PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu.

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)
Jentadueto 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety

Podlhovasta, bikonvexna, bledooranzova, filmom obalena tableta s rozmermi 19,2 mm x 9,4 mm s
vyrazenym ,,D2/850° na jednej strane a logom spolo¢nosti na druhe;j.

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Podlhovasta, bikonvexna bledoruzova filmom obalena tableta s rozmermi 21,1 mm x 9,7 mm s
vyrazenym ,,D2/1000° na jednej strane a s logom spolo¢nosti na druhej.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Jentadueto je indikované u dospelych na liecbu diabetu mellitus typu 2 ako podporna liecba k diéte a

cviceniu na zlepsenie kontroly glykémie:

- u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou samotného
metforminu

- v kombinécii s inymi liekmi na lieCbu diabetu vratane inzulinu, u pacientov nedostatocne
kontrolovanych metforminom a tymito liekmi

- u pacientov uz lieCenych kombinaciou linagliptinu a metforminu vo forme samostatnych tabliet

(Dostupné udaje o ro6znych kombinaciach najdete v Castiach 4.4, 4.5 a 5.1).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

Davka antihyperglykemickej liecby Jentaduetom ma byt’ individualizovana na zaklade sti¢asného
rezimu pacienta, uc¢innosti a znasanlivosti, pricom sa nema neprekro€it’ maximalna odporuc¢ana denna
davka 5 mg linagliptinu plus 2000 mg metforminiumchloridu.

Pacienti nedostatocne kontrolovani maximdlnou tolerovanou davkou metforminu v monoterapii
Pacientom nedostatocne kontrolovanym samotnym metforminom ma zvycajna zaciatocna davka
Jentadueta poskytnut’ davku linagliptinu 2,5 mg dvakrat denne (celkova denna davka 5 mg) plus davku
metforminu, ktora uz uzivaju.



Pacienti, ktori sa prestavuju zo subezného podavania linagliptinu a metforminu
Pacientom, ktori sa prestavuju zo sibezného podavania linagliptinu_a metforminu, sa ma Jentadueto
nasadit’ v davke linagliptinu a metforminu, ktora uz uzivaj.

Pacienti nedostatocne kontrolovani dudlnou kombinovanou liecbou s maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a sulfonylmocoviny

Davka Jentadueta ma poskytnit’ davku linagliptinu 2,5 mg dvakrat denne (celkova denna davka 5 mg)
a davku metforminu podobnu davke, ktoru uz uzivaju. Ked’ sa linagliptin plus metforminiumchlorid
uziva v kombinacii so sulfonylmocovinou, mdze byt potrebna nizsia davka sulfonylmocoviny, aby sa
znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti nedostatocne kontrolovani dudlnou kombinovanou liecbou s inzulinom a maximalnou
tolerovanou davkou metforminu

Davka Jentadueta ma poskytnit’ davku linagliptinu 2,5 mg dvakrat denne (celkova denna davka 5 mg)
a davku metforminu podobnu davke, ktoru uz uzivaju. Ked’ sa linagliptin plus metforminiumchlorid
uziva v kombindcii s inzulinom, moze byt potrebna nizsia davka inzulinu, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Z dovodu roznych davok metforminu je Jentadueto dostupné v silach 2,5 mg linagliptinu plus 850 mg
metforminiumchloridu a 2,5 mg linagliptinu plus 1000 mg metforminiumchloridu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Vzhl'adom na to, Ze sa metformin vylucuje oblickami, sa ma Jentadueto so stipajicim vekom
pouzivat’ s opatrnostou. Monitorovanie funkcie obliciek je potrebné na to, aby napomohlo zabranit’
laktatovej acidoze suvisiacej s metforminom, najmé u starSich osob (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pred zacatim liecby metforminom a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné vyhodnotit’ GFR. U
pacientov so zvySenym rizikom d’alSej progresie poruchy funkcie obli¢iek a u starSich osob je
potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

Pred zvazenim zaciatku lie€by metforminom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posudit’
faktory, ktoré¢ by mohli zvySovat riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna prislusna sila Jentadueta, namiesto kombinacie fixnej davky pouzite jednotlivé
monozlozky.



Tabulka 1: Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

GFR ml/min Metformin Linagliptin
60-89 Maximalna denné davka je Ziadna tprava davky
3000 mg.

Je mozné zvazit’ znizenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie
obliciek.

45-59 Maximalna denna davka je Ziadna uprava davky
2000 mg.

Uvodna davka je nanajvys polovica
z maximalnej davky.

30-44 Maximalna denné davka je Ziadna uprava davky
1000 mg.

Uvodna davka je nanajvys polovica
z maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany. Ziadna tiprava davky

Porucha funkcie pecene

Jentadueto sa neodporuca pre pacientov s poruchou funkcie pecene z dévodu obsahu lieciva
metforminu (pozri ¢asti 4.3 a 5.2). Klinické skusenosti s Jentaduetom u pacientov s poruchou funkcie
pecene st nedostato¢né.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Jentadueta u deti a dospievajucich vo veku od 0 do 18 rokov nie je doposial’
stanovend. Nie su dostupné ziadne udaje.

Sposob podania

Jentadueto sa ma uzivat’ dvakrat denne s jedlom, aby sa obmedzili gastrointestinalne neziaduce u¢inky
suvisiace s metforminom.

Vsetci pacienti maju pokracovat’ v ich diéte s primeranym prerozdelenim prijmu cukrov pocas dna.
Obézni pacienti maji pokracovat’ v ich diéte s obmedzenym energetickym obsahom.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit hned’, ako si pacient spomenie. V tom istom Case sa vSak nema uzit
dvojnasobna davka. V takomto pripade sa ma vynechana davka preskocit’.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Akykol'vek typ akiitnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza).

. Diabeticka prekoma.

. Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min).

. Akutne stavy, ktoré mozu potencidlne zmenit’ funkciu obliciek, ako je: dehydratacia, tazka
infekcia, Sok.

. Ochorenie, ktoré mdze spdsobit’ hypoxiu tkaniva (obzvlast’ akutne ochorenie alebo zhorSujuce

sa chronické ochorenie), ako napriklad: dekompenzované zlyhanie srdca, zlyhanie dychania,
nedavny infarkt myokardu, Sok.
. Porucha funkcie peéene, akutna otrava alkoholom, alkoholizmus (pozri Cast’ 4.5).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Jentadueto nemaju pouzivat’ pacienti s diabetom mellitus typu 1.

Hypoglykémia
Ak sa linagliptin pridal ku sulfonylmocovine pri zakladnej liecbe metforminom, incidencia
hypoglykémie sa zvysila nad vyskyt pri placebe.

Sulfonylmocovina a inzulin st zname tym, Ze spdsobuju hypoglykémiu. Preto sa odporica opatrnost’,
ak sa Jentadueto pouziva v kombinacii so sulfonylmocovinou a/alebo inzulinom. Mozno zvazit
zniZenie davky sulfonylmocoviny alebo inzulinu (pozri Cast’ 4.2).

