ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina ¢ 850 mg de cloridrato de metformina.

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato de metformina.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Jentadueto 2.5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, cor-de-laranja claro, oval, biconvexo, com 19,2 mm x 9,4 mm,
com a impressdo “D2/850” numa face e o logdtipo da companhia na outra face.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula cor-de-rosa claro, oval, biconvexo, com 21,1 mm x 9,7 mm, com a
impressao “D2/1000” numa face e o logdtipo da companhia na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Jentadueto ¢ indicado em adultos com diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante da dieta e do exercicio
para melhorar o controlo da glicemia:

o em doentes inadequadamente controlados com a sua dose maxima tolerada de metformina em
monoterapia

. em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes, incluindo insulina, em
doentes inadequadamente controlados com metformina e esses medicamentos

o em doentes ja em tratamento com a associagdo de linagliptina e metformina em comprimidos
separados.

(ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 5.1 para os dados disponiveis sobre as diferentes associacdes).
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos com fungdo renal normal (TFG = 90 ml/min)

A dose da terapéutica anti-hiperglicemiante com Jentadueto deve ser individualizada com base no
regime atual do doente, eficacia e tolerabilidade, ndo excedendo, contudo, a dose didria maxima
recomendada de 5 mg linagliptina com 2000 mg de cloridrato de metformina.

Doentes inadequadamente controlados com a dose mdxima tolerada de metformina em monoterapia
Nos doentes ndo controlados de forma adequada com metformina em monoterapia, a posologia inicial
habitual de Jentadueto devera consistir em linagliptina 2,5 mg, administrada duas vezes por dia (dose
diaria total de 5 mg) com a dose de metformina ja em utilizagéo.



Doentes transferidos de um regime de coadministracdo de linagliptina e metformina
Nos doentes transferidos de um regime de coadministragdo de linagliptina e metformina, Jentadueto
deve ser iniciado com a dose ja em utilizagdo de linagliptina e metformina.

Doentes inadequadamente controlados com uma terapéutica de associacdo dupla com a dose mdxima
tolerada de metformina e uma sulfonilureia

A dose de Jentadueto deve consistir em linagliptina 2,5 mg, administrada duas vezes por dia (dose
diaria total de 5 mg), mais uma dose de metformina semelhante a dose ja em utilizagdo. Nos casos em
que a linagliptina ¢ utilizada com cloridrato de metformina em associacdo com uma sulfonilureia,
podera ser necessario reduzir a dose da sulfonilureia para reduzir o risco de hipoglicemia (ver

secgdo 4.4).

Doentes inadequadamente controlados com uma terapéutica de associagdo dupla de insulina e a dose
mdxima tolerada de metformina

A dose de Jentadueto deve consistir em linagliptina 2,5 mg, administrada duas vezes por dia (dose
diaria total de 5 mg), mais uma dose de metformina semelhante a dose ja em utilizagdo. Nos casos em
que a linagliptina ¢ utilizada com cloridrato de metformina em associacdo com insulina, podera ser
necessaria uma dose mais baixa de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver sec¢do 4.4).

Para obter as diferentes doses de metformina, Jentadueto esta disponivel em dosagens de 2,5 mg de
linagliptina com 850 mg de cloridrato de metformina e 2,5 mg de linagliptina com 1000 mg de
cloridrato de metformina.

Populagdes especiais

Idosos

Uma vez que a metformina ¢ excretada por via renal, Jentadueto deve ser utilizado com precaugdo em
funcio do aumento da idade. E necessario monitorizar a fungdo renal para ajudar a prevenir a
ocorréncia de acidose lactica associada a metformina, em particular nos idosos (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Compromisso renal

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo metformina e, a
partir dai, com uma frequéncia minima anual. Nos doentes com maior risco de progressao adicional do
compromisso renal e nos idosos, a func¢do renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada
3—6 meses.

Os fatores que podem aumentar o risco de acidose lactica (ver secgdo 4.4) devem ser revistos antes de
se considerar iniciar a metformina em doentes com uma TFG < 60 ml/min.

Caso nao esteja disponivel uma dosagem adequada de Jentadueto, devem utilizar-se os componentes
individuais em separado em vez da combinagdo de dose fixa.



Tabela 1:  Posologia para doentes com compromisso renal

TFG ml/min | Metformina Linagliptina

60—-89 A dose maxima diaria ¢ de 3000 mg Sem ajuste da dose
Pode ponderar-se reduzir a dose em caso de
agravamento da fun¢ao renal.

45-59 A dose maxima didria ¢ de 2000 mg Sem ajuste da dose
A dose inicial ndo pode exceder metade da
dose maxima.

3044 A dose maxima diaria ¢ de 1000 mg Sem ajuste da dose
A dose inicial ndo pode exceder metade da
dose maxima.

<30 A metformina esta contraindicada. Sem ajuste da dose

Compromisso hepatico

Jentadueto ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico devido a substancia ativa
metformina (ver secgdes 4.3 e 5.2). Nao existe experiéncia clinica com Jentadueto em doentes com
compromisso hepatico.

Populagdo pediatrica

Um ensaio clinico ndo estabeleceu a eficacia em doentes pediatricos entre os 10 e os 17 anos de idade
(ver seccao 4.8, 5.1 e 5.2). Por conseguinte, o tratamento de criangas e adolescentes com linagliptina
ndo ¢ recomendado. A linagliptina ndo foi estudada em doentes pediatricos com menos de 10 anos de
idade.

Modo de administragdo

Jentadueto deve ser tomado duas vezes por dia, as refei¢des, para reduzir as reagdes adversas
gastrointestinais associadas a metformina.

Todos os doentes devem continuar a sua dieta com uma distribuicdo adequada da ingestdo de hidratos
de carbono ao longo do dia. Os doentes com excesso de peso devem continuar a sua dieta com
restrigao calorica.

Se for esquecida uma dose, esta devera ser tomada assim que o doente se lembrar. No entanto, ndo se
deve tomar uma dose dupla ao mesmo tempo. Nesse caso, a dose em falta deve ser ignorada.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

. Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tal como acidose lactica ou cetoacidose diabética)

. Pré-coma diabético.

. Insuficiéncia renal aguda (TFG < 30 ml/min).

. SituagOes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais como: desidratagdo, infegdo
grave, choque.

. Doengas passiveis de causar hipoxia tecidular (sobretudo doenca aguda ou agravamento de

doenga crdnica), tais como: insuficiéncia cardiaca descompensada, insuficiéncia respiratoéria,
enfarte do miocardio recente, choque.
. Compromisso hepatico, intoxicagao alcoolica aguda, alcoolismo (ver seccao 4.5).



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral
Jentadueto ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes tipo 1.

Hipoglicemia
Quando se adicionou linagliptina a uma sulfonilureia (em doentes ja em tratamento com metformina),
a incidéncia de hipoglicemia foi superior a do placebo.

Sabe-se que as sulfonilureias e a insulina causam hipoglicemia. Por este motivo, recomenda-se
precaucdo com a utilizagdo de Jentadueto em associagdo com uma sulfonilureia e/ou insulina. Pode ser
considerada uma reducao da dose da sulfonilureia ou insulina (ver sec¢do 4.2).

A hipoglicemia n2o foi identificada como reagdo adversa a linagliptina, metformina ou a associacdo da
linagliptina com a metformina. Em ensaios clinicos, as taxas de incidéncia de hipoglicemia foram
comparativamente baixas nos doentes a tomar linagliptina em associagdo com metformina ou
metformina isoladamente.

Acidose lactica

A acidose lactica ¢ uma complicacdo metabolica muito rara, mas grave, que ocorre habitualmente com
o agravamento agudo da fungdo renal, com a doenga cardiorrespiratoria ou com a sepsia. Com o
agravamento agudo da funcdo renal, dd-se uma acumulac@o de metformina que aumenta o risco de
acidose lactica.

Em caso de desidratag@o (diarreia ou vomitos graves, febre ou redugdo da ingestao de liquidos), a
metformina deve ser temporariamente interrompida, recomendando-se contactar um profissional de
saude.

Os medicamentos que possam comprometer a funcao renal de forma aguda (tais como anti-
hipertensores, diuréticos ¢ AINE) devem ser iniciados com precaucgdo nos doentes tratados com
metformina. Outros fatores de risco de acidose lactica sdo o consumo excessivo de alcool,
compromisso hepatico, diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado e quaisquer situacdes
associadas a hipoxia, assim como a utilizagdo concomitante de medicamentos que possam provocar
acidose lactica (ver seccoes 4.3 ¢ 4.5).

Os doentes e/ou prestadores de cuidados devem ser informados do risco de acidose lactica. A acidose
lactica caracteriza-se por dispneia acidotica, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e hipotermia,
seguidas de coma. Se ocorrerem sintomas suspeitos, o doente deve parar de tomar a metformina e
procurar assisténcia médica imediata. Os resultados laboratoriais que permitem o diagnostico sao a
diminui¢@o do pH do sangue (< 7,35), o aumento das concentragdes plasmaticas de lactato

(> 5 mmol/l) e o aumento do hiato anidnico e do quociente lactato/piruvato.

Administracdo de agentes de contraste iodados

A administragdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulagdo de metformina e num aumento do risco de acidose lactica.

A utilizag¢do de metformina deve ser interrompida antes ou no momento do procedimento
imagioldgico e s6 ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido
reavaliada e considerada estavel; ver secgOes 4.2 € 4.5.

Funcéo renal
A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e, depois, com regularidade; ver secgdo 4.2.

A metformina ¢ contraindicada em doentes com uma TFG < 30 ml/min e deve ser temporariamente
interrompida na presenca de situacdes que alterem a fung¢do renal, ver sec¢do 4.3.



Func@o cardiaca

Os doentes com insuficiéncia cardiaca correm um maior risco de sofrer hipoxia e compromisso renal.
Nos doentes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, Jentadueto pode ser utilizado com
monitorizagdo regular das fungdes cardiaca e renal.

Jentadueto ¢ contraindicado no caso dos doentes com insuficiéncia cardiaca aguda e instavel (ver
secgdo 4.3).

Cirurgia

A utilizagdo de metformina deve ser interrompida no momento da cirurgia com anestesia geral, espinal
ou epidural. A terapéutica s6 podera ser reiniciada pelo menos 48 horas ap6s a cirurgia ou retoma da
alimentagdo por via oral e desde que a funcdo renal tenha sido reavaliada e considerada estavel.

Idosos
Recomenda-se precaugdo ao tratar doentes com 80 anos de idade ou mais (ver sec¢do 4.2).

Alteracao do estado clinico dos doentes com diabetes tipo 2 previamente controlada

Como Jentadueto contém metformina, um doente com diabetes tipo 2 previamente bem controlada
com Jentadueto, que desenvolva anomalias laboratoriais ou doenga clinica (especialmente doenca vaga
e mal definida), deve ser imediatamente avaliado relativamente a indicios de cetoacidose ou de
acidose lactica. A avaliagdo devera incluir os niveis séricos de eletrolitos e cetonas, glicemia e, se
indicado, pH sanguineo, niveis de lactato, piruvato e metformina. Caso se verifique a ocorréncia de
qualquer das formas de acidose, Jentadueto tem de ser imediatamente suspenso e iniciadas outras
medidas corretivas apropriadas.

