pacientilor care utilizau sulfoniluree la momentul initial, incidenta hipoglicemiei
severe a fost de 2,0% la pacientii tratati cu linagliptin, respectiv de 1,7% la pacientii tratati cu placebo.
In randul pacientilor care utilizau insulini la momentul initial, incidenta hipoglicemiei severe a fost de
4,4% la pacientii tratati cu linagliptin, respectiv de 4,9% la pacientii tratati cu placebo.

In perioada de observatie globala din cadrul studiului, pancreatita acutd adjudecati a fost raportata la
0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptin si la 0,1% dintre pacientii tratati cu placebo.

In studiul CARMELINA, pemfigoidul bulos a fost raportat la 0,2% dintre pacientii tratati cu
linagliptin si la niciun pacient tratat cu placebo.

Copii si adolescenti

In general, in studiile clinice efectuate la pacienti copii si adolescenti cu diabet zaharat de tip 2, cu
varsta cuprinsd intre 10 si 17 ani, profilul de sigurantd al linagliptinului a fost similar celui observat la
pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Linagliptin

In timpul studiilor clinice controlate la subiecti sdnatosi, administrarea de doze unice de linagliptin de
pana la 600 mg (echivalentul a de 120 ori doza recomandatd) nu a fost asociata cu o crestere a
numarului de evenimente adverse in functie de doza. Nu exista experientd privind administrarea de
doze mai mari de 600 mg la om.
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Metformin

Hipoglicemia nu a fost observata la administrarea de doze de clorhidrat de metformin de pand la 85 g,
desi in aceste circumstante s-a instalat acidoza lacticd. Supradozajul cu clorhidrat de metformin sau
existenta concomitenta a altor factori de risc poate duce la aparitia acidozei lactice. Acidoza lactica
reprezintd o urgenta medicala si trebuie tratatd in spital. Cea mai eficienta metoda de indepéartare a
lactatului si a clorhidratului de metformin este hemodializa.

Abordare terapeutica

In cazul unui supradozaj, se recomanda utilizarea masurilor generale de sustinere, de exemplu
eliminarea materialelor neabsorbite din tractul gastro-intestinal, asigurarea unei monitorizari clinice si
initierea masurilor clinice daca este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in tratarea diabetului zaharat, combinatii de
medicamente cu administrare orala pentru scaderea glicemiei, codul ATC: A10BD11

Jentadueto combind doud medicamente hipoglicemiante cu mecanisme de actiune complementare in
vederea imbunadtatirii controlului glicemic la pacienti cu diabet zaharat de tip 2: linagliptin, un
inhibitor al 4-dipeptidil-peptidazei (DPP-4), si clorhidrat de metformin din clasa biguanide.

Linagliptin

Mecanism de actiune

Linagliptin este un inhibitor al enzimei DPP-4 (dipeptidil peptidaza 4), o enzima care este implicata in
inactivarea hormonilor de tip incretin GLP-1si GIP (peptida asemanatoare glucagonului 1, polipeptida
insulinotropa dependenta de glucozd). Acesti hormoni sunt degradati rapid de cétre enzima DPP-4.
Ambii hormoni de tipul incretinelor sunt implicati in reglarea fiziologicd a homeostazei glucozei.
Hormonii de tip incretin sunt secretati la o valoare bazald scazuta pe tot parcursul zilei si valoarea lor
creste imediat dupa mese. In prezenta unor valori normale sau crescute ale glicemiei, GLP-1 si GIP
cresc biosinteza de insulini si secretia din celulele beta pancreatice. In plus, GLP-1 reduce si secretia
de glucagon din celulele alfa pancreatice, rezultand o scddere a glucozei eliberate de ficat. Linagliptin
se leaga foarte eficient de DPP-4, intr-un mod reversibil, ducand astfel la o crestere sustinuta si o
prelungire a concentratiilor plasmatice ale hormonilor de tip incretin active. Linagliptin creste secretia
de insulind in mod dependent de glucoza si reduce secretia de glucagon, rezultdnd 1n acest mod o
imbunatatire a homeostaziei glucozei. Linagliptin se leaga selectiv de DPP-4, avand o selectivitate de
> 10 000 ori mai mare decat activitatea in vitro a DPP-8 sau a DPP-9.

Metformin

Mecanism de actiune

Clorhidratul de metformin este o biguanida cu efect antihiperglicemiant, scdzand atat glicemia in
conditii de repaus alimentar, cat si glicemia postprandiala. Nu stimuleaza producerea de insulina si, de
aceea, nu provoaca hipoglicemie.

Clorhidratul de metformin poate actiona prin 3 mecanisme:

(1) reducerea sintezei hepatice de glucoza prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei,
utilizarii glucozei
(3) si absorbtia incetinita a glucozei la nivel intestinal.

Clorhidratul de metformin stimuleaza sinteza intracelulard de glicogen prin actiunea sa asupra
glicogen sintazei.

Clorhidratul de metformin creste capacitatea de transport a tuturor transportorilor de glucoza
membranari (GLUT) cunoscuti.

13



La om, independent de actiunea sa asupra glicemiei, clorhidratul de metformin are efect favorabil
asupra metabolismului lipidic. Acest lucru a fost evidentiat la administrarea de doze terapeutice in
studii clinice controlate, pe termen mediu si lung: clorhidratul de metformin reduce concentratiile
plasmatice ale colesterolului total, colesterolului LDL si trigliceridelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Linagliptin asociat administrarii de metformin

Eficacitatea si siguranta linagliptin administrat in asociere cu metformin au fost studiate in cadrul unui
studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani, la pacienti cu control glicemic
insuficient cu metformin in monoterapie. Linagliptin addugat metforminului a asigurat o imbunatétire
semnificativa a valorii HbA . (modificare -0,64% comparativ cu placebo), fatd de valoarea mediana
initiald de 8%. Linagliptin a evidentiat, de asemenea, o imbundtatire semnificativa a glicemiei in
conditii de repaus alimentar (FPG) cu -21,1 mg/dl si a glicemiei postprandiale la 2 ore (PPG) cu -
67,1 mg/dl, comparativ cu placebo, precum si un procent mai mare de pacienti care au atins nivelul
tinta al HbA . de < 7,0% (28,3% pacienti tratati cu linagliptin versus 11,4% tratati cu placebo).
Incidenta aparitiei hipoglicemiei observate la pacienti tratati cu linagliptin a fost similard cu cea
observata cand s-a administrat placebo. Greutatea corporald nu a fost semnificativ diferita intre
grupuri.

Intr-un studiu cu design factorial de tratament initial, controlat cu placebo, cu durata de 24 de
saptdmani, linagliptin 2,5 mg administrat de doud ori pe zi in combinatie cu metformin (500 mg sau

1 000 mg de doua ori pe zi) a asigurat imbunatatiri semnificative ale parametrilor glicemici
comparativ cu fiecare monoterapie in parte, asa cum este prezentat in Tabelul 3 (valoare bazala medie
a HbA . de 8,65%).
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Tabelul 3: Parametrii glicemici la vizita finald (studiu de 24 saptamani) pentru linagliptin si

metformin, in monoterapie si In combinatie la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 inadecvat

controlat prin dieta si exercitii fizice

Placebo

Linagliptin
Smgo
data pe zi*

Clorhidrat
de
metformin
500 mg de
doua ori
pe zi

Linagliptin
2,5 mg de
doua ori pe
zi' +
clorhidrat
de
metformin
500 mg de
doua ori pe
zZi

Clorhidrat
de
metformin
1000 mg
de doua
ori pe zi

Linagliptin
2,5 mg de
doua ori pe
zi' +
clorhidrat
de
metformin
1 000 mg de
doua ori pe
zi

HbA . (%)

Numar de
pacienti

n=135

n=141

n=137

n=138

n=140

Nivel bazal
(media)

8,7

8,7

8,7

8,5

8,7

Modificare
fatd de nivelul
bazal (medie
ajustatd)

-0,5

-0,6

-1,2

-1,1

-1,6

Diferenta fata
de placebo
(medie
ajustatd)

(11 95%)

-0,6
(-0,9; '0’3)

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

-1,3
('196; '191)

-1,2
('1 a5a '0’9)

-1,7
('2a0; -1 ’4)

Pacienti

(n, %) care au
atins HbA .
<7%

7(10,8)