Hypoglykémia nie je identifikovana ako neziaduca reakcia po linagliptine, metformine ani po
linagliptine plus metformin. V klinickych $tudiach bola miera incidencie hypoglykémie porovnatel'ne
nizka s pacientmi, ktori uzivali linagliptin v kombinacii s metforminom alebo samotny metformin.

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najCastejSie
vyskytuje pri akutnom zhorSeni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespira¢nom ochoreni ¢i sepse.
Akumulacia metforminu sa objavuje pri akiitnom zhorseni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatove;j
acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo znizeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prerusit’ podavanie metforminu a odportuca sa kontaktovat’ zdravotnickeho
pracovnika.

Lieky, ktoré mozu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
NSAID) sa majii u pacientov lie¢enych metforminom zacat’ podavat’ s opatrnostou. DalSie rizikové
faktory laktatovej acidozy st nadmerné poZzivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostato¢ne
kontrolovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajiuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené s
hypoxiou, ako aj subezné pouzivanie liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatova acidozu (pozri Casti 4.3
a4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia musia byt’ informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
metformin a vyhladat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena anidonova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Podanie jédovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, Co spdsobuje akumulaciu metforminu a zvySené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani pokracujte nie skor ako
po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opidtovne posudena a
povazovana za stabilnq, pozrite Casti 4.2 a 4.5.

Funkcia oblic¢iek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom lieCby a pravidelne po iom, pozri Cast’ 4.2. Metformin je
kontraindikovany u pacientov s GFR <30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochadza k
zmene funkcie obliciek, je potrebné ho docasne prestat’ podavat’, pozri Cast’ 4.3.

Funkcia srdca

U pacientov so zlyhdvanim srdca je vyssie riziko hypoxie a renalnej insuficiencie. U pacientov so
stabilnym chronickym zlyhavanim srdca je mozné liek Jentadueto pouzivat’ spolu s pravidelnym
sledovanim funkcie srdca a oblic¢iek. U pacientov s akitnym a nestabilnym zlyhdvanim srdca je liek
Jentadueto kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3.)



Chirurgicky vykon

Metformin sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zékroku s celkovou, spinalnou alebo epidurdlnou
anestéziou. Liec¢ba sa nesmie opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpoklady, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a
pri zisteni, Ze je stabilna.

StarSie osoby
Pri liecbe 80 ro¢nych a starSich pacientov je potrebné opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovanym diabetom typu 2

Pretoze Jentadueto obsahuje metformin, pacient s doteraz dobre kontrolovanym diabetom typu 2
pomocou Jentadueta, u ktorého sa objavia laboratorne abnormality alebo klinické ochorenie (najméa
nejasné a tazko definovatel'né ochorenie), ma byt’ urychlene vysetreny na dokaz ketoacidozy alebo
laktatovej acidozy. VySetrenie ma zahfnat’ elektrolyty a ketony v sére, glukozu v krvi a ak je to
indikované, pH krvi, hladiny laktatu, pyruvatu a metforminu. Ak sa vyskytne ktordkol'vek forma
acidozy, uzivanie Jentadueta sa musi okamzite ukoncit’ a zacat’ s d’al$imi primeranymi napravnymi
opatreniami.

Akutna pankreatitida

Pouzivanie inhibitorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akutnej pankreatitidy. U pacientov
uzivajucich linagliptin boli pozorované pripady akutnej pankreatitidy. V $tadii kardiovaskularnej

a renalnej bezpecnosti (CARMELINA) s medidnom obdobia sledovania 2,2 rokov, bola uznana aktitna
pankreatitida hldsena u 0,3 % pacientov lie¢enych linagliptinom a u 0,1 % pacientov uzivajucich
placebo. Pacienti maji byt’ informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy. Ak
existuje podozrenie na pankreatitidu, Jentadueto sa musi vysadit. Ak sa pankreatitida potvrdi,
Jentadueto sa nema zacCat’ podavat’ opédtovne. U pacientov s anamnézou pankreatitidy sa ma
postupovat’ s opatrnost’ou.

Bulézny pemfigoid

U pacientov uzivajucich linagliptin bol pozorovany buldézny pemfigoid. V stadii CARMELINA bol
buldzny pemfigoid hlaseny u 0,2 % pacientov liecenych linagliptinom a u ziadneho z pacientov
uzivajucich placebo. Ak existuje podozrenie na bulézny pemfigoid, je potrebné prerusit’ podavanie
lieku Jentadueto.

Vitamin B12

Metformin moze znizovat’ hladiny vitaminu B12. So zvySujucou sa ddvkou metforminu, trvanim
lieCby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, o ktorych je zndme, ze sp6sobuji nedostatok
vitaminu B12, sa zvySuje riziko nizkych hladin vitaminu B12. V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu B12 (ako je anémia alebo neuropatia) sa maju sledovat’ sérové hladiny vitaminu B12.
Pravidelné sledovanie vitaminu B12 mo6Ze byt potrebné u pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku
vitaminu B12. Lie¢ba metforminom ma pokracovat’ dovtedy, kym je tolerovana a pokial’ nie je
kontraindikovana a ma byt’ poskytnutd vhodna korekénd liecba nedostatku vitaminu B12 v sulade

s aktudlnymi klinickymi usmerneniami.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Takéto Studie sa vSak vykonali s jednotlivymi lieivami, t.].
linagliptinom a metforminom. StibeZzné podavanie opakovanych davok linagliptinu a metforminu
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku linagliptinu ani metforminu u zdravych dobrovolnikov a
pacientov.

Linagliptin

Hodnotenie interakcii in vitro

Linagliptin je na zaklade mechanizmu slaby kompetitivny a slaby az stredne silny inhibitor CYP
izoenzymu CYP3 A4, no neinhibuje iné CYP izoenzymy. Nie je induktorom CYP izoenzymov.



Linagliptin je substrat P-glykoproteinu a s nizkou u¢innost’ou inhibuje transport digoxinu
sprostredkovany P-glykoproteinom. Na zaklade tychto vysledkov a $tadii interakcii lieCiv in vivo sa
povazuje za nepravdepodobné, ze linagliptin sposobuje interakcie s inymi substratmi P-gp.

Hodnotenie interakcii in vivo

Uéinky inych liekov na linagliptin

Klinické udaje popisané nizsie naznacuju, ze riziko klinicky vyznamnych interakcii pri sibeznom
podavani liekov je nizke.

Metformin:

Stibezné podavanie opakovanych davok 850 mg metforminiumchloridu trikrat denne s 10 mg
linagliptinu jedenkrat denne klinicky vyznamne nezmenilo farmakokinetiku linagliptinu u zdravych
jedincov.

Derivaty sulfonylmocoviny:
Farmakokinetika 5 mg linagliptinu v rovnovaznom stave sa nezmenila pri sibeznom podani
jednorazovej davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu).