Pancreatite aguda

A utilizagdo de inibidores da DPP-4 tem sido associada ao risco de desenvolvimento de pancreatite
aguda. Foi observada pancreatite aguda em doentes a tomar linagliptina. Num estudo de seguranca
cardiovascular e renal (CARMELINA), com um periodo de observacdo mediano de 2,2 anos, foi
notificada pancreatite aguda confirmada por adjudicacdo em 0,3% dos doentes tratados com
linagliptina e em 0,1% dos doentes tratados com placebo. Os doentes devem ser informados sobre os
sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Jentadueto deve ser
interrompido; se houver confirmagdo de pancreatite aguda, o tratamento com Jentadueto ndo deve ser
reiniciado. Deve tomar-se precaugdo em doentes com antecedentes de pancreatite.

Penfigoide bolhoso

Foi observado penfigoide bolhoso em doentes a tomar linagliptina. No estudo CARMELINA, foi
notificado penfigoide bolhoso em 0,2% dos doentes a fazerem tratamento com linagliptina e em
nenhum doente com placebo. Caso se suspeite de penfigoide bolhoso, Jentadueto deve ser
descontinuado.

Vitamina B12

A metformina podera reduzir os niveis de vitamina B12. O risco de niveis baixos de vitamina B12
aumenta com doses crescentes de metformina, com a duragdo do tratamento e/ou em doentes com
fatores de risco que se sabe causarem deficiéncia de vitamina B12. Em caso de suspeita de deficiéncia
de vitamina B12 (tal como anemia ou neuropatia), os niveis séricos de vitamina B12 devem ser
monitorizados. Podera ser necessaria uma monitorizagao periddica da vitamina B12 em doentes com
fatores de risco para a deficiéncia de vitamina B12. A terapéutica com metformina devera ser
continuada enquanto for tolerada e ndo contraindicada, devendo ser fornecido o tratamento corretivo
apropriado para a deficiéncia de vitamina B12, de acordo com as diretrizes clinicas atuais.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdao. Contudo, estes estudos foram efetuados com as substancias
ativas individuais, i.e. linagliptina e metformina. A coadministragdo de doses multiplas de linagliptina
e metformina ndo alterou significativamente o perfil farmacocinético da linagliptina nem da
metformina em voluntarios saudaveis e em doentes.



Linagliptina

Avaliacdo in vitro de interacgoes

A linagliptina é um inibidor competitivo fraco da CYP3A4 e um inibidor fraco a moderado do
mecanismo desta isoenzima, mas ndo inibe outras isoenzimas do CYP. Nao é um indutor de
isoenzimas do CYP.

A linagliptina ¢ um substrato da glicoproteina-P e inibe o transporte de digoxina mediado pela
glicoproteina-P com baixa poténcia. Com base nestes resultados e nos estudos de interacdo in vivo,
considera-se pouco provavel que a linagliptina cause interagdes com outros substratos da
glicoproteina-P.

Avaliagdo in vivo de intera¢oes

Efeitos de outros medicamentos sobre a linagliptina

Os dados clinicos a seguir descritos sugerem que o risco de intera¢des clinicamente significativas com
medicamentos administrados concomitantemente ¢ baixo.

Metformina:

A coadministra¢do de doses multiplas de trés tomas diarias de 850 mg de cloridrato de metformina
com 10 mg de linagliptina, uma vez por dia, ndo alterou de forma clinicamente significativa a
farmacocinética da linagliptina em voluntarios saudaveis.

Sulfonilureias:
A farmacocinética no estado estacionario de 5 mg de linagliptina nao foi alterada com a
coadministragdo de uma dose tnica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida).

Ritonavir:

A coadministracdo de uma dose oral tnica de 5 mg de linagliptina e de doses orais multiplas de

200 mg de ritonavir, um inibidor potente da glicoproteina-P e da CYP3A4, aumentou a AUC e a Cnax
da linagliptina, aproximadamente, duas e trés vezes, respetivamente. As concentragdes da forma nao
ligada, que sdo normalmente menos de 1% com as doses terapéuticas de linagliptina, aumentaram 4—
5 vezes apés a coadministragdo com ritonavir. Simulagdes de concentragdes plasmaticas no estado
estaciondrio de linagliptina, com e sem ritonavir, indicaram que o aumento da exposi¢do nao esta
associado a um aumento da acumulacdo. Estas alteragdes da farmacocinética da linagliptina ndo foram
consideradas clinicamente relevantes. Por conseguinte, ndo sdo de esperar intera¢des clinicamente
relevantes com outros inibidores da glicoproteina-P/CYP3A4.

Rifampicina:

A coadministragcdo multipla de 5 mg de linagliptina com rifampicina, um indutor potente da
glicoproteina-P e da CYP3 A4, resultou numa redugdo de 39,6% e 43,8% da AUC e da Ciax da
linagliptina no estado estacionario, respetivamente, ¢ numa redugio de cerca de 30% da inibigdo da
DPP-4 nos niveis minimos. Assim, a eficacia total da linagliptina em associacdo com indutores fortes
da glicoproteina-P pode ndo ser atingida, particularmente, se estes forem administrados durante longos
periodos de tempo. A coadministragdo de outros indutores potentes da glicoproteina-P e da CYP3A4,
como a carbamazepina, fenobarbital e fenitoina, ndo foi estudada.

Efeitos da linagliptina sobre outros medicamentos

Em estudos clinicos, conforme adiante se descreve, a linagliptina ndo teve qualquer efeito
clinicamente relevante sobre a farmacocinética da metformina, da gliburida, da sinvastatina, da
varfarina, da digoxina ou dos contracetivos orais, fornecendo evidéncias in vivo de uma baixa
tendéncia para causar interagcdes com substratos da CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, da glicoproteina-P ¢
do transportador catiénico organico (OCT).

Metformina:

A coadministracdo de doses multiplas diarias de 10 mg de linagliptina com 850 mg de cloridrato de
metformina, um substrato do OCT, néo teve qualquer efeito relevante sobre a farmacocinética da
metformina em voluntarios saudaveis. Por isso, a linagliptina ndo ¢ um inibidor do transporte mediado
pelo OCT.



Sulfonilureias:

A coadministracdo de doses orais multiplas de 5 mg de linagliptina e de uma dose oral inica de

1,75 mg de glibenclamida (gliburida) resultou numa redugéo clinicamente ndo relevante de 14% da
AUC e da Ciax da glibenclamida. Como a glibenclamida ¢ metabolizada principalmente pela CYP2C9,
estes dados também sustentam a conclusdo de que a linagliptina ndo ¢ um inibidor da CYP2C9. Nao
sdo de esperar interacdes clinicamente significativas com outras sulfonilureias (p. ex., glipizida,
tolbutamida e glimepirida) as quais, a semelhanca da glibenclamida, sdo eliminadas principalmente
pela CYP2C9.

Digoxina:

A coadministracao de doses didrias multiplas de 5 mg de linagliptina com doses multiplas de 0,25 mg
de digoxina ndo teve qualquer efeito sobre a farmacocinética da digoxina em voluntarios saudaveis.
Por isso, a linagliptina ndo ¢ um inibidor in vivo do transporte mediado pela glicoproteina-P.

Varfarina:
A administragdo de doses diarias multiplas de 5 mg de linagliptina ndo alterou a farmacocinética da
varfarina S(-) ou R(+), um substrato da CYP2C9, administrada numa unica dose.

Sinvastatina:

A administragdo de doses diarias multiplas de linagliptina teve um efeito minimo sobre a
farmacocinética no estado estacionario da sinvastatina, um substrato sensivel da CYP3A4, em
voluntarios saudaveis. Apos a coadministragdo de uma dose supraterapéutica de 10 mg de linagliptina
com 40 mg de sinvastatina todos os dias, durante 6 dias, a AUC plasmatica da sinvastatina aumentou
34% e a Cpax plasmatica 10%.

Contracetivos orais:
A coadministracdo de 5 mg de linagliptina ndo alterou a farmacocinética no estado estacionario do
levonorgestrel nem do etinilestradiol.

Metformina

Associagoes que requerem precaugoes de utiliza¢do

Os glucocorticoides (administrados pelas vias sistémica e local), os agonistas beta-2 e os diuréticos
possuem uma atividade hiperglicémica intrinseca. O doente deve ser informado e submetido a uma
monitorizagdo mais frequente dos niveis de glicemia, especialmente no inicio do tratamento com estes
medicamentos. Se necessario, deve ajustar-se a dose do medicamento hipoglicemiante durante a
terapéutica com o outro medicamento e apds a sua interrupgao.

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a funcao renal, o que pode aumentar o risco de
acidose lactica; p. ex.: AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) 2, inibidores da
ECA, inibidores do recetor da angiotensina II e diuréticos, sobretudo diuréticos da ansa. Quando se
iniciam ou utilizam estes medicamentos em associagdo com a metformina, ¢ necessaria uma
monitorizagdo atenta da fungao renal.



Transportadores de catides organicos (OCT)
A metformina é um substrato dos dois transportadores OCT1 ¢ OCT2. A coadministragdo da
metformina com

. Inibidores do OCT1 (como o verapamilo) pode reduzir a eficacia da metformina.

. Indutores do OCT1 (como a rifampicina) pode aumentar a absor¢ao gastrointestinal e a eficacia
da metformina.

. Inibidores do OCT2 (como a cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim, vandetanib,

isavuconazol) pode diminuir a eliminagao renal da metformina e, consequentemente, levar a um
aumento da concentrac¢do plasmatica da metformina.

. Inibidores do OCT1 e OCT2 (como o crizotinib, olaparib) pode alterar a eficacia e a eliminacdo
renal da metformina.

Por conseguinte, aconselha-se precaugao, especialmente em doentes com compromisso renal, quando
estes medicamentos sdo coadministrados com a metformina, dado que a concentragdo plasmatica da
metformina pode aumentar. Se necessario, pode ter-se em consideracao o ajuste da dose de
metformina dado que os inibidores/indutores dos OCT podem alterar a eficacia da metformina.

Utilizagdo concomitante ndo recomendada

Alcool

A intoxicagao alcodlica estd associada a um risco acrescido de acidose lactica, particularmente em
casos de jejum, ma nutri¢do ou compromisso hepatico.

Agentes de contraste iodados

Jentadueto tem de ser interrompido antes ou no momento do procedimento imagiologico e so ser
retomado pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e considerada
estavel; ver secgdes 4.2 ¢ 4.4.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A utilizagdo de linagliptina em mulheres gravidas nao foi estudada. Os estudos em animais nao
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3).
A quantidade de dados limitada sugere que a utilizagdo de metformina em mulheres gravidas ndo esta
associada a um aumento do risco de malformagdes congénitas. Os estudos em animais com
metformina ndo indicam efeitos nefastos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).
Os estudos ndo clinicos de reproducdo nio indicaram um efeito teratogénico adicional atribuivel a
coadministracdo de linagliptina e metformina.

Jentadueto ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se a doente planear engravidar, ou se ocorrer
gravidez, o tratamento com Jentadueto deve ser interrompido e substituido por insulinoterapia, logo
que possivel, de modo a diminuir o risco de malformacdes fetais associadas a niveis anormais de
glucose no sangue.