14 (10,4)

27 (19,1)

42 (30,7)

43 (31,2)

76 (54,3)

Pacienti (%)
carora li s-a
administrat
tratament de
urgenta

29,2

13,5

7,3

8,0

4,3

Glicemie in
conditii de
repaus
alimentar
(mg/dl)

Numir de
pacienti

n=134

n=136

n=135

n=132

n=136

Nivel bazal
(media)

195

191

199

191

196

Modificare
fatd de nivelul
bazal (medie
ajustat)

-16

-33

-32

49

Diferenta fata
de placebo
(medie
ajustata)

(11 95%)

19
(-31, -6)

26
(-38, -14)

43
(-36, -31)

42
(-55, -30)

~60
(-72, -47)

' Doza totald zilnica de linagliptin este egald cu 5 mg
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Reducerile medii fata de nivelul bazal ale HbA . au fost in general mai mari pentru pacientii cu valori
bazale mai mari ale HbA .. Efectele asupra lipidelor plasmatice au fost in general neutre. Scaderea
greutitii corporale in cazul asocierii de linagliptin si metformin a fost similard cu cea observata pentru
metformin in monoterapie sau placebo; nu a existat nicio modificare fatd de valoarea bazala a greutatii
corporale pentru pacientii tratati doar cu linagliptin. Incidenta cazurilor de hipoglicemie a fost similara
pentru toate grupurile de tratament (placebo 1,4%, linagliptin 5 mg 0%, metformin 2,1% si linagliptin
2,5 mg plus metformin de doua ori pe zi 1,4%).

Eficacitatea si siguranta linagliptinului 2,5 mg de doua ori pe zi versus 5 mg o data pe zi, in
combinatie cu metformin la pacienti insuficient controlati glicemic prin monoterapie cu metformin, au
fost evaluate Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptamani. Linagliptin

5 mg o dati pe zi si 2,5 mg de dous ori pe zi au asigurat reduceri comparabile (Ii: -0,07; 0,19) si
semnificative ale HbA . de -0,80% (fata de nivelul bazal de 7,98%) si de -0,74% (fatd de nivelul bazal
de 7,96%), comparativ cu placebo. Incidenta aparitiei hipoglicemiei observate la pacientii tratati cu
linagliptin a fost similard cu cea observata atunci cand s-a administrat placebo. Greutatea corporalad nu
a fost semnificativ diferita intre grupuri.

Linagliptin adaugat la tratamentul combinat cu metformin si sulfoniluree

Un studiu controlat cu placebo, cu durata de 24 sdptamani, a fost derulat pentru a evalua eficacitatea si
siguranta linagliptinului 5 mg comparativ cu placebo, la pacienti cu un control glicemic inadecvat sub
tratament cu o combinatie de metformin si sulfoniluree. Linagliptin a asigurat o imbunatatire
semnificativa a valorii HbA . (modificare de -0,62% comparativ cu placebo) fata de valoarea medie
initiald a HbA . de 8,14%. Linagliptin a demonstrat de asemenea Imbunétatiri semnificative la
pacientii care au atins tinta HbA . de < 7,0% (31,2% pentru linagliptin versus 9,2% pentru placebo) si,
de asemenea, reducerea glicemiei in conditii de repaus alimentar (FPG) cu -12,7 mg/dl comparativ cu
placebo. Greutatea corporald nu a diferit semnificativ intre grupuri.

Linagliptin adaugat la tratamentul combinat cu metformin si empagliflozin

La pacientii cu un control inadecvat al glicemiei prin administrarea de metformin si empagliflozin

(10 mg (n = 247) sau 25 mg (n = 217)), tratamentul adaugat cu durata de 24 saptamani cu linagliptin

5 mg a generat scaderi medii ajustate fata de valoarea initiala ale HbA . de -0,53% (diferenta
semnificativa, comparativ cu placebo administrat suplimentar -0,32% (Ii 95% -0,52; -0,13) si respectiv
-0,58% (diferenta semnificativa comparativ cu placebo administrat suplimentar -0,47% (Ii 95% -0,66;
-0,28). O proportie semnificativa statistic de pacienti cu o valoare initiala a HbA . > 7,0% si tratati cu
linagliptin 5 mg au atins o valoare tintd a HbA . de < 7% comparativ cu placebo.

Linagliptin addugat la tratamentul combinat cu metformin si insulind

Un studiu controlat cu placebo, cu durata de 24 saptdmani, a fost derulat pentru a evalua eficacitatea si
siguranta linagliptinului 5 mg administrat concomitent cu insulind, cu sau farad metformin. 83% dintre
pacienti au utilizat metformin in combinatie cu insulina in acest studiu. Linagliptin in combinatie cu
metformin si insulind a asigurat imbundtatiri semnificative ale HbA . in acest subgrup, cu o modificare
medie ajustata de -0,68 % (Ii: -0,78; -0,57) fata de valoarea bazala (valoarea bazald medie a HbA . de
8,28%) comparativ cu placebo in combinatie cu metformin plus insulind. Nu au existat modificéri
semnificative ale greutdtii corporale in niciunul dintre grupuri.

Linagliptin date la 24 luni, ca tratament adaugat la metformin comparativ cu glimepirida

Intr-un studiu in care s-a comparat eficacitatea si siguranta adaugarii de linagliptin 5 mg sau
glimepirida (doza medie de 3 mg) la pacienti la care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat in
urma administrarii metforminului In monoterapie, reducerea medie a valorii HbA . a fost de -0,16%
dupd administrarea de linagliptin (valoare medie initiald a HbA . de 7,69%) si de -0,36% dupa
administrarea de glimepirida (valoare medie initiald a HbA . de 7,69%) cu o diferentd medie a
tratamentului de 0,20% (IT 97,5%: 0,09; 0,299). Incidenta hipoglicemiei la grupul tratat cu linagliptin
(7,5%) a fost semnificativ mai mica decét cea a grupului tratat cu glimepirida (36,1%). Pacientii tratati
cu linagliptin au prezentat o scadere medie semnificativa a greutatii corporale fatd de nivelul bazal
comparativ cu o crestere semnificativa a greutatii corporale la pacientii carora li s-a administrat
glimepirida (-1,39 versus +1,29 kg).
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Linagliptin ca tratament adaugat la varstnici (varsta > 70 ani) cu diabet zaharat de tip 2

Eficacitatea si siguranta administrarii de linagliptin la varstnici (varsta > 70 ani) cu diabet zaharat de
tip 2 au fost evaluate intr-un studiu dublu-orb cu durata de 24 saptamani. Pacientilor li s-a administrat
metformin si/sau/sulfoniluree si/sau insulind ca tratament de fond. Dozele tratamentului antidiabetic de
fond au fost mentinute stabile pe parcursul primelor 12 saptdmani, dupa care au fost permise ajustari.
Administrarea de linagliptin a asigurat imbunatatiri semnificative ale HbA . (o modificare de -0,64%
comparativ cu placebo dupa 24 saptamani) fata de valoarea medie bazald a HbA . de 7,8%. De
asemenea, administrarea de linagliptin a evidentiat imbunatatiri semnificative ale valorilor glicemiei a
jeun (FPG) comparativ cu placebo. Greutatea corporala nu a fost diferitd semnificativ intre grupuri.

Intr-o analiza cumulata a pacientilor vérstnici (varsta > 70 ani) cu diabet zaharat de tip 2 (n = 183)
carora li s-a administrat concomitent metformin si insulind bazala ca tratament de fond, administrarea
de linagliptin in combinatie cu metformin plus insulina a asigurat o imbunatatire semnificativa a
parametrilor HbA . cu o ajustare medie de -0,81% (Ii: -1,01; -0,61) fatd de valoarea bazala (valoarea
bazala medie al HbA . de 8,13%) comparativ cu placebo in combinatie cu metformin plus insulina.

