PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg metforminklorida.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 1000 mg metforminklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta).

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
Ovalna, bikonveksna, svijetlonarancasta filmom obloZena tableta veli¢ine 19,2 mm x 9,4 mm s
utisnutom oznakom ,,D2/850° na jednoj i logom tvrtke na drugoj strani.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom oblozene tablete
Ovalna, bikonveksna, svijetloruzicasta filmom oblozena tableta veli¢ine 21,1 mm x 9,7 mm s
utisnutom oznakom ,,D2/1000° na jednoj i logom tvrtke na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Jentadueto je indiciran u odraslih sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 kao dodatak dijeti i tjelesnoj aktivnosti za
poboljsanje kontrole glikemije:

o u bolesnika u kojih nije postignuta odgovaraju¢a kontrola na njihovoj maksimalno podnosljivoj
dozi samog metformina

o u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti, ukljucujuci inzulin, u bolesnika u
kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola pomo¢u metformina i tih lijekova

o u bolesnika koji se ve¢ lije¢e kombinacijom linagliptina i metformina u obliku zasebnih tableta.

(za dostupne podatke o razli¢itim kombinacijama vidjeti dijelove 4.4, 4.51 5.1).
4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Odrasli s normalnom funkcijom bubrega (GFR> 90 ml/min)

Dozu antihiperglikemijske terapije Jentaduetom potrebno je individualizirati na temelju bolesnikovog
trenutnog rezima, ucinkovitosti i podnosljivosti, pri cemu se ne smije prekoraciti maksimalna
preporucena dnevna doza od 5 mg linagliptina plus 2000 mg metforminklorida.

Bolesnici u kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola na maksimalnoj podnoslijivoj dozi
monoterapije metforminom

Za bolesnike u kojih nije postignuta odgovarajuéa kontrola metforminom kao monoterapijom,
uobicajena pocetna doza Jentadueta mora osigurati linagliptin u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno
(ukupna dnevna doza 5 mg) plus doza metformina koja se ve¢ uzima.



Bolesnici koji se prebacuju s istovremene primjene linagliptina i metformina
Za bolesnike koji se prebacuju s istovremene primjene linagliptina i metformina, primjenu Jentadueta
je potrebno poceti na dozi linagliptina i metformina koja se ve¢ uzima.

Bolesnici u kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola na dvostrukom kombiniranom lijecenju s
maksimalnom podnosljivom dozom metformina i sulfonilureje

Doza Jentadueta mora osigurati linagliptin u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno (ukupna dnevna doza
5 mg) i dozu metformina sli¢nu dozi koja se ve¢ uzima. Kada se linagliptin plus metforminklorid

primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom, moze se razmotriti niza doza sulfonilureje kako bi se
smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici u kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola dvostrukim kombiniranim lijecenjem
inzulinom uz maksimalnu podnosiljivu dozu metformina

Doza Jentadueta mora osigurati linagliptin u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno (ukupna dnevna doza

5 mg) i dozu metformina sli¢nu dozi koja se ve¢ uzima. Kada se linagliptin plus metforminklorid
primjenjuje u kombinaciji s inzulinom, moze biti potrebna niza doza inzulina kako bi se smanjio rizik
od hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

Za razlicite doze metformina, Jentadueto je dostupan u jaéinama od 2,5 mg linagliptina plus 850 mg
metforminklorida i 2,5 mg linagliptina plus 1000 mg metforminklorida.

Posebne populacije

Starije osobe

Budu¢i da se metformin izlu¢uje putem bubrega, Jentadueto se mora uzimati s oprezom kako se dob
povecava. Pracenje funkcije bubrega je nuzno kako bi se pomoglo u prevenciji laktacidoze povezane s
metforminom, naro¢ito u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Brzinu glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) treba procijeniti prije pocetka
lijeCenja lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput godisSnje nakon toga. U bolesnika s
povecanim rizikom od daljnje progresije oStecenja funkcije bubrega i u starijih osoba, funkciju
bubrega treba procjenjivati ¢eSce, npr. svakih 3-6 mjeseci.

Cimbenike koji mogu povecati rizik od laktacidoze (vidjeti dio 4.4) potrebno je provjeriti prije nego
§to se pocne razmatrati uvodenje metformina u bolesnika s GFR< 60 ml/min.

Ako nije dostupna odgovarajuca jacina lijeka Jentadueto, potrebno je primijeniti pojedinacne
komponente zasebno umjesto fiksne kombinacije.

Tablica 1: Doziranje u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega

GFR ml/min | Metformin Linagliptin

60-89 Maksimalna dnevna doza je 3000 mg. Nema prilagodavanja doze
Moze se razmotriti snizenje doze s obzirom na
slabljenje funkcije bubrega.

45-59 Maksimalna dnevna doza je 2000 mg. Nema prilagodavanja doze
Pocetna doza iznosi najvise polovicu
maksimalne doze.

30-44 Maksimalna dnevna doza je 1000 mg. Nema prilagodavanja doze
Pocetna doza iznosi najvise polovicu
maksimalne doze.

<30 Metformin je kontraindiciran. Nema prilagodavanja doze




Ostecenje funkcije jetre

Jentadueto se ne preporucuje u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre zbog djelatne tvari metformina
(vidjeti dijelove 4.3 1 5.2). Nedostaje klini¢ko iskustvo s Jentaduetom u bolesnika s ostecenjem
funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Klinicko ispitivanje nije ustanovilo djelotvornost u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 10 do 17 godina
(vidjeti dijelove 4.8, 5.1 5.2). Stoga se ne preporucuje lije¢enje djece i adolescenata linagliptinom.
Linagliptin nije ispitan u pedijatrijskih bolesnika mladih od 10 godina.

Nadin primjene

Jentadueto se uzima dvaput dnevno uz obroke kako bi se smanjile gastrointestinalne nuspojave
povezane s metforminom.

Svi bolesnici moraju nastaviti svoju dijetu s odgovaraju¢om raspodjelom unosa ugljikohidrata tijekom
dana. Bolesnici s prekomjernom tjelesnom tezinom moraju nastaviti rezim prehrane s ograni¢enim
energetskim unosom.

U slucaju propustanja doze, potrebno ju je uzeti ¢im se bolesnik sjeti. Medutim, ne smije se
istovremeno uzeti dvostruka doza. U tom je slucaju propustenu dozu potrebno preskociti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bilo koja vrsta akutne metabolicke acidoze (kao $to je laktacidoza, dijabeticka ketoacidoza).

Dijabeticka pretkoma.

Tesko zatajenje bubrega (GFR < 30 ml/min).

Akutna stanja koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput: dehidracije, teske infekcije,

Soka.

o Bolest koja moze uzrokovati hipoksiju tkiva (narocito akutna bolest ili pogorSanje kroni¢ne
bolesti) poput: dekompenziranog sréanog zatajenja, respiratornog zatajenja, nedavnog infarkta
miokarda, Soka.

o Ostecenje funkcije jetre, akutna alkoholna intoksikacija, alkoholizam (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito
Jentadueto se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1.

Hipoglikemija
Kada se na osnovno lije¢enje metforminom dodao linagliptin uz sulfonilureju, povecala se incidencija
hipoglikemije u odnosu na placebo.

Poznato je da sulfonilureje i inzulin izazivaju hipoglikemiju. Stoga se savjetuje oprez kada se
Jentadueto primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom i/ili inzulinom. Moze se razmotriti sniZenje
doze sulfonilureje ili inzulina (vidjeti dio 4.2).

Hipoglikemija nije utvrdena kao nuspojava linagliptina, metformina ili kombinacije linagliptin plus
metformin. U klini¢kim ispitivanjima, stope incidencije hipoglikemije bile su usporedivo niske u
bolesnika koji su uzimali linagliptin u kombinaciji s metforminom ili metformin kao monoterapiju.

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najceS¢e nastaje pri akutnom
pogorsanju funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akutnom pogorsanju funkcije
bubrega dolazi do nakupljanja metformina, $to povecava rizik od laktacidoze.

U slucaju dehidracije (teski proljev ili povracanje, vrucica ili smanjen unos tekucine), potrebno je
privremeno prekinuti primjenu metformina i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.
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U bolesnika lijecenih metforminom potreban je oprez kad se zapoc€inje s primjenom lijekova koji
mogu akutno ostetiti funkciju bubrega (kao Sto su antihipertenzivi, diuretici i nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAIL)). Drugi su ¢imbenici rizika za laktacidozu prekomjerni unos alkohola, oste¢enje
funkecije jetre, neodgovarajuce kontrolirana Se¢erna bolest, ketoza, dugotrajno gladovanje i svako
stanje povezano s hipoksijom, kao i istodobna primjena lijekova koji mogu uzrokovati laktacidozu
(vidjeti dijelove 4.3 4.5).

acidozna dispneja, bol u abdomenu, gréevi u misi¢ima, astenija i hipotermija nakon koje slijedi koma.
U sluc€aju sumnje na simptome, bolesnik treba prestati uzimati metformin i odmah potraziti pomo¢
lije¢nika. Dijagnosticki laboratorijski nalazi pokazuju snizen pH krvi (< 7,35), poviSene razine laktata
u plazmi (> 5 mmol/l) i poveéan anionski procjep te omjer laktata i piruvata.

Bolesnici s potvrdenom ili suspektnom mitohondrijskom bolescu

U bolesnika s potvrdenom mitohondrijskom bole$¢u kao §to su sindrom mitohondrijske encefalopatije,
laktacidoze i epizoda sli¢nih mozdanom udaru (engl. Mitochondrial Encephalopathy with Lactic
Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) i Se¢erna bolest i gluhoé¢a naslijedeni od majke (engl.
Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformin se ne preporucuje zbog rizika od
egzacerbacije laktacidoze i neuroloskih komplikacija koje mogu dovesti do pogorSanja bolesti.

U slucaju znakova i simptoma koji upucuju na sindrom MELAS ili MIDD nakon uzimanja
metformina, lije¢enje metforminom mora se odmah prekinuti i provesti hitna dijagnosticka obrada.

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, §to dovodi do nakupljanja metformina i povecanja rizika od laktacidoze. Primjenu
metformina treba prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom primjenom
smije se ponovno zapodceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2 i 4.5.

Funkcija bubrega

GFR je potrebno procijeniti prije pocetka lijeenja i redovito nakon toga, vidjeti dio 4.2. Metformin je
kontraindiciran u bolesnika s GFR < 30 ml/min i njegovu je primjenu potrebno privremeno prekinuti
ako su prisutna stanja koja mijenjaju funkciju bubrega, vidjeti dio 4.3.

Funkcija srca
Bolesnici sa zatajenjem srca imaju veéi rizik od hipoksije i o$te¢enja funkcije bubrega. U bolesnika sa

stabilnim kroni¢nim zatajenjem srca, Jentadueto se moZze primjenjivati uz redoviti nadzor funkcije srca
i bubrega. U bolesnika s akutnim i nestabilnim zatajenjem srca, Jentadueto je kontraindiciran (vidjeti
dio 4.3).

Kirurski zahvat

Primjena metformina mora se prekinuti u vrijeme kirur§kog zahvata pod opéom, spinalnom ili
epiduralnom anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapoceti tek nakon §to je od kirur§kog
zahvata ili ponovne uspostave peroralne prehrane proslo najmanje 48 sati i pod uvjetom da je funkcija
bubrega bila ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Starije osobe
NuZan je oprez u lijeGenju bolesnika u dobi od 80 i viSe godina (vidjeti dio 4.2).

Promjena u klini¢kom statusu bolesnika s prethodno kontroliranom $ec¢ernom boleSc¢u tipa 2

Budu¢i da Jentadueto sadrzi metformin, bolesnik s prethodno dobro kontroliranom Se¢ernom boles¢u
tipa 2 koji uzima Jentadueto i razvije poremecaje laboratorijskih nalaza ili klini¢ku bolest (naro¢ito
nejasno i loSe definiranu bolest), mora se hitno ocijeniti u pogledu dokaza ketoacidoze ili laktacidoze.
Pretraga mora ukljucivati elektrolite i ketone u serumu, glukozu u krvi i, ako je indicirano, pH i




vrijednost laktata, piruvata i metformina u krvi. Ako nastupi acidoza bilo kojeg oblika, lijeCenje
Jentaduetom mora se smjesta prekinuti, te zapoceti druge odgovarajuce korektivne mjere.