Amamentacdo
Os estudos em animais revelaram que tanto a metformina como a linagliptina sdo excretadas no leite

de ratos fémea lactantes. A metformina é excretada no leite humano em pequenas quantidades.
Desconhece-se se a linagliptina é excretada no leite humano. Tem de ser tomada uma decisao sobre a
descontinuac¢do da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Jentadueto tendo
em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Naio foi estudado o efeito do Jentadueto na fertilidade humana. Nao foram observados efeitos adversos
da linagliptina na fertilidade de ratos fémea e macho (ver sec¢do 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Jentadueto sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando Jentadueto ¢ usado
em associagdo com outros medicamentos antidiabéticos com conhecido efeito hipoglicemiante (p. ex.
sulfonilureias).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

A seguranga da linagliptina 2,5 mg, duas vezes por dia (ou o seu bioequivalente de 5 mg uma vez por
dia), em associacao com metformina foi avaliada em mais de 6800 doentes com diabetes mellitus

tipo 2. Em estudos controlados por placebo, mais de 1800 doentes foram tratados com a dose
terapéutica de 2,5 mg de linagliptina, duas vezes por dia (ou o seu bioequivalente de 5 mg uma vez por
dia), em associagdo com metformina por um periodo de tempo > 12/24 semanas.

Na analise agrupada de sete ensaios controlados por placebo, a incidéncia global de acontecimentos
adversos em doentes tratados com placebo e metformina foi comparavel & que ¢ observada com
linagliptina 2,5 mg e metformina (54,3% e 49,0%). A suspensdo da terapéutica devido a
acontecimentos adversos foi comparavel entre os doentes que receberam placebo € metformina e os
doentes tratados com linagliptina € metformina (3,8% ¢ 2,9%).

A reacdo adversa mais frequentemente notificada para a associacdo de linagliptina com metformina foi
diarreia (1,6%), com uma incidéncia comparavel a associagdo metformina com placebo (2,4%).

Pode ocorrer hipoglicemia quando Jentadueto ¢ administrado conjuntamente com sulfonilureiras
(> 1 caso por 10 doentes).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas em todos os ensaios clinicos com a associagdo de

linagliptina + metformina ou a utilizagdo dos monocomponentes (linagliptina ou metformina) em
ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo, estdo apresentadas abaixo por classes de
sistemas de o6rgdos. As reagdes adversas anteriormente comunicadas com uma das substancias ativas
individuais podem ser reagdes adversas potenciais com Jentadueto, mesmo se ndo forem observadas
em ensaios clinicos com este medicamento.

As reacOes adversas estdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos e frequéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (= 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) ou
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela2  Reagoes adversas notificadas em doentes tratados com linagliptina + metformina em
monoterapia (como monocomponentes ou em associacdo) ou como complementos de
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outras terapéuticas antidiabéticas em ensaios clinicos e na experiéncia

pos-comercializac¢ao

Classes de sistemas de érgaos
Reagdo adversa

Frequéncia das reagdes adversas

Infecdes e infestacoes

Nasofaringite

pouco frequente

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade
(p. ex. hiperreatividade brénquica)

pouco frequente

Doencas do metabolismo e da nutricio

Hipoglicemia'

muito frequente

Acidose lactica® muito raro
Diminui¢do/deficiéncia de vitamina B12% frequente
Doencgas do sistema nervoso

Alteragdes do paladar® frequente

Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Tosse

pouco frequente

Doencgas gastrointestinais

Diminuigdo do apetite

pouco frequente

Diarreia frequente
Nauseas frequente
Pancreatite raro”
Vomitos pouco frequente
Obstipagio’ pouco frequente

Dor abdominal®

muito frequente

Afecoes hepatobiliares

Alteragdes da fungo hepatica’

pouco frequente

Hepatite® muito raro
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Angioedema raro
Urticaria raro
Eritema?’ muito raro
Erupcdo cutdnea pouco frequente
Prurido pouco frequente
Penfigoide bolhoso raro”

Exames complementares de diagnostico

Amilase aumentada

pouco frequente

Lipase aumentada*

frequente

*
#

abaixo

¥ Reagdes adversas identificadas da metformina em monoterapia. Consulte o Resumo das Caracteristicas do

Com base em aumentos da lipase > 3 x LSN observados nos ensaios clinicos
Com base no Estudo de seguranca cardiovascular e renal com linagliptina (CARMELINA), ver também

Medicamento da metformina para obter informagdes adicionais.

' Ver seccdio 4.4

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
Hipoglicemia

Num estudo, a linagliptina foi administrada como complemento da metformina e de uma sulfonilureia.
Quando a linagliptina e a metformina foram administradas em associagdo com uma sulfonilureia,

Reagdo adversa observada com a associagdo de Jentadueto com sulfonilureia
Reagdo adversa observada com a associagdo de Jentadueto com insulina

o acontecimento adverso mais frequentemente notificado foi a hipoglicemia (linagliptina com
metformina e sulfonilureia 23,9% e 16,0% para o placebo com metformina e sulfonilureia).




Quando a linagliptina e a metformina foram administradas em associa¢do com insulina, a hipoglicemia
foi o0 acontecimento adverso mais frequentemente notificado, embora tivesse ocorrido com uma
frequéncia semelhante quando o placebo e a metformina foram associados a insulina (linagliptina com
metformina e insulina 29,5% e 30,9% no grupo do placebo com metformina e insulina), com uma
baixa incidéncia de episddios graves (1,5% e 0,9%) (que exigiram assisténcia).

Outras reacoes adversas

A ocorréncia de doencgas gastrointestinais como nauseas, vomitos, diarreia e diminui¢do do apetite e
dor abdominal ¢ mais frequente durante o inicio da terapéutica com Jentadueto ou com o cloridrato de
metformina e resolvem-se espontanecamente na maioria dos casos. Para preveng¢ao, é recomendado que
Jentadueto seja tomado durante ou apds as refeigdes. A tolerabilidade gastrointestinal também pode
melhorar através de um aumento gradual da dose de cloridrato de metformina.

Estudo de seguranca cardiovascular e renal com linagliptina (CARMELINA)

O estudo CARMELINA avaliou a seguranga cardiovascular e renal da linagliptina versus placebo em
doentes com diabetes tipo 2 e com um risco CV aumentado evidenciado por antecedentes de doenga
macrovascular ou renal estabelecida (ver sec¢do 5.1). O estudo incluiu 3494 doentes tratados com
linagliptina (5 mg) e 3485 doentes tratados com placebo. Ambos os tratamentos foram adicionados aos
cuidados padrdo com o objetivo de alcancar os padrdes regionais de controlo da HbA . e de fatores de
risco CV. A incidéncia global de acontecimentos adversos ¢ de acontecimentos adversos graves em
doentes a receber linagliptina foi similar a que foi observada nos doentes a receber placebo. Os dados
de seguranga deste estudo estavam em concordancia com o perfil de seguranga anterior conhecido da
linagliptina.

Na populagdo tratada, foram notificados acontecimentos hipoglicémicos graves (que exigiram
assisténcia) em 3,0% dos doentes a receberem linagliptina e em 3,1% com placebo. Entre os doentes
que estavam medicados com sulfonilureia no inicio do estudo, a incidéncia de hipoglicemia grave foi
de 2,0% nos doentes tratados com linagliptina e de 1,7% nos doentes tratados com placebo. Entre os
doentes que estavam medicados com insulina no inicio do estudo, a incidéncia de hipoglicemia grave
foi de 4,4% nos doentes tratados com linagliptina e de 4,9% nos doentes tratados com placebo.

No periodo de observagao global do estudo foi notificada pancreatite aguda confirmada por
adjudicacdo em 0,3% dos doentes tratados com linagliptina e em 0,1% dos doentes tratados com
placebo.

No estudo CARMELINA, foi notificado penfigoide bulhoso em 0,2% dos doentes tratados com
linagliptina e em nenhum doente tratado com placebo.

Populacao pediatrica

De forma geral, nos ensaios clinicos em doentes peditricos com diabetes mellitus tipo 2 com idades
compreendidas entre os 10 e os 17 anos, o perfil de seguranga da linagliptina foi semelhante ao
observado na populagdo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Linagliptina

Durante ensaios clinicos controlados em individuos saudaveis, doses individuais de até 600 mg de
linagliptina (equivalente a 120 vezes a dose recomendada) ndo foram associadas a um aumento
dependente da dose dos acontecimentos adversos. Nao ha experiéncia com doses superiores a 600 mg
em seres humanos.
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Metformina

Nao foi observada hipoglicemia com doses até 85 g de cloridrato de metformina, embora tenha
ocorrido acidose lactica em tais circunstancias. Uma grande sobredosagem com cloridrato de
metformina ou fatores de risco concomitantes podem levar a acidose lactica. A acidose lactica é uma
emergéncia médica e tem de ser tratada em meio hospitalar. A hemodialise ¢ o método mais eficaz
para remover o lactato e o cloridrato de metformina.

Tratamento

Em caso de uma sobredosagem, devem aplicar-se as medidas habituais de suporte, nomeadamente
remover o medicamento ndo absorvido do trato gastrointestinal, fazer monitorizagao clinica e instituir
medidas clinicas, se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Farmacos utilizados na diabetes, associagcdes de farmacos hipoglicemiantes
orais, codigo ATC: A10BD11.

Jentadueto associa dois medicamentos anti-hiperglicemiantes com mecanismos de agdo
complementares para melhorar o controlo da glicemia em doentes com diabetes tipo 2: a linagliptina,
um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) e o cloridrato de metformina, um membro da classe das
biguanidas.

Linagliptina

Mecanismo de a¢do

A linagliptina é um inibidor da enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase 4), uma enzima envolvida na
inativagdo das hormonas incretinas GLP-1 e GIP (peptideo-1 semelhante ao glucagon e polipeptideo
insulinotropico dependente da glucose). Estas hormonas sdo rapidamente degradadas pela enzima
DPP-4. Ambas as hormonas incretinas estdo envolvidas na regulagdo fisioldgica da homeostase da
glucose. As incretinas sdo secretadas a um baixo nivel basal ao longo do dia e o seu nivel eleva-se
imediatamente a seguir as refeigdes. A GLP-1 e a GIP aumentam a biossintese e a secre¢do de insulina
pelas células beta pancreaticas na presenca de niveis glicémicos normais e elevados. Além disso, a
GLP-1 também reduz a secrecdo de glucagon pelas células alfa pancreaticas, originando uma
diminuicdo na produg¢do hepatica de glucose. A linagliptina liga-se de forma muito eficaz e reversivel
a DPP-4, originando assim uma elevagédo sustentada dos niveis de incretinas e um prolongamento da
sua atividade. A linagliptina aumenta a secrecdo de insulina, de forma dependente da glucose, e reduz
a secrecao de glucagon, o que resulta numa melhoria global da homeostase da glucose. A linagliptina
liga-se seletivamente a DPP-4, demonstrando uma seletividade > 10 000 vezes relativamente a
atividade da DPP-8 ou a DPP-9 in vitro.

Metformina

Mecanismo de a¢do

O cloridrato de metformina ¢ uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes, que reduz a glucose
plasmatica basal e pos-prandial. Nao estimula a secre¢do de insulina, logo, ndo induz hipoglicemia.

O cloridrato de metformina pode atuar através de trés mecanismos:

(1) redugdo da produgdo de glucose hepatica inibindo a gluconeogénese e a glicogenolise,

(2) no musculo, por aumento da sensibilidade a insulina, melhorando a captagio e utilizagdo da
glucose periférica,

(3) e retardando a absor¢ao intestinal da glucose.

O cloridrato de metformina estimula a sintese do glicogénio intracelular atuando sobre a glicogénio
sintase.
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O cloridrato de metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de
membrana da glucose (GLUT) conhecidos até a data.