Studiu privind siguranta cardiovasculara si renala a linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA a fost un studiu randomizat la care au participat 6 979 pacienti cu diabet zaharat de

tip 2 si risc CV crescut, dovedit prin antecedente de boald macrovasculara sau renala stabilita, care au
fost tratati cu linagliptin 5 mg (3 494 pacienti) sau placebo (3 485 pacienti) adaugat la standardul de
ingrijire care viza standardele regionale pentru HbA ., factorii de risc CV si boala renala. Populatia de
studiu a inclus 1 211 pacienti (17,4%) cu varsta > 75 ani si 4 348 pacienti (62,3%) cu insuficienta
renald. Aproximativ 19% din populatie a avut RFGe intre > 45 si < 60 ml/min/1,73 m?, 28% din
populatie a avut RFGe intre > 30 si < 45 ml/min/1,73 m?, iar 15% a avut RFGe < 30 ml/min/1,73 m?.
Valoarea medie a HbA . la momentul initial a fost de 8,0%.

Studiul a fost structurat pentru a demonstra non-inferioritatea privind criteriul final principal de
evaluare cardiovascular, care a fost compus din prima aparitie a decesului de cauza cardiovasculara
sau a unui infarct miocardic (IM) non-letal sau a unui accident vascular cerebral non-letal (3P-MACE,
evenimente adverse cardiovasculare majore cu 3 puncte). Criteriul final de evaluare compus renal a
fost definit drept deces de cauza renald sau boala renald in stadiu final sustinutd sau scddere sustinuta
cu 40% sau mai mult a RFGe.

Dupa o monitorizare mediand de 2,2 ani, linagliptin, atunci cand a fost addugat la standardul de
ingrijire, nu a crescut riscul de evenimente adverse cardiovasculare majore si nici riscul de evenimente
renale produse ca rezultat. Nu a crescut riscul de spitalizare pentru insuficienta cardiaca, acesta fiind
un criteriu final de evaluare adjudecat suplimentar, observat in comparatie cu standardul de ingrijire
fara linagliptin la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (tabelul 4).
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Tabelul 4: Rezultatele cardiovasculare si renale pe grupuri de tratament in studiul CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Indice de
risc
Numar de Rata Numar de Rata (11 95%)
subiecti (%) | incidentei pe | subiecti (%) | incidentei pe
1 000 PA* 1 000 PA *
Numér de pacienti 3494 3485
Criteriul primar 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02
CV compus (deces (0,89; 1,17)**
de cauza
cardiovasculara,
IM non-letal,
accident vascular
cerebral non-letal)
Criteriul secundar 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04
renal compus (0,89; 1,22)
(deces de cauza
renala, boala renala
in stadiu final,
scadere sustinuta
cu 40% a RFGe)
Mortalitatea de 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98
orice cauza (0,84; 1,13)
Deces de cauza CV 255(7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96
(0,81; 1,14)
Spitalizare pentru 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90
insuficienta (0,74; 1,08)
cardiaca

* PA = pacient-ani

** Test de non-inferioritate pentru a demonstra ci limita superioard a IT 95% pentru indicele de risc este mai

mica de 1,3

In analizele privind evolutia albuminuriei (modificare de la albuminurie normala la micro- sau
macroalbuminurie sau de la microalbuminurie la macroalbuminurie), indicele de risc estimat a fost de
0,86 (11 95% 0,78, 0,95) pentru linagliptin fata de placebo.

Studiu privind siguranta cardiovasculara a linagliptin (CAROLINA)

CAROLINA a fost un studiu randomizat efectuat la 6 033 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 in
stadiu incipient si risc CV crescut sau complicatii stabilite, care au fost tratati cu linagliptin 5 mg

(3 023) sau glimepirida 1-4 mg (3 010) adaugat(a) la asistenta medicala standard (inclusiv tratament
de fond cu metformin la 83% dintre pacienti), vizand standardele regionale pentru HbA . si factorii de
risc CV. Varsta medie pentru populatia de studiu a fost de 64 ani si studiul a inclus 2 030 pacienti
(34%) cu varsta > 70 ani. Populatia de studiu a inclus 2 089 pacienti (35%) cu boala cardiovasculara si
1 130 pacienti (19%) cu insuficientd renald, cu RFGe < 60 ml/min si 1,73 m? la momentul initial.
Media HbA . la momentul initial a fost 7,15%.

Studiul a fost structurat pentru a demonstra non-inferioritatea privind criteriul final principal de
evaluare cardiovascular, care a fost compus din prima aparitie a decesului de cauza cardiovasculara
sau a unui infarct miocardic (IM) non-letal sau a unui accident vascular cerebral non-letal (3P-MACE,
evenimente adverse cardiovasculare majore cu 3 puncte).

Dupa o monitorizare mediana de 6,25 ani, linagliptin, addugat la asistenta medicala standard, nu a
crescut riscul de evenimente adverse cardiovasculare majore (tabelul 5) comparativ cu glimepirida.
Rezultatele au fost concordante pentru pacientii tratati cu sau fard metformin.
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Tabelul 5: Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si mortalitatea pe grupuri de
tratament 1n studiul CAROLINA

Linagliptin S mg Glimepirida (1-4 mg) Indice de risc
Numar de Rata Numar de Rata (11 95%)
subiecti incidentei | subiecti (%) | incidentei pe
(%) pe 1 000 PA *
1 000 PA*

Numar de pacienti 3023 3010

Criteriul primar 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98

CV compus (deces (0,84; 1,14)**

de cauza

cardiovasculara,

IM non-letal,

accident vascular

cerebral non-letal)

Mortalitatea de 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91

orice cauza (0,78; 1,06)

Deces de cauza CV | 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00
(0,81; 1,24)

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

insuficienta (0,92; 1,59)

cardiaca

* PA = pacient-ani
** Test de non-inferioritate pentru a demonstra ca limita superioara a II 95% pentru indicele de risc este mai
mica de 1,3

Pentru intreaga perioada de tratament (timpul median de tratament 5,9 ani), rata pacientilor cu
hipoglicemie moderata sau severa a fost de 6,5% pentru cei tratati cu linagliptin fata de 30,9% pentru
cei tratati cu glimepirida; hipoglicemia severa a aparut la 0,3% dintre pacientii tratati cu linagliptin
fata de 2,2% dintre pacientii tratati cu glimepirida.

Metformin

Studiul prospectiv randomizat (UKPDS) a demonstrat beneficiile pe termen lung ale controlului
glicemic intensiv la pacienti cu diabet zaharat tip 2. Analiza rezultatelor pentru pacientii
supraponderali tratati cu metformin dupa esecul dietei singure a aratat:

o o reducere semnificativa a riscului absolut al oricérei complicatii legate de diabetul zaharat in
grupul tratat cu metformin (29,8 evenimente/1 000 pacient-ani) versus dieta singura
(43,3 evenimente/1 000 pacient-ani), p = 0,0023 si versus grupurile combinate tratate in
monoterapie cu sulfoniluree si insulind (40,1 evenimente/1 000 pacient-ani), p = 0,0034

o o reducere semnificativa a riscului absolut al mortalitatii legate de diabetul zaharat: metformin
7,5 evenimente/1 000 pacient-ani, dieta singura 12,7 evenimente/1 000 pacient-ani, p = 0,017
o o reducere semnificativa a riscului absolut al mortalitatii totale: metformin

13,5 evenimente/1 000 pacient-ani versus dietd singura 20,6 evenimente/1 000 pacient-ani,
(p=0,011) si versus grupurile combinate tratate Tn monoterapie cu sulfoniluree si insulina
18,9 evenimente/1 000 pacient-ani (p = 0,021)

o o reducere semnificativa a riscului absolut de infarct miocardic: metformin
11 evenimente/1 000 pacient-ani, dieta singurd 18 evenimente/1 000 pacient-ani, (p = 0,01).

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta clinica a empagliflozin 10 mg, cu o potentiala crestere a dozei la 25 mg sau a
linagliptin 5 mg o data pe zi au fost studiate la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani,
cu DZT2, in cadrul unui studiu in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu grupuri
paralele (DINAMO) pe o durata de 26 saptamani, cu o perioada de extensie pentru sigurantd, cu
tratament activ, in regim dublu-orb, cu durata de pana la 52 saptamani. 91% dintre pacientii din studiu
urmau tratament de fond cu metformin in plus fatd de dieta si exercitii fizice.
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La momentul initial, valoarea medie a HbAlc a fost de 8,03%. Tratamentul cu linagliptin 5 mg nu a
furnizat o imbunatatire semnificativa a valorii HbAlc. Diferenta dintre tratamente a modificarii medii
ajustate a valorii HbA lc dupa 26 saptimani intre linagliptin si placebo a fost de -0,34% (I 95% -0,99;
0,30; p = 0,2935). Modificarea medie ajustata a valorii HbAlc fatd de momentul initial a fost de
0,33% la pacientii tratati cu linagliptin si de 0,68% la pacientii la care s-a administrat placebo (vezi
pct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile de bioechivalenta efectuate la subiecti sandtosi au demonstrat ca asocierea din Jentadueto
comprimate (linagliptin/clorhidrat de metformin) este bioechivalentd cu administrarea concomitenta a
comprimatelor individuale de linagliptin si de clorhidrat de metformin.