Ritonavir:

Stibezné podanie jednorazovej peroralnej davky 5 mg linagliptinu a opakovanych peroralnych davok
200 mg ritonaviru, silného inhibitora P-glykoproteinu a CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu priblizne
dvojnasobne a Crax trojnasobne. Koncentracie neviazaného lieciva, ktoré st pri terapeutickej davke
linagliptinu zvycajne mensie nez 1 % boli po subeznom podani ritovaniru zvysené 4 az 5-nasobne.
Simulacie plazmatickych koncentracii linagliptinu v rovnovaznom stave s ritonavirom a bez ritonaviru
ukazali, Ze sa zvySenie expozicie nebude spajat’ so zvySenou kumulaciou. Tieto zmeny vo
farmakokinetike linagliptinu sa nepovazovali za klinicky vyznamné. Preto sa nepredpokladaju
klinicky vyznamné interakcie s inymi inhibitormi P-glykoproteinu/CYP3A4.

Rifampicin:

Opakované subezné podavanie 5 mg linagliptinu s rifampicinom, silnym induktorom P-glykoproteinu
a CYP3AA4, viedlo k poklesu AUC 0 39,6 % a Ciax 0 43,8 % linagliptinu v rovnovaznom stave a asi k
30 % poklesu inhibicie DPP-4 pri minimalnej koncentracii. Preto nemozno dosiahnut’ Gplnt i¢innost’
linagliptinu v kombinécii so silnymi induktormi P-gp, najmé ak sa podéavaju dlhodobo. Subezné
podavanie s inymi silnymi induktormi P-glykoproteinu a CYP3A4, ako je karbamazepin, fenobarbital
a fenytoin sa neskimalo.

Ucinky linagliptinu na dalie lieky

V klinickych $tudiach, ako st popisané nizsie, nemal linagliptin Ziaden klinicky vyznamny i¢inok na
farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu alebo peroralnych
kontraceptiv, Co poskytuje in vivo dokaz o nizkej pravdepodobnosti spésobenia liekovych interakcii so
substratmi CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-glykoproteinu a organického kationového transportéra
(OCT).

Metformin:

Stubezné podavanie opakovanych dennych davok 10 mg linagliptinu s 850 mg metforminiumchloridu,
substratu OCT, nemalo Ziaden vyznamny ucinok na farmakokinetiku metforminu u zdravych jedincov.
Preto linagliptin nie je inhibitorom transportu sprostredkovaného OCT.

Derivaty sulfonylmocoviny:

Stibezné podavanie opakovanych peroralnych davok 5 mg linagliptinu a jednorazovej peroralnej
davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu) viedlo ku klinicky nevyznamnej redukcii AUC aj Cax
glibenklamidu o 14 %. Ked’Ze je glibenklamid priméarne metabolizovany prostrednictvom CYP2C9,
tieto udaje podporuju aj tsudok, ze linagliptin nie je inhibitorom CYP2C9. Klinicky vyznamné
interakcie sa neocakavaja s inymi derivatmi sulfonylmoc¢oviny (napr. glipizid, tolbutamid a
glimepirid), ktoré st, ako glibenklamid, primarne eliminované prostrednictvom CYP2C9.



Digoxin:

Subezné podavanie opakovanych dennych davok 5 mg linagliptinu s opakovanymi davkami 0,25 mg
digoxinu nemalo ziaden G¢inok na farmakokinetiku digoxinu u zdravych jedincov. Preto linagliptin in
vivo nie je inhibitorom transportu sprostredkovaného P-glykoproteinom.

Warfarin:
Opakované denné davky 5 mg linagliptinu nezmenili farmakokinetiku S(-) alebo R(+) warfarinu,
substratu CYP2C9, podaného ako jednorazova davka.

Simvastatin:

Opakované denné davky linagliptinu mali minimalny G¢inok na farmakokinetiku simvastatinu v
rovnovaznom stave, senzitivneho substratu CYP3A4, u zdravych jedincov. Po podani
supraterapeutickej davky 10 mg linagliptinu sibezne so 40 mg simvastatinu denne poc¢as 6 dni sa
zvysila plazmaticka AUC simvastatinu o 34 % a plazmatickd Ciax 0 10 %.

Peroralne kontraceptiva:
Stibezné podavanie 5 mg linagliptinu nezmenilo farmakokinetiku levonorgestrelu ani etinylestradiolu
Vv rovnovaznom stave.

Metformin

Kombindcia vyZadujuca si pri pouzivani opatrnost’

Glukokortikoidy (podavané systémovym a lokalnym sposobom), beta-2 agonisty a diuretikd maja
vmitornu hyperglykemicki aktivitu. Pacient ma byt informovany a castejsie sa ma sledovat’ glukéza v
krvi, najma na zaciatku lie¢by takymito lieckmi. V pripade potreby sa ma davka
antihyperglykemického lieku upravit’ pocas liecby inym liekom a po jeho vysadeni.

Niektoré lieky moézu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obliciek, ¢o moze zvysit’ riziko laktatovej
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy I1 (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kl'uckovych diuretik. Ak sa zacina
pouzivat’ alebo pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

Transportéry organickych kationov (organic cation transporters, OCT)
Metformin je substratom transportérov OCT1 aj OCT2. Stibezné podavanie metforminu s:

. inhibitormi transportéra OCT1 (napr. verapamil) méze znizit' i€innost’ metforminu,

. induktormi transportéra OCT1 (napr. rifampicin) moZze zvysit’ gastrointestinalnu absorpciu
a ucinnost’ metforminu,

. inhibitormi transportéra OCT?2 (napr. cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim,

vandetanib, isavukonazol) mdze zniZit’ rendlnu eliminaciu metforminu, a tym zvysit’
koncentracie metforminu v plazme,

. inhibitormi transportérov OCT1 aj OCT2 (napr. krizotinib, olaparib) méze ovplyvnit uc¢innost’
a renalnu eliminaciu metforminu.

Pri subeznom podavani tychto lickov s metforminom sa odportc¢a opatrnost’, najma u pacientov

s poruchou funkcie obliciek, pretoze sa modze zvysit koncentracia metforminu v plazme. Ked’ze
inhibitory/induktory OCT méZu ovplyvnit’ ii€innost’ metforminu, v pripade potreby mozno zvazit’
upravu davky metforminu.

Subezné pouzivanie, ktoré sa neodporuca

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddzy najma v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poskodenia funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky
Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vySetrenia sa metformin musi vysadit’ a
nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, ze doslo k




opitovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna, pozri Casti 4.2 a 4.4.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie linagliptinu sa u gravidnych Zien neskimalo. Stadie na zvieratich nepreukazali priame
alebo nepriame skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Obmedzené mnozstvo tidajov naznacuje, ze pouzitie metforminu u gravidnych zien nie je spojené so
zvysenym rizikom kongenitalnych malformacii. Stadie s metforminom na zvieratach nenaznacuju
Skodlivé uc¢inky z hl'adiska reproduk¢nej toxicity (pozri tiez Cast’ 5.3).

Predklinické reprodukéné stidie nenaznacili aditivny teratogénny Géinok pripisovany subeznému
podavaniu linagliptinu a metforminu.

Jentadueto sa nema uzivat’ pocas gravidity. Ak pacientka planuje otehotniet’ alebo ak dojde ku
gravidite, liecba Jentaduetom sa musi prerusit’ a ¢o najskor sa ma prejst’ na lieCbu inzulinom, aby sa
znizilo riziko fetdlnych malformécii spojenych s abnormalnymi hladinami glukézy v krvi.