O cloridrato de metformina exerce efeitos favoraveis no metabolismo dos lipidos no ser humano,
independentemente da sua agdo sobre a glicemia. Este facto foi demonstrado com doses terapéuticas
em estudos clinicos controlados, de médio ou longo prazo: o cloridrato de metformina reduz os niveis
de colesterol total, colesterol de LDL e triglicéridos.

Eficacia e seguranga clinicas

Linagliptina como complemento da terapéutica com metformina

Avaliou-se a eficacia e a seguranca da linagliptina em associag@o com a metformina, em doentes com
a glicemia ndo controlada de forma adequada com metformina em monoterapia, num estudo
controlado por placebo em dupla ocultagdo, com uma duragdo de 24 semanas. A linagliptina associada
a metformina mostrou melhorias significativas da HbA ., (varia¢do de -0,64% em comparagdo com o
placebo), relativamente a uma HbA . média no inicio do estudo de 8%. A linagliptina também
demonstrou melhorias significativas na glicemia em jejum (GPJ) de -21,1 mg/dl e na glicemia
pos-prandial de 2 horas (PPG) de -67,1 mg/dl, comparativamente com o placebo, bem como uma
maior por¢ao de doentes que atingiram o objetivo de uma HbA . < 7,0% (28,3% com linagliptina
versus 11,4% com placebo). A incidéncia de hipoglicemia observada em doentes tratados com
linagliptina foi semelhante a do placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os
grupos.

Num estudo fatorial controlado por placebo, com uma duragdo de 24 semanas, da terapéutica inicial, a
linagliptina 2,5 mg, duas vezes dia, em associagcdo com metformina (500 mg ou 1000 mg, duas vezes
por dia) proporcionou melhorias significativas nos parametros glicémicos comparativamente com
qualquer uma das monoterapias, como resumido na Tabela 3 (média da HbAlc de 8,65% no inicio do
estudo).
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Tabela 3:

Parametros glicémicos na visita final (estudo de 24 semanas) para a linagliptina e a

metformina, em monoterapia e em associacdo, em doentes com diabetes mellitus tipo 2

ndo controlados de forma adequada com dieta e exercicio

Placebo

Linaglipti
na 5 mg,
uma vez
por dia'

Cloridrato
de
metformin
a 500 mg,
duas vezes
por dia

Linagliptina
2,5 mg, duas
vezes por
dia' +
cloridrato
de
metformina
500 mg,
duas vezes
por dia

Cloridrato
de
metformin
a 1000 mg,
duas vezes
por dia

Linagliptina
2,5 mg,
duas vezes
por dia' +
cloridrato
de
metformina
1000 mg,
duas vezes
por dia

HbA . (%)

Numero de
doentes

n=135

n=141

n=137

n=138

n=140

Valor no
inicio do
estudo
(média)

8,7

8,7

8,7

8,5

8,7

Alteracdo em
relagdo ao
inicio do
estudo
(média
ajustada)

0,1

-1,2

-1,1

-1,6

Diferenca em
relacdo ao
placebo
(média
ajustada)

(IC 95%)

-0,6
(-0,9; '0’3)

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

-1,3
('1a6; '1’1)

-1,2
('195; '099)

-1,7
('2a0; -1 ’4)

Doentes (n,
%) que
atingiram
HbA. < 7%

7(10,8)

14 (10,4)

27 (19,1)

42 (30,7)

43 (31,2)

76 (54,3)

Doentes (%)
que
receberam
tratamento de
resgate

29,2

2

13,5

7,3

8,0

4,3

GPJ (mg/dl)

Numero de
doentes

n=134

n=136

n=135

n=132

n=136

Valor no
inicio do
estudo
(média)

203

195

191

199

191

196

Alteracdo em
relacdo ao
inicio do
estudo
(média
ajustada)

10

-16

Diferenga em
relacdo ao

19
(-31, -6)

-26
(-38,-14)

43
(-56, -31)

42
(-55, -30)

-60
(-72, -47)

15




placebo
(média
ajustada)
(IC 95%)

' A dose diaria total de linagliptina ¢ igual a 5 mg

A reducao média da HbAlc em relagdo ao inicio do estudo foi geralmente maior para doentes com
valores de HbA 1¢ superiores no inicio do estudo. Os efeitos nos lipidos plasmaticos foram, em geral,
neutros. A reducdo do peso corporal com a associacdo de linagliptina ¢ metformina foi semelhante a
observada para a metformina isoladamente ou com o placebo; ndo existiu alteragdo no peso
relativamente ao valor no inicio do estudo nos doentes com linagliptina isoladamente. A incidéncia de
hipoglicemia foi semelhante em todos os grupos de tratamento (placebo 1,4%, linagliptina 5 mg 0%,
metformina 2,1% e linagliptina 2,5 mg associada a metformina, duas vezes por dia, 1,4%).

Avaliou-se a eficacia e a seguranga da linagliptina 2,5 mg, duas vezes por dia, versus 5 mg uma vez
por dia em associagdo com a metformina, em doentes sem controlo glicémico adequado com
metformina em monoterapia, num estudo controlado por placebo, em dupla ocultagdo, com uma
duracdo de 12 semanas. A linagliptina 5 mg, uma vez por dia, ¢ 2,5 mg duas vezes por dia,
proporcionaram redugdes da HbAlc¢ significativas e comparaveis (IC: -0,07; 0,19) de -0,80%
(relativamente ao valor de 7,98% no inicio do estudo) e de -0,74% (relativamente ao valor de 7,96%
no inicio do estudo) relativamente ao placebo. A incidéncia de hipoglicemia observada em doentes
tratados com linagliptina foi semelhante a do placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente
entre os grupos.

Linagliptina como complemento da terapéutica de associacdo com metformina e sulfonilureias

Foi realizado um estudo controlado com placebo, com uma duragido de 24 semanas, para avaliar a
eficédcia e a seguranca da linagliptina 5 mg em comparagdo com placebo, em doentes com a glicemia
ndo adequadamente controlada com uma associa¢do de metformina com uma sulfonilureia. A
linagliptina mostrou melhorias significativas da HbA ., (variagdo de -0,62% em comparacdo com
placebo) relativamente a uma HbA . média de 8,14% no inicio do estudo. A linagliptina também
demonstrou melhorias significativas em doentes que atingiram o objetivo de uma HbA . < 7,0%
(31,2% com a linagliptina versus 9,2% com o placebo) e também para a glicemia em jejum (GPJ),
com uma reducdo de -12,7 mg/dl comparativamente com o placebo. O peso corporal ndo diferiu
significativamente entre os grupos.

Linagliptina como complemento da terapéutica de associa¢do com metformina e empagliflozina

Nos doentes inadequadamente controlados com metformina e empagliflozina (10 mg [n = 247] ou

25 mg [n =217]), o tratamento de 24 semanas com a terapéutica complementar com linagliptina 5 mg
resultou em redugdes médias ajustadas da HbA . face ao valor de -0,53% no inicio do estudo
(diferenca significativa face ao complemento com placebo de -0,32% (IC 95% -0,52; -0,13)) e de -
0,58% (diferenca significativa face ao complemento com placebo de -0,47% [IC 95% -0,66; - 0,28])
respetivamente. Uma propor¢do maior, estatisticamente significativa, de doentes com uma HbA .

> 7,0% no inicio do estudo e tratados com linagliptina 5 mg alcangaram o objetivo de uma HbAlc

< 7% quando comparados com o placebo.

Linagliptina em associacdo com metformina e insulina

Foi realizado um estudo controlado por placebo, com uma duracio de 24 semanas, para avaliar a
eficacia e a seguranca da linagliptina (5 mg uma vez por dia) associada a insulina, com ou sem
metformina. Neste estudo, 83% dos doentes estavam a tomar metformina em associagdo com insulina.
A linagliptina em associa¢do com a metformina e insulina resultou em melhorias significativas da
HbA . neste subgrupo, com uma alteracdo média ajustada de -0,68% (IC: -0,78; -0,57) relativamente
ao valor no inicio do estudo (valor médio da HbA . de 8,28% no inicio do estudo), em comparagio
com o placebo em associagcdo com a metformina e a insulina. Nao ocorreu uma alteracao significativa
do peso corporal em nenhum dos grupos em relagdo ao inicio do estudo.
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Dados de 24 meses de linagliptina como complemento da metformina em comparacdo com a
glimepirida

Num estudo que comparou a eficacia e a seguranga da adig@o de linagliptina 5 mg ou de glimepirida
(dose média de 3 mg) em doentes sem controlo glicémico adequado com metformina em monoterapia,
as reducdes médias da HbA . foram de -0,16% com a linagliptina (valor médio da HbA . de 7,69% no
inicio do estudo) e de -0,36% com a glimepirida (valor médio da HbA . de 7,69% no inicio do estudo)
com uma diferenga média entre os tratamento de 0,20% (IC 97,5%: 0,09; 0,299). A incidéncia de
hipoglicemia no grupo da linagliptina (7,5%) foi significativamente menor do que no grupo da
glimepirida (36,1%). Os doentes tratados com linagliptina mostraram uma redu¢ao média significativa
do peso corporal relativamente ao inicio do estudo, em contraste com um aumento ponderal
significativo nos doentes tratados com glimepirida (-1,39 versus +1,29 kg).

Linagliptina como terapéutica complementar em idosos (idade > 70 anos) com diabetes tipo 2
Avaliou-se a eficacia e a seguranga da linagliptina em idosos (idade > 70 anos) com diabetes tipo 2
num estudo em dupla ocultacdo com 24 semanas de duracdo. Os doentes receberam metformina e/ou
sulfonilureia e/ou insulina como terapéutica de base. As doses da terap€utica antidiabética de base
foram mantidas estaveis durante as primeiras 12 semanas, apos as quais foram permitidos ajustes. A
linagliptina proporcionou melhorias significativas da HbA . (alteracdo de -0,64% comparativamente
com o placebo, apds 24 semanas) relativamente a uma HbA . média de 7,8% no inicio do estudo. A
linagliptina também mostrou melhorias significativas na glicemia plasmatica em jejum (GPJ)
comparativamente com o placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos.

Numa analise agrupada efetuada em doentes idosos (idade > 70 anos) com diabetes tipo 2 (n= 183)
que estavam a tomar simultaneamente metformina e insulina basal como terapéutica de base, a
linagliptina em associacdo com a metformina e a insulina resultou em melhorias significativas nos
parametros da HbA ., com uma alteracdo média ajustada de -0,81% (IC: -1,01; -0,61) relativamente ao
valor no inicio do estudo (valor médio da HbA . de 8,13% no inicio do estudo) em comparagdo com o
placebo em associagdo com a metformina e a insulina.

Estudo de seguranca cardiovascular e renal com linagliptina (CARMELINA)

O CARMELINA foi um estudo aleatorizado em 6979 doentes com diabetes tipo 2, com um risco CV
aumentado evidenciado por antecedentes de doenga macrovascular ou renal estabelecida, tratados com
linagliptina 5 mg (3494) ou placebo (3485), em adig@o aos cuidados padrdo com o objetivo de
alcangar os padrdes regionais de controlo da HbA . e de fatores de risco CV e de doenca renal. A
populagao do estudo incluiu 1211 (17,4%) doentes com > 75 anos de idade e 4348 (62,3%) doentes
com compromisso renal. Aproximadamente 19% da populacao tinha uma TFGe de > 45 a

< 60 ml/min/1,73 m?, 28% da populagdo tinha uma TFGe de > 30 a < 45 ml/min/1,73 m? e 15% tinha
uma TFGe < 30 ml/min/1,73 m?. A HbA . média no inicio do estudo foi de 8,0%.