Administrarea de Jentadueto 2,5/1 000 mg impreuna cu alimente nu a modificat expunerea generala la
linagliptin. Desi administrarea de metformin nu a produs nicio schimbare a ASC, totusi concentratia
plasmatica medie maxima de metformin a scazut cu 18% in cazul in care a fost administratd impreuna
cu alimente. Atunci cand metformin a fost administrat impreuna cu alimente, s-a observat o intarziere
cu 2 ore a aparitiei concentratiilor plasmatice maxime. Aceste modificari nu par a fi semnificative
clinic.

Urmatoarele afirmatii reflectd proprietatile farmacocinetice ale fiecarei substante active din
Jentadueto.

Linagliptin

Proprietatile farmacocinetice ale linagliptinului au fost intens studiate la subiecti sénatosi si la pacienti
cu diabet zaharat de tip 2. Dupd administrarea unei doze orale de 5 mg la voluntari sandtosi sau
pacienti, linagliptin a fost absorbit rapid, atingand concentratia plasmaticad maxima (Tmax median) la
1,5 ore post-administrare.

Concentratia plasmatica de linagliptin scade intr-o maniera trifazica cu un timp de injumatétire prin
eliminare prelungit (timp de injumatatire prin eliminare pentru linagliptin de peste 100 ore), ceea ce se
datoreaza cu mare probabilitate modului de legare strans, saturat, a linagliptin de DPP-4 si nu
contribuie la acumularea substantei active. Timpul de Injumatatire efectiv privind acumularea de
linagliptin, asa cum a fost determinat dupa administrari orale de doze multiple a 5 mg linagliptin, este
de aproximativ 12 ore. Dupa administrarea unei doze zilnice unice de 5 mg linagliptin, concentratia
plasmatica la starea de echilibru este atinsd pana la a treia dozd. ASC plasmatica pentru linagliptin a
crescut cu aproximativ 33% dupa administrarea de doze de 5 mg la starea de echilibru fatd de doza
initiald. Coeficientii intra-individual si inter-individual ai variatiei ASC pentru linagliptin au fost mici
(12,6% si respectiv 28,5%). Din cauza dependentei de concentratie a legarii linagliptin de DPP-4,
farmacocinetica linagliptinului bazata pe expunerea totala nu este liniara; ASC plasmatica totala
pentru linagliptin a crescut intr-un mod mai putin proportional cu doza, in timp ce ASC nelegata creste
intr-un mod proportional cu doza. Farmacocinetica linagliptinului a fost in general similard pentru
subiectii sandtosi si pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd pentru linagliptin este de aproximativ 30%. Administrarea concomitenta a
unei mese cu continut crescut de grasimi si linagliptin a prelungit timpul de atingere a Cimax cu 2 ore si
a diminuat Cpax cu 15%, dar nu s-a observat nicio influenta asupra ASC o.72n. Nu sunt de asteptat
efecte cu relevanta clinicé din cauza modificarilor Cumax $1 Tmax; In consecinta, linagliptin poate fi
administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Ca o consecintd a legarii tisulare, volumul de distributie aparent mediu la starea de echilibru dupa
administrarea intravenoasa a unei doze unice de 5 mg linagliptin la subiecti sdnatosi este de
aproximativ 1 110 litri, indicand faptul cé linagliptin se distribuie intens la nivel tisular. Legarea de
proteinele plasmatice a linagliptin este dependenta de concentratie, scazand de la aproximativ 99% la
1 nmol/l pana la 75-89% la > 30 nmol/l, ceea ce reflectd saturatia legarii de DPP-4 odati cu cresterea
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concentratiei de linagliptin. La concentratii crescute, atunci cand nivelul de saturatie al DPP-4 este
maxim, 70-80% din linagliptin se leaga de alte proteine plasmatice decat DPP-4, in timp ce 20-30% se
regasesc sub forma nelegata in plasma.

Metabolizare

Dupa administrarea orald a unei doze de 10 mg linagliptin ['*C], aproximativ 5% din radioactivitate a
fost excretata prin urind. Metabolizarea joacd un rol secundar in eliminarea linagliptin. A fost detectat
un metabolit principal cu o expunere relativa de 13,3 % din linagliptin la starea de echilibru, inactiv
din punct de vedere farmacologic si care nu contribuie la activitatea de inhibare a DPP-4 exercitata de
linagliptin.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze de linagliptin ['*C] la subiecti sandtosi, aproximativ 85% din
radioactivitatea administratd a fost eliminata prin materiile fecale (80%) sau urina (5%) 1n decurs de
4 zile de la administrare. Clearance-ul renal la starea de echilibru este de aproximativ 70 ml/min.

Insuficientd renala

In conditiile starii de echilibru, expunerea la linagliptin a pacientilor cu insuficientd renala usoara a
fost comparabila cu cea a subiectilor sanitosi. In cazul insuficientei renale moderate, a fost observata o
crestere moderata a expunerii de aproximativ 1,7 ori prin comparatie cu grupul de control. S-a
observat o crestere a expunerii la pacientii cu DZ de tip 2 cu insuficienta renala severa de aproximativ
1,4 ori comparativ cu pacientii cu DZ de tip 2 cu functie renald normala. Predictiile referitoare la ASC
a linagliptin la starea de echilibru la pacientii cu boala renala in stadiu terminal au indicat o expunere
comparabili cu cea a pacientilor cu insuficienta renalia moderata sau severa. In plus, nu este de asteptat
ca linagliptin sé fie eliminat intr-un grad cu semnificatie terapeutica prin hemodializa sau dializa
peritoneald. Nu se recomanda ajustarea dozelor de linagliptin la pacientii cu insuficientd renald; astfel,
tratamentul cu linagliptin poate fi continuat cu un singur comprimat pentru aceeasi doza zilnica totala
de 5 mg 1n cazul in care administrarea de Jentadueto este oprita din cauza dovezilor de insuficienta
renala.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa (conform clasificarii Child-Pugh),
valorile medii ale ASC si Crax a linagliptin au fost similare cu cele ale subiectilor de control sanétosi
corespunzatori, dupd administrarea de doze repetate de linagliptin 5 mg.

Indice de masa corporala (IMC)

Indicele de masa corporald nu are influenta clinic relevanta asupra farmacocineticii linagliptinului,
afirmatie bazata pe o analiza de farmacocineticd populationald a datelor din studii de faza I si 1.
Studiile clinice efectuate anterior autorizarii de punere pe piatd au fost efectuate la pacienti cu IMC
pana la 40 kg/m?.

Sex
Sexul nu are influenta clinic relevanta asupra farmacocineticii linagliptinului, afirmatie bazata pe o
analiza de farmacocineticd populationala a datelor din studii de faza I si I1.

Véarstnici

Varsta nu are influenta clinic relevanta asupra farmacocineticii linagliptinului, afirmatie bazata pe o
analiza de farmacocineticd populationala a datelor din studii de faza I si II. Persoanele in varsta

(65 pana la 80 ani, cel mai varstnic pacient a avut 78 ani) au prezentat concentratii plasmatice de
linagliptin comparabile cu cele ale subiectilor mai tineri. Concentratiile plasmatice de linagliptin au
fost de asemenea masurate la varstnici (varsta > 70 ani) cu diabet zaharat de tip 2 intr-un studiu de faza
III cu durata de 24 séptamani. Concentratiile plasmatice de linagliptin din acest studiu au fost in rand
cu valorile observate anterior la pacienti mai tineri cu diabet zaharat de tip 2.