Dojcenie

Studie na zvieratach ukézali vylu¢ovanie metforminu aj linagliptinu do mlieka dojéiacich potkanov.
Metformin sa v malych mnozstvach vylucuje do materského mlieka u I'udi. Nie je zname, ¢i sa
linagliptin vylucuje do materského mlieka u I'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukonéit’
/prerusit’ lie€bu Jentaduetom sa musi urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre
Zenu.

Fertilita
Utinok Jentadueta na fertilitu u Pudi nebol skimany. U samcov alebo samic potkanov sa nepozorovali
ziadne vedl'ajSie ucinky linagliptininu z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jentadueto nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti v§ak majt byt upozorneni na riziko hypoglykémie, ak sa Jentadueto pouziva v kombindcii s
inymi antidiabetikami, o ktorych je zname, ze sposobuji hypoglykémiu (napr. derivaty
sulfonylmocoviny).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Bezpecnost’ 2,5 mg linagliptinu dvakrat denne (alebo jeho bioekvivalentu 5 mg jedenkrat denne) v
kombinacii s metforminom sa hodnotila u viac ako 6800 pacientov s diabetom mellitus typu 2. V
placebom kontrolovanych Stiidiach sa viac ako 1800 pacientov lieCilo terapeutickou davkou 2,5 mg
linagliptinu dvakrat denne (alebo jeho bioekvivalentom 5 mg linagliptinu jedenkrat denne) v
kombinéacii s metforminom pocas > 12/24 tyzdnov.

V suhrnnej analyze siedmych placebom kontrolovanych klinickych §tadii bola celkova incidencia
neziaducich udalosti u pacientov lieCenych placebom a metforminom porovnatel'na s tou, ktora sa
pozorovala pri 2,5 mg linagliptinu s metforminom (54,3 % a 49,0 %). Prerusenie liecby v dosledku
neziaducich udalosti bolo porovnatel'né u pacientov, ktori dostavali placebo a metformin s pacientmi,
ktori sa liecili linagliptinom a metforminom (3,8 % a 2,9 %).

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou po linagliptine plus metformin bola hnacka (1,6 %) s
porovnatelnym vyskytom ako pri metformine plus placebo (2,4 %).

Hypoglykémia sa moze vyskytnit, ak sa Jentadueto podava spolu so sulfonylmocovinou (> 1 pripad
na 10 pacientov).



Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené vo vsetkych klinickych skiisaniach s kombinaciou linagliptinu

a metforminu alebo s pouzitim samostatnych zloziek (linagliptin alebo metformin) v klinickych
skusaniach alebo zo skusenosti po uvedeni na trh st uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov. Neziaduce reakcie, ktoré boli predtym hldsené pre jedno z lie€iv, mozu byt potencidlnymi
neziaducimi reakciami na Jentadueto, aj ked’ sa v klinickych skusaniach s tymto lieckom nepozorovali.

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie
su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (uréit’ z dostupnych
udajov).
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Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostévali linagliptin a metformin samostatne
(ako samostatné zlozky alebo v kombindcii) alebo vo forme pridavnej liecby k d’alsim
antidiabetickym lie¢bam v klinickej $tadii a na zaklade skiisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov
Neziaduca reakcia

Frekvencia neZiaducej reakcie

Infekcie a nakazy

Nazofaryngitida

menej Casté

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’
(napriklad bronchidlna hyperreaktivita)

menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoglykémia !

vel'mi Gasté

Laktatova acidoza §

vel'mi zriedkavé

ZniZenie/nedostatok vitaminu B12 %1 Casté
Poruchy nervového systému
Poruchy chuti $ Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Kasel’

menej Casté

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Znizena chut do jedla

menej Casté

Hnacka Casté
Nauzea Casté
Pankreatitida zriedkavé *
Vracanie menej Casté
Zipcha® menej Casté

Bolest brucha §

vel'mi Gasté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Poruchy funkcie pecene ?

menej Casté

Hepatitida * velmi zriedkavé
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Angioedém zriedkavé
Urtikaria zriedkavé
Erytém® velmi zriedkavé
Vyrazka menej Casté
Pruritus menej Casté
Bulézny pemfigoid zriedkavé *

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena hladina amylazy

menej Casté

Zvysena hladina lipazy*

Casté

* Na zaklade zvySenia hladiny lipazy > 3xULN pozorovaného v klinickych skiisaniach
#  Na zéklade Stidie kardiovaskularnej a rendlnej bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA), pozri tieZ niZsie

§ Identifikované neZiaduce reakcie monoterapie metforminu. Dal3ie informacie najdete v Sthrne charakteristickych

vlastnosti lieku pre metformin.
T Pozri ast 4.4
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Neziaduca reakcia pozorovana v kombindcii lieku Jentadueto so sulfonylmocovinou.




2 Neziaduca reakcia pozorovana v kombinacii lieku Jentadueto s inzulinom.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykémia

V jednej Stadii bol linagliptin podavany ako pridavna lie€ba k metforminu a sulfonylmocovine. Ak bol
linagliptin a metformin podany v kombinécii so sulfonylmocovinou, najcastejSie hlasenou neziaducou
udalost'ou bola hypoglykémia (linagliptin plus metformin plus sulfonylmocovina 23,9 % a 16,0 % pri
placebe plus metformin plus sulfonylmocovina).

Ak bol linagliptin a metformin podavany v kombindcii s inzulinom, najcastejsie hlasenou neziaducou
udalost’ou bola hypoglykémia, vyskytovala sa v§ak s porovnatel'nou frekvenciou vyskytu ako pri
kombinécii placeba a metforminu s inzulinom (linagliptin plus metformin plus inzulin 29,5 %

a 30,9 % v skupine s placebom plus metformin plus inzulin) s nizkou frekvenciou vyskytu zdvaznych
udalosti (vyZzadujucich pomoc) (1,5 % a 0,9 %).

Dalsie neziaduce reakcie

Poruchy gastrointestinalneho traktu, ako je nauzea, vracanie, hnacka a znizena chut’ do jedla a bolest’
brucha sa vyskytuji naj¢astejsie pri nasadzovani liecby Jentaduetom alebo metforminiumchloridom a
vo vicsine pripadov odzneji spontanne. Na ich prevenciu sa odporac¢a uzivat' Jentadueto pocas jedla
alebo po jedle. Pomalé zvySovanie davky metforminiumchloridu méze tiez zlepsit’ gastrointestinalnu
znasanlivost’.

Stadia kardiovaskularne] a renélnej bezpednosti linagliptinu (CARMELINA)

V stidii CARMELINA sa hodnotila kardiovaskularna a renalna bezpecnost’ linagliptinu oproti placebu
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a so zvySenym kardiovaskularnym (KV) rizikom, ktoré bolo

v anamnéze potvrdené preukazanym kardiovaskularnym alebo renalnym ochorenim (pozri ¢ast’ 5.1).