O estudo foi concebido para demonstrar a ndo inferioridade do pardmetro de avaliaggo final primario
cardiovascular, composto por uma primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou um enfarte do
miocardio (EM) nao fatal ou um AVC nao fatal (3P-MACE). O pardmetro de avaliacdo final renal
composto foi definido como morte renal ou doenga renal terminal sustentada ou como uma redugado
sustentada de 40% ou mais da TFGe.

Apds um seguimento mediano até 2,2 anos, a linagliptina, quando adicionada aos cuidados padrao,
ndo aumentou o risco de acontecimentos adversos cardiovasculares major nem de acontecimentos com
desfecho a nivel renal. Ndo houve aumento do risco de hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca,
o qual foi um parametro de avaliagao final adicional confirmado por adjudicacao observado em
comparagdo com os cuidados padrdo sem linagliptina em doentes com diabetes tipo 2 (Tabela 4).
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Tabela 4

Resultados cardiovasculares e renais por grupo de tratamento no estudo CARMELINA

Linagliptina 5 mg Placebo Razao do
risco
Numero de Taxa de Numero de Taxa de (IC 95%)
individuos incidéncia individuos incidéncia
(%) por (%) por 1000
1000 PY* PY*

Numero de doentes 3494 3485

Composto CV 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02

primario (morte (0,89; 1,17)**

cardiovascular, EM

nao fatal, AVC ndo

fatal)

Composto renal 327(9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04

secundario (morte (0,89; 1,22)

renal, DRT,

diminui¢do

sustentada de 40%

na TFGe)

Mortalidade devida | 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98

a todas as causas (0,84; 1,13)

Morte CV 255(7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96
(0,81; 1,14)

Hospitalizagdo 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0.90

devida a (0.74, 1.08)

insuficiéncia

cardiaca

*  PY=anos-doente

** Teste de ndo inferioridade para demonstrar que a faixa superior do IC de 95% para a razdo do risco ¢ inferior
al3

Nas andlises de progressao da albuminuria (alteragdo de normoalbuminiria para micro ou
macroalbumintiria, ou de microalbumintria para macroalbumindria), a razdo do risco estimada foi de
0,86 (IC 95%: 0,78; 0,95) para a linagliptina versus placebo.

Estudo de seguranca cardiovascular com linagliptina (CAROLINA)

O CAROLINA foi um estudo aleatorizado em 6033 doentes com diabetes tipo 2 recente ¢ um risco
CV aumentado ou com complicagdes estabelecidas que foram tratados com linagliptina 5 mg (3023)
ou glimepirida 1-4 mg (3010) em adi¢@o aos cuidados padrio (incluindo terapéutica de base com
metformina em 83% dos doentes), com o objetivo de alcangar os padrdes regionais de controlo da
HbA . e de fatores de risco CV. A média etaria da populagdo do estudo foi de 64 anos e incluiu

2030 (34%) doentes com > 70 anos de idade. A populacdo do estudo incluiu 2089 (35%) doentes com
doenga cardiovascular e 1130 (19%) doentes com compromisso renal com uma TFGe

< 60 ml/min/1,73 m? no inicio do estudo. A HbA . média no inicio do estudo foi de 7,15%.

O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo inferioridade do pardmetro de avaliacdo final priméario
cardiovascular, composto pela primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou um enfarte do
miocardio (EM) néo fatal ou um AVC néo fatal (3P-MACE).

Apds um seguimento mediano de 6,25 anos, a linagliptina, quando adicionada aos cuidados padrao,
ndo aumentou o risco de acontecimentos adversos cardiovasculares major (Tabela 5)
comparativamente com a glimepirida. Os resultados foram consistentes nos doentes tratados com ou
sem metformina.
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Tabela 5

tratamento no estudo CAROLINA

Acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE) e mortalidade por grupo de

Linagliptina 5 mg Glimepirida (1-4 mg) Razio do risco
Numero de Taxa de Numero de Taxa de (IC 95%)
individuos incidéncia individuos | incidéncia por
(%) por (%) 1000 PY*
1000 PY*
Numero de doentes 3023 3010
Composto CV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98
primério (morte (0,84, 1,14)**
cardiovascular, EM
nao fatal, AVC ndo
fatal)
Mortalidade por 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
todas as causas (0,78, 1,06)
Morte CV 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00
(0,81, 1,24)
Hospitalizagao 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21
devida a (0,92, 1,59)
insuficiéncia
cardiaca

*  PY= anos-doente
** Teste de ndo inferioridade para demonstrar que a faixa superior do IC de 95% para a razdo do risco € inferior
al3

Durante todo o periodo de tratamento (tempo mediano em tratamento de 5,9 anos), a taxa de doentes
com hipoglicemia moderada ou grave foi de 6,5% com a linagliptina versus 30,9% com a glimepirida,
sendo que a hipoglicemia grave ocorreu em 0,3% dos doentes tratados com linagliptina versus 2,2%
com glimepirida.

Metformina

O estudo prospetivo aleatorizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio a longo prazo do controlo
intensivo da glicemia na diabetes tipo 2. A analise dos resultados obtidos em doentes com excesso de
peso tratados com metformina ap6s o insucesso da dieta isoladamente demonstrou:

. uma redugdo significativa do risco absoluto de qualquer complicacdo relacionada com a
diabetes no grupo da metformina (29,8 acontecimentos/1000 doentes-ano) versus dieta
isoladamente (43,3 acontecimentos/1000 doentes-ano), p= 0,0023 e versus os grupos tratados
com uma associacdo com sulfonilureia e insulina em monoterapia
(40,1 acontecimentos/1000 doentes-ano), p= 0,0034,

. uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer mortalidade relacionada com a
diabetes: 7,5 acontecimentos/1000 doentes-ano com metformina,

12,7 acontecimentos/1000 doentes-ano com dieta isoladamente, p= 0,017,
. uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global:
13,5 acontecimentos/1000 doentes-ano com metformina versus
20,6 acontecimentos/1000 doentes-ano com dieta isoladamente (p=0,011) e versus os grupos
tratados com a associagcdo com uma sulfonilureia € com insulina em monoterapia,
18,9 acontecimentos/1000 doentes-ano (p= 0,021),

. uma redugao significativa do risco absoluto de enfarte do miocardio:

11 acontecimentos/1000 doentes-ano com metformina, 18 acontecimentos/1000 doentes-anos
com dieta isoladamente, (p=0,01).
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Populacao pediatrica

A eficacia e a seguranca clinica de empagliflozina 10 mg com possivel aumento da dose para 25 mg
ou linagliptina 5 mg uma vez ao dia foram estudadas em criangas e adolescentes com idades
compreendidas entre os 10 e os 17 anos com DMT2 num estudo aleatorizado, com dupla ocultagéo,
controlado por placebo, de grupos paralelos (DINAMO) durante 26 semanas, com um periodo de
extensdo de seguranca do tratamento ativo com dupla ocultagdo até 52 semanas. 91% dos doentes no
estudo estavam a receber terapéutica de base com metformina como adjuvante da dieta e exercicio.
No inicio do estudo, a HbA . média era de 8,03%. O tratamento com linagliptina 5 mg nao
proporcionou uma melhoria significativa da HbA .. A diferenga entre tratamentos em termos da
alteracdo média ajustada da HbA . apos 26 semanas entre linagliptina e o placebo foi de 0,34% (IC de
95% -0,99; 0,30; p = 0,2935). A alteracdo média ajustada da HbA . desde o inicio do estudo foi de
0,33% nos doentes tratados com linagliptina e de 0,68% nos doentes tratados com placebo (ver
secgdo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos de bioequivaléncia em individuos saudaveis demonstraram que os comprimidos da
associac¢do linagliptina/cloridrato de metformina de Jentadueto sdo bioequivalentes a coadministracao
de linagliptina e cloridrato de metformina em comprimidos individuais.

A administrag¢do de Jentadueto 2,5/1000 mg com alimentos ndo resultou em qualquer alteracdo na
exposic¢do global a linagliptina. Com a metformina ndo houve alteracdo da AUC, no entanto, o pico
médio da concentragdo plasmatica da metformina diminuiu 18% quando administrada com alimentos.
Foi observado um atraso de 2 horas no tempo até ao pico da concentracdo plasmatica da metformina
quando administrada com alimentos. Nao ¢ provavel que estas alteracdes sejam clinicamente
significativas.

O seguinte texto reflete as propriedades farmacocinéticas das substancias ativas individuais de
Jentadueto.

Linagliptina

A farmacocinética da linagliptina foi extensivamente caracterizada em individuos saudaveis e em
doentes com diabetes tipo 2. Apds administragao oral de uma dose de 5 mg a voluntarios saudaveis ou
a doentes, a linagliptina foi rapidamente absorvida, sendo as concentra¢des plasmaticas maximas
(mediana da Tmax) atingidas 1,5 horas apds a administragao.

As concentragdes plasmaticas da linagliptina diminuem de forma trifasica, com uma semivida terminal
longa (a semivida terminal da linagliptina é superior a 100 horas), o que esta relacionado sobretudo
com a ligacdo forte e saturdvel da linagliptina 8 DPP-4, ndo contribuindo para a acumulagdo da
substancia ativa. A semivida efetiva para acumulacdo da linagliptina, determinada a partir da
administracdo oral de doses multiplas de 5 mg de linagliptina, é de cerca de 12 horas. Apoés a
administracao de 5 mg de linagliptina uma vez por dia, as concentragdes plasmaticas no estado
estacionario sdo atingidas pela terceira dose. A AUC plasmadtica da linagliptina aumentou cerca de
33% apods a administragdo de doses de 5 mg no estado estacionario comparativamente com a primeira
dose. Os coeficientes de variagdo intraindividual e interindividual da AUC da linagliptina foram
pequenos (12,6% e 28,5%, respetivamente). Devido a ligag¢do da linagliptina a DPP-IV, dependente da
concentracdo, a farmacocinética da linagliptina baseada na exposicao total ndo ¢é linear; na verdade, a
AUC plasmatica total da linagliptina aumentou menos do que proporcionalmente a dose, enquanto que
a AUC nao ligada aumenta de forma aproximadamente proporcional a dose. No geral, a
farmacocinética da linagliptina foi semelhante em individuos saudaveis e em doentes com diabetes
tipo 2.

Absorcdo

A biodisponibilidade absoluta da linagliptina € de cerca de 30%. A coadministragdo de linagliptina
com alimentos (uma refei¢do rica em gorduras) prolongou o tempo até a Cmax em 2 horas e diminuiu a
Cmax em 15%, mas ndo se observou qualquer influéncia sobre a AUCo.72 1. N@o € de esperar qualquer

20



efeito clinicamente relevante das alteragcdes da Cmax € Tmax; por conseguinte, a linagliptina pode ser
administrada com ou sem alimentos.