Copii si adolescenti

Un studiu de faza 2 efectuat la copii si adolescenti a examinat farmacocinetica si farmacodinamica a
1 mg si 5 mg de linagliptin la copii si adolescenti cu varste cuprinse Intre > 10 si < 18 ani, cu diabet
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zaharat de tip 2. Raspunsurile observate din punct de vedere farmacocinetic si farmacodinamic au fost
in concordantd cu cele constatate la subiectii adulti. Linagliptin 5 mg a demonstrat superioritate fata de
linagliptin 1 mg cu privire la inhibarea DPP-4 la concentratia minima (72% fata de 32%, p = 0,0050)
si 0 reducere mai mare din punct de vedere numeric cu privire la modificarea medie ajustatd a HbA .
fatd de momentul initial (-0,63% fata de -0,48%, valoare nesemnificativa). Din cauza naturii limitate a
setului de date, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.

In cadrul unui studiu de faza 3 efectuat la copii si adolescenti au fost examinati parametrii
farmacocinetici i farmacodinamici (modificarea valorii HbAlc fatd de momentul initial) ai dozei de
linagliptin 5 mg la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani, cu diabet zaharat de tip 2.
In general, relatia expunere-rispuns observati a fost comparabila intre pacientii adulti si pacientii copii
si adolescenti, Insa cu un efect estimat al medicamentului mai redus la copii. Administrarea orald a
linagliptinului a determinat o expunere in intervalul observat la pacientii adulti. Media geometrica a
concentratiilor minime observate si media geometrica a concentratiilor la 1,5 ore dupa administrare
(reprezentand o concentratie in jurul tmax) la starea de echilibru au fost de 4,30 nmol/l, respectiv

12,6 nmol/l. Concentratiile plasmatice corespunzatoare la pacientii adulti au fost de 6,04 nmol/l si

15,1 nmol/l.

Rasa

Rasa nu a avut influenta clinic relevanta asupra concentratiilor plasmatice de linagliptin, afirmatie
bazatd pe o analizd cumulatd a datelor disponibile privind farmacocinetica la pacienti de origine
caucaziand, hispanica, africana si asiatica. Suplimentar, caracteristicile farmacocinetice ale
linagliptinului s-au dovedit a fi similare la subiectii sdnatosi de origine japoneza, chineza si
caucaziand, precum si la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 de de origine afro-americand, asa cum
reiese din studiile de faza I dedicate.

Metformin

Absorbtie

Dupa administrarea orala a unei doze de metformin, Tmax este atinsa in 2,5 ore. Biodisponibilitatea
absoluta a 500 mg sau 850 mg clorhidrat de metformin comprimate este de aproximativ 50-60% la
subiectii sdndtosi. Dupa administrarea orald, fractiunea neabsorbité recuperata din materiile fecale a
fost de 20-30%.

Dupa administrarea orald, absorbtia clorhidratului de metformin este saturabila si incompleta. Se
presupune ca farmacocinetica absorbtiei clorhidratului de metformin este non-liniara.

In limitele dozelor si ale schemei de administrare recomandate pentru clorhidratul de metformin,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in circa 24-48 ore si sunt in general mai mici
de 1 microgram/ml. In studiile clinice controlate, concentratiile plasmatice maxime de clorhidrat de
metformin (Cmax) nu au depdasit 5 micrograme/ml, chiar si la doze maxime.

Ingestia concomitentd de alimente scade gradul si intarzie usor absorbtia clorhidratului de metformin.
Dupa administrarea unei doze de 850 mg, s-a observat o scadere a concentratiei plasmatice maxime cu
40%, o scadere cu 25% a ASC (aria de sub curba) si o prelungire cu 35 minute a timpului pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime. Relevanta clinicd a acestor scaderi este necunoscuta.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice este neglijabild. Clorhidratul de metformin se distribuie in eritrocite.
Concentratia sanguind maxima este mai mica decét concentratia plasmaticd maxima si sunt atinse n
aproximativ acelasi moment. Se pare c eritrocitele reprezintd un compartiment de distributie
secundar. Volumul de distributie (Vd) mediu este in limitele de 63-276 1.

Metabolizare

Clorhidratul de metformin este excretat nemodificat prin urind. La om nu au fost identificati
metaboliti.
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Eliminare

Clearance-ul renal al clorhidratului de metformin este > 400 ml/min, indicand faptul ca se elimina prin
filtrare glomerulara si secretie tubulard. Dupa administrarea unei doze orale, timpul terminal aparent
de Injumatatire prin eliminare este de aproximativ 6,5 ore.

In cazul in care functia renala este afectati, clearance-ul renal este scizut proportional cu valoarea
creatininei si astfel timpul de injumatatire prin eliminare este prelungit, determinand cresterea
concentratiei plasmatice de clorhidrat de metformin.

Copii si adolescenti
Studiu cu doza unica: dupa o doza unica de 500 mg clorhidrat de metformin, s-a observat cé la copii si
adolescenti profilul farmacocinetic este similar cu cel al adultilor sanatosi.

Studiu cu doze multiple: datele se limiteaza la un singur studiu. Dupa administrari repetate ale unor
doze de 500 mg de doua ori pe zi, timp de 7 zile la copii si adolescenti, concentratia plasmatica
maxima (Cmax) $1 expunerea sistemica (ASCo.) au fost reduse cu aproximativ 33% si respectiv 40%,
comparativ cu adultii cu diabet zaharat la care s-au administrat repetat doze de 500 mg de doua ori pe
zi, timp de 14 zile. Din moment ce doza se stabileste treptat, individual in functie de controlul
glicemic, aceste informatii au o relevanta clinicd limitata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Linagliptin plus metformin

Studiile de toxicitate generald efectuate la sobolani s-au desfasurat timp de pana la 13 sdptdmani cu
administrarea concomitenta de linagliptin si metformin. Singura interactiune observata intre linagliptin
si metformin a fost o incetinire a cresterii greutatii corporale. La valori de expunere ASC de la 2 pana
la 23 ori expunerea la om, nu s-au observat alte efecte de toxicitate cumulativa cauzate de
administrarea asociatd de linagliptin si metformin.

Un studiu de dezvoltare embriofetald desfasurat la femele gestante de sobolan nu a indicat vreun efect
teratogen care s fie atribuit administrarii asociate de linagliptin si metformin la niveluri de expunere
ASC de pana la 4, respectiv 30 ori expunerea la om.

Linagliptin

In ceea ce priveste toxicitatea dupa doze repetate de linagliptin care depasesc de 300 ori expunerea la
om, organele tintd principale vizate la sobolani si soareci au fost ficatul, rinichii si tractul
gastro-intestinal.

La sobolani, efectele asupra organelor de reproducere, tiroidei si organelor limfatice au fost observate
la niveluri de peste 1 500 ori expunerea la om. La caini s-au observat reactii pseudo-alergice intense la
administrarea de doze medii, care au determinat secundar modificari cardiovasculare, considerate a fi
specifice rasei canine. In ceea ce priveste toxicitatea dupa doze care depisesc de 450 ori expunerea la
om, organele tintd principale vizate la maimutele Cynomolgus au fost ficatul, rinichii, stomacul,
organele de reproducere, timusul, splina si ganglionii limfatici. La valori de peste 100 ori expunerea la
om, principala reactie la aceste maimute a fost iritatia gastrica.

Linagliptin si principalul sdu metabolit nu prezinta potential genotoxic.

Studiile de carcinogeneza desfasurate timp de 2 ani nu au evidentiat semne de carcinogeneza la
sobolani sau soareci masculi dupa administrarea orald. O incidenta semnificativ mai mare a
limfoamelor maligne observate exclusiv la femele de soarece la doze maxime (> 200 ori expunerea la
om) este considerata a fi irelevanta pentru om (explicatia: nu este in legdtura cu tratamentul, ci cu
marea variabilitate privind incidenta de fond). Pe baza acestor studii se poate spune cd nu sunt motive
de ingrijorare privind carcinogeneza la om.

Nivelul NOAEL (valoare a dozei la care nu se observa reactii adverse, no observable adverse effect
level) pentru fertilitate, dezvoltare embrionara incipienta si teratogenitate la sobolani a fost stabilit
la > 900 ori expunerea la om. Nivelul NOAEL pentru sobolani privind toxicitatea materna,
embrio-fetald si asupra puilor a fost stabilit la de 49 ori expunerea la om. Nu au fost observate efecte
teratogene la iepuri la niveluri de expunere de > 1 000 ori expunerea la om. Un nivel NOAEL de
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78 ori expunerea la om a fost dedus pentru toxicitatea embrio-fetald la iepuri si de 2,1 ori expunerea la
om pentru toxicitatea maternd. Astfel, este putin probabil ca linagliptinul sa afecteze reproducerea la
om in limitele terapeutice recomandate.