V studii bolo zahrnutych 3494 pacientov liecenych linagliptinom (5 mg) a 3485 pacientov uzivajucich
placebo. Obe liecby boli pridané k Standardnej starostlivosti zameranej na regionalne Standardy pre
HbA . a KV rizikové faktory. Celkova incidencia neziaducich udalosti a zavaznych neziaducich
udalosti u pacientov dostavajucich linagliptin bola podobna ako u pacientov, ktori dostavali placebo.
Udaje o bezpeénosti z tejto studie boli v stlade s predchadzajiicim znamym profilom bezpeénosti
linagliptinu.

U liecenej populacie boli u 3,0 % pacientov uzivajucich linagliptin a u 3,1 % pacientov uzivajacich
placebo hlasené zavazné hypoglykemické udalosti (vyZadujiuce pomoc). Medzi pacientmi, ktori
pouzivali sulfonylmocovinu ako zakladnu liecbu, bola incidencia zadvaznej hypoglykémie 2,0 %

u pacientov lieCenych linagliptinom a 1,7 % u pacientov uzivajucich placebo. Medzi pacientmi, ktori
pouzivali inzulin ako zakladnu liecbu, bola incidencia zavaznej hypoglykémie 4,4 % u pacientov
lieCenych linagliptinom a 4,9 % u pacientov uzivajucich placebo.

V celkovom obdobi sledovania stadie bola uznana akutna pankreatitida hlasena u 0,3 % pacientov
lieCenych linagliptinom a u 0,1 % pacientov uzivajucich placebo.

V studii CARMELINA bol buldzny pemfigoid hlaseny u 0,2 % pacientov lieCenych linagliptinom
a u ziadneho z pacientov uzivajucich placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Linagliptin

Pocas kontrolovanych klinickych $tiidii so zdravymi jedincami sa jednorazové davky do 600 mg
linagliptinu (€o zodpoveda 120-nasobku odportacanej davky) nespajali s davkovo zavislym
zvySovanim neziaducich udalosti. U l'udi nie s ziadne skusenosti s ddvkami nad 600 mg.
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Metformin

Po davkach metforminiumchloridu do 85 g sa nepozorovala hypoglykémia, hoci sa za takychto
podmienok vyskytla laktatova acidoza. Vel'ké predavkovanie metforminiumchloridom alebo
koexistujuce rizikd mozu mat’ za nasledok laktatovll acidozu. Laktatova acidoza je medicinsky akutny
stav a musi sa lieCit’ v nemocnici. Najucinnejsi spdsob odstranenia laktatu a metforminiumchloridu je
hemodialyza.

Liecba

V pripade predavkovania je odovodnené uplatnit’ bezné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, pouzit’ klinické monitorovanie a ak je to
potrebné zacat’ s klinickymi opatreniami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, kombinacia peroralnych antidiabetik, ATC kod:
A10BD11

Jentadueto kombinuje dve antihyperglykemicke latky s komplementarnym mechanizmom ucinku na
zlepSenie kontroly glykémie u pacientov s diabetom typu 2: linagliptin, inhibitor dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4) a metforminiumchlorid, ¢len triedy biguanidov.

Linagliptin

Mechanizmus ucinku

Linagliptin je inhibitor enzymu DPP-4 (dipeptidylpeptidaza 4), enzymu, ktory je zahrnuty v inaktivacii
inkretinovych hormonov GLP-1 a GIP (glukagonu podobny peptid-1, glukézodependentny
inzulinotropny polypeptid). Tieto hormoény sa rychlo rozkladaju enzymom DPP-4. Obidva inkretinové
hormony st zapojené do fyziologickej regulacie homeostazy glukézy. Inkretiny sa vylucuju pri nizkej
bazalnej hladine pocas dna a hladiny stipaju bezprostredne po poziti jedla. GLP-1 a GIP zvySuju
biosyntézu a sekréciu inzulinu z pankreatickych beta buniek v pritomnosti normalnych alebo
zvySenych hladin glukozy v krvi. Okrem toho GLP-1 znizZuje aj sekréciu glukagonu z pankreatickych
alfa buniek, ¢o vedie k zniZeniu vydaja glukdzy peceiiou. Linagliptin sa vel'mi Gi€inne reverzibilnym
spdsobom viaze na DPP-4, a tak vedie k trvalému zvyseniu a prediZzeniu hladin aktivneho inkretinu.
Linagliptin zvySuje sekréciu inzulinu v zavislosti od glukozy a znizuje sekréciu glukagonu, ¢o vedie k
celkovému zlepseniu gluk6zovej homeostazy. Linagliptin sa selektivne viaze na DPP-4 a vykazuje

> 10 000-nasobnu selektivitu voci aktivite DPP-8 alebo DPP-9 in vitro.

Metformin

Mechanizmus ucinku

Metforminiumchlorid je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami, ktory znizuje bazalnu aj
postprandialnu plazmaticka glukézu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, a preto nespdsobuje
hypoglykémiu.

Metforminiumchlorid méze G¢inkovat’ troma mechanizmami:

(1) zniZzenim tvorby hepatalnej glukdzy inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

(2) zlepSenim periférneho vychytavania a vyuzitia glukézy vo svaloch zvySenim citlivosti na inzulin,
(3) spomalenim absorpcie glukdzy v ¢revach.

Metforminiumchlorid stimuluje intraceluldrnu syntézu glykogénu pésobenim na glykogénsyntazu.

Metforminiumchlorid zvySuje transportnt kapacitu vSetkych doposial’ znamych typov membranovych
transportérov glukozy (GLUTS).
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U l'udi ma metforminiumchlorid, nezavisle od jeho u¢inku na glykémiu, priaznivé u¢inky na
metabolizmus lipidov. Tieto Gi€inky sa preukdzali pri terapeutickych davkach v kontrolovanych
strednodobych alebo dlhodobych klinickych §tudiach: metforminiumchlorid znizuje hladiny celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridov.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Linagliptin ako pridavnd liecba k lieche metforminom

Ucinnost’ a bezpe&nost’ linagliptinu v kombinécii s metforminom u pacientov nedostatoénou kontrolou
glykémie pri monoterapii metforminom sa hodnotila v dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
stadii s trvanim 24 tyzdnov. Linagliptin pridany k metforminu poskytol vyznamné zlepsenia HbA .
(-0,64 % zmena v porovnani s placebom) od priemernej vychodiskovej hodnoty HbA . 8 %.
Linagliptin ukéazal aj vyznamné zlepSenia plazmatickej gluk6zy nalacno (FPG) o -21,1 % mg/dl a
postprandialnej glukézy po 2 hodinach (PPG) o -67,1 mg/dl v porovnani s placebom, ako aj va¢si
podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ovi hodnotu HbA . < 7,0 % (28,3 % po linagliptine verzus 11,4 %
po placebe). Pozorovana incidencia hypoglykémie u pacientov liecenych linagliptinom bola podobna
ako pri placebe. Telesna hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne nelisila.