Akutni pankreatitis

Upotreba Jentadueta povezana je s rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa. U bolesnika koji uzimaju
linagliptin opazen je akutni pankreatitis. Tijekom ispitivanja sigurnosti primjene za kardiovaskularni
sustav i bubrege (CARMELINA) uz medijan razdoblja promatranja od 2,2 godine, ustanovljeni akutni
pankreatitis bio je prijavljen u 0,3 % bolesnika lijeenih linagliptinom te u 0,1 % bolesnika koji su
primali placebo. Bolesnike je potrebno informirati o karakteristiénim simptomima akutnog
pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, potrebno je prekinuti primjenu Jentadueta; a ukoliko se
akutni pankreatitis potvrdi, Jentadueto se ne smije ponovo primijeniti. Potreban je oprez u bolesnika s
pankreatitisom u anamnezi.

Bulozni pemfigoid

Bulozni pemfigoid opaZen je u bolesnika koji uzimaju linagliptin. Tijekom ispitivanja CARMELINA,
bulozni pemfigoid bio je prijavljen u 0,2 % bolesnika na lijeenju linagliptinom te ni u jednog
bolesnika koji je primao placebo. Ako se sumnja na bulozni pemfigoid, potrebno je prekinuti lijecenje
lijekom Jentadueto.

Vitamin B12

Metformin mozZe sniziti razine vitamina B12. Rizik od nastanka niskih razina vitamina B12 poveéava
se s povecanjem doze metformina, trajanjem lijeCenja i/ili u bolesnika s ¢imbenicima rizika za koje je
poznato da uzrokuju nedostatak vitamina B12. U slu¢aju sumnje na nedostatak vitamina B12 (kao kod
anemije ili neuropatije), potrebno je pratiti razine vitamina B12 u serumu. Periodi¢no pracenje razine
vitamina B12 mozZe biti potrebno u bolesnika s ¢imbenicima rizika za nedostatak vitamina B12.
Potrebno je nastaviti terapiju metforminom sve dok se podnosi i nije kontraindicirana te dok se
provodi odgovarajuca terapija za korigiranje nedostatka vitamina B12 u skladu s trenutnim klini¢kim
smjernicama.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Medutim, takva ispitivanja provedena su s pojedinim djelatnim
tvarima, tj. linagliptinom i metforminom. Istovremena primjena visekratnih doza linagliptina i
metformina nije znacajno promijenila farmakokinetiku bilo linagliptina ili metformina u zdravih
dobrovoljaca i bolesnika.

Linagliptin

Procjena interakcija in vitro

Linagliptin je niskokompetitivan te slab do umjeren, mehanizmom uvjetovan inhibitor izoenzima
CYP-a pod nazivom CYP3AA4, ali ne inhibira druge izoenzime CYP-a. Nije induktor izoenzima
CYP-a.

Linagliptin je supstrat P-glikoproteina i s niskom potentno$¢u inhibira prijenos digoksina posredovan
P-glikoproteinom. Na osnovi ovih rezultata kao i in vivo ispitivanja interakcija lijekova, smatra se da
linagliptin ne¢e uzrokovati interakcije s drugim P-gp supstratima.

Procjena interakcija in vivo

Ucinci drugih lijekova na linagliptin

U nastavku opisani klini¢ki podaci upucuju na to da je rizik od klini¢ki znacajnih interakcija s
istovremeno primijenjenim lijekovima nizak.

Metformin:

Istovremena primjena visekratnih doza metforminklorida od 850 mg tri puta dnevno s 10 mg
linagliptina jedanput dnevno nije klinicki znac¢ajno promijenila farmakokinetiku linagliptina u zdravih
ispitanika.



Sulfonilureje:
Farmakokinetika 5 mg linagliptina u stanju dinamicke ravnoteZe nije se promijenila uslijed istodobne
primjene jednokratne doze od 1,75 mg glibenklamida (gliburid).

Ritonavir:

Istovremena primjena jednokratne oralne doze 5 mg linagliptina i viSekratnih oralnih doza 200 mg
ritonavira, snaznog inhibitora P-glikoproteina i CYP3A4, povecala je AUC i Cmax linagliptina oko dva,
odnosno tri puta. Koncentracije nevezanog lijeka, koje su obi¢no nize od 1 % pri terapijskoj dozi
linagliptina, povecale su se 4-5 puta nakon istovremene primjene s ritonavirom. Simulacije
koncentracija linagliptina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze, uz primjenu ili bez primjene
ritonavira, ukazale su na to da povecanje u izloZenosti nece biti povezano s pove¢anom akumulacijom.
Ove promjene u farmakokinetici linagliptina ne smatraju se klinicki znacajnima. Stoga se ne ocekuju
klini¢ki znacajne interakcije s drugim inhibitorima P-glikoproteina/CYP3A4.

Rifampicin:

Visekratna istovremena primjena 5 mg linagliptina s rifampicinom, potentnim induktorom
P-glikoproteina i CYP3AA4, rezultirala je smanjenjem AUC i Cpax linagliptina u stanju dinamicke
ravnoteze za 39,6 %, odnosno 43,8 % te smanjenjem inhibicije DPP-4 pri minimalnim
koncentracijama za oko 30 %. Stoga se ne mora nuzno posti¢i potpuna djelotvornost linagliptina u
kombinaciji sa snaznim P-gp induktorima, osobito pri njihovoj dugotrajnoj primjeni. Istovremena
primjena s drugim snaznim induktorima P-glikoproteina i CYP3A4, kao Sto su karbamazepin,
fenobarbital i fenitoin, nije ispitivana.

Ucinci linagliptina na druge lijekove

U klinic¢kim ispitivanjima, kako je opisano u nastavku, linagliptin nije imao klini¢ki znacajan u¢inak
na farmakokinetiku metformina, gliburida, simvastatina, varfarina, digoksina ili oralnih kontraceptiva,
§to je in vivo dokaz niskog potencijala za izazivanje interakcija s lijekovima koji su supstrati CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C8, P-glikoproteina i organskih kationskih prijenosnika (OCT).

Metformin:

Istovremena primjena visekratnih dnevnih doza od 10 mg linagliptina s 850 mg metforminklorida,
supstrata OCT-a, nije imala znacajan ucinak na farmakokinetiku metformina u zdravih ispitanika.
Stoga, linagliptin nije inhibitor prijenosa posredovanog OCT-om.

Sulfonilureje:

Istovremena primjena visekratnih oralnih doza od 5 mg linagliptina i jednokratne oralne doze 1,75 mg
glibenklamida (gliburid) rezultirala je klini¢ki nerelevantnim smanjenjem od 14 % i AUC-a i Crax
glibenklamida. S obzirom na to da se glibenklamid prvenstveno metabolizira putem CYP2C9, ovi
podaci takoder idu u prilog zakljucku da linagliptin nije inhibitor CYP2C9. Ne oc¢ekuju se klinicki
znacajne interakcije s drugim sulfonilurejama (npr. glipizidom, tolbutamidom i glimepiridom) koje se,
poput glibenklamida, prvenstveno eliminiraju putem CYP2CO9.

Digoksin:

Istovremena primjena visekratnih dnevnih doza 5 mg linagliptina s viSekratnim dozama 0,25 mg
digoksina nije imala u¢inak na farmakokinetiku digoksina u zdravih ispitanika. Stoga, linagliptin ne
inhibira prijenos posredovan P-glikoproteinom in vivo.

Varfarin:
Visekratne dnevne doze 5 mg linagliptina nisu promijenile farmakokinetiku S(-) ili R(+) varfarina,
supstrata izoenzima CYP2C9, koji je bio primijenjivan u jednokratnoj dozi.

Simvastatin:

Visekratne dnevne doze linagliptina imale su minimalan u¢inak na farmakokinetiku simvastatina,
osjetljivog supstrata enzima CYP3A4, u stanju dinamicke ravnoteze u zdravih ispitanika. Nakon
primjene supraterapijske doze 10 mg linagliptina istovremeno s 40 mg simvastatina dnevno u trajanju
od 6 dana, AUC simvastatina u plazmi povecan je za 34 %, a Cmax U plazmi za 10 %.



Oralni kontraceptivi:
Istovremena primjena s 5 mg linagliptina nije promijenila farmakokinetiku levonorgestrela ili
etinilestradiola u stanju dinamicke ravnoteze.

Metformin

Kombinacija cija primjena zahtijeva mjere opreza

Glukokortikoidi (primijenjeni sistemskim i lokalnim putevima), beta-2 agonisti i diuretici imaju
intrinzi¢nu hiperglikemijsku aktivnost. Bolesnike se mora informirati te im se ce$¢e pratiti glukoza u
krvi, naroc€ito na pocetku lijecenja takvim lijekovima. Ako je nuzno, doza antihiperglikemijskog lijeka
mora se prilagoditi tijekom lijecenja drugim lijekom ili nakon prekida njegovog uzimanja.

Neki lijekovi mogu Stetno utjecati na funkciju bubrega, §to moze povecati rizik od laktacidoze, npr.
NSAIL-ovi, ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) II, inhibitore enzima konvertaze
angiotenzina (ACE inhibitore), antagoniste receptora angiotenzina Il i diuretike, osobito diuretike
Henleove petlje. Kad se takvi lijekovi uvode ili primjenjuju u kombinaciji s metforminom, potrebno je
pazljivo pracenje funkcije bubrega.

Transporteri organskih kationa (OCT)
Metformin je supstrat i transportera OCT1 i transportera OCT2. Istodobna primjena metformina s

. inhibitorima OCT1 (kao §to je verapamil) moZe smanjiti djelotvornost metformina.

. induktorima OCT1 (kao $to je rifampicin) moZe povecati gastrointestinalnu apsorpciju i
djelotvornost metformina.

. inhibitorima OCT?2 (kao §to su cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,

izavukonazol) moze smanjiti eliminaciju metformina putem bubrega i tako dovesti do povisenja
koncentracije metformina u plazmi.

. inhibitorima OCT1 i OCT2 (kao $to su krizotinib, olaparib) moZze promijeniti djelotvornost
metformina i njegovu eliminaciju putem bubrega.

Stoga se savjetuje oprez, osobito u bolesnika s oSteenjem funkcije bubrega, kad se ti lijekovi
primjenjuju istodobno s metforminom, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povisiti. Ako je
potrebno, moze se razmotriti i prilagodba doze metformina jer inhibitori/induktori OCT-a mogu
promijeniti djelotvornost metformina.

Istodobna primjena koja se ne preporucuje

Alkohol

Intoksikacija alkoholom povezana je s povecanim rizikom od laktacidoze, osobito u slucajevima
gladovanja, pothranjenosti ili oSte¢enja funkcije jetre.

Jodirana kontrastna sredstva

Primjena metformina se mora prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom
primjenom smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija bubrega bila
ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2 i 4.4.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Primjena linagliptina nije ispitivana na trudnicama. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili
neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

Ograniceni podaci u trudnica ukazuju da upotreba metformina u trudnica nije povezana s pove¢anim
rizikom od kongenitalnih malformacija. Ispitivanja metformina na zivotinjama ne ukazuju na Stetan
ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

Neklinicka ispitivanja utjecaja na reprodukciju nisu ukazala na dodatne teratogene ucinke povezane s
istovremenom primjenom linagliptina i metformina.

Jentadueto se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Ako bolesnica hamjerava zatrudnjeti, ili ako
nastupi trudnoca, lijeCenje Jentaduetom se mora prekinuti i treba §to prije prijeci na lijeCenje
inzulinom u cilju smanjenja rizika od fetalnih malformacija povezanih s abnormalnim vrijednostima
glukoze u krvi.



Dojenje

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se i metformin i linagliptin izlu€uju u mlijeko Zenki Stakora
u laktaciji. Metformin se izlucuje u majc¢ino mlijeko u ljudi u malim koli¢inama. Nije poznato izlucuje
li se linagliptin u maj¢ino mlijeko. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijeenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Jentadueto, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost
Nije ispitan ucinak Jentadueta na plodnost u ljudi. Nisu opazene nuspojave linagliptina na plodnost u
muzjaka i zenki $takora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Jentadueto ne utjece ili zanemarivo utjec¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, potrebno je upozoriti bolesnike na rizik od hipoglikemije kada se Jentadueto uzima u
kombinaciji s drugim antidijabeticima za koje se zna da izazivaju hipoglikemiju (npr. sulfonilureje).