Metformin

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Arginina

Copovidona

Stearat de magneziu

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Jentadueto 2.5 mg/850 mg comprimate filmate
Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Talc

Oxid galben de fier (E172)

Oxid rosu de fier (E172)

Propilenglicol

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate
Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Talc

Oxid rosu de fier (E172)

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Blister
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Flacon
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

- Ambalajede 10 x 1,14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,90 x 1,98 x 1, 100 x 1 si
120 x 1 comprimate filmate si ambalaje multiple de 120 (2 ambalaje de 60 x 1), 180 (2 ambalaje
de 90 x 1), 180 (3 ambalaje de 60 x 1) si 200 (2 ambalaje de 100 x 1) comprimate filmate in
blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate formate din folie de aluminiu si o folie din
PVC/policlorotrifluoretilena/PVC.

- Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID) cu capac cu filet din plastic si captuseald de
sigilare (folie laminata de aluminiu-poliester) si desicant silicagel. Marimi de ambalaj de 14, 60 si
180 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Germania.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jentadueto 2.5 mg/850 mg comprimate filmate
EU/1/12/780/001 (10 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/012 (14 comprimate filmate, flacon)
EU/1/12/780/013 (60 comprimate filmate, flacon)
EU/1/12/780/014 (180 comprimate filmate, flacon)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) comprimate filmate)

Jentadueto 2.5 mg/1 000 mg comprimate filmate
EU/1/12/780/015 (10 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 comprimate filmate)
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EU/1/12/780/021 (84 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 comprimate filmate)
EU/1/12/780/026 (14 comprimate filmate, flacon)
EU/1/12/780/027 (60 comprimate filmate, flacon)
EU/1/12/780/028 (180 comprimate filmate, flacon)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) comprimate filmate)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 iulie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 martie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

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

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

28



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 850 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
84 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
98 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate
120 % 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

31



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/001 10 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/002 14 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/003 28 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/004 30 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/005 56 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/006 60 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/007 84 x 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/008 90 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/009 98 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/010 100 x 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/011 120 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE MULTIPLE — CUTIE INTERMEDIARA FARA CHENAR ALBASTRU —
2,5 mg/850 mg COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.
90 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.
100 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/029 (120 (2 % 60 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/030 (180 (2 % 90 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/031 (200 (2 % 100 % 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/035 (180 (3 % 60 x 1) comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA iNVELISUL!JI EXTERIOR AL AMBALAJULUI MULTIPLU - INFASURAT iN
FOLIE TRANSPARENTA — CU CHENAR ALBASTRU - 2,5 mg/850 mg COMPRIMATE
FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 850 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu ce cuprinde 2 ambalaje, fiecare continand 60 % 1 comprimate filmate
Ambalaj multiplu ce cuprinde 2 ambalaje, fiecare continand 90 X 1 comprimate filmate
Ambalaj multiplu ce cuprinde 2 ambalaje, fiecare continand 100 x 1 comprimate filmate
Ambalaj multiplu ce cuprinde 3 ambalaje, fiecare continand 60 X 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

37



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/029 (120 (2 % 60 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/030 (180 (2 % 90 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/031 (200 (2 % 100 % 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/035 (180 (3 % 60 x 1) comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 1 000 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
84 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
98 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate
120 x 1 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  (E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/015 10 x 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/016 14 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/017 28 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/018 30 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/019 56 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/020 60 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/021 84 x 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/022 90 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/023 98 % 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/024 100 x 1 comprimate filmate
EU/1/12/780/025 120 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJE MULTIPLE — CUTIE INTERMEDIARA FARA CHENAR ALBASTRU —
2,5 mg/1 000 mg COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 1 000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.
90 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.
100 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

43



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/032 (120 (2 % 60 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 X 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/034 (200 (2 % 100 % 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA iNVELISUL!JI EXTERIOR AL AMBALAJULUI MULTIPLU - INFASURAT iN
FOLIE TRANSPARENTA — CU CHENAR ALBASTRU - 2,5 mg/1 000 mg COMPRIMATE
FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 1 000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu ce cuprinde 2 ambalaje, fiecare continand 60 % 1 comprimate filmate
Ambalaj multiplu ce cuprinde 2 ambalaje, fiecare continand 90 X 1 comprimate filmate
Ambalaj multiplu ce cuprinde 2 ambalaje, fiecare continand 100 x 1 comprimate filmate
Ambalaj multiplu ce cuprinde 3 ambalaje, fiecare continand 60 X 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/032 (120 (2 % 60 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/033 (180 (2 % 90 x 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/034 (200 (2 % 100 % 1) comprimate filmate)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA - FLACON PEID (PCT. 17 si 18 SUNT VALABILE NUMAI PENTRU
CUTIE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 850 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate
60 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/012 14 comprimate filmate
EU/1/12/780/013 60 comprimate filmate
EU/1/12/780/014 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA - FLACON PEID (PCT. 17 SI 18 SUNT VALABILE NUMAI PENTRU
CUTIE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat de metformin 1 000 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate
60 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/780/026 14 comprimate filmate
EU/1/12/780/027 60 comprimate filmate
EU/1/12/780/028 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jentadueto
2,5 mg/1 000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate
Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate
linagliptin/clorhidrat de metformin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Jentadueto si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Jentadueto
Cum sa luati Jentadueto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jentadueto

Continutul ambalajului si alte informatii

AU

1. Ce este Jentadueto si pentru ce se utilizeaza

Numele comprimatului dumneavoastra este Jentadueto. Acesta contine doud substante active diferite,

linagliptin si metformin.

- Linagliptin apartine unei clase de medicamente numite inhibitori ai DPP-4 (inhibitori ai
dipeptidil peptidazei 4).

- Metformin apartine unei clase de medicamente numite biguanide.

Cum actioneaza Jentadueto

Cele doua substante active actioneaza Impreuna pentru controlul concentratiei de zahar din sange la
pacienti adulti cu o formi de diabet zaharat numita diabet zaharat de tip 2. Impreuna cu dieta si
exercitiile fizice, acest medicament ajutd la imbunatatirea concentratiei si a efectelor insulinei dupa
mese si scade cantitatea de zahar produsa de corpul dumneavoastra.

Acest medicament poate fi utilizat singur sau Impreuna cu alte medicamente pentru tratarea diabetului
zaharat, cum sunt sulfonilureele, empagliflozinul sau insulina.

Ce este diabetul zaharat de tip 2?

Diabetul zaharat de tip 2 este o boala in care corpul dumneavoastra nu produce suficientd insulina, iar
insulina produsa in corpul dumneavoastra nu actioneaza asa cum ar trebui. De asemenea, corpul
dumneavoastra poate produce prea mult zahar. Atunci cand se intdmpla acest lucru, zaharul (glucoza)
se acumuleaza in sange. Acest lucru poate duce la probleme medicale grave, cum sunt boli de inima,
de rinichi, orbire si amputare.

52



2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jentadueto

Nu luati Jentadueto

daca sunteti alergic la linagliptin sau metformin sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

daca functionarea rinichilor dumneavoastra este sever redusa.

daca aveti diabet zaharat netinut sub control, de exemplu cu hiperglicemie severa (cantitate
crescutd de glucoza in sange), greatd, varsaturi, diaree, scadere rapida in greutate, acidoza
lactica (vezi mai jos ,,Risc de acidoza lactica”) sau cetoacidoza. Cetoacidoza este o afectiune in
care 1n sange se acumuleaza substante numite ,,corpi cetonici” si care poate duce la precoma
diabeticad. Simptomele includ dureri de stomac, respiratie rapida si profunda, somnolenta sau
respiratie care capatd un miros neobisnuit de fructe.

daci ati avut vreodata precoma diabetica.

daci aveti o infectie severd, de exemplu o infectie care va afecteaza plamanii sau sistemul
bronsic sau rinichii. Infectiile severe pot determina probleme ale rinichilor, care va pot expune
riscului de aparitie a acidozei lactice (vezi ,,Atentionari si precautii”).

daci ati pierdut cantitati mari de apa din organism (deshidratare), de exemplu din cauza diareii
prelungite sau severe, sau daca ati avut varsaturi de mai multe ori la rand. Deshidratarea poate
determina probleme ale rinichilor, care va pot expune riscului de aparitie a acidozei lactice (vezi
»Atentiondri si precautii”).

daci sunteti tratat pentru insuficientd cardiaca acutd sau ati avut recent un atac de cord, aveti
probleme severe ale circulatiei sdngelui (cum este socul) sau aveti dificultati in respiratie.
Aceasta poate determina o lipsa a aportului de oxigen catre tesuturi, care va poate expune
riscului de aparitie a acidozei lactice (vezi ,,Atentionari si precautii”).

daca aveti probleme cu ficatul.

daca consumati alcool etilic in exces, 1n fiecare zi sau din cand in cind (vezi ,,Jentadueto
impreuna cu alcool”).