Distribuigdo

Devido a ligacao aos tecidos, o volume de distribui¢ao médio aparente no estado estacionario, apos a
administracdo intravenosa de uma dose unica de 5 mg de linagliptina a individuos saudéveis, ¢ de
cerca de 1110 litros, o que mostra que a linagliptina se distribui extensamente pelos tecidos. A ligacdo
da linagliptina as proteinas do plasma humano depende da concentrag@o, diminuindo de cerca de 99%
a 1 nmol/l para 75-89% a > 30 nmol/l, o que reflete a saturacdo da ligagdo a DPP-4 com o aumento da
concentracdo da linagliptina. Com concentragdes elevadas, onde existe uma saturacdo total da DPP-4,
70-80% da linagliptina estava ligada a outras proteinas plasmaticas que ndo a DPP-4, pelo que 20—
30% se encontrava sob a forma livre no plasma.

Biotransformagdo

Ap6s uma dose oral de 10 mg de ['*C] linagliptina, cerca de 5% da radioatividade foi excretada na
urina. O metabolismo tem um papel secundario na eliminacao da linagliptina. Foi detetado um
metabolito principal com uma exposi¢do relativa de 13,3% da linagliptina no estado estacionario;
verificou-se que este ¢ farmacologicamente inativo e, por isso, ndo contribui para a atividade que a
linagliptina tem de inibi¢ao da DPP-4 no plasma.

Eliminacdo

Ap6s a administragdo de uma dose oral de ['*C] linagliptina a individuos saudaveis, cerca de 85% da
radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (80%) ou na urina (5%) até 4 dias apds a
administra¢do da dose. A depuragdo renal no estado estacionario foi de cerca de 70 ml/min.

Compromisso renal

Em condig6es de estado estacionario, a exposicdo a linagliptina em doentes com compromisso renal
ligeiro foi comparavel a dos individuos saudaveis. Em doentes com compromisso renal moderado,
observou-se um aumento moderado da exposi¢do de cerca de 1,7 vezes em comparagdo com oS
individuos de controlo. A exposi¢do em doentes com DMT?2 e insuficiéncia renal grave foi cerca de
1,4 vezes maior do que em doentes com DMT?2 e fungdo renal normal. As previsoes da AUC da
linagliptina no estado estacionario em doentes com DRT sugeriram uma exposi¢do comparavel a dos
doentes com compromisso renal moderado ou grave. Além disso, ndo ¢ de esperar que a linagliptina
seja eliminada em grau significativo, do ponto de vista terapéutico, por hemodialise ou dialise
peritoneal. Nao é recomendo o ajuste da dose de linagliptina em doentes com compromisso renal;
consequentemente, a linagliptina pode ser continuada em comprimidos como entidade tnica, na
mesma dose diaria total de 5 mg, se Jentadueto for descontinuado devido a evidéncias de compromisso
renal.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (segundo a classificacdo da escala
de Child-Pugh), a AUC média e a Cax da linagliptina foram semelhantes as observadas em controlos
saudaveis correspondentes, apos a administragdo de doses multiplas de 5 mg de linagliptina.

Indice de Massa Corporal (IMC)
O indice de massa corporal ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da
linagliptina, com base numa analise farmacocinética populacional de dados de Fase I e de Fase II. Os

ensaios clinicos realizados antes da autoriza¢do de introdu¢do no mercado foram realizados com um
IMC méximo de 40 kg/m?.

Sexo
O sexo nao teve qualquer efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina com
base numa analise farmacocinética de dados populacionais de Fase I e de Fase 1L

Idosos

A idade ndo teve qualquer impacto clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina, com
base numa analise farmacocinética de dados populacionais de Fase I ¢ de Fase I1. Os idosos (65 a
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80 anos; o doente mais idoso tinha 78 anos) apresentaram concentragdes plasmaticas de linagliptina
comparaveis as dos individuos mais novos. As concentragdes minimas de linagliptina também foram
aferidas em idosos (idade > 70 anos) com diabetes tipo 2, num estudo de fase 11, com uma duragdo de
24 semanas. Neste estudo, as concentragdes de linagliptina encontravam-se dentro do intervalo de
valores anteriormente observados em doentes mais jovens com diabetes tipo 2.

Populagao pediatrica

Um estudo pediatrico de Fase Il examinou a farmacocinética e a farmacodinamica de 1 mg e 5 mg de
linagliptina em criangas e adolescentes com > 10 a < 18 anos de idade com diabetes mellitus tipo 2. As
respostas farmacocinéticas e farmacodinamicas observadas foram consistentes com as que foram
observadas em individuos adultos. A linagliptina 5 mg revelou superioridade sobre 1 mg, no que diz
respeito a inibigdo minima da DPP-4 (72% vs. 32%, p= 0,0050), e uma redug¢@o numericamente
superior no que diz respeito a alteracdo média ajustada da HbA . (-0,63% vs. -0,48%, n.s.) em relagdo
ao inicio do estudo. Dada a natureza limitada do conjunto de dados, os resultados devem ser
interpretados com precaugao.

Um estudo pediatrico de Fase III examinou a farmacocinética e a farmacodinamica (alteragdo da
HbA . em relacdo ao inicio do estudo) de linagliptina 5 mg em criangas e adolescentes com idades
compreendidas entre os 10 e 17 anos com diabetes mellitus tipo 2. A relagdo exposi¢do-resposta
observada foi geralmente comparavel entre os doentes pediatricos e os doentes adultos, no entanto,
com um menor efeito estimado do fArmaco nas criangas. A administrag@o oral de linagliptina resultou
numa exposi¢do dentro do intervalo observado em doentes adultos. As concentragdes minimas da
média geométrica observadas e as concentragdes da média geométrica 1,5 horas apds a administragdo
(representando uma concentrac¢do rondando a tmax) no estado estacionario foram de 4,30 nmol/l e

12,6 nmol/l, respetivamente. As concentragdes plasmaticas correspondentes em doentes adultos foram
de 6,04 nmol/l e 15,1 nmol/l.

Raga

A raga ndo teve qualquer efeito 6bvio sobre as concentragdes plasmaticas da linagliptina, com base
numa analise composta dos dados farmacocinéticos disponiveis, que incluia doentes de origem
caucasiana, hispanica, africana e asiatica. Observaram-se também caracteristicas farmacocinéticas da
linagliptina semelhantes em estudos dedicados de fase I em voluntarios saudaveis japoneses, chineses
e caucasianos e em doentes diabéticos tipo 2 afro-americanos.

Metformina

Absorcdo

Apods uma dose oral de metformina, a Tmax € atingida em 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de
um comprimido de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina ¢ de aproximadamente 50—60%
em individuos saudaveis. Apos uma dose oral, a fracdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20—
30%.

Apos a administragdo oral, a absor¢do do cloridrato de metformina é saturavel e incompleta.
Presume-se que a farmacocinética da absor¢do do cloridrato de metformina néo seja linear.

Com as doses de cloridrato de metformina e regimes posologicos recomendados, as concentragdes
plasmaticas no estado estacionario sdo atingidas em 24 a 48 h e sdo, geralmente, inferiores a

1 micrograma/ml. Em ensaios clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de cloridrato de
metformina (Cmax) N80 excederam 5 microgramas/ml, mesmo nas doses maximas.

Os alimentos reduzem o grau ¢ atrasam ligeiramente a absor¢do do cloridrato de metformina. Apds a
administracao de uma dose de 850 mg, observou-se um pico da concentragdo plasmatica 40% menor,
uma reducgdo de 25% da AUC (area sob a curva) e um prolongamento de 35 minutos do tempo até ao
pico da concentragdo plasmatica. Desconhece-se a relevancia clinica destas diminuicdes.

Distribuicdo
A ligacdo as proteinas plasmaticas € insignificante. O cloridrato de metformina distribui-se pelos

eritrocitos. O pico sanguineo ¢ inferior ao pico plasmatico e regista-se aproximadamente a0 mesmo
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tempo. Os eritrocitos, muito provavelmente, representam um compartimento de distribuicao
secundario. O volume de distribui¢ao (Vd) médio variou entre 63 ¢ 276 1.

Biotransformagdo
O cloridrato de metformina € excretado sob a forma inalterada na urina. Ndo foram identificados
quaisquer metabolitos no ser humano.

Eliminacdo

A depuragdo renal do cloridrato de metformina ¢ > 400 ml/min, indicando que o cloridrato de
metformina ¢é eliminado por filtragdo glomerular e secrecdo tubular. Ap6s uma dose oral, a semivida
de eliminagdo terminal aparente é de, aproximadamente, 6,5 horas.

Nos casos em que a fungdo renal se encontra diminuida, a reducdo da depuracéo renal é proporcional a
da creatinina, pelo que a semivida de eliminagdo é prolongada, dando origem a um aumento dos niveis
plasmaticos do cloridrato de metformina.

Populagao pediatrica

Estudo de dose tnica: apds doses unicas de 500 mg de cloridrato de metformina, os doentes
pediatricos demonstraram um perfil farmacocinético semelhante ao que é observado em adultos
saudaveis.

Estudo de doses multiplas: os dados restringem-se a um estudo. Apos doses repetidas de 500 mg, duas
vezes por dia, durante 7 dias, em doentes pediatricos, a concentragao plasmatica maxima (Cmax) € @
exposic¢do sistémica (AUCO-t) diminuiram cerca de 33% e 40%, respetivamente, em comparagdo com
adultos diabéticos que receberam doses repetidas de 500 mg, duas vezes por dia, durante 14 dias.
Como a dose ¢ ajustada individualmente com base no controlo glicémico, este facto tem uma
relevancia clinica limitada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Linagliptina com metformina

Foram realizados estudos de toxicidade geral em ratos, com uma duragéo de até 13 semanas, com a
coadministragao de linagliptina e metformina. A Unica interacao observada entre a linagliptina e a
metformina foi uma redugdo do aumento de peso corporal. Nao foi observada qualquer outra
toxicidade adicional resultante da associag@o da linagliptina com a metformina, com niveis de
exposi¢do da AUC até 2 e 23 vezes a exposicdo humana, respetivamente.

Um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos fémea gravidas ndo indicou efeitos teratogénicos
atribuiveis a coadministracdo de linagliptina ¢ metformina, com niveis de exposigdo da AUC até 4 ¢
30 vezes a exposicao humana, respetivamente.

Linagliptina

O figado, rins e trato gastrointestinal s@o os principais 6rgaos-alvo de toxicidade em ratinhos e ratos
com doses repetidas de linagliptina superiores a 300 vezes as doses de exposi¢do humana.

Foram observados efeitos sobre os o6rgaos reprodutores, a tiroide e os drgdos linfoides de ratos com
doses mais de 1500 vezes superiores as doses de exposi¢cao humana. Observaram-se fortes reacdes
pseudoalérgicas em caes com doses médias, que causaram alteragdes cardiovasculares secundarias,
consideradas especificas dos cdes. O figado, os rins, o estdbmago, os orgdos reprodutores, o timo,

0 bago e os nodulos linfaticos foram os 6rgaos-alvo de toxicidade em macacos cinomolgos com uma
exposicao mais de 450 vezes superior a exposicdo humana. A irritagdo do estdmago foi o principal
indicio nestes macacos com uma exposi¢do 100 vezes superior a humana.

A linagliptina e o seu principal metabolito ndo mostraram potencial genotoxico.

Estudos de carcinogenicidade oral com a duragdo de 2 anos, em ratos e ratinhos, ndo revelaram
evidéncias de carcinogenicidade em ratos nem em ratinhos macho. A incidéncia significativamente
mais elevada de linfoma maligno apenas em ratinhos fémea, com a dose maxima (> 200 vezes a
exposi¢do humana), ndo ¢ considerada relevante para os seres humanos (explicagdo: ndo esta
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relacionada com o tratamento, devendo-se a uma incidéncia de base altamente variavel). Com base
nestes estudos, ndo ha razdes para preocupagao relativa a carcinogenicidade em seres humanos.