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Sigurnost linagliptina 2,5 mg dvaput dnevno (ili njegovog bioekvivalenta od 5 mg jedanput dnevno) u
kombinaciji s metforminom ocijenjena je u vise od 6800 bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2. U
placebom kontroliranim ispitivanjima vise od 1800 bolesnika bilo je lijeCeno terapijskom dozom od
2,5 mg linagliptina dvaput dnevno (ili njegovim bioekvivalentom od 5 mg linagliptina jedanput
dnevno) u kombinaciji s metforminom u trajanju > 12/24 tjedna.

U zdruzenoj analizi sedam placebom kontroliranih ispitivanja, ukupna incidencija Stetnih dogadaja u
bolesnika lijecenih placebom i metforminom bila je slicna onoj u skupini lije¢enoj linagliptinom

2,5 mg i metforminom (54,3 % odnosno 49,0 %). Prekid lije¢enja zbog Stetnih dogadaja u bolesnika
koji su primali placebo i metformin bio je usporediv s onim u bolesnika lije¢enih linagliptinom i
metforminom (3,8 % odnosno 2,9 %).

Najcesce prijavljena nuspojava za kombinaciju linagliptin plus metformin bila je proljev (1,6 %) s
usporedivom stopom za kombinaciju metformin plus placebo (2,4 %).

Hipoglikemija se moze pojaviti kada se Jentadueto primjenjuje zajedno sa sulfonilurejom (> 1 slucaj
na 10 bolesnika).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u svim klinickim ispitivanjima s kombinacijom linagliptin+metformin ili uz
primjenu pojedinacnih komponenti (linagliptina ili metformina) u klinickim ispitivanjima ili nakon
stavljanja lijeka u promet navedene su u nastavku prema klasifikaciji organskih sustava. Nuspojave
koje su prethodno bile prijavljene uz primjenu pojedina¢nih djelatnih tvari mogu biti potencijalne
nuspojave lijeka Jentadueto, Cak i ako nisu bile opazene u klinickim ispitivanjima s ovim lijekom.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj uéestalosti. Ucestalosti su
definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(>1/10 000 i < 1/1000), ili vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).



Tablica 2:  Nuspojave prijavljene u bolesnika koji su primali linagliptin+metformin kao
monoterapiju (kao pojedinacne komponente ili u kombinaciji) ili kao dodatnu terapiju uz
druge antidijabeticke terapije u klinickim ispitivanjima te iz iskustva nakon stavljanja

lijeka u promet

Klasifikacija organskih sustava
Nuspojava

Ucestalost nuspojave

Infekcije i infestacije

nazofaringitis

manje Cesto

Poremecaji imunolo§kog sustava

preosjetljivost
(npr. hiperreaktivnost bronha)

manje Cesto

Poremecdaji metabolizma i prehrane

hipoglikemija !

vrlo Cesto

laktacidoza $ vrlo rijetko
sniZene razine / nedostatak vitamina B12 ¥ Cesto
Poremecaji Zivéanog sustava

poremeéaj okusa ® Cesto

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

kasalj

manje cesto

Poremecdaji probavnog sustava

smanjeni apetit

manje Cesto

proljev Cesto
mucnina Cesto
pankreatitis rijetko”
povradanje manje cesto

konstipacija 2

manje cesto

bol u abdomenu §

vrlo ¢esto

Poremecaji jetre i Zuci

poremedaji funkcije jetre 2

manje ¢esto

hepatitis ® vrlo rijetko
Poremedaji koZe i potkoZnog tkiva

angioedem rijetko
urtikarija rijetko
eritem 8 vrlo rijetko
osip manje Cesto
pruritus manje Cesto
bulozni pemfigoid rijetko *
Pretrage

poviSena amilaza

manje Cesto

povisena lipaza*

cesto

*
#

vidjeti u nastavku

§ Identificirane nuspojave monoterapije metforminom. Za dodatne informacije vidjeti sazetak opisa svojstava

lijeka za metformin.
T vidjeti dio 4.4

na temelju poviSenja lipaze > 3xGGN opazenih u klini¢kim ispitivanjima
na temelju Ispitivanja sigurnosti primjene linagliptina za kardiovaskularni sustav i bubrege (CARMELINA),

nuspojava opazena u kombinaciji Jentadueta sa sulfonilurejom
nuspojava opazena u kombinaciji Jentadueta s inzulinom

10



Opis odabranih nuspojava

Hipoglikemija

U jednom ispitivanju linaglitin se davao kao dodatna terapija uz metformin plus sulfonilureja. Kada su
se linaglitptin i metformin primijenili u kombinaciji sa sulfonilurejom, hipoglikemija je bila najcesce
prijavljen $tetni dogadaj (linagliptin plus metformin plus sulfonilureja 23,9 %, a 16,0 % u skupini
placebo plus metformin plus sulfonilureja).

Kada su se linagliptin i metformin primijenili u kombinaciji s inzulinom, hipoglikemija je bila
najcesce prijavljen Stetni dogadaj, ali se ona pojavila u usporedivoj stopi kada su se placebo i
metformin kombinirali s inzulinom (linagliptin plus metformin plus inzulin 29,5 %, a 30,9 % u skupini
placebo plus metformin plus inzulin) s niskom stopom teskih (koje su zahtijevale pomo¢) epizoda

(1,5 % odnosno 0,9 %).

Druge nuspojave

Poremecaji probavnog sustava poput mucnine, povracanja, proljeva i smanjenog apetita te bol u
abdomenu najc¢esce nastaju tijekom pocinjanja lijecenja Jentaduetom ili metforminkloridom te u veéini
slu¢ajeva spontano nestaju. Za prevenciju se preporucuje uzimanje Jentadueta tijekom ili nakon
obroka. Postupno povisenje doze metforminklorida takoder moze poboljsati gastrointestinalnu
podnosljivost.

Ispitivanje sigurnosti primjene linagliptina za kardiovaskularni sustav i bubrege (CARMELINA)

U ispitivanju CARMELINA ocijenjena je sigurnost primjene linagliptina za kardiovaskularni sustav i
bubrege naspram placeba u bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 2 1 povecanim kardiovaskularnim
rizikom dokazanim na temelju utvrdene makrovaskularne ili bubrezne bolesti u anamnezi (vidjeti

dio 5.1). Ispitivanje je ukljuéilo 3494 bolesnika lije¢ena linagliptinom (5 mg) i 3485 bolesnika koji su
primali placebo. Obje terapije bile su dodane standardnom lijeCenju usmjerenom na postizanje lokalno
vazecih standarda za HbA1 i kardiovaskularne ¢imbenike rizika. Ukupna incidencija Stetnih dogadaja
1 ozbiljnih Stetnih dogadaja u bolesnika koji su primali linagliptin bila je sli¢na onoj u bolesnika koji
su primali placebo. Podaci o sigurnosti primjene iz ovog ispitivanja bili su u skladu s otprije poznatim
sigurnosnim profilom linagliptina.

U lijecenoj populaciji, dogadaji teSke hipoglikemije (koji su zahtijevali pomo¢) bili su prijavljeni u

3,0 % bolesnika koji su primali linagliptin i u 3,1 % bolesnika koji su primali placebo. Medu
bolesnicima koji su od pocetka ispitivanja uzimali sulfonilureju, incidencija teske hipoglikemije
iznosila je 2,0 % u bolesnika lije¢enih linagliptinom i 1,7 % u bolesnika koji su primali placebo. Medu
bolesnicima koji su od pocetka ispitivanja primjenjivali inzulin, incidencija teSke hipoglikemije
iznosila je 4,4 % u bolesnika lijecenih linagliptinom i 4,9 % u bolesnika koji su primali placebo.

Tijekom ukupnog razdoblja promatranja u ispitivanju, ustanovljeni akutni pankreatitis prijavljen je u
0,3 % bolesnika lijecenih linagliptinom i 0,1 % bolesnika koji su primali placebo.

U ispitivanju CARMELINA bulozni pemfigoid bio je prijavljen u 0,2 % bolesnika lijecenih
linagliptinom i ni u jednog bolesnika koji je primao placebo.

Pedijatrijska populacija
Sveukupno je sigurnosni profil linagliptina tijekom klinickih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika sa
Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 u dobi od 10 do 17 godina bio sli¢an onom opazenom u odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Linagliptin

Tijekom kontroliranih klinickih ispitivanja u zdravih ispitanika, jednokratne doze do 600 mg
linagliptina (S§to odgovara 120 puta vecoj dozi od preporucene) nisu bile povezane s poveéanjem
Stetnih dogadaja ovisnih o dozi. Nema iskustva s dozama iznad 600 mg u ljudi.

Metformin

Hipoglikemija nije opaZena uz doze metforminklorida do 85 g, iako se u spomenutim okolnostima
pojavila laktacidoza. Visoko predoziranje metforminkloridom ili istovremeni rizici mogu dovesti do
laktacidoze. Laktacidoza je hitno medicinsko stanje i mora se lijeciti u bolnici. Naju¢inkovitija metoda
uklanjanja laktata i metforminklorida je hemodijaliza.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja, razumno je primijeniti uobicajene potporne mjere, npr. uklanjanje
neapsorbiranog lijeka iz gastrointestinalnog trakta, uz klinicko pracenje, te uspostaviti klinicke mjere
prema potrebi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi koji se primjenjuju u Secernoj bolesti, kombinacije oralnih
lijekova za snizavanje glukoze u krvi, ATK oznaka: A10BD11

Jentadueto kombinira dva antihiperglikemijska lijeka s komplementarnim mehanizmima djelovanja
kako bi se poboljsala kontrola glikemije u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2: linagliptin, inhibitor
dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), i metforminklorid, ¢lan skupine bigvanida.

Linagliptin

Mehanizam djelovanja

Linagliptin je inhibitor enzima DPP-4 (dipeptidil peptidaze 4), enzima koji je uklju¢en u inaktivaciju
inkretinskih hormona GLP-1 i GIP (glukagonu sli¢nog peptida 1, inzulinotropnog polipeptida ovisnog
o glukozi). Ove hormone vrlo brzo razgraduje enzim DPP-4. Oba inkretinska hormona uklju¢ena su u
fiziolosku regulaciju homeostaze glukoze. Inkretini se izlucuju u niskoj bazalnoj razini tijekom dana, a
vrijednosti se povisuju neposredno nakon unosa obroka. GLP-1 i GIP povecavaju biosintezu inzulina i
sekreciju iz pankreasnih beta-stanica u prisutnosti normalnih i poviSenih razina glukoze u krvi.
Nadalje, GLP-1 takoder smanjuje sekreciju glukagona iz pankreasnih alfa-stanica, rezultirajuci
smanjenjem proizvodnje glukoze u jetri. Linagliptin se veZe vrlo u¢inkovito na DPP-4 na reverzibilan
nacin, ¢ime dolazi do odrzanog povecanja i produljenja vrijednosti aktivnih inkretina. Linagliptin
povecava sekreciju inzulina ovisno o glukozi i snizava sekreciju glukagona, $to rezultira ukupnim
poboljsanjem homeostaze glukoze. Linagliptin se selektivno veze na DPP-4 i pokazuje > 10 000 puta
vecu selektivnost u odnosu na aktivnost DPP-8 ili DPP-9 in vitro.

Metformin

Mehanizam djelovanja

Metforminklorid je bigvanid s antihiperglikemijskim u€incima koji snizava i bazalnu i postprandijalnu
razinu glukoze u plazmi. Ne potice sekreciju inzulina te stoga ne dovodi do hipoglikemije.

Metforminklorid moze djelovati putem 3 mehanizma:
(1) smanjenjem proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize
(2) povecéanjem osjetljivosti na inzulin u misi¢ima i time poboljSanjem perifernog unosa i

iskoristavanja glukoze
(3) i odgadanjem intestinalne apsorpcije glukoze.
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Metforminklorid poti¢e intracelularnu sintezu glikogena djelovanjem na glikogen sintazu.
Metforminklorid poveéava prijenosni kapacitet svih tipova membranskih prijenosnika glukoze
(GLUT) koji su do danas poznati.

