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Jentadueto
linagliptina / cloridrato de metformina

Este € um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacao (EPAR) relativo ao Jentadueto. O seu
objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado, bem como as suas recomendacdes sobre as condi¢cBes de utilizacdo do Jentadueto.

O gue €é o Jentadueto?

O Jentadueto é um medicamento que contém as substancias ativas linagliptina e cloridrato de
metformina. Encontra-se disponivel na forma de comprimidos (2,5 mg/850 mg e 2,5 mg/1000 mg).

Para que é utilizado o Jentadueto?

O Jentadueto é utilizado em adultos com diabetes tipo 2, para melhorar o controlo dos niveis de glicose
(acucar) no sangue. E utilizado em associacdo com dieta e exercicio fisico das seguintes formas:

e em doentes ndo controlados de forma satisfatéria com metformina (um medicamento para a
diabetes) em monoterapia (isoladamente);

e em doentes que ja se encontram a tomar uma associa¢ao de linagliptina e metformina sob a forma
de comprimidos separados;

e em associagcdo com uma sulfonilureia ou insulina (outros tipos de medicamentos para a diabetes)
em doentes nao controlados de forma satisfatdria com este medicamento e metformina.

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Jentadueto?

O Jentadueto é tomado duas vezes por dia. A dosagem do comprimido depende da dose dos outros
medicamentos para a diabetes que o doente tomava anteriormente. No caso de o Jentadueto ser
tomado em associagdo com uma sulfonilureia ou com insulina, é possivel que seja necessario reduzir a
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dose destes medicamentos para evitar a ocorréncia de hipoglicemia (niveis baixos de acicar no
sangue).

A dose maxima é de 5 mg de linagliptina e 2000 mg de metformina por dia. O Jentadueto deve ser
tomado com alimentos para reduzir os problemas de estdmago causados pela metformina.

Como funciona o Jentadueto?

A diabetes tipo 2 é uma doenga na qual o pancreas ndo produz insulina suficiente para controlar os
niveis de glicose no sangue ou em que 0 organismo nado é capaz de utilizar a insulina de forma eficaz.
As substéncias ativas do Jentadueto, a linagliptina e o cloridrato de metformina, tém um modo de acdo
diferente.

A linagliptina € um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Atua blogueando a degradacéo das
hormonas incretinas no organismo. Estas hormonas séo libertadas ap6s as refeigbes e estimulam a
producdo de insulina pelo pancreas. Ao prolongar a agdo das hormonas incretinas no sangue, a
linagliptina estimula a produgédo de mais insulina pelo pancreas quando os niveis de glicose no sangue
sao elevados. A linagliptina ndo atua quando os niveis de glicose no sangue sao baixos. A linagliptina
reduz igualmente a quantidade de glicose produzida pelo figado, aumentando os niveis de insulina e
reduzindo os niveis da hormona glucagon. Em conjunto, estes processos reduzem os niveis de glicose
no sangue e ajudam a controlar a diabetes tipo 2. A linagliptina esta autorizada na Unido Europeia
(UE) sob a designacdo de Trajenta desde 2011.

A metformina funciona principalmente através da inibicdo da producao de glicose e da reducédo da sua
absorcado no intestino. A metformina encontra-se disponivel na UE desde a década de 1950.

O resultado da acdo das duas substancias ativas é a reducéo dos niveis de glicose no sangue, o que
ajuda a controlar a diabetes tipo 2.

Como foi estudado o Jentadueto?

A empresa apresentou os resultados de quatro estudos com a linagliptina em doentes com diabetes
tipo 2 que foram utilizados para apoiar a aprovagéo do Trajenta na UE e compararam a linagliptina,
administrada na dose de 5 mg uma vez por dia, com um placebo (um tratamento simulado). Os
estudos analisaram a eficacia da linagliptina em monoterapia (503 doentes), em associagdo com
metformina (701 doentes), com metformina e uma sulfonilureia (1058 doentes) ou com pioglitazona
(389 doentes).

Realizou-se um outro estudo que incluiu 791 doentes com diabetes tipo 2, no qual se comparou a
associacgao linagliptina/metformina, duas vezes por dia, com a metformina em monoterapia, com a
linagliptina em monoterapia ou com um placebo. A linagliptina foi administrada numa dose de 2,5 mg
duas vezes por dia no tratamento de associagdo e numa dose de 5 mg uma vez por dia no tratamento
em monoterapia. A metformina foi administrada na dose de 500 mg ou 1000 mg duas vezes por dia,
tanto no tratamento de associagdo como no tratamento em monoterapia.

Realizou-se um outro estudo que incluiu 491 doentes com diabetes tipo 2 a tomar metformina duas
vezes por dia, em que se associaram a este tratamento um placebo ou linagliptina numa dose de 2,5
mg duas vezes por dia ou de 5 mg uma vez por dia. O estudo comparou os efeitos da associagéo da
linagliptina com metformina nestas diferentes formas, dado que a metformina tem de ser tomada pelo
menos duas vezes por dia.
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Um outro estudo realizado em 1040 doentes com diabetes tipo 2 comparou os doentes a tomar 5 mg
de linagliptina e insulina administrada com metformina com doentes a receber um placebo
administrado em associa¢cdo com insulina e metformina.