O NOAEL relativo a fertilidade, desenvolvimento precoce do embrido e teratogenicidade em ratos foi
definido como sendo > 900 vezes superior a exposi¢do humana. O NOAEL relativo a toxicidade
materna, do embriofetal e das crias em ratos foi 49 vezes superior a exposi¢cdo humana. Nao se
observaram efeitos teratogénicos em coelhos com niveis > 1000 vezes superiores a exposi¢do humana.
Foi deduzido um NOAEL de 78 vezes a exposi¢do humana a partir da toxicidade embriofetal em
coelhos e, para a toxicidade materna, o NOAEL foi 2,1 vezes a exposi¢cdo humana. Considera-se, por
isso, improvavel que a linagliptina afete a reprodug¢do com a exposicdo terapéutica em seres humanos.

Metformina

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido
Arginina

Copovidona

Estearato de magnésio
Amido de milho

Silica coloidal anidra

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pelicula de revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Propilenoglicol

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pelicula de revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
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Blister
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Frasco
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

- Apresentagoes de 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 ¢
120 x 1 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens multiplas de 120 (2 embalagens de
60 x 1), 180 (2 embalagens de 90 x 1), 180 (3 embalagens de 60 x 1) ¢ 200 (2 embalagens de
100 x 1) comprimidos revestidos por pelicula em blisters unidose perfurados, constituidos por
uma folha de cobertura de aluminio e uma folha formada de PVC/PCTFE/PVC.

- Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com tampa de rosca em plastico, um revestimento
vedante (laminado de pelicula de aluminio-poliéster) e um exsicante de gel de silica.
Apresentacoes de 14, 60 ¢ 180 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Alemanha.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/780/001 (10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/012 (14 comprimidos revestidos por pelicula, frasco)
EU/1/12/780/013 (60 comprimidos revestidos por pelicula, frasco)
EU/1/12/780/014 (180 comprimidos revestidos por pelicula, frasco)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
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Jentadueto 2.5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/780/015 (10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/026 (14 comprimidos revestidos por pelicula, frasco)
EU/1/12/780/027 (60 comprimidos revestidos por pelicula, frasco)
EU/1/12/780/028 (180 comprimidos revestidos por pelicula, frasco)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 % 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de julho de 2012
Data da ultima renovacao: 22 de margo de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

Koropi Attiki, 19441

Grécia

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina e 850 mg de cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
120 % 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos
linagliptina/cloridrato de metformina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo6tipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS MULTIPLAS - EMBALAGEM INTERM]@DIA SEM BLUE BOX —
2,5 mg/850 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina ¢ 850 mg de cloridrato de metformina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

100 % 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/030 (180 (2 % 90 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/031 (200 (2 % 100 % 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/035 (180 (3 % 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/850 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

R(')TULO,DO INVOLUCRO EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA — REVESTIDA
POR PELICULA TRANSPARENTE — INCLUINDO BLUE BOX - 2,5 mg/850 mg
COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina ¢ 850 mg de cloridrato de metformina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla incluindo 2 embalagens, cada uma contendo 60 % 1 comprimidos revestidos por
pelicula

Embalagem multipla incluindo 2 embalagens, cada uma contendo 90 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula

Embalagem multipla incluindo 2 embalagens, cada uma contendo 100 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula

Embalagem miltipla incluindo 3 embalagens, cada uma contendo 60 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/030 (180 (2 % 90 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/031 (200 (2 % 100 % 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTERS

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato de metformina

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
120 % 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

2

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.

PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

M



INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos
linagliptina/cloridrato de metformina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo6tipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGENS MULTIPLAS - EMBALAGEM INTERME,DIA SEM BLUE BOX -
2,5 mg/1000 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato de metformina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

100 % 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/033 (180 (2 % 90 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/034 (200 (2 % 100 % 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

R(')TULO,DO INVOLUCRO EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA — REVESTIDA
POR PELICULA TRANSPARENTE — INCLUINDO BLUE BOX - 2,5 mg/1000 mg
COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato de metformina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla incluindo 2 embalagens, cada uma contendo 60 % 1 comprimidos revestidos por
pelicula

Embalagem multipla incluindo 2 embalagens, cada uma contendo 90 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula

Embalagem multipla incluindo 2 embalagens, cada uma contendo 100 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula

Embalagem miltipla incluindo 3 embalagens, cada uma contendo 60 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

45



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/033 (180 (2 % 90 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/034 (200 (2 % 100 % 1) comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/12/780/036 (180 (3 % 60 x 1) comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO - FRASCO DE PEAD (17 E 18 APLICAVEIS APENAS A
CARTONAGEM)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina ¢ 850 mg de cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/780/012 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/780/013 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/780/014 180 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO - FRASCO DE PEAD (17 E 18 APLICAVEIS APENAS A
CARTONAGEM)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/780/026 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/780/027 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/780/028 180 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

jentadueto
2,5 mg/1000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
linagliptina/cloridrato de metformina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Jentadueto e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Jentadueto
3. Como tomar Jentadueto

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Jentadueto

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Jentadueto e para que ¢é utilizado

O nome do seu comprimido ¢ Jentadueto. Contém duas substancias ativas diferentes: linagliptina e

metformina.

- A linagliptina pertence a uma classe de medicamentos chamados inibidores da DPP-4
(inibidores da dipeptidil peptidase 4).

- A metformina pertence a uma classe de medicamentos chamada biguanidas.

Como funciona Jentadueto

As duas substancias ativas funcionam em conjunto para controlar os niveis elevados de agtcar no
sangue em doentes adultos com uma forma de diabetes chamada “diabetes mellitus tipo 2”.
Conjuntamente com a dieta e exercicio, este medicamento ajuda a melhorar os niveis e efeitos da
insulina apo6s a refei¢do e reduz a quantidade de agticar produzida pelo seu corpo.

Este medicamento pode ser usado isoladamente ou com outros medicamentos para a diabetes, como as
sulfonilureias, empagliflozina ou insulina.

O que ¢ a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenga na qual o seu corpo ndo produz insulina suficiente e a insulina que o
seu corpo produz ndo funciona tdo bem como deveria. O seu corpo pode também produzir demasiado
acucar. Quando isto acontece, o agucar (glucose) acumula-se no sangue. Tal pode levar a problemas
médicos graves, como doengas cardiacas, doengas renais, cegueira e amputacao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jentadueto
Nao tome Jentadueto
- se tem alergia a linagliptina ou a metformina ou a qualquer outro componente deste

medicamento (indicados na secgao 6).
- se tem uma fungao renal gravemente reduzida.
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- se tem diabetes ndo controlada, com por exemplo, hiperglicemia grave (glucose elevada no
sangue), nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso rapida, acidose lactica (ver “Risco de acidose
lactica” abaixo) ou cetoacidose. A cetoacidose ¢ um problema que ocorre quando substancias
chamadas “corpos cetonicos” se acumulam no sangue, podendo provocar pré-coma diabético.
Os sintomas incluem dor de estomago, respirag@o rapida e profunda, sonoléncia ou
aparecimento no halito de um cheiro frutado invulgar.

- se alguma vez tiver estado em pré-coma diabético;

- se tem uma infegdo grave como, por exemplo, uma infecdo que afeta os pulmoes, o sistema
bronquico ou os rins. As infegdes graves podem provocar problemas renais, levando ao risco de
sofrer acidose lactica (ver “Adverténcias e precaugdes”).

- se o seu corpo tiver perdido bastante agua (desidratagdo), p. ex., devido a diarreia prolongada ou
grave, ou se tiver vomitado varias vezes seguidas. A desidratagdo pode provocar problemas nos
rins, levando ao risco de sofrer acidose lactica (ver “Adverténcias e precaugdes”).

- se esta a receber tratamento para a insuficiéncia cardiaca aguda ou se teve recentemente um
ataque cardiaco, se tem problemas graves de circulacdo (como “choque”) ou se tem dificuldades
respiratorias. Estas situagdes podem fazer com que o oxigénio ndo seja transportado para os
tecidos, levando ao risco de sofrer acidose lactica (ver “Adverténcias e precaucdes”).

- se tem problemas de figado.

- se consome alcool em excesso, quer diariamente quer ocasionalmente (ver secgdo “Jentadueto
com alcool”).

Nao tome Jentadueto se qualquer uma das situagdes acima indicadas se aplica a si. Em caso de
davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Jentadueto

- se tem diabetes tipo 1 (o seu corpo ndo produz insulina). Jentadueto ndo deve ser utilizado para
tratar esta doenga.

- se esta a tomar insulina ou um medicamento antidiabético conhecido por “sulfonilureia”, o seu
médico podera querer diminuir a sua dose de insulina ou de sulfonilureia quando tomar
qualquer um deles juntamente com Jentadueto, para evitar niveis de agticar baixos no sangue
(hipoglicemia).

- se sofrer ou tiver sofrido de uma doenca do pancreas

Se tiver sintomas de pancreatite aguda, como dor abdominal intensa e persistente, deve consultar o seu
médico.

A formagao de bolhas na pele pode ser um sinal de uma doenga chamada penfigoide bolhoso. Caso
surjam estas bolhas, 0 médico pode dizer-lhe para parar de tomar Jentadueto.

Caso tenha dividas se alguma destas situagdes se aplica a si, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar Jentadueto.

Os problemas de pele s3o uma complicagdo frequente da diabetes. E aconselhavel seguir as
recomendac¢des do seu médico ou enfermeiro sobre os cuidados a ter com a pele e com os pés.

Risco de acidose lactica.

Devido ao componente metformina, Jentadueto pode causar uma complicagdo muito rara, mas muito
grave chamada acidose lactica, particularmente se os seus rins ndo estiverem a funcionar bem. O risco
de sofrer acidose lactica aumenta também em caso de diabetes ndo controlada, infegdo grave, jejum
prolongado ou consumo de alcool, desidratagdo (ver mais informacdes abaixo), problemas de figado e
quaisquer problemas médicos em que uma zona do corpo receba menos oxigénio (como nas doengas
graves ¢ agudas do coragdo).

Se alguma destas situagdes se aplica a si, fale com o seu médico para obter mais indicagdes

Pare de tomar Jentadueto durante um curto intervalo de tempo, se tiver algum problema que
possa estar associado a desidratagao (uma grande perda de liquidos), tal como vomitos graves,
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diarreia, febre, exposicdo ao calor ou se beber menos liquidos do que o normal. Fale com o seu médico
para obter mais indicagdes.

Pare de tomar Jentadueto e contacte imediatamente um médico ou o hospital mais préximo se
tiver um ou mais sintomas de acidose lactica, pois este problema pode levar a coma.

Os sintomas de acidose lactica incluem:

- vOmitos

- dor de estdmago (dor abdominal)

- caibras musculares

- sensacdo de mal-estar geral, com grande cansaco

- dificuldade em respirar

- diminuigdo da temperatura do corpo e dos batimentos cardiacos

A acidose lactica ¢ uma emergéncia médica e tem de ser tratada no hospital.

Se necessitar de efetuar uma grande cirurgia, tem de parar de tomar Jentadueto durante a intervengao e
por algum tempo depois desta. O seu médico decidira quando tem de parar e quando prosseguir com o0
seu tratamento com Jentadueto.