U ljudi, neovisno o njegovom djelovanju na glikemiju, metforminklorid ima povoljne u¢inke na
metabolizam lipida. To se pokazalo pri primjeni terapijskih doza u kontroliranim klinickim
ispitivanjima srednjeg ili dugog trajanja: metforminklorid smanjuje vrijednosti ukupnog kolesterola,
LDL kolesterola i triglicerida.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Linagliptin kao dodatak terapiji metforminom

Djelotvornost i sigurnost linagliptina u kombinaciji s metforminom u bolesnika s nedostatnom
kontrolom glikemije na monoterapiji metforminom bila je ocijenjena u dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna. Linagliptin dodan metforminu pokazao je znac¢ajna
poboljsanja u HbAsc (-0,64 % promjene u usporedbi s placebom) od prosje¢ne pocetne vrijednosti
HbA:c od 8 %. Linagliptin je takoder pokazao da zna¢ajno poboljSava razinu glukoze u plazmi nataste
(engl. fasting plasma glucose, FPG) za -21,1 mg/dl i postprandijalnu razinu glukoze 2 sata hakon
obroka (PPG) za -67,1 mg/dl u usporedbi s placebom, a ujedno je veéi udio bolesnika postigao ciljni
HbA:c od < 7,0 % (28,3 % u skupini na linagliptinu naspram 11,4 % u skupini na placebu). OpaZena
incidencija hipoglikemije kod bolesnika lijeCenih linagliptinom bila je sli¢na placebu. Tjelesna tezina
nije se znacajno razlikovala izmedu skupina.

U placebom kontroliranom faktorijalnom ispitivanju pocetne terapije u trajanju 24 tjedna, linagliptin
2,5 mg dvaput dnevno u kombinaciji s metforminom (500 mg ili 1000 mg dvaput dnevno) pruzio je
znacajna poboljSanja parametara glikemije u usporedbi s bilo kojom monoterapijom kao §to je opisano
u tablici 3 (srednja pocetna vrijednost HbA1c 8,65 %).
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Tablica 3: Parametri glikemije pri zavrSnom posjetu (ispitivanje u trajanju 24 tjedna) za linagliptin i
metformin, u obliku monoterapije i u kombinaciji u bolesnika sa Se¢ernom boleséu tipa 2
u kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola dijetom i tjelesnom aktivnoscu
Placebo | Linagliptin | Metformink | Linagliptin | Metformink | Linagliptin
5mg lorid 500 mg | 2,5 mg lorid 2,5mg
jedanput dvaput dvaput 1000 mg dvaput
dnevno! dnevno dnevno! + dvaput dnevno! +
dnevno
metformink metformink
lorid lorid
500 mg 1000 mg
dvaput dvaput
dnevno dnevno
HbA:. ( %)
Broj n=65 n=135 n=141 n=137 n=138 n =140
bolesnika
Pocetna
vrijednost | g 7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
(srednja
vrijednost)
Promjena od
pocetne
vrijednosti | | 05 0,6 1.2 11 1,6
(prilagodena
srednja
vrijednost)
Razlikaod | -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
skupine na (-0,9,-0,3) | (-1,0,-0,5) (-1,6,-1,1) (-1,5,-0,9) (-2,0,-1,4)
placebu
(prilagodena
srednja
vrijednost)
(95 % CI)
Bolesnici
(n, %) s
postignutim | 7 (10,8) | 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
HbA.
<7%
Bolesnici
(%) koji su
primili
simptomatsk | 29,2 111 13,5 7,3 8,0 4,3
o lijecenje
,,rescue
treatment )
FPG
(mg/dl)
Broj n==61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
bolesnika
Pocetna
vrijednost | 555 | 195 191 199 191 196
(srednja
vrijednost)
Promjena od
pocetne 10 -9 -16 -33 -32 -49
vrijednosti
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(prilagodena
srednja
vrijednost)

Razlikaod | -- -19 -26 -43 -42 -60
skupine na (-31, -6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)
placebu
(prilagodena
srednja
vrijednost)
(95 % CI)

! ukupna dnevna doza linagliptina iznosi 5 mg

Srednja smanjenja od pocetne vrijednosti u HbA1c opcenito su bile vece u bolesnika s viSom pocetnom
vrijedno$¢u HbAj. U¢inci na lipide u plazmi bili su opéenito neutralni. Smanjenje tjelesne tezine u
skupini koja je primala kombinaciju linagliptina i metformina bilo je slicno smanjenju opazenom u
skupini koja je primala samo metformin ili placebo. Nije bilo promjene u tezini od pocetne vrijednosti
u bolesnika koji su primali samo linagliptin. Incidencija hipoglikemije bila je slicna u lijeCenim
skupinama (placebo 1,4 %, linagliptin 5 mg 0 %, metformin 2,1 % i linagliptin 2,5 mg plus metformin
dvaput dnevno 1,4 %).

Djelotvornost i sigurnost linagliptina 2,5 mg dvaput dnevno naspram 5 mg jedanput dnevno u
kombinaciji s metforminom u bolesnika s nedostatnom kontrolom glikemije na monoterapiji
metforminom bila je ocijenjena u dvostruko slijepom placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od
12 tjedana. Linagliptin 5 mg jedanput dnevno i 2,5 mg dvaput dnevno dali su usporediva (Cl: -0,07;
0,19) zna¢ajna smanjenja HbA1c 0d -0,80 % (od pocetne vrijednosti 7,98 %), i -0,74 % (od pocetne
vrijednosti 7,96 %) u usporedbi s placebom. OpaZena incidencija hipoglikemije u bolesnika lije¢enih
linagliptinom bila je sli¢na placebu. Tjelesna tezina nije se znacajno razlikovala izmedu skupina.

Linagliptin kao dodatak kombiniranom lijecenju metforminom i sulfonilurejom

Provedeno je placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 24 tjedna u svrhu ocjene djelotvornosti i
sigurnosti linagliptina od 5 mg u odnosu na placebo u bolesnika koji nisu dostatno lije¢eni
kombinacijom metformina i sulfonilureje. Linagliptin je doveo do znac¢ajnih pobolj$anja vrijednosti
HbA:. (promjena od -0,62 % u usporedbi s placebom), u odnosu na srednju pocetnu vrijednost HbA1c
od 8,14 %. Linagliptin je takoder pokazao znacajna poboljSanja u bolesnika koji su postigli ciljni
HbA:c od < 7,0 % (31,2 % u skupini na linagliptinu naspram 9,2 % u skupini na placebu) i takoder za
razinu glukoze u plazmi nataste (FPG) sa smanjenjem od -12,7 mg/dl u usporedbi sa skupinom na
placebu. Tjelesna tezina nije se znacajno razlikovala izmedu skupina.

Linagliptin kao dodatak kombiniranom lijecenju metforminom i empagliflozinom

U bolesnika u kojih nije postignuta odgovarajuca kontrola pomoc¢u metformina i empagliflozina

(10 mg (n =247) ili 25 mg (n = 217)), 24-tjedno lijeCenje dodatnom terapijom linagliptinom 5 mg
dovelo je do smanjenja prilagodene srednje vrijednosti HbAic u odnosu na pocéetnu vrijednost za -
0,53 % (znacajna razlika naspram dodatne terapije placebom -0,32 % (95 % CI -0,52, -0,13) odnosno
za -0,58 % (znacajna razlika naspram dodatne terapije placebom -0,47 % (95 % CI -0,66 %); -0,28).
Statisti¢ki znacajno veci udio bolesnika s pocetnom vrijednos¢u HbAic > 7,0 % 1 lijeCenih
linagliptinom 5 mg postigli su ciljnu vrijednost HbAc < 7 % u usporedbi s placebom.

Linagliptin u kombinaciji s metforminom i inzulinom

Provedeno je placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 24 tjedna u svrhu ocjene djelotvornosti i
sigurnosti linagliptina (5 mg jedanput dnevno) kao dodatak inzulinu sa ili bez metformina. 83 %
bolesnika u ovom ispitivanju uzimalo je metformin u kombinaciji s inzulinom. Linagliptin u
kombinaciji s metforminom plus inzulin doveo je do znacajnih pobolj$anja HbA1c U ovoj podskupini, s
prilagodenom srednjom vrijedno$¢u promjene od -0,68 % (CI: -0,78; -0,57) u odnosu na pocetnu
vrijednost (srednja pocetna vrijednost HbA1c 8,28 %) u usporedbi s placebom u kombinaciji s
metforminom plus inzulin. Nije bilo zna¢ajnih promjena tjelesne tezine u odnosu na poéetnu
vrijednost u bilo kojoj od skupina.
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Podaci iz 24-mjesecne terapije linagliptinom kao dodatkom metforminu u usporedbi s glimepiridom
U ispitivanju koje je usporedivalo djelotvornost i sigurnost dodavanja linagliptina 5 mg ili glimepirida
(srednja vrijednost doze 3 mg) u bolesnika s nedostatnom kontrolom glikemije na monoterapiji
metforminom, srednje vrijednosti smanjenja HbA.. bila je -0,16 % uz linagliptin (srednja poéetna
vrijednost HbA: 7,69 %) i -0,36 % s glimeripidom (srednja pocetna vrijednost HbA1c 7,69 %), a
srednja vrijednost terapijske razlike iznosila je 0,20 % (97,5 % CI: 0,09, 0,299). Incidencija
hipoglikemije u skupini na linagliptinu (7,5 %) bila je znacajno niza nego u skupini na glimepiridu
(36,1 %). Kod bolesnika lijecenih linagliptinom pokazala se znacajna srednja vrijednost smanjenja
tjelesne tezine u odnosu na pocetnu, u usporedbi sa znac¢ajnim porastom tezine u bolesnika koji su
primali glimepirid (-1,39 u odnosu na +1,29 kg).

Linagliptin kao dodatna terapija u starijih bolesnika (dob > 70 godina) sa se¢ernom bolescu tipa 2
Djelotvornost i sigurnost linagliptina u starijih bolesnika (dob > 70 godina) sa Sec¢ernom boles¢u tipa 2
ocijenjena je u dvostruko slijepom ispitivanju u trajanju 24 tjedna. Bolesnici su primali metformin, i/ili
sulfonilureju, i/ili inzulin kao osnovno lijecenje. Doze osnovne antidijabeticke terapije bile su stabilne
tijekom prvih 12 tjedana, nakon ¢ega su bile dozvoljene prilagodbe. Linagliptin je doveo do znacajnih
poboljSanja vrijednosti HbA1. (promjena od -0,64 % u usporedbi s placebom nakon 24 tjedna), u
odnosu na srednju pocetnu vrijednost HbA1c od 7,8 %. Linagliptin je takoder pokazao znacajna
poboljsanja glukoze u plazmi nataste u usporedbi s placebom. Tjelesna tezina nije se znacajno
razlikovala izmedu skupina.

U zdruzenoj analizi starijih bolesnika (dob > 70 godina) sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 (n = 183) koji su
uzimali i metformin i bazalni inzulin kao osnovnu terapiju, kombinacija linagliptina i metformina plus
inzulin dovela je do znac¢ajnih poboljSanja parametara HbAc, s prilagodenom srednjom vrijednos$éu
promjene od -0,81 % (CI: -1,01; -0,61) u odnosu na poéetnu vrijednost (srednja pocetna vrijednost
HbA:c 8,13 %), u usporedbi s placebom u kombinaciji s metforminom plus inzulin.

Ispitivanje sigurnosti primjene linagliptina za kardiovaskularni sustav i bubrege (CARMELINA)
CARMELINA je bilo randomizirano ispitivanje u 6979 bolesnika sa SeCernom bolesc¢u tipa 2 i
povecanim kardiovaskularnim (KV) rizikom dokazanim na temelju utvrdene makrovaskularne ili
bubrezZne bolesti u anamnezi koji su bili lijeCeni linagliptinom 5 mg (3494) ili placebom (3485)
dodanima standardnom lijecenju usmjerenom na postizanje lokalno vazecih standarda za vrijednost
HbA:c, KV ¢imbenike rizika i bubreznu bolest. Ispitivana populacija ukljucivala je

1211 (17,4 %) bolesnika u dobi > 75 godina i 4348 (62,3 %) bolesnika s o$te¢enjem bubrega.
Priblizno 19 % populacije imalo je eGFR> 45 do < 60 ml/min/1,73 m?, 28 % populacije imalo je
eGFR > 30 do < 45 ml/min/1,73 m?, a 15 % ih je imalo eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Srednja vrijednost
HbA:c na pocetku ispitivanja iznosila je 8,0 %.

Ispitivanje je bilo ustrojeno tako da dokaZe neinferiornost za primarnu kardiovaskularnu mjeru ishoda,
koja je bila kompozitna mjera sastavljena od prve pojave kardiovaskularne smrti ili infarkta miokarda
(MI) bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda (3P-MACE). Bubrezna kompozitna
mjera ishoda bila je definirana kao smrt zbog bubreznih uzroka ili odrzani zavr$ni stadij bubrezne
bolesti ili odrzano smanjenje eGFR-a za 40 % ili vise.