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej faktorialnej studii so zaciato¢nou liecbou 2,5 mg linagliptinu
dvakrat denne v kombinacii s metforminom (500 mg alebo 1000 mg dvakrat denne) sa poskytlo
vyznamné zlepSenie glykemickych parametrov v porovnani s monoterapiou ako je zhrnuté v tabulke 3
(priemerna vychodiskova hodnota HbA ¢ 8,65 %).
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Tabulka 3: Glykemické parametre pri poslednej navsteve (24. tyzden Studie) po samotnom
linagliptine a metformine a v kombinacii u pacientov s diabetom mellitus typu 2 s
nedostato¢nou kontrolou pomocou diéty a pohybovej aktivity

Placeb | Linagli | Metfor | Linagliptin | Metfor | Linagliptin
0 ptin minCl 2,5 mg minCl 2,5 mg
5 mg 500 mg | dvakrat 1000 m | dvakrat denne'
jedenkr | dvakrat | denne'+ g + MetforminCl
at denne Metformin dvakrat | 1000 mg
denne! Cl denne dvakrat denne
500 mg
dvakrat
denne
HbA . (%)
Pocet pacientov n=65 |n=135 |n=141 |n=137 n=138 | n=140
Vyf:hodlskova hodnota 8.7 8.7 8.7 8.7 8.5 8.7
(priemer)
Zmena z
vychodiskového stavu 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
(upraveny priemer)
Rozdiel od placeba - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
(upraveny priemer) (-0,9; -0 | (-1,0; -0, | (-1,6;-1,1) (-1,5; -0, | (-2,0; -1,4)
(95 % CI) ,3) 5) 9)
Pacienti (n, %), ktori 7 14 27 43
dosiahli HbA1 < 7% | (10.8) | (104) | (19,0) | GOD 1319 [76643)
Pacienti (%), ktori
dostavali zachrannt 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 473
liecbu
FPG (mg/dl)
Pocet pacientov n=61 |[n=134 |n=136 |n=135 n=132 |n=136
Vychodiskové hodnota | o3| g5 191 199 191 196
(priemer)
Zmena z
vychodiskového stavu 10 -9 -16 -33 -32 -49
(upraveny priemer)
Rozdiel od placeba -- -19 -26 -43 -42 -60
(upraveny priemer) (-31,-6) | (-38,-14 | (-56, -31) (-55,-30 | (-72, -47)
(95 % CD) ) )

! Celkova denna davka linagliptinu je rovna 5 mg

Priemerné zniZenia vychodiskovych hodnét HbA . boli celkovo vysSie u pacientov s vys$§imi
vychodiskovymi hodnotami HbA .. Vplyvy na plazmatické lipidy boli vo vSeobecnosti neutralne.
Znizenie telesnej hmotnosti pri kombinacii linagliptinu s metforminom bolo podobné tomu, ktoré sa
pozorovalo pri samotnom metformine alebo placebe. U pacientov so samotnym linagliptinom nedoslo
k Ziadnej zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovému stavu. Incidencia hypoglykémie bola
napriec lie¢ebnych skupin podobna (placebo 1,4 %, linagliptin 5 mg 0 %, metformin 2,1 % a
linagliptin 2,5 mg plus metformin dvakrat denne 1,4 %).

Utinnost a bezpe&nost’ 2,5 mg linagliptinu dvakrat denne verzus 5 mg jedenkrat denne v kombinacii s
metforminom u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri monoterapii metforminom sa
hodnotila v dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tidii s trvanim 12 tyzdiiov. 5 mg linagliptinu
jedenkrat denne a 2,5 mg dvakrat denne poskytlo porovnatel'né (CI: -0,07; 0,19) vyznamné znizenia
hodn6t HbA ¢ 0 -0,80 % (voci vychodiskovému stavu 7,98 %) a o -0,74 % (vo¢i vychodiskovému
stavu 7,96 %) v porovnani s placebom. Pozorovana incidencia hypoglykémie u pacientov liecenych
linagliptinom bola podobna ako pri placebe. Telesna hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne nelisila.

15



Linagliptin ako pridavna liecba ku kombinovanej liecbe metforminom a sulfonylmocovinou

Na hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti linagliptinu 5 mg voci placebu sa vykonala placebom
kontrolovana $tudia s trvanim 24 tyzdnov s pacientmi nedostato¢ne lieCenymi kombinaciou
metforminu a sulfonylmocoviny. Linagliptin priniesol vyznamné zlepSenie HbA . (-0,62 % zmena v
porovnani s placebom) v porovnani s priemernymi vychodiskovymi hodnotami HbA . 8,14 %.
Linagliptin ukézal aj vyznamné zlepSenia u pacientov, ktori dosiahli ciel'ovii hodnotu HbA . < 7,0 %
(31,2 % po linagliptine vo¢i 9,2 % po placebe) a tieZ zniZenie plazmatickej glukdzy nala¢no (FPG)
0 -12,7 mg/dl v porovnani s placebom. Telesna hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne nelisila.

Linagliptin pridany ku kombinovanej lieche metforminom a empagliflozinom

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych metforminom a empagliflozinom (10 mg (n = 247) alebo
25 mg (n = 217)) 24-tyznova liecba pridavnou lie€Cbou 5 mg linagliptinu poskytla upravené priemerné
poklesy HbA . v porovnani s vychodiskovou hodnotou o -0,53 % (vyznamny rozdiel k pridavnej
lie¢be placebom -0,32 % (95 % CI -0,52, -0,13) a -0,58 % (vyznamny rozdiel k pridavnej liecbe
placebom -0,47 % (95 % CI -0,66; -0,28). Statisticky vyznamne vi&si pomer pacientov s
vychodiskovou hodnotou HbA . > 7,0 % a lieCenych 5 mg linagliptinu dosiahol ciel'ovili hodnotu
HbA . <7 % v porovnani s placebom.

Linagliptin v kombinacii s metforminom a inzulinom

Na hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti linagliptinu (5 mg jedenkrat denne) s pridavkom inzulinu s
metforminom alebo bez neho sa vykonala 24-tyzdnova placebom kontrolovana stadia. V tejto stadii
uzivalo 83 % pacientov metformin v kombinacii s inzulinom. Linagliptin v kombinacii s metforminom
plus inzulin priniesol v tejto podskupine vyznamné zlepsenia HbA . so zmenou vychodiskove;j
hodnoty upraveného priemeru (priemerna vychodiskova hodnota HbA . 8,28 %) o -0,68 %

(CI: -0,78; -0,57) v porovnani s placebom v kombinacii s metforminom plus inzulin. Ani v jednej
skupine neboli vyznamné zmeny telesnej hmotnosti vychodiskovych hodnét.

Linagliptin ako pridavnd liecba k metforminu v porovnani s glimepiridom, 24-mesacné udaje

V §tidii porovnavajlicej ucinnost’ a bezpecnost’ pridavnej liecby linagliptinom 5 mg alebo
glimepiridom (priemerna davka 3 mg) u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri
monoterapii metforminom bolo priemerné znizenie HbA . -0,16 % po linagliptine (priemerna
vychodiskova hodnota HbA . 7,69 %) a -0,36 % po glimepiride (priemerna vychodiskova hodnota
HbA | 7,69 %) s priemernym rozdielom v liecbe 0,20 % (97,5 % IS: 0,09; 0,299). Incidencia
hypoglykémie v skupine s linagliptinom (7,5 %) bola signifikantne nizsia ako v skupine s
glimepiridom (36,1 %). Pacienti lieceni linagliptinom vykazovali signifikantny priemerny pokles
telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty v porovnani so signifikantnym nérastom telesnej
hmotnosti u pacientov, ktorym sa podaval glimepirid (-1,39 verzus + 1,29 kg).