Em todos os estudos, o principal parametro de eficacia foi a alteracdo dos niveis sanguineos de uma
substancia chamada hemoglobina glicosilada (HbA1c) apds 24 semanas de tratamento. Esta substancia
da uma indicagéao do grau de controlo da glicose sanguinea.

Qual o beneficio demonstrado pelo Jentadueto durante os estudos?

Os estudos realizados com a linagliptina mostraram que esta foi mais eficaz do que o placebo na
diminuicdo dos niveis de HbAlc. Quando utilizada isoladamente, a linagliptina assegurou uma reducao
de 0,46 pontos, em comparagdo com um aumento de 0,22 pontos. Quando administrada em
associacao, a linagliptina com a metformina proporcionou uma reducéao de 0,56 pontos, em
comparacdo com um aumento de 0,10 pontos; a linagliptina com a metformina mais uma sulfonilureia
proporcionou uma reducgéo de 0,72 pontos, em comparac¢do com 0,10 pontos.

O estudo com a associacdo de linagliptina e metformina mostrou que esta foi mais eficaz do que a
linagliptina ou a metformina em monoterapia, tendo sido também mais eficaz do que o placebo, na
reducgéo dos niveis de HbAlc. A associagéo resultou numa reducado de 1,22 com a metformina
administrada numa dose de 500 mg e uma reduc¢éo de 1,59 pontos com a metformina administrada
numa dose de 1000 mg. Em comparacgéo, verificou-se uma reducao de 0,45 pontos com a linagliptina
em monoterapia, 0,64 pontos com 500 mg de metformina em monoterapia, 1,07 pontos com 1000 mg
de metformina em monoterapia e 0,13 pontos com o placebo.

O estudo que analisou a associacao de linagliptina 2,5 mg duas vezes por dia ou 5 mg uma vez por dia
a metformina mostrou uma reducdo semelhante dos niveis de HbAlc, em comparagédo com o placebo
(0,74 e 0,80 pontos mais do que o placebo, respetivamente).

O estudo que analisou a associacao de linagliptina com metformina e insulina demonstrou que esta
associacao foi mais eficaz do que a associagcao de insulina e metformina na redugdo dos niveis de
HbAlc (reducgéo de 0,77 pontos percentuais com a linagliptina em comparac¢do com uma reducgéo de
0,10 pontos percentuais com o placebo).

Qual é o risco associado ao Jentadueto?

O efeito secundario mais frequente observado com a associagao de linagliptina e metformina foi a
diarreia (observado em cerca de 2 % dos doentes, com uma taxa semelhante observada nos doentes a
tomar metformina e placebo). Quando a linagliptina e a metformina foram administradas com uma
sulfonilureia ou insulina, a hipoglicemia foi o efeito secundario mais frequente (observado em mais de
1 doente em cada 10). Para a lista completa dos efeitos secundarios comunicados relativamente ao
Jentadueto, consulte o Folheto Informativo.

O uso do Jentadueto esté contraindicado em doentes com:
e cetoacidose diabética ou pré-coma diabético (complicagfes perigosas da diabetes);

e compromisso renal moderado a grave ou doencas agudas (subitas) que podem afetar os rins,
como desidratacao, infegcdo grave ou choque;
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e uma doenca que possa causar uma diminui¢cdo do fornecimento de oxigénio aos tecidos do
organismo (por exemplo, doentes que estejam a receber tratamento para a insuficiéncia cardiaca,
que tenham sofrido recentemente um ataque cardiaco, com dificuldades respiratérias ou com
descida brusca da tensao arterial);

e insuficiéncia hepatica ou problemas com alcoolismo ou intoxicacao alcodlica.

Para a lista completa das restricdes de utilizacdo, consulte o Folheto Informativo.
Por que foi aprovado o Jentadueto?

O CHMP concluiu que a associacdo de linagliptina e metformina demonstrou ser eficaz na diminuicdo
dos niveis de HbAlc e que a linagliptina na dose de 2,5 mg duas vezes por dia foi tdo eficaz como a
dose de 5 mg uma vez por dia, ou seja, a dose aprovada na UE para utilizacdo em monoterapia e em
associacdo com a metformina, bem como com a metformina e uma sulfonilureia ou insulina. O CHMP
constatou que as associa¢des de dose fixa podem aumentar a probabilidade de os doentes tomarem o
medicamento de forma correta. Relativamente aos efeitos secundarios, o Comité considerou que, de
um modo geral, os riscos observados foram apenas ligeiramente mais elevados do que os observados
com o placebo. Por conseguinte, o CHMP concluiu que os beneficios do Jentadueto sao superiores aos
seus riscos e recomendou a concessdo de uma autorizagdo de introdugcdo no mercado para o
medicamento.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Jentadueto?

Foi desenvolvido um plano de gestédo dos riscos para garantir a utilizacdo segura e eficaz do
Jentadueto. Com base neste plano, foram incluidas informagfes de seguranca no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo do Jentadueto, incluindo as precauc¢des
apropriadas a observar pelos profissionais de saude e pelos doentes.

Outras informacodes sobre o Jentadueto

Em 20 de julho de 2012, a Comissao Europeia concedeu uma Autoriza¢do de Introducdo no Mercado,
valida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Jentadueto.

O EPAR completo sobre o Jentadueto pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia em:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Para mais
informacgdes sobre o tratamento com o Jentadueto, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR)
ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi actualizado pela ultima vez em 05-2016.
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