Nakon medijana pracenja od 2,2 godine, linagliptin, kada je bio dodan uobicajenom lijecenju, nije
povecao rizik od velikih §tetnih kardiovaskularnih dogadaja ili dogadaja bubreznog ishoda. Nije bilo
povecanog rizika od hospitalizacije zbog zatajenja srca, $to je bila dodatno procijenjena mjera ishoda
promatrana u odnosu na uobicajeno lije¢enje bez linagliptina u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2
(vidjeti tablicu 4).
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Tablica4  Kardiovaskularni i bubrezni ishodi prema terapijskim skupinama u ispitivanju

CARMELINA
Linagliptin 5 mg Placebo Omjer
hazarda
Broj Stopa Broj Stopa (95 % CI)
ispitanika incidencije ispitanika incidencije
(%) na 1000 BG* (%) na 1000 BG*

Broj bolesnika 3494 3485

Primarna KV 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02

kompozitna mjera (0,89; 1,17)**

(kardiovaskularna

smrt, Ml bez

smrtnog ishoda,

mozdani udar bez

smrtnog ishoda

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

bubrezna (0,89; 1,22)

kompozitna mjera

(smrt zbog

bubreznih uzroka,

ESRD, odrzano

smanjenje eGFR-a

za 40 %)

Mortalitet zbog 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98

svih uzroka (0,84;1,13)

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

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

zbog zatajenja srca (0,74; 1,08)

* BG=bolesnik-godina
** Test na neinferiornost radi pokazivanja da je gornja granica za 95 % CI za omjer hazarda manja od 1,3

U analizama progresije albuminurije (promjena s normoalbuminurije na mikro- ili makroalbuminuriju,
ili s mikroalbuminurije na makroalbuminuriju) ocijenjeni omjer hazarda iznosio je 0,86 (95 % CI 0,78,
0,95) za linagliptin naspram placeba.

Ispitivanje kardiovaskularne sigurnosti primjene linagliptina (CAROLINA)

CAROLINA je bila randomizirano ispitivanje u 6033 bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 U ranoj
fazi i povec¢anim kardiovaskularnim rizikom ili utvrdenim komplikacijama koji su bili lijeceni
linagliptinom 5 mg (3023) ili glimepiridom 1 - 4 mg (3010) dodanim uz standardno lijecenje
(uklju€ujuéi osnovnu terapiju metforminom u 83 % bolesnika) s ciljem postizanja regionalnih
standarda za HbA:. i kardiovaskularne ¢imbenike rizika. Srednja dob za ispitivanu populaciju iznosila
je 64 godine i ukljucivala je 2030 (34 %) bolesnika u dobi od > 70 godina. Ispitivana populacija
ukljucila je 2089 (35 %) bolesnika s kardiovaskularnom boles¢u i 1130 (19 %) bolesnika s ostecenjem
funkcije bubrega uz eGFR < 60 ml/min/1,73 m? na pocetku ispitivanja. Srednja vrijednost HbA1c na
pocetku ispitivanja iznosila je 7,15 %.

Ispitivanje je bilo ustrojeno tako da dokaze neinferiornost za primarnu kardiovaskularnu mjeru ishoda,
koja je bila kompozitna mjera sastavljena od prve pojave kardiovaskularne smrti ili infarkta miokarda
(MI) bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda (3P-MACE).

Nakon medijana pracenja od 6,25 godina, linagliptin, kada je bio dodan uz standardno lijecenje, nije

povecao rizik od velikih $tetnih kardiovaskularnih dogadaja (vidjeti tablicu 5) u usporedbi s
glimepiridom. Rezultati su bili konzistentni za bolesnike lijeCene metforminom i one bez metformina.
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Tablica5  Veliki $tetni kardiovaskularni dogadaji (engl. major adverse cardiovascular events,
MACE) i mortalitet po lijecenoj skupini u ispitivanju CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1 - 4 mg) Omjer hazarda
Broj Stopa Broj Stopa (95 % CI)
ispitanika incidencije ispitanika incidencije

(%) na 1000 BG* (%) na 1000 BG*
Broj bolesnika 3023 3010
Primarna KV 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98
kompozitna mjera (0,84; 1,14)**
(kardiovaskularna
smrt, Ml bez
smrtnog ishoda,
mozdani udar bez
smrtnog ishoda)
Mortalitet zbog 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91
svih uzroka (0,78; 1,06)
KV smrt 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00

(0,81; 1,24)

Hospitalizacija 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21
zbog zatajenja srca (0,92; 1,59)

* BG=bolesnik-godina
** Test na neinferiornost radi pokazivanja da je gornja granica za 95 % CI za omjer hazarda manja od 1,3

Tijekom ukupnog razdoblja lijeCenja (medijan vremena lije¢enja 5,9 godina) stopa bolesnika s
umjerenom ili teSkom hipoglikemijom iznosila je 6,5 % na linagliptinu naspram 30,9 % na
glimepiridu, teska hipoglikemija javila se u 0,3 % bolesnika na linagliptinu naspram 2,2 % na
glimepiridu.

Metformin

Prospektivno randomizirano (UKPDS) ispitivanje je utvrdilo dugotrajne pozitivne ucinke intenzivne
kontrole glukoze u krvi u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2. Analiza rezultata u bolesnika s
prekomjernom tjelesnom tezinom lijecenih metforminom nakon neuspjeha samo dijete pokazala je:

o znacajno smanjenje apsolutnog rizika od svih dijabetickih komplikacija u skupini koja je
uzimala metformin (29,8 dogadaja /1000 bolesnik-godina) naspram skupine koja je bila samo na
dijeti (43,3 dogadaja/1000 bolesnik-godina), p = 0,0023, i naspram skupina lije¢enih
sulfonilurejom i inzulinom kao monoterapijom (40,1 dogadaja/1000 bolesnik-godina),

p =0,0034
o znac¢ajno smanjenje apsolutnog rizika od smrtnosti povezane sa Secernom boles¢u: metformin
7,5 dogadaja/1000 bolesnik-godina, samo dijeta 12,7 dogadaja/1000 bolesnik-godina, p = 0,017
o znac¢ajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: metformin

13,5 dogadaja/1000 bolesnik-godina naspram samo dijete 20,6 dogadaja/1000 bolesnik-godina,
(p =0,011), i naspram skupina koje su lije¢ene monoterapijom sulfonilurejom i inzulinom
18,9 dogadaja/1000 bolesnik-godina (p = 0,021)
o znacajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin
11 dogadaja/1000 bolesnik-godina, samo dijeta 18 dogadaja/1000 bolesnik-godina, (p = 0,01).

Pedijatrijska populacija

Klinicka djelotvornost i sigurnost empagliflozina 10 mg s potencijalnim poveéanjem doze do 25 mg ili
linagliptina 5 mg jedanput dnevno ispitane su u djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina sa
Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 u dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju s
paralelnim skupinama (DINAMO) tijekom 26 tjedana nakon kojeg je uslijedio nastavak ispitivanja
sigurnosti primjene uz dvostruko slijepo aktivno lijecenje u razdoblju do 52 tjedna. U ispitivanju je

91 % bolesnika primalo osnovnu terapiju metforminom kao dodatak dijeti i tjelesnoj aktivnosti.
Pocetna srednja vrijednost HbAlc bila je 8,03 %. Lijecenje linagliptinom 5 mg nije dovelo do
znacajnog poboljsanja HbAlc. Terapijska razlika izmedu linagliptina i placeba izrazena kao
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prilagodena srednja vrijednost promjene HbA 1¢ nakon 26 tjedana iznosila je -0,34 % (95 % CI -0,99;
0,30; p = 0,2935). Prilagodena srednja vrijednost promjene HbA 1c od pocetne vrijednosti iznosila je
0,33 % u bolesnika lijecenih linagliptinom i 0,68 % u bolesnika koji su primali placebo (vidjeti

dio 4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Ispitivanja bioekvivalencije u zdravih ispitanika pokazala su da su Jentadueto
(linagliptin/metforminklorid) kombinirane tablete bioekvivalentne istovremenoj primjeni linagliptina i
metforminklorida u obliku odvojenih tableta.

Primjena Jentadueta 2,5/1000 mg s hranom nije rezultirala promjenom u ukupnoj izlozenosti
linagliptinu. S metforminom nije bilo promjene u AUC-u, medutim srednja vr$na koncentracija
metformina u serumu smanjila se za 18 % kada se uzimao s hranom. Odgodeno vrijeme do postizanja
vr$nih koncentracija u serumu za 2 sata opazeno je pri uzimanju metformina uz hranu. Nije vjerojatno
da su ove promjene klinicki znacajne.

Sljedece izjave odrazavaju farmakokineticka svojstva pojedinacnih djelatnih tvari Jentadueta.

Linagliptin

Farmakokinetika linagliptina opsezno je ispitana u zdravih ispitanika i bolesnika sa Se¢ernom bolescu
tipa 2. Nakon oralne primjene doze od 5 mg u zdravih dobrovoljaca ili bolesnika, linagliptin se vrlo
brzo apsorbirao, s pojavom vr$nih koncentracija u plazmi (medijan Tmax) 1,5 sat nakon doziranja.

Koncentracije linagliptina u plazmi opadaju na trofazni na¢in s dugim terminalnim poluvijekom
(terminalni poluvijek linagliptina iznosi vise od 100 sati), $to je uglavnom povezano sa saturabilnim,
¢vrstim vezanjem linagliptina na DPP-4 i ne pridonosi akumulaciji djelatne tvari. U¢inkoviti poluvijek
za akumulaciju linagliptina, kao $to je odredeno iz oralne primjene visekratnih doza od 5 mg
linagliptina, iznosi oko 12 sati. Nakon jednokratnog dnevnog doziranja 5 mg linagliptina jednom
dnevno, koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postizu se do tre¢e doze. AUC
linagliptina u plazmi povecao se oko 33 % nakon doza od 5 mg u stanju dinamicke ravnoteze u
usporedbi s prvom dozom. Koeficijenti varijacije u istog ispitanika i izmedu ispitanika za AUC
linagliptina bili su niski (12,6 %, odnosno 28,5 %). Zbog vezanja linagliptina na DPP-IV, ovisno o
koncentraciji, farmakokinetika linagliptina koja se temelji na ukupnoj izloZenosti nije linearna; uistinu,
ukupni AUC linagliptina u plazmi povecao se manje nego proporcionalno dozi, dok se nevezani AUC
ugrubo povecao proporcionalno s dozom. Farmakokinetika linagliptina u zdravih osoba bila je
opcenito sli¢na onoj u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost linagliptina je oko 30 %. Istovremena primjena visokomasnog obroka s
linagliptinom produljila je vrijeme do postizanja Cmax za 2 sata i smanjila Cmax za 15 %, ali nije opazen
ucinak na AUCo.72n. Ne o¢ekuje se klinicki znacajan uc¢inak promjena u Cmax | Tmax; Stoga se linagliptin
moze primjenjivati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Kao rezultat vezanja u tkivima, srednja vrijenost prividnog volumena distribucije u stanju dinamicke
ravnoteZe nakon jednostruke intravenske doze linagliptina od 5 mg primijenjene zdravim osobama je
oko 1110 litara, §to pokazuje da se linagliptin opsezno distribuira u tkivima. Vezanje linagliptina na
proteine plazme ovisi o koncentraciji, smanjujuci se s oko 99 % pri 1 nmol/l na 75-89 % pri

> 30 nmol/l, $to odrazava saturaciju vezanja na DPP-4 s porastom koncentracije linagliptina. Pri
visokim koncentracijama, kad je DPP-4 potpuno zasi¢en, 70-80 % linagliptina vezalo se na druge
proteine plazme osim DPP-4, pa je stoga 20-30 % ostalo nevezano u plazmi.

Biotransformacija

Nakon oralne doze [*C] linagliptina od 10 mg oko 5 % radioaktivnosti izlu¢ilo se putem urina.
Metabolizam ima sporednu ulogu u eliminaciji linagliptina. Pronaden je jedan glavni metabolit
kojemu relativna izloZenost iznosi 13,3 % izlozZenosti linagliptinu u stanju dinamicke ravnoteze za koji
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je otkriveno da je farmakoloski neaktivan te stoga ne pridonosi DPP-4-inhibicijskoj aktivnosti
linagliptina u plazmi.