Nu luati Jentadueto daca vi se potriveste orice afirmatie din cele de mai sus. Inainte de a lua acest
medicament, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Jentadueto, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

daca aveti diabet zaharat de tip 1 (organismul dumneavoastra nu produce deloc insulind).
Jentadueto nu trebuie folosit pentru a trata aceasta boala.

daca luati insulina sau medicamente antidiabetice cunoscute ca ,,sulfoniluree”, medicul
dumneavostra poate sa va reduca doza de insulina sau de sulfoniluree daca oricare dintre acestea
este administratd impreuna cu Jentadueto, pentru a evita o scadere prea mare a zaharului din
sange (hipoglicemie).

daca aveti sau ati avut o boala a pancreasului.

Daca aveti simptome de pancreatitd acutd, cum sunt dureri abdominale severe, persistente, trebuie sa
va adresati medicului.

Daca va apar vezicule pe piele, acestea pot fi un semn al unei afectiuni numite pemfigoid bulos. Este
posibil ca medicul dumneavoastra s va ceara sa opriti utilizarea Jentadueto.

Daca nu sunteti sigur daca oricare din afirmatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala inainte de a lua Jentadueto.

Problemele la nivelul pielii cauzate de diabetul zaharat sunt o complicatie frecventa a acestuia. Sunteti
sfatuit sd urmati recomandarile pe care vi le dd medicul dumneavoastra sau asistenta medicald privind
ingrijirea pielii si a piciorului.
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Risc de acidoza lactica.

Din cauza metforminului pe care il contine, Jentadueto poate cauza o reactie adversa foarte rara, dar
foarte grava numita acidoza lactica, mai ales daca rinichii dumneavoastrd nu functioneaza in mod
corect. Riscul de aparitie a acidozei lactice este, de asemenea, crescut in caz de diabet zaharat netinut
sub control, infectii grave, repaus alimentar prelungit sau consum de alcool etilic, deshidratare (vezi
informatiile suplimentare de mai jos), probleme la nivelul ficatului si orice afectiuni medicale in care o
parte a corpului este afectatd de un aport redus de oxigen (de exemplu boald de inima acuta severa).
Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
pentru instructiuni suplimentare.

inceta!:i sa luati Jentadueto pentru o perioada scurta daca aveti o afectiune care poate fi asociata
cu deshidratare (pierdere semnificativa de lichide din corp), de exemplu varsaturi severe, diaree,
febra, expunere la cdldura sau daca beti mai putine lichide decat in mod normal. Adresati-va medicului
pentru instructiuni suplimentare.

incetati si luati Jentadueto si adresati-vi imediat unui medic sau celui mai apropiat spital daci
manifestati unele dintre simptomele de acidozi lactica, deoarece aceasta afectiune poate duce la
coma.

Simptomele de acidoza lacticd includ:

= varsaturi

. dureri de stomac (dureri abdominale)

] crampe musculare

. o senzatie generald de rau, cu oboseala severa

. dificultati de respiratie

= scadere a temperaturii corpului si a frecventei batailor inimii

Acidoza lactica reprezintd o urgentd medicala si trebuie tratata 1n spital.

Daca trebuie sa vi se efectueze o interventie chirurgicald majora, trebuie sa incetati sa luati Jentadueto
in timpul acesteia si un timp dupa procedura. Medicul dumneavoastra va decide cand trebuie sa
incetati si cand veti relua tratamentul cu Jentadueto.

In timpul tratamentului cu Jentadueto, medicul dumneavoastra va va verifica functionarea rinichilor
cel putin o datd pe an sau mai frecvent, daca sunteti varstnic si/sau daca functia rinichilor
dumneavoastrd se deterioreaza.

Copii si adolescenti

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu este
eficace la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 10 si 17 ani. Nu se cunoaste dacd acest
medicament este sigur si eficace atunci cand este utilizat la copii cu varsta sub 10 ani.

Jentadueto impreuna cu alte medicamente

Dacai trebuie sa vi se efectueze in fluxul de sange o injectie cu o substantd de contrast care contine iod,
de exemplu 1n contextul unei radiografii sau al unei scandri, trebuie sa incetati sa luati Jentadueto
inaintea injectiei sau la momentul acesteia. Medicul dumneavoastrd va decide cand trebuie sa Incetati
si cand veti relua tratamentul cu Jentadueto.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Este posibil sd aveti nevoie de analize mai frecvente ale glicemiei si ale functiei
rinichilor sau poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de Jentadueto. Este
important mai ales s mentionati urmatoarele:
- medicamente care cresc cantitatea de urina eliminatd (diuretice)
- medicamente utilizate pentru tratarea durerii si a inflamatiei (AINS si inhibitori COX-2, de
exemplu ibuprofen si celecoxib)
- anumite medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (inhibitori ECA si
antagonisti ai receptorilor de angiotensina II)
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- medicamente care pot determina modificarea cantitatii de metformin din sangele
dumneavoastrd, in special dacd functionarea rinichilor dumneavoastra are un nivel scazut
(cum sunt verapamil, rifampicina, cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim,
vandetanib, isavuconazol, crizotinib, olaparib).

- carbamazepind, fenobarbital sau fenitoinad. Acestea pot fi folosite pentru a controla atacurile
(convulsii) sau durerea cronica.

- rifampicind. Aceasta este un antibiotic folosit pentru a trata infectii cum este tuberculoza.

- medicamente utilizate la tratarea afectiunilor care implicé inflamatii, cum sunt astmul bronsic
si artrita (corticosteroizi).

- medicamente bronhodilatatoare (f-simpatomimetice) pentru tratamentul astmului bronsic.

- medicamente care contin alcool etilic.

Jentadueto impreuna cu alcool
Evitati consumul excesiv de alcool etilic in timp ce luati Jentadueto, deoarece acesta poate creste riscul
de acidoza lactica (vezi pct. ,,Atentiondri si precautii”).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Jentadueto daca sunteti gravida. Nu se cunoaste daca acest medicament este
daunator pentru copilul nenascut.

Metformin trece in laptele uman 1n cantitati mici. Nu se cunoaste daca linagliptin trece in laptele
uman. Discutati cu medicul dumneavoastrd dacd doriti sa aldptati in timp ce luati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Jentadueto nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, administrarea Jentadueto in combinatie cu medicamente numite sulfoniluree sau cu
insulind poate produce o scadere prea mare a concentratiilor zaharului din sange (hipoglicemie), care
poate sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje sau de a lucra fara
platforma de siguranta.

3. Cum sa luati Jentadueto

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cit de mult trebuie luat

Cantitatea de Jentadueto pe care o veti lua variaza in functie de starea dumneavoastrd de sanatate si de
dozele de metformin si/sau comprimatele individuale de linagliptin si metformin pe care le luati la
momentul respectiv. Medicul dumneavoastra va va prescrie exact doza de medicament pe care trebuie
s-0 luati.

Cum sa luati acest medicament
- un comprimat de douad ori pe zi pe cale orald in doza prescrisa de medicul dumneavoastra.
- impreuna cu alimente, pentru a reduce riscul unei tulburari gastrice.

Nu trebuie sa depasiti doza zilnicd maxima recomandatad de 5 mg linagliptin si 2 000 mg clorhidrat de
metformin.