Linagliptin ako pridavna liecba u starsich osob (vek > 70 rokov) s diabetom 2 typu

Utinnost a bezpe&nost’ linagliptinu u star§ich 0s6b (vek > 70 rokov) s diabetom typu 2 sa hodnotila v
dvojito zaslepenej Stadii v trvani 24 tyzdnov. Pacienti dostavali metformin a/alebo sulfonylmocovinu
a/alebo inzulin ako zakladnu liecbu. Davky zékladnej antidiabetickej liecby boli v priebehu prvych

12 tyzdnov stabilné, potom bola povolena ich tprava. Linagliptin priniesol vyznamné zlepSenie HbA .
(-0,64 % zmena v porovnani s placebom po 24 tyzdiioch) v porovnani s priemernymi vychodiskovymi
hodnotami HbA . 7,8 %. Linagliptin ukdzal aj vyznamné zlepsenia plazmatickej glukézy nalacno
(FPQG) v porovnani s placebom. Telesna hmotnost’ sa medzi skupinami vyznamne nelisila.

V suhrnnej analyze starSich pacientov (vo veku > 70 rokov) s diabetom typu 2 (n=183), ktori uzivali
metformin aj zakladny inzulin ako pévodnt liecbu, linagliptin v kombinacii s metforminom plus
inzulin priniesli vyznamné zlepSenia parametrov HbA . so zmenou vychodiskovej hodnoty
upraveného priemeru (priemerna vychodiskova hodnota HbA . 8,13 %) 0 -0,81 % (CI: -1,01; -0,61) v
porovnani s placebom v kombinécii s metforminom plus inzulin.

Stidia kardiovaskuldrnej a rendlnej bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

Stadia CARMELINA bola randomizovana §tidia u 6979 pacientov s diabetes mellitus 2. typu so
zvySenym KV rizikom, v anamnéze potvrdené preukdzanym makrovaskuldrnym alebo rendlnym
ochorenim, ktori boli lieceni linagliptinom 5 mg (3494) alebo uzivali placebo (3485) pridanymi
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k Standardnej starostlivosti zameranej na regiondlne Standardy pre HbA ., KV rizikové faktory
a renalne ochorenie. Populacia studie zahtnala 1211 (17,4 %) pacientov vo veku > 75 rokov a 4348
(62,3 %) pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Priblizne 19 % populacie malo eGFR > 45 az
< 60 ml/min/1,73 m?, 28 % populacie malo eGFR > 30 az < 45 ml/min/1,73 m? a 15 % malo eGFR

<30 ml/min/1,73 m?. Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 8,0 %.

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukazala non-inferioritu primarneho kardiovaskularneho koncového
ukazovatel’a, ktory bol kombinaciou prvého vyskytu kardiovaskularneho timrtia, nefatalneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatalnej mozgovej prihody (3P-MACE). Renalny kombinovany koncovy

ukazovatel’ bol definovany ako renalne umrtiealebo trvalé terminalne Stadium ochorenia obliciek (end

stage renal disease, ESRD) alebo trvalé znizenie eGFR o 40 % alebo viac.

Po obdobi sledovania s medianom 2,2 roka linagliptin po pridani k §tandardne;j starostlivosti
nezvySoval riziko zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti ani renalnych udalosti. Nebolo
pozorované zvysené riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhanie, ktoré bolo dodato¢nym uznanym
koncovym ukazovatel'om v porovnani so Standardnou obvyklou starostlivost'ou bez linagliptinu

u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (tabul'ka 4).

Tabulka 4 Kardiovaskularne a renalne vysledky podl'a lie¢ebnej skupiny v studii CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Pomer rizik
Pocet Miera Pocet Miera (95 % CI)
jedincov (%) | incidencie na | jedincov (%) | incidencie na
1000 PR* 1000 PR*

Pocet pacientov 3494 3485

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

kombinovany KV (0,89; 1,17)**

ukazovatel’

(kardiovaskularne

umrtie, nefatalny

IM, nefatalna

mozgova prihoda

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

kombinovany (0,89; 1,22)

renalny ukazovatel

(renalne imrtie,

ESRD, 40 % trvalé

znizenie eGFR)

Umrtnost’ zo 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98

v§etkych pricin (0,84; 1,13)

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

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

srdcové zlyhanie (0,74; 1,08)

*  PR=pacientoroky

** Test porovnatelnosti s cielom preukazat, ze horna hranica 95 % CI pre pomer rizik je menej ako 1,3

V analyzach tykajucich sa progresie albumintirie (zmena z normoalbuminurie do mikro- alebo
makroalbuminurie, alebo z mikroalbumintrie do makroalbumintrie) bol odhadovany pomer rizik

0,86 (95 % CI 0,78; 0,95) pre linagliptin oproti placebu.

Stidia kardiovaskuldrnej bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

CAROLINA bola randomizovana $tudia u 6033 pacientov so véasnym diabetom mellitus 2. typu a
zvySenym KV rizikom alebo zistenymi komplikaciami, ktori boli lieeni linagliptinom 5 mg (3023)
alebo glimepiridom 1 — 4 mg (3010) pridanym k Standardnej starostlivosti (vratane zakladnej liecby
metforminom u 83 % pacientov) zameranej na regionalne Standardy pre HbA . a KV rizikové faktory.
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Priemerny vek v populacii studie bol 64 rokov a zahtiial 2030 (34 %) pacientov vo veku > 70 rokov.
V populdcii stadie bolo zahrnutych 2089 (35 %) pacientov s kardiovaskularnym ochorenim

a 1130 (19 %) pacientov s poruchou funkcie obliciek s vychodiskovou hodnotou eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?. Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 7,15 %.

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukézala non-inferioritu primarneho kardiovaskularneho koncového
ukazovatel’a, ktory bol kombinaciou prvého vyskytu kardiovaskularneho timrtia, nefatalneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatalnej mozgovej prihody (3P-MACE).

Po obdobi sledovania s medianom 6,25 roka linagliptin po pridani k $tandardnej starostlivosti
nezvySoval riziko zdvaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (tabul’ka 5) v porovnani
s glimepiridom. Vysledky boli konzistentné u pacientov liecenych metforminom alebo bez
metforminu.