Eliminacija

Nakon primjene doze oralnog [**C] linagliptina u zdravih osoba oko 85 % primijenjene radioaktivnosti
bilo je eliminirano putem fecesa (80 %) ili urina (5 %) unutar 4 dana od doziranja. Bubrezni klirens je
pri stanju dinamicke ravnoteze bio oko 70 ml/min.

Ostecenje funkcije bubrega

U stanju dinamicke ravnoteze izlozenost linagliptinu u bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije
bubrega bila je usporediva sa zdravim osobama. U umjerenom ostecenju funkcije bubrega, opazeno je
umjereno povecanje u izlozenosti od oko 1,7 puta u usporedbi s kontrolnom skupinom. Izlozenost kod
bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i teskim oste¢enjem funkcije bubrega bila je povecana za oko
1,4 puta u usporedbi s bolesnicima sa Secernom bolescu tipa 2 i normalnom funkcijom bubrega.
Predvidanja za AUC linagliptina u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s ESRD-om (zavr$nim
stadijem bolesti bubrega) ukazala su usporedivu izloZzenost s onom u bolesnika s umjerenim ili teSkim
oste¢enjem funkcije bubrega. Nadalje, ne o¢ekuje se eliminacija linagliptina u terapijski znac¢ajnom
stupnju putem hemodijalize ili peritonealne dijalize. Ne preporucuje se prilagodba doze linagliptina u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega; stoga se lijeCenje linagliptinom moze nastaviti u obliku
pojedinaéne tablete pri istoj ukupnoj dnevnoj dozi od 5 mg ako se prekine s primjenom Jentadueta
zbog dokaza o oStecenju funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim, umjerenim i teSkim o$te¢enjem funkcije jetre (prema Child-Pughovoj
Klasifikaciji), srednja vrijednost AUC i Cmax linagliptina bila je sli¢na onoj u odgovarajucih zdravih
kontrolnih ispitanika nakon primjene viSestrukih doza 5 mg linagliptina.

Indeks tjelesne mase (ITM)

Indeks tjelesne mase nije imao klinicki znac¢ajan u¢inak na farmakokinetiku linagliptina na osnovi
analize populacijske farmakokinetiketemeljene na podacima iz faze | i faze II. Klinicka ispitivanja
prije odobrenja za stavljanje lijeka u promet provedena su do ITM-a koji odgovara 40 kg/m?,

Spol
Spol nije imao klinicki znacajan ucinak na farmakokinetiku linagliptina na osnovi analize populacijske
farmakokinetike temeljene na podacima iz faze | i faze Il.

Starije osobe

Dob nije imala klinicki znacajan utjecaj na farmakokinetiku linagliptina na osnovi analize
populacijske farmakokinetike temeljene na podacima iz faze | i faze Il. Stariji ispitanici (65 do

80 godina, najstariji bolesnik imao je 78 godina) imali su usporedive koncentracije linagliptina u
plazmi u usporedbi s mladim osobama. Koncentracije linagliptina na kraju dozirnog intervala bile su
takoder mjerene na starijim osobama (dob > 70 godina) sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 u fazi I11
ispitivanja u trajanju 24 tjedna. Koncentracije linagliptina u ovom ispitivanju bile su unutar raspona
prethodno opazenih vrijednosti kod mladih bolesnika sa $e¢ernom boleS¢u tipa 2.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskom ispitivanju faze 2 istrazila se farmakokinetika i farmakodinamika 1 mg i 5 mg
linagliptina u djece i adolescenata u dobi od > 10 do < 18 godina sa Se¢ernom boles¢u tipa 2. Opazeni
farmakokineticki 1 farmakodinamicki odgovori bili su sukladni onima pronadenima u odraslih
ispitanika. Linagliptin u dozi od 5 mg pokazao se superioran dozi od 1 mg u pogledu inhibicije DPP-4
pri najnizoj koncentraciji (72 % naspram 32 %, p = 0,0050) i doveo je do broj¢ano veceg smanjenja u
pogledu prilagodene srednje vrijednosti promjene od poc¢etnog HbA1¢ (-0,63 % naspram -0,48 %, bez
znacajne razlike). Zbog ogranicenih podataka, rezultate je potrebno tumaciti s oprezom.

U pedijatrijskom ispitivanju faze 3 ispitane su farmakokinetika i farmakodinamika (promjena od

pocetne vrijednosti HbAlc) 5 mg linagliptina u djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina sa
Secernom bolescu tipa 2. OpaZen je uglavnom sli¢an odnos izlozenosti i odgovora u pedijatrijskih 1
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odraslih bolesnika, no uz manji u¢inak lijeka procijenjen u djece. Peroralna primjena linagliptina
rezultirala je izloZeno$¢u unutar raspona opazenog u odraslih bolesnika. Opazena srednja geometrijska
vrijednost najnizih koncentracija lijeka i srednja geometrijska vrijednost koncentracije 1,5 sati nakon
primjene (Sto predstavlja koncentraciju priblizno jednaku tmax) u stanju dinamicke ravnoteze iznosile
su 4,30 nmol/l odnosno 12,6 nmol/l. Odgovarajuce koncentracije u plazmi odraslih bolesnika iznosile
su 6,04 nmol/l i 15,1 nmol/I.

Rasa

Rasa nije imala primjetan u¢inak na koncentracije linagliptina u plazmi na osnovi kompozitne analize
dostupnih farmakokinetickih podataka, ukljucujuci bolesnike bjelackog, juznoamerickog, africkog i
azijskog porijekla. Nadalje, u ciljanim ispitivanjima faze 1 pronadeno je da linagliptin u zdravih
dobrovoljaca japanskog, kineskog 1 bjelackog podrijetla te afroamerickih bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2 ima sli¢na farmakokineticka svojstva.

Metformin

Apsorpcija

Nakon oralne doze metformina, Tmax se postize u roku 2,5 sata. Apsolutna bioraspoloZivost tablete
metforminklorida od 500 mg ili 850 mg iznosi priblizno 50-60 % u zdravih ispitanika. Nakon oralne
doze, neapsorbirana frakcija nadena u fecesu iznosila je 20-30 %.

Nakon peroralne primjene apsorpcija metforminklorida saturabilna je i nepotpuna. Pretpostavlja se da
farmakokinetika apsorpcije metforminklorida nije linearna.

Pri preporucenim dozama i rezimima doziranja metforminklorida, stanje dinamicke ravnoteze
koncentracije u plazmi postiZe se u roku 24 do 48 sati i opéenito iznose manje od 1 mikrogram/ml. U
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, maksimalne vrijednosti metforminklorida u plazmi (Cmax) Nisu
prelazile 5 mikrograma/ml, ¢ak niti pri maksimalnim dozama.

Hrana smanjuje stupanj apsorpcije i neznatno odgada apsorpciju metforminklorida. Nakon primjene
doze od 850 mg, opazena je 40 % niza vr$na koncentracija u plazmi, 25 %-tno smanjenje vrijednosti
AUC (engl. area under the curve) i 35-minutno produljenje vremena do postizanja vr$ne koncentracije
u plazmi. Klinicki znac¢aj ovih smanjenja nije poznat.

Distribucija

Vezanje na proteine plazme je neznatno. Metforminklorid se razdjeljuje u eritrocite. Vr$na razina u
krvi niza je od vr$ne razine u plazmi i pojavljuje se priblizno u isto vrijeme. Crvene krvne stanice
najvjerojatnije predstavljaju sekundarni odjeljak distribucije. Srednja vrijednost volumena distribucije
(Vd) varirao je izmedu 63-276 1.

Biotransformacija
Metforminklorid se izlu¢uje u nepromijenjenom obliku u urinu. Nisu prepoznati metaboliti u ljudi.

Eliminacija

Bubrezni klirens metforminklorida je > 400 ml/min, $to pokazuje da se metforminklorid eliminira
glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon oralne doze prividni terminalni poluvijek
eliminacije iznosi priblizno 6,5 sati.

Kada je bubrezna funkcija oStecena, bubrezni klirens smanjen je proporcionalno klirensu kreatinina i
stoga je poluvijek eliminacije produljen, dovode¢i do povisenih razina metforminklorida u plazmi.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje jednokratne doze: nakon primanja jednokratnih doza metforminklorida 500 mg,
pedijatrijski bolesnici pokazali su slican farmakokineticki profil onom opaZzenom u zdravih odraslih
osoba.

Ispitivanja viSekratnih doza: podaci su ograni¢eni na jedno ispitivanje. Nakon ponovljenih doza od

500 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana u pedijatrijskih bolesnika smanjile su se vr$na koncentracija u
plazmi (Crmax) i sistemska izlozenost (AUC.t) za priblizno 33 %, odnosno 40 % u usporedbi s onima u
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odraslih osoba sa $e¢ernom bole$¢u koje su primale ponovljene doze od 500 mg dvaput dnevno
tijekom 14 dana. Budu¢i da se doza individualno titrira na temelju kontrole glikemije, ovo ima
ogranicen klinicki znacaj.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Linagliptin plus metformin

Ispitivanja opce toksi¢nosti u Stakora u trajanju do 13 tjedana provedena su istovremenom primjenom
linagliptina i metformina. Jedina opazena interakcija izmedu linagliptina i metformina bila je
smanjenje porasta tjelesne tezine. Druga dodatna toksi¢nost izazvana kombinacijom linagliptina i
metformina nije bila opazena pri vrijednostima AUC izlozenosti do 2 odnosno 23 puta visim od
izlozenosti u ljudi.

Ispitivanje embrio-fetalnog razvoja u skotnih Stakora nije ukazalo na teratogene u¢inke pripisane
istovremenoj primjeni linagliptina i metformina pri vrijednostima AUC izlozenosti do 4 odnosno
30 puta vecoj od izlozenosti u ljudi.

Linagliptin

Jetra, bubrezi i gastrointestinalni trakt najvazniji su ciljni organi toksi¢nosti u miSeva i Stakora pri
ponovljenim dozama linagliptina koje su dovele do izlozenosti vise od 300 puta veée nego u ljudi.

U stakora, ucinci na reproduktivne organe, Stitnjacu i limfoidne organe opazeni su pri izloZenosti vise
od 1500 puta vecoj nego u ljudi. OpaZene su snazne pseudoalergijske reakcije u pasa pri srednjim
dozama, sa sekundarnim uc¢inkom izazivanja kardiovaskularnih promjena koje su se smatrale
specifi¢nima za pse. Jetra, bubrezi, Zeludac, reproduktivni organi, timus, slezena i limfni ¢vorovi bili
su ciljni organi toksi¢nosti kod cynomolgus (makaki) majmuna pri izlozenosti vise od 450 puta vecoj
nego u ljudi. Pri izlozenosti vecoj od 100 puta one u ljudi glavni nalaz bila je nadrazenost zeluca kod
ovih majmuna.

Linagliptin i njegov glavni metabolit nisu pokazali genotoksicni potencijal.

Dvogodisnja ispitivanja kancerogenosti oralne doze u stakora i miSeva nisu otkrila dokaze
kancerogenosti u Stakora 1 muzjaka miSeva. Znacajno veca incidencija malignih limfoma samo u Zenki
miSeva, pri najvisSim dozama (> 200 puta vise od izloZenosti u ljudi), ne smatra se znacajnom za ljude
(objasnjenje: nije povezano s lije¢enjem, nego posljedica s visokovarijabilne osnovne incidencije). Na
temelju ovih ispitivanja nema razloga za zabrinutost zbog kancerogenosti u ljudi.

NOAEL za plodnost, rani razvoj embrija i teratogenost kod Stakora postavljen je na > 900 puta visu
razinu od izloZenosti u ljudi. NOAEL za toksi¢nost za majke, embrij/fetus i leglo Stakora bio je

49 puta visi od izloZenosti u ljudi. Nisu opaZeni teratogeni ucinci u kunica pri izloZzenosti > 1000 puta
vecoj od one u ljudi. NOAEL pri 78 puta vecoj izloZenosti od one u ljudi, dobiven je za embriofetalnu
toksi¢nost kod kuniéa, a za toksi¢nost majke NOAEL je bio 2,1 puta visi od izloZenosti u ljudi. Stoga
se ne smatra vjerojatnim da linagliptin utjeCe na reprodukciju pri terapijskim izlozenostima u ljudi.