Durante o tratamento com Jentadueto, o seu médico ira verificar o funcionamento dos seus rins, pelo
menos, uma vez por ano ou com mais frequéncia, se for idoso, e/ou se os seus rins estiverem a
funcionar pior.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo ¢ recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos. Nao ¢
eficaz em criangas e adolescentes com idades compreendidas entre os 10 e os 17 anos de idade.
Desconhece-se se este medicamento ¢ seguro e eficaz quando utilizado em criangas com menos de
10 anos de idade.

Outros medicamentos e Jentadueto

Se necessitar de levar uma inje¢do na corrente sanguinea com um meio de contraste que contenha
iodo, por exemplo, no contexto de uma radiografia ou cintigrafia, tem de parar de tomar Jentadueto
antes ou no momento da injecdo. O seu médico decidira quando tem de parar e quando prosseguir com
o0 seu tratamento com Jentadueto.

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos. Pode necessitar de analises mais frequentes da glucose no sangue e da fungdo renal, ou
o seu médico pode necessitar de ajustar a dosagem de Jentadueto. E especialmente importante
mencionar o seguinte:

- medicamentos que aumentam a produgao de urina (diuréticos)

- medicamentos utilizados para tratar a dor e a inflamag@o (AINE e inibidores da COX-2, tais como
o ibuprofeno e o celecoxib)

- determinados medicamentos para o tratamento da tensdo arterial elevada (inibidores da ECA e
antagonistas do recetor da angiotensina II)

- medicamentos que podem alterar a quantidade de metformina no seu sangue, especialmente se
tiver uma fungdo renal diminuida (como o verapamilo, rifampicina, cimetidina, dolutegravir,
ranolazina, trimetoprim, vandetanib, isavuconazol, crizotinib, olaparib).

- carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina. Estes podem ser utilizados para controlar crises
epiléticas (convulsoes) ou dor cronica.

- rifampicina. E um antibidtico utilizado para tratar infe¢es tais como tuberculose.

- medicamentos utilizados no tratamento de doengas que envolvam inflamagao, como a asma ¢ a
artrite (corticosteroides).

- broncodilatadores (B-simpaticomiméticos) para o tratamento da asma bronquica.

- medicamentos contendo alcool.

54



Jentadueto com alcool
Evite o consumo excessivo de alcool enquanto estiver a tomar Jentadueto, uma vez que tal pode
aumentar o risco de acidose lactica (ver a sec¢do “Adverténcias e precaugdes”).

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao deve utilizar Jentadueto se estiver gravida. Nao se sabe se este medicamento ¢ prejudicial para o
feto (bebé que ainda ndo nasceu).

A metformina passa para o leite materno em pequenas quantidades. Desconhece-se se a linagliptina
passa para o leite materno. Consulte o seu médico se pretende amamentar durante a toma deste
medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Jentadueto sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

No entanto, a toma de Jentadueto em associacdo com medicamentos chamados sulfonilureias ou com
insulina pode causar niveis de a¢ticar no sangue demasiado baixos (hipoglicemia), o que podera afetar
a sua capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas ou realizar trabalhos sem base de seguranca.

3. Como tomar Jentadueto

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quantidade a tomar

A quantidade de Jentadueto que ira tomar varia consoante a sua doenga e as doses de metformina e/ou
comprimidos individuais de linagliptina e metformina que toma atualmente. O seu médico ira
dizer-lhe a dose exata a tomar deste medicamento.

Como tomar este medicamento
- um comprimido duas vezes por dia, por via oral, na dose receitada pelo seu médico.
- as refei¢des para reduzir a probabilidade de sentir desconforto no estdmago.

Nao deve exceder a dose didria maxima recomendada de 5 mg de linagliptina e 2000 mg de cloridrato
de metformina.

Continue a tomar Jentadueto enquanto o seu médico lho receitar para que possa continuar a ajudar a
controlar os seus niveis de a¢ticar no sangue. O seu médico pode prescrever-lhe este medicamento
juntamente com outro medicamento antidiabético oral ou com insulina. Lembre-se de tomar todos os
medicamentos conforme indicado pelo seu médico para obter os melhores resultados para a sua saude.

Deve continuar com a sua dieta durante o tratamento com Jentadueto e procurar que a sua ingestao de
hidratos de carbono seja uniformemente distribuida ao longo do dia. Se tem excesso de peso,
mantenha a sua dieta hipocalérica, conforme indicado. E improvavel que este medicamento
isoladamente provoque niveis anormalmente baixos de aguicar no sangue (hipoglicemia). Quando
Jentadueto é utilizado com uma sulfonilureia ou com insulina, podem ocorrer niveis baixos de agtcar
no sangue e o seu médico pode reduzir a dose da sulfonilureia ou de insulina.

Se tomar mais Jentadueto do que deveria

Se tomar mais comprimidos de Jentadueto do que deveria, pode sofrer acidose lactica. Os sintomas da
acidose lactica sdo inespecificos, incluindo enjoos e vomitos, dores de estbmago com caibras
musculares, sensagdo geral de indisposi¢cao com um cansaco intenso e dificuldade em respirar. Os
outros sintomas sdo a diminui¢ao da temperatura do corpo e dos batimentos do coragdo. Se isto lhe
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acontecer, pode necessitar de tratamento hospitalar imediato, pois a acidose lactica pode
provocar coma. Pare imediatamente de tomar este medicamento e contacte logo um médico ou o
hospital mais préximo (ver sec¢ao 2). Leve a embalagem do medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Jentadueto

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver quase na hora
de tomar a dose seguinte, tome apenas essa. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Nunca tome duas doses ao mesmo tempo (de manha ou a noite).

Se parar de tomar Jentadueto
Continue a tomar Jentadueto até que o seu médico lhe diga para parar. Isto ajuda a manter o agticar no
seu sangue sob controlo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns sintomas necessitam de cuidados médicos imediatos

Deve parar de tomar Jentadueto e consultar imediatamente o seu médico, se apresentar os seguintes
sintomas de acucar baixo no sangue (hipoglicemia): tremor, suores, ansiedade, visdo turva,
formigueiro nos labios, palidez, alteracdo de humor ou confusdo. A hipoglicemia (cuja frequéncia ¢
muito frequente [pode afetar mais de 1 em 10 pessoas]) é um efeito indesejavel conhecido da
associacdo de Jentadueto com uma sulfonilureia e da associacdo de Jentadueto com insulina.

Jentadueto pode causar um efeito indesejavel muito raro (pode afetar até 1 utilizador em cada 10 000),
mas muito grave, chamado acidose lactica (ver secgdo “Adverténcias e precaugdes”). Se isto
acontecer, tem de parar de tomar Jentadueto e contactar imediatamente um médico ou o hospital
mais proximo, pois a acidose lactica pode provocar coma.

Alguns doentes apresentaram inflamagdo do pancreas (pancreatite; frequéncia rara, pode afetar até 1

em 1000 pessoas).

PARE de tomar Jentadueto e entre imediatamente em contacto com um médico se notar qualquer um

dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

- Dores muito fortes e persistentes no abdéomen (na zona do estobmago) que poderao estender-se
até as suas costas, assim como nauseas € vomitos, ja que podem ser sinais de inflamagéo do
pancreas (pancreatite).

Outros efeitos adversos de Jentadueto incluem:

Alguns doentes tiveram reagdes alérgicas (cuja frequéncia é rara), as quais podem ser graves,
incluindo pieira, falta de ar (hiperreatividade brénquica; cuja frequéncia € pouco frequente [pode
afetar até¢ 1 em 100 pessoas]). Alguns doentes apresentaram erupgao na pele (cuja frequéncia é pouco
frequente), urticaria (cuja frequéncia é rara), e inchago da face, labios, lingua e garganta, que podem
causar dificuldade em respirar ou engolir (angioedema; cuja frequéncia é rara). Se apresentar algum
dos sinais de doenga acima descritos, pare de tomar Jentadueto e consulte o seu médico
imediatamente. O seu médico pode prescrever-lhe um medicamento para o tratamento da reagdo
alérgica e um medicamento diferente para a diabetes.
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Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto estavam a tomar Jentadueto:

- Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas): diarreia, aumento das enzimas no sangue
(aumento da lipase), sensagdo de enjoo (nauseas)

- Pouco frequentes: inflamagédo do nariz ou garganta (nasofaringite), tosse, perda de apetite
(diminuigao do apetite), vomitos, aumento das enzimas no sangue (aumento da amilase)
comichao (prurido).

- Raros: formagdo de bolhas na pele (penfigoide bolhoso).

Alguns doentes tiveram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto estava a tomar Jentadueto com
insulina
- Pouco frequentes: altera¢des da funcdo do figado, prisdo de ventre

Efeitos indesejaveis da metformina quando tomada isoladamente, nio descritos com Jentadueto:

- Muito frequentes: dor abdominal.

- Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): sabor metalico (alteracdo do paladar), niveis de
vitamina B12 no sangue diminuidos ou baixos (os sintomas poderdo incluir cansago extremo
(fadiga), lingua vermelha e dorida (glossite), formigueiros (parestesia) ou pele palida ou
amarela). O seu médico podera marcar algumas analises para determinar a causa dos seus
sintomas, uma vez que alguns destes poderdo também ser causados pela diabetes ou deverem-se
a outros problemas de satide ndo relacionados.

- Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas): hepatite (um problema no figado), reacdes
na pele como vermelhiddo na pele (eritema).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Jentadueto

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister, frasco e cartonagem apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Frasco: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem estd danificada ou apresenta sinais visiveis
de deterioragao.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Jentadueto

- As substancias ativas sdo a linagliptina ¢ o cloridrato de metformina.
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- Cada comprimido revestido por pelicula de Jentadueto 2,5 mg/850 mg contém 2,5 mg de
linagliptina e 850 mg de cloridrato de metformina.

- Cada comprimido revestido por pelicula de Jentadueto 2,5 mg/1000 mg contém 2,5 mg de
linagliptina e 1000 mg de cloridrato de metformina.

- Os outros componentes s20:

- Nucleo do comprimido: arginina, copovidona, estearato de magnésio, amido de milho,
silica coloidal anidra.

- Pelicula de revestimento: hipromelose, diéxido de titanio (E171), talco, propilenoglicol.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula contém também: 6xido
de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172).

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula contém também: 6xido
de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Jentadueto e contetido da embalagem

Jentadueto 2,5 mg/850 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos), cor-de-laranja
claro, ovais, biconvexos. Tém gravado “D2/850” numa face e o log6tipo da Boehringer Ingelheim na
outra face.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos), cor-de-rosa
claro, ovais, biconvexos. Tém gravado “D2/1000” numa face e o logdtipo da Boehringer Ingelheim na
outra face.

Jentadueto esta disponivel em blisteres unidose perfurados com 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,30 x 1, 56 x 1,
60 x1,84x1,90x 1,98 x 1,100 % 1e 120 x 1 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 120 x 1 (2 embalagens de 60 x 1), 180 x 1 (2 embalagens de 90 x 1), 180 x 1

(3 embalagens de 60 x 1) e 200 x 1 (2 embalagens de 100 x 1) comprimidos revestidos por pelicula.

Jentadueto esta também disponivel em frascos de plastico com tampa de rosca em plastico € um
exsicante de gel de silica. Os frascos contém 14, 60 ou 180 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

Koropi Attiki, 19441

Grécia

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - knon bearapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaénia

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

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

Este folheto foi revisto pela iltima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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