Continuati sa luati Jentadueto atat timp cét v-a prescris medicul dumneavoastra, astfel incat sa puteti

tine sub control in continuare concentratia de zahar din sdnge. Medicul dumneavoastra va poate
prescrie acest medicament Impreuna cu un alt medicament antidiabetic oral sau cu insulind. Amintiti-
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va sa luati toate medicamentele prescrise de medicul dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune
rezultate pentru sdnatatea dumneavoastra.

Pe parcursul tratamentului cu Jentadueto trebuie sa continuati sa tineti regim alimentar si sa aveti grija
ca aportul de carbohidrati sé fie uniform distribuit pe parcursul zilei. Daca sunteti supraponderal,
continuati cu regimul de slabire asa cum ati fost instruit. Este putin probabil ca administrarea numai a
acestui medicament sd produca o scidere anormala a concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie).
Atunci cand Jentadueto este administrat in asociere cu un medicament care contine sulfoniluree sau cu
insulind, pot aparea scaderi ale concentratiei de zahar din sdnge, iar medicul dumneavoastra va poate
reduce doza de sulfoniluree sau de insulina.

Daca luati mai mult Jentadueto decét trebuie

Daca luati mai multe comprimate de Jentadueto decét trebuie, este posibil sa apara acidoza lactica.
Simptomele acidozei lactice sunt nespecifice, de exemplu senzatie sau stare pronuntata de rau,
varsaturi, durere de stomac cu crampe musculare, o senzatie generald de rau cu oboseala severa si
dificultati in respiratie. Alte simptome sunt reducerea temperaturii corporale si a batdilor inimii. Daca
apar aceste simptome, poate fi necesar tratamentul imediat in spital, deoarece acidoza lactica
poate duce la comi. incetati imediat si luati acest medicament si adresati-vi imediat unui medic
sau celui mai apropiat spital (vezi pct. 2). Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului.

Daca uitati sa luati Jentadueto

Daca uitati sa luati o doza, luati-o de indata ce va amintiti. Daca se apropie ora la care trebuie sa luati
doza urmatoare, nu mai luati doza uitata. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Nu
luati niciodata doud doze in acelasi timp (dimineata sau seara).

Daca incetati sa luati Jentadueto
Continuati sa luati Jentadueto pana cand medicul dumneavoastra va va spune sa va opriti. Acest lucru
este important pentru a vd mentine concentratia de zahar din sdnge sub control.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele simptome necesita ingrijire medicald imediata

Nu mai luati Jentadueto si mergeti imediat la medic dacd observati oricare dintre urmatoarele
simptome de scadere a concentratiei zaharului 1n sange (hipoglicemie): tremuraturi, transpiratie,
anxietate, vedere Incetosatd, tremur al buzelor, paloare, schimbari de dispozitie sau confuzie.
Hipoglicemia (foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)) este o reactie adversa
identificata pentru combinatia de Jentadueto cu sulfoniluree si pentru combinatia de Jentadueto cu
insulina.

Jentadueto poate cauza o reactie adversd foarte rard (poate afecta pana la 1 utilizator din 10 000), dar
foarte grava, numita acidoza lactica (vezi pct. ,,Atentionari si precautii”’). Daca se Intdmpla acest lucru,
trebuie sd incetati sa luati Jentadueto si sd va adresati imediat unui medic sau celui mai apropiat
spital, deoarece acidoza lactica poate duce la coma.

Unii pacienti au prezentat inflamatii ale pancreasului (pancreatita; frecventa rard, poate afecta pana la

1 din 1 000 persoane).

INCETATI s luati Jentadueto si adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse grave:

- Dureri puternice si persistente in abdomen (regiunea stomacului) care pot ajunge pana in spate,
precum si greata si varsituri, deoarece pot fi un semn de pancreas inflamat (pancreatita).
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Alte reactii adverse la Jentadueto includ:

Unii pacienti au manifestat reactii alergice (rare), care pot fi grave, incluzand dificultati la respiratie si
respiratie suierdtoare (hiperreactivitate a bronhiilor; mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 din
100 persoane)). Unii pacienti au manifestat eruptii trecdtoare pe piele (mai putin frecvente), urticarie
(rard) si umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului care pot produce dificultéti in respiratie sau la
inghitire (angioedem; rar). Dacd manifestati orice semne de boala descrise anterior, opriti
administrarea Jentadueto si luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
va poate prescrie un medicament pentru tratarea reactiei alergice si un medicament diferit pentru
tratarea diabetului dumneavoastra zaharat.

Unii pacienti au manifestat urmatoarele reactii adverse atunci cand au luat Jentadueto:

- Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): diaree, crestere a enzimelor din sénge (crestere
a lipazei), senzatie de rau (greatd)

- Mai putin frecvente: nas sau gat inflamat (rinofaringitd), tuse, pierdere a apetitului fata de
alimente (scadere a poftei de mancare), stare de rau (varsaturi), crestere a enzimelor din sange
(crestere a amilazei), mancarime (prurit)

- Rare: aparitie de basici pe piele (pemfigoid bulos)

Unii pacienti au manifestat urmatoarele reactii adverse atunci cand au luat Jentadueto cu insulina:
- Mai putin frecvente: tulburari ale functiei ficatului, constipatie

Reactii adverse la administrarea numai de metformin, care nu au fost descrise pentru

Jentadueto:

- Foarte frecvente: durere abdominala.

- Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): gust metalic (tulburari ale gustului), scadere a
concentratiilor de vitamina B12 sau concentratii scizute ale acesteia in sdnge (simptomele pot
include oboseald extrema (extenuare), limba inflamata si rosie (glositd), senzatie de furnicaturi
si Intepaturi (parestezie) sau piele palida ori galbend). Medicul dumneavoastra va poate face
unele analize pentru a afla cauza simptomelor dumneavoastra, deoarece unele dintre acestea pot
fi cauzate si de diabetul zaharat sau de alte probleme de sénatate necorelate.

- Foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10 000 persoane): hepatita (o afectiune a ficatului), reactii
ale pielii, ca inrosire a pielii (eritem).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jentadueto

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister, flacon si cutie dupd EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare.
Blister: A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Flacon: A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne vizibile
de deteriorare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Jentadueto

- Substantele active sunt: linagliptin si clorhidrat de metformin.
- Fiecare comprimat filmat de Jentadueto 2,5 mg/850 mg contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat
de metformin 850 mg.
- Fiecare comprimat filmat de Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg contine linagliptin 2,5 mg si clorhidrat
de metformin 1 000 mg.
- Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: arginina, copovidona, stearat de magneziu, amidon de porumb,
dioxid de siliciu coloidal anhidru.
- Invelisul filmat: hipromeloz, dioxid de titan (E171), talc, propilenglicol.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate contine, de asemenea, oxid rosu de fier
(E172) si oxid galben de fier (E172).
Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate contine, de asemenea, oxid rosu de fier
(E172).

Cum arata Jentadueto si continutul ambalajului

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimate filmate sunt ovale, biconvexe, de culoare portocaliu deschis
(comprimate). Acestea sunt marcate cu ,,D2/850” pe o parte si cu sigla Boehringer Ingelheim pe
cealalta parte.

Jentadueto 2,5 mg/1 000 mg comprimate filmate sunt ovale, biconvexe, de culoare roz pal
(comprimate). Acestea sunt marcate cu ,,D2/1 000” pe o parte si cu sigla Boehringer Ingelheim pe
cealalta parte.

Jentadueto este disponibil in blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate de 10 x 1, 14 x 1,
28 x1,30x1,56%x1,60x1,84x1,90x1,98 x 1,100 x 1si 120 x 1 comprimate filmate si
ambalaje multiple de 120 x 1 (2 ambalaje de 60 x 1), 180 x 1 (2 ambalaje de 90 x 1), 180 x 1

(3 ambalaje de 60 x 1) si 200 x 1 (2 ambalaje de 100 x 1) comprimate filmate.

Jentadueto este disponibil, de asemenea, in flacoane din plastic cu capac cu filet din plastic si
absorbant de umiditate din silicagel. Flacoanele contin 14, 60 sau 180 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania
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Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441
Grecia

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBle 1

84529 Tittmoning

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SCommTél/Tel: +32 2
773 3311

Bbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xnon 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

EAlLada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Irlanda
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 SCommTél/Tel: +32 2
77333 11

Magyarorszag
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi FioktelepeTel: +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 o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romainia

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

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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