Metformin

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
arginin

kopovidon
magnezijev stearat
kukuruzni Skrob
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silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete
Film ovojnica

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

talk

zuti zeljezov oksid (E172)

crveni zeljezov oksid (E172)

propilenglikol

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
Film ovojnica

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

talk

crveni zeljezov oksid (E172)

propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Blister
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Boca
Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

- Velic¢ine pakiranjaod 10 x 1,14 x 1,28 x1,30x1,56%1,60%x1,84x1,90%x1,98 %1,
100 x 1120 x 1 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 120 (2 pakiranja
od 60 x 1), 180 (2 pakiranja od 90 x 1), 180 (3 pakiranja od 60 x 1) i 200 (2 pakiranja od
100 x 1) filmom obloZenih tableta u perforiranim blisterima djeljivim na jedini¢ne doze od
aluminijske pokrovne folije i bazne folije od PVVC/poliklorotrifluoroetilen/PVC-a.

- Boca od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) s plasti¢nim zatvaracem na navoj i zastitnom
folijom (aluminijsko poliesterska viSeslojna folija) te silikagelom kao sredstvom za suSenje.
Velicine pakiranja od 14, 60 i 180 filmom obloZenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Njemacka.

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
EU/1/12/780/001 (10 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 filmom oblozena tableta)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/012 (14 filmom obloZenih tableta, boca)
EU/1/12/780/013 (60 filmom obloZenih tableta, boca)
EU/1/12/780/014 (180 filmom obloZenih tableta, boca)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
EU/1/12/780/015 (10 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/12/780/026 (14 filmom obloZenih tableta, bocica)
EU/1/12/780/027 (60 filmom obloZenih tableta, bocica)
EU/1/12/780/028 (180 filmom oblozenih tableta, bocica)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22. ozujka 2017.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku su dostupne na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

Koropi Attiki, 19441

Grcka

Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

27



PRILOG IlIl.

OZNACIVANIJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 x 1 filmom obloZena tableta
14 x 1 filmom obloZena tableta
28 x 1 filmom oblozena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
56 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom oblozena tableta
84 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
98 x 1 filmom oblozena tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta
120 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE
Lot
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tablete
linagliptin/metforminklorid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VISESTRUKA PAKIRANJA — SREDNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 2,5 mg/850 mg
FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.
90 x 1 filmom oblozena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.
100 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) filmom oblozenih tableta)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU ,VISESTRUKOG PAKIRANJA - OMOTANO
PROZIRNOM FOLIJOM -UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR -2,5 mg/850 mg FILMOM
OBLOZENE TABLETE

| 1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete
linagliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

ViSestruko pakiranje koje sadrzi 2 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom oblozenom tabletom
Visestruko pakiranje koje sadrzi 2 pakiranja, svako sa 90 x 1 filmom oblozenom tabletom
Visestruko pakiranje koje sadrzi 2 pakiranja, svako sa 100 x 1 filmom oblozenom tabletom
Visestruko pakiranje koje sadrzi 3 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom oblozenom tabletom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) filmom oblozenih tableta)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 x 1 filmom obloZena tableta
14 x 1 filmom obloZena tableta
28 x 1 filmom oblozena tableta
30 x 1 filmom oblozena tableta
56 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom oblozena tableta
84 x 1 filmom oblozena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
98 x 1 filmom oblozena tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta
120 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tablete
linagliptin/metforminklorid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VISESTRUKA PAKIRANJA — SREDNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA-2,5 mg/1000 mg
FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.
90 x 1 filmom oblozena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.
100 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 % 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) filmom oblozenih tableta)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU YISESTRUKOG PAKIRANJA - OMOTANO
PROZIVRNOM FOLIJOM - UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR - 2,5 mg/1000 mg FILMOM
OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 2000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje koje sadrzi 2 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom obloZzenom tabletom
Visestruko pakiranje koje sadrzi 2 pakiranja, svako sa 90 x 1 filmom obloZzenom tabletom
Visestruko pakiranje koje sadrzi 2 pakiranja, svako sa 100 x 1 filmom oblozenom tabletom
Visestruko pakiranje koje sadrzi 3 pakiranja, svako sa 60 x 1 filmom oblozenom tabletom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) filmom obloZenih tableta)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) filmom oblozenih tableta)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) filmom obloZenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM | UNUTARNJEM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA | NALJEPNICA — HDPE BOCA (TOCKE 17. 1 18. PRIMJENJIVE SAMO
ZA KUTIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

46



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/780/012 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/12/780/013 60 filmom obloZenih tableta
EU/1/12/780/014 180 filmom oblozenih tableta

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM | UNUTARNJEM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA | NALJEPNICA - HDPE BOCA (TOCKE 17.1 18. PRIMJENJIVE SAMO
ZA KUTIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 1000 mg metforminklorida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/780/026 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/12/780/027 60 filmom obloZenih tableta
EU/1/12/780/028 180 filmom oblozenih tableta

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jentadueto
2,5 mg/1000 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg filmom obloZene tablete
Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg filmom obloZene tablete
linagliptin/metforminklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primjetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Jentadueto i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Jentadueto
Kako uzimati Jentadueto

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Jentadueto

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wd P

1. Sto je Jentadueto i za §to se koristi

Naziv ovog lijeka je Jentadueto. Sadrzi dvije razli¢ite djelatne tvari, linagliptin i metformin.

- linagliptin pripada skupini lijekova koji se nazivaju DPP-4 inhibitori (inhibitori dipeptidil
peptidaze-4).

- metformin pripada skupini lijekova koji se nazivaju bigvanidi.

Kako djeluje Jentadueto

Dvije djelatne tvari djeluju zajedno u cilju kontrole vrijednosti Secera u krvi u odraslih osoba s
oblikom Secerne bolesti koji se naziva Secerna bolest tipa 2. Zajedno s dijetom i tjelovjeZzbom, ovaj
lijek pomaze u poboljSanju vrijednosti i u¢inaka inzulina nakon obroka te snizuje koli¢inu Secera koju
proizvodi Vase tijelo.

Ovaj se lijek moze primjenjivati sam ili s nekim drugim lijekovima za Se¢ernu bolest, poput
sulfonilureje, empagliflozina ili inzulina.

Sto je Seéerna bolest tipa 2?

Seéerna bolest tipa 2 stanje je u kojem Vase tijelo ne stvara dovoljno inzulina, a inzulin kojeg je Vase
tijelo proizvelo ne djeluje onako dobro kako bi trebao. Tijelo takoder moZze proizvesti previse Secera.
U tom slucaju, Secer (glukoza) se nakuplja u krvi, §to moZe dovesti do ozbiljnih medicinskih problema
poput bolesti srca, bolesti bubrega, sljepoce i amputacije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Jentadueto
Nemojte uzimati Jentadueto
- ako ste alergi¢ni na linagliptin ili metformin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.)
- ako imate jako smanjenu funkciju bubrega
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- ako imate nekontroliranu Secernu bolest uz, primjerice, te$ku hiperglikemiju (visoka razina
glukoze u krvi), mucninu, povracanje, proljev, brz gubitak tjelesne tezine, laktacidozu (vidjeti
»Rizik od laktacidoze* nize) ili ketoacidozu. Ketoacidoza je stanje u kojem se tvari koje se
nazivaju ,,ketonska tijela* nakupljaju u krvi i mogu dovesti do dijabeticke predkome. Simptomi
ukljucuju bol u trbuhu, ubrzano i duboko disanje, pospanost ili Vam dah ima neobi¢an vo¢ni
miris.

- ako ste ikad imali dijabeticku pretkomu

- ako imate teSku infekciju kao §to je infekcija koja pogada pluca ili bronhe ili pak bubrege.
Teske infekcije mogu dovesti do problema s bubrezima te Vas izloziti riziku od laktacidoze
(vidjeti ,,Upozorenja i mjere opreza“)

- ako ste izgubili puno vode iz tijela (dehidracija), npr. uslijed dugotrajnog ili teskog proljeva ili
ako ste povracali nekoliko puta uzastopce. Dehidracija moze dovesti do problema s bubrezima
§to Vas moze izloziti riziku od laktacidoze (vidjeti ,,Upozorenja i mjere opreza‘)

- ako se lijecite zbog akutnog zatajenja srca ili ste nedavno imali sr¢ani udar ili imate teske
probleme s cirkulacijom (kao $to je Sok) ili imate poteskocée s disanjem. To moze dovesti do
nedostatne opskrbe tkiva kisikom i izloziti Vas riziku od laktacidoze (vidjeti dio ,,Upozorenja i
mjere opreza“)

- ako imate probleme s jetrom

- ako konzumirate alkohol, bilo svakodnevno ili tek povremeno (vidjeti dio ,,Jentadueto i
alkohol®).

Ne uzimajte Jentadueto ako se nesto od prethodno navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije pocetka primjene ovog lijeka.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Jentadueto ako:

- imate Sec¢ernu bolest tip 1 (kada Vase tijelo ne proizvodi inzulin). Jentadueto se ne smije
primjenjivati u lijeCenju ovog stanja.

- uzimate inzulin ili antidijabetik poznat kao ,,sulfonilureja, lije¢nik ¢e Vam mozda sniziti dozu
inzulina ili sulfonilureje ako neki od njih uzimate u kombinaciji s Jentaduetom kako bi se
izbjegle pretjerano niske vrijednosti Sec¢era u krvi (hipoglikemija)

- ako imate ili ste imali bolest gusterace.

Ako imate simptome akutne upale gusterace, poput stalne jake boli u trbuhu, morate se odmah obratiti
Vasem lijecniku.

Ako primijetite mjehuri¢e na kozi, to moze biti znak stanja pod imenom bulozni pemfigoid. Vas
lijecnik moZe zatraziti da prestanete uzimati Jentadueto.

Ako niste sigurni odnosi li se ne$to od prethodno navedenog na Vas, obratite se svom lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Jentadueto.

Problemi s kozom su Cesta komplikacija u Se¢ernoj bolesti. Savjetuje Vam se slijediti preporuke za
njegu koze i stopala koje su Vam dali lije¢nik ili medicinska sestra.

Rizik od laktacidoze

Zbog sadrzanog metformina, Jentadueto moze uzrokovati vrlo rijetku, ali vrlo ozbiljnu komplikaciju
koja se naziva laktacidoza, osobito ako VVam bubrezi ne rade ispravno. Rizik od razvoja laktacidoze
takoder je povecan uz nekontroliranu Sec¢ernu bolest, ozbiljne infekcije, dugotrajno gladovanje il
uzimanje alkohola, dehidraciju (dodatne informacije vidjeti nize), tegobe s jetrom i sva zdravstvena
stanja u kojima dio tijela ima smanjenu opskrbu kisikom (kao $to je akutna teska sréana bolest).
Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas, obratite se lije¢niku za daljnje upute.

Prestanite nakratko uzimati Jentadueto ako imate stanje koje moZe biti povezano s

dehidracijom (znacajan gubitak tjelesnih tekucina) kao $to je jako povracanje, proljev, vruéica,
izlozenost toplini ili ako pijete manje tekucine nego obic¢no. Obratite se lijecniku za daljnje upute.
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Prestanite uzimati Jentadueto i odmah se obratite lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu ako
osjetite neke od simptoma laktacidoze, jer to stanje moze dovesti do kome.

Simptomi laktacidoze ukljucuju:

- povracanje

- bol u trbuhu (bol u abdomenu)

- gréevi u misi¢ima

- opce lose osjecanje uz jaki umor

- otezano disanje

- smanjena tjelesna temperatura i usporen rad srca.

Odmabh se obratite svom lije¢niku radi daljnjih uputa

- ako znate da bolujete od nasljedne genetske bolesti koja zahvac¢a mitohondrije (dijelove stanice
koji proizvode energiju) kao §to su sindrom MELAS (mitohondrijska encefalopatija, miopatija,
laktacidoza i epizode slicne mozdanom udaru; engl. Mitochondrial Encephalopathy, myopathy,
Lactic acidosis and Stroke-like episodes) ili Secerna bolest i gluhoca naslijedeni od majke (engl.
Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD).

- ako imate neki od sljedecih simptoma nakon $to ste poceli uzimati metformin: napadaj,
smanjenje kognitivnih sposobnosti, poteskoce s pokretima tijela, simptome koji upucuju na
ostecenje zivaca (npr. bol ili utrnulost), migrenu i gluhocu.

Laktacidoza je hitno stanje i mora se lijeciti u bolnici.

Ako se morate podvrgnuti velikom kirurskom zahvatu, morate prestati uzimati lijek Jentadueto
tijekom i jo$ neko vrijeme nakon zahvata. Lijecnik ¢e odluciti kada morate prekinuti i kada cete
nastaviti s lijeCenjem lijekom Jentadueto.

Tijekom lijeCenja lijekom Jentadueto, lije¢nik ¢e Vam provjeravati funkciju bubrega najmanje
jedanput godisnje ili CeSce ako ste starija osoba i/ili ako Vam se funkcija bubrega pogorsava.

Djeca i adolescenti

Ovaj se lijek ne preporucuje djeci i adolescentima ispod 18 godina. Nije djelotvoran u djece i
adolescenata izmedu dobi od 10 i 17 godina. Nije poznato je li ovaj lijek siguran i djelotvoran kada se
primjenjuje u djece mlade od 10 godina.

Drugi lijekovi i Jentadueto

Ako trebate dobiti injekciju kontrastnog sredstva koje sadrzi jod u krvnu Zilu, na primjer, u sklopu
rendgenskog snimanja ili skeniranja, morate prestati uzimati lijek Jentadueto prije ili u vrijeme
injekcije. Lije¢nik ¢e odluciti kada morate prekinuti i kada ¢ete nastaviti s lijeCenjem lijekom
Jentadueto.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
Mozda ¢ete CeSc¢e morati raditi pretrage glukoze u krvi ili testove funkcije bubrega ili ¢e Vam lije¢nik
trebati prilagoditi dozu lijeka Jentadueto. Osobito je vazno spomenuti sljedece:

- lijekove koji poveéavaju stvaranje mokracée (diuretici)

- lijekove koji se primjenjuju za lijecenje boli i upale (NSAIL i COX-2-inhibitori, kao §to su
ibuprofen i celekoksib)

- odredene lijekove za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka (ACE inhibitori i antagonisti receptora
angiotenzina 1)

- lijekove koji mogu promijeniti koli¢inu metformina u Vasoj krvi, osobito ako imate smanjenu
funkciju bubrega (kao $to su verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin,
trimetoprim, vandetanib, izavukonazol, krizotinib, olaparib)

- karbamazepin, fenobarbital ili fenitoin. Oni se mogu primjenjivati u kontroli (epileptickih)
napadaja ili kroni¢ne boli.

- rifampicin. Ovo je antibiotik koji se primjenjuje u lijeCenju infekcija kao §to je tuberkuloza.

- lijekovi koji se primjenjuju u lije¢enju bolesti koje ukljuuju upalu, poput astme i artritisa
(kortikosteroidi).

- bronhodilatatori (B-simpatomimetici) za lije¢enje bronhalne astme

53



- lijekovi koji sadrze alkohol.

Jentadueto s alkoholom
Izbjegavajte prekomjerni unos alkohola dok uzimate lijek Jentadueto jer to moze povecati rizik od
laktacidoze (vidjeti dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘).

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Jentadueto se ne smije primjenjivati ako ste trudni. Nije poznato je li ovaj lijek Stetan za nerodeno
dijete.

Metformin prelazi u majcino mlijeko u malim koli¢inama. Nije poznato prolazi li linagliptin u maj¢ino
mlijeko. Obratite se svom lijecniku ako Zelite dojiti tijekom primjene ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima
Jentadueto ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, uzimanje Jentadueta u kombinaciji s lijekovima koji se nazivaju sulfonilureje ili s inzulinom
moze dovesti do pretjerano niskih vrijednosti Se¢era u krvi (hipoglikemija), §to moze utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i strojevima i rad bez ¢vrstog uporista.

3. Kako uzimati Jentadueto

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Kolic¢ina Jentadueta koju ¢ete uzeti varira ovisno o Vasem stanju i dozama metformina i/ili
pojedinacnih tableta linagliptina i metformina koje trenutno uzimate. Lije¢nik ¢e Vam re¢i tocnu dozu
ovog lijeka koju ¢ete uzimati.

Kako uzimati ovaj lijek
- jedna tableta dvaput dnevno kroz usta u dozi koju je propisao Vas lijecnik.
- uz obroke radi smanjenja mogucnosti tegoba sa zelucem.

Ne smijete prekoraciti maksimalnu preporuc¢enu dnevnu dozu od 5 mg linagliptina i 2000 mg
metforminklorida.

Nastavite uzimati Jentadueto sve dok to Vas lijecnik propisuje kako biste mogli i dalje pomoc¢i
kontroli svog Secera u krvi.Lije¢nik Vam moze propisati ovaj lijek u kombinaciji s drugim oralnim
antidijabetikom ili inzulinom. Upamtite da se svi lijekovi uzimaju prema uputama lije¢nika kako bi se
postigao maksimalan rezultat za Vase zdravlje.

Potrebno je nastaviti svoju dijetu tijekom lije¢enja Jentaduetom i pobrinuti se da Vam je unos
ugljikohidrata ravnomjerno rasporeden tijekom dana. Ako imate prekomjernu tezinu, nastavite s
dijetom s ograni¢enim energetskim unosom prema uputama. Ne smatra se da ovaj lijek sam uzrokuje
neuobicéajeno nizak Secer u krvi (hipoglikemija). Kada se Jentadueto primjenjuje sa sulfonilurejom ili
inzulinom, moze doci do niskih vrijednosti Secera u krvi i lije¢nik Vam moze sniziti dozu sulfonilureje
ili inzulina.

Ako uzmete viSe Jentadueta nego $to ste trebali

Ako uzmete vise Jentadueto tableta nego $to ste trebali, mozete dozivjeti laktacidozu. Simptomi
laktacidoze su nespecifi¢ni kao §to su mucnina ili jako povracanje, bol u trbuhu uz gréeve misica,
opceniti osjecaj loSeg stanja uz tezak umor 1 otezano disanje. Daljnji simptomi su sniZena tjelesna
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temperatura i usporeni otkucaji srca. Ako Vam se to dogodi, potrebno Vam je hitno bolni¢ko
lijecenje, jer laktacidoza mozZe dovesti do kome. Odmah prestanite uzimati ovaj lijek i odmah se
obratite lije¢niku ili najbliZoj bolnici (vidjeti dio 2). Uzmite sa sobom pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili uzeti Jentadueto

Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljedecu dozu,
preskocite propustenu dozu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Nikad nemojte uzeti dvije doze istovremeno (ujutro ili navecer).

Ako prestanete uzimati Jentadueto
Nastavite uzimati Jentadueto sve dok Vam lijenik ne odredi drugacije. Time pomazete da se Vas
Sec¢er u krvi drzi pod kontrolom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neki simptomi zahtijevaju hitnu medicinsku pomo¢

Morate prestati uzimati Jentadueto i odmah se javiti lijecniku ako imate sljedece simptome niskog
Secera u krvi (hipoglikemija): drhtanje, znojenje, tjeskoba, zamuceni vid, trnci na usnicama, bljedilo,
promjena raspolozenja, ili smetenost. Hipoglikemija (ucestalost vrlo Cesta (mogu se javiti u vise od
1 na 10 osoba)) je prepoznata kao nuspojava kombinacije Jentadueta i sulfonilureje te kombinacije
Jentadueta i inzulina.

Jentadueto moze uzrokovati vrlo rijetku (mogu se javiti u do 1 korisnika na 10 000), ali vrlo ozbiljnu
nuspojavu koja se naziva laktacidoza (vidjeti dio ,,Upozorenja i mjere opreza“). Ako Vam se to
dogodi, morate prestati uzimati lijek Jentadueto i odmah se obratiti lije¢niku ili oti¢i u najblizu
bolnicu, jer laktacidoza moze dovesti do kome.

Neki su bolesnici imali upalu gusterace (pankreatitis; ucestalost je rijetka odnosno moze se javiti u do

1 na 1000 osoba).

PRESTANITE uzimati Jentadueto i odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih

ozbiljnih nuspojava:

- Tesku i stalnu bol u abdomenu (podrucje trbuha), koja se moze protezati skroz do leda, te
mucninu i povraéanje, jer to moZze biti znak upale gusterace (pankreatitis).

Druge nuspojave Jentadueta ukljucuju:

Neki su bolesnici imali alergijske reakcije (ucestalost rijetka) koje mogu biti ozbiljne, ukljucujuéi
piskanje u plu¢ima i kratko¢u daha (bronhalna hiperreaktivnost; ucestalost manje cesta (mogu se javiti
u do 1 na 100 osoba)). Neki su bolesnici imali osip (u¢estalost manje Cesta), koprivnjacu (urtikarija;
ucestalost rijetka), i otecenost lica, usana, jezika i grla §to moze uzrokovati otezano disanje ili gutanje
(angioedem; ucestalost rijetka). Ako imate neki od gore navedenih znakova bolesti, prekinite s
primjenom Jentadueta te se odmah javite lije¢niku. Lije¢nik Vam moze propisati lijek za lijeCenje
alergijske reakcije i drugi lijek za Secernu bolest.

Neki su bolesnici imali sljedec¢e nuspojave tijekom uzimanja Jentadueta:

- ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba): proljev, povisene vrijednosti enzima u krvi (poviSena
lipaza), muc¢nina

- manje Cesto: upala nosa ili grla (nazofaringitis), kaSalj, gubitak apetita (smanjeni apetit),
povracéanje, poviSene vrijednosti enzima amilaze u krvi (poviSena amilaza), svrbez (pruritus)

- rijetko: stvaranje mjehura na kozi (bulozni pemfigoid).
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Neki bolesnici su imali sljedece nuspojave tijekom uzimanja Jentadueta s inzulinom
- manje Cesto: poremecaji jetrene funkcije, zatvor.

Nuspojave kada se metformin uzima sam, koje nisu opisane za Jentadueto:

- Vrlo ¢esto: bolovi u trbuhu.

- Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba): metalni okus (poremec¢aj okusa), snizene ili niske
razine vitamina B12 u krvi (simptomi mogu obuhvacati izrazito jak umor, bol i crvenilo jezika
(glositis), trnce 1 bockanje (parestezija) ili blijedu ili Zutu boju koZze). Vas lijecnik moze zatraziti
da obavite neke pretrage kako bi otkrio uzrok Vasih simptoma jer neki od njih takoder mogu
biti prouzrokovani Se¢ernom bolescu ili drugim nepovezanim zdravstvenim problemima.

- Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba): hepatitis (problem s jetrom), reakcije na
kozi kao §to su crvenilo koze (eritem).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Jentadueto
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, boci i kutiji iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.
Blister: Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Boca: Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje oSteceno ili su vidljivi znakovi
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Jentadueto sadrZi

- Djelatne tvari su linagliptin i metforminklorid.
- Jedna Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom oblozena tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 850 mg
metforminklorida.
- Jedna Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZena tableta sadrzi 2,5 mg linagliptina i 1000 mg
metforminklorida.
- Drugi sastojci su:
- jezgra tablete: arginin, kopovidon, magnezijev stearat, kukuruzni skrob, silicijev dioksid,
koloidni, bezvodni
- film ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), talk, propilenglikol.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom oblozene tablete takoder sadrze crveni Zeljezov oksid
(E172) i zuti Zeljezov oksid (E172).
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obloZene tablete takoder sadrze crveni Zeljezov oksid
(E172).
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Kako Jentadueto izgleda i sadrzaj pakiranja

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tablete su ovalne, bikonveksne, svijetlonarancaste filmom obloZene tablete
(tablete). Imaju oznaku ,,D2/850% utisnutu na jednoj strani te logo Boehringer Ingelheima na drugoj
strani.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tablete su ovalne, bikonveksne, svijetloruzi¢aste filmom obloZene tablete
(tablete). Imaju oznaku ,,D2/1000% utisnutu na jednoj strani te logo Boehringer Ingelheima na drugoj
strani.

Jentadueto je dostupan u obliku perforiranih blistera djeljivih na jedini¢ne doze s 10 x 1, 14 x 1,
28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x1i120 x 1 filmom obloZzenom tabletom i
visestrukim pakiranjima sa 120 x 1 (2 pakiranja od 60 x 1), 180 x 1 (2 pakiranja od 90 x 1), 180 x 1
(3 pakiranja od 60 x 1) i 200 x 1 (2 pakiranja od 100 x 1) filmom oblozenom tabletom.

Jentadueto je takoder dostupan u plasticnim bocama s plasti¢nim zatvara¢em na navoj i silikagelom
kao sredstvom za suSenje. Boce sadrze 14, 60 ili 180 filmom oblozenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodacd

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

Koropi Attiki, 19441

Grcka

Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH
GollstralRe 1

84529 Tittmoning

Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 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 77333 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 o.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Roméania

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 EALég Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku su dostupne na internetskoj stranici Europske agencije za

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