Tabulka 5: Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (MACE) a imrtnost’ podl'a lieCebne;j
skupiny v $tadii CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepirid (1 — 4 mg) Pomer rizik
Pocet Miera Pocet Miera (95 % CI)
jedincov incidencie na | jedincov (%) | incidencie na
(%) 1000 PR* 1000 PR*

Pocet pacientov 3023 3010
Primarny 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
kombinovany KV 1,14)**
ukazovatel’
(kardiovaskularne
umrtie, nefatalny
IM, nefatalna
mozgova prihoda)
Umrtnost’ zo 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,006)
vsetkych pricin
KV umrtie 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizacia pre 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92; 1,59)
srdcové zlyhanie

* PR = pacientoroky
** Test porovnatelnosti s cielom preukazat, ze horna hranica 95 % CI pre pomer rizik je menej ako 1,3

Po celu dobu liecby (median doby liecby 5,9 roka) bola miera poc¢tu pacientov so stredne zavaznou
alebo zavaznou hypoglykémiou na trovni 6,5 % pri liecbe linagliptinom v porovnani s 30,9 % pri
lieCbe glimepiridom, zavazna hypoglykémia sa vyskytovala u 0,3 % pacientov lie¢enych linagliptinom
v porovnani s 2,2 % pacientov lieCenych glimepiridom.

Metformin

Prospektivna randomizovana stadia (UKPDS) preukazala dlhodoby prinos intenzivnej kontroly
glukdzy v krvi pri diabete typu 2. Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou lieCenych metforminom
po zlyhani lie¢by samotnou diétou preukazala:

. signifikatné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek komplikacie suvisiacej s diabetom v
skupine s metforminom (29,8 pripadov/1000 pacientorokov) oproti skupine so samotnou diétou
(43,3 pripadov/1000 pacientorokov), p=0,0023 a oproti skupindm s kombinaciou so
sulfonylmocovinou a monoterapiou inzulinom (40,1 pripadov/1000 pacientorokov), p=0,0034,

. signifikantné zniZenie absolutneho rizika akejkol'vek mortality suvisiacej s diabetom: metformin
7,5 pripadov/1000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 pripadov/1000 pacientorokov, p=0,017,
. signifikantné zniZenie absolutneho rizika celkovej mortality: metformin

13,5 pripadov/1000 pacientorokov oproti samotnej diéte 20,6 pripadov/1000 pacientorokov,
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(p=0,011) a oproti skupinam s kombinaciou so sulfonylmocovinou a monoterapiou inzulinom
18,9 pripadov/1000 pacientorokov (p=0,021),

. signifikantné zniZenie absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin
11 pripadov/1000 pacientorokov, samotna diéta 18 pripadov/1000 pacientorokov, (p=0,01).

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Jentaduetom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pre diabetes typu 2 (informacie o pouziti v pediatricke;j
populécii pozri Cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalen¢né $tudie so zdravymi jedincami ukazali, ze Jentadueto (linagliptin/
metforminiumchlorid) kombinované tablety si bioekvivalentné so su¢asnym podavanim linagliptinu a
metforminiumchloridu ako jednotlivymi tabletami.

Podavanie Jentadueta 2,5/1000 mg s jedlom neviedlo k Zziadnym zmenam v celkovej expozicii
linagliptinu. Po metformine nedoslo k Zziadnej zmene v AUC, ak sa vSak podaval s jedlom, priemerna
maximalna sérova koncentracia metforminu sa znizila o 18 %. Za podmienok nasytenia sa pri
metformine pozorovalo oddialenie ¢asu dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii o 2 hodiny.
Nie je pravdepodobné, Ze tieto zmeny budi klinicky vyznamné.

Nasledovné informacie odrazaji farmamokinetické vlastnosti jednotlivych lie¢iv Jentadueta.

Linagliptin

Farmakokinetika linagliptinu sa extenzivne popisala u zdravych jedincov a pacientov s diabetom
mellitus typu 2. Po peroralnom podani 5 mg davky zdravym dobrovol'nikom alebo pacientom sa
linagliptin rychlo absorboval s vyskytom maximalnych plazmatickych koncentracii (median Tmax) za
1,5 hodiny po podani davky.

Plazmatické koncentracie linagliptinu klesaju trojfazovo s dlhym koncovym pol¢asom eliminécie
(koncovy polcas eliminacie pre linagliptin je dlhsi ako 100 hodin), €o sa prevazne spaja s
nasytenost'ou, pevnou vézbou linagliptinu na DPP-4 a neprispieva ku kumulacii aktivnej latky.
Efektivny pol¢as hromadenia linagliptinu stanoveny na zaklade peroralneho podavania opakovanych
davok 5 mg linagliptinu je priblizne 12 hodin. Po podavani 5 mg linagliptinu jedenkrat denne sa
dosiahol rovnovazny stav plazmatickych koncentracii po tretej davke. Plazmatickd AUC linagliptinu
stipa priblizne o 33 % po 5 mg davkach v rovnovaznom stave v porovnani s prvou davkou.
Intraindividualne a interindividualne koeficienty variacie pre AUC linagliptinu boli malé (12,6 %
respektive 28,5 %). Z dovodu vizbovosti linagliptinu na DPP-4 zavislej od koncentracie nie je
farmakokinetika linagliptinu pri celkovej expozicii linearna; skuto¢na celkova plazmaticka AUC
linagliptinu stipa pomalSie neZ je imerné davke, zatial’ co AUC neviazaného linagliptinu stipa zhruba
umerne davke. Farmakokinetika linagliptinu bola v§eobecne podobna u zdravych oséb a u pacientov s
diabetom mellitus typu 2.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ linagliptinu je priblizne 30 %. Subezna konzumacia jedla s vysokym
obsahom tuku a linagliptinu prediZila ¢as do dosiahnutia Cinax 0 2 hodiny a zniZila Cpmax 0 15 %, no
nepozoroval sa Zziaden vplyv na AUCq.7 1. Ziaden klinicky vyznamny ¢inok zmien Cuax @ Tinax 52
neocakava; preto sa linagliptin moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Ako vysledok vézby na tkaniva, je priemerny zdanlivy distribuény objem v rovnovaznom stave po
jednorazovej intraven6znej davke 5 mg linagliptinu zdravym jedincom priblizne 1110 litrov, ¢o
poukazuje na to, Ze linagliptin sa extenzivne distribuuje do tkaniv. Vizba linagliptinu na bielkoviny
plazmy je zavisla od koncentracie, klesa priblizne z 99 % pri 1 nmol/l na 75-89 % pri > 30 nmol/l, ¢o
odraza saturaciu vizby na DPP-4 so zvySovanim koncentricie linagliptinu. Pri vysokych
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koncentraciach, kde je DPP-4 {iplne saturovany, sa 70-80 % linagliptinu viazalo na iné bielkoviny
plazmy nez DPP-4, a preto bolo 20-30 % v plazme neviazaného.

Biotransformdacia

Po peroralnej davke 10 mg ['*C] linagliptinu sa priblizne 5 % radioaktivity vylucilo do mocu. V
elimin4cii linagliptinu hra metabolizmus menej ddlezita tlohu. Detekoval sa jeden hlavny metabolit s
relativnou expoziciou 13,3 % linagliptinu v rovnovaznom stave, ktory sa ukazal ako farmakologicky
neaktivny, a teda neprispieva k plazmatickej inhibi¢nej aktivite DPP-4 linagliptinu.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky ['*C] linagliptinu zdravym jedincom sa priblizne 85 % podanej
radioaktivity vylucilo stolicou (80 %) alebo mocom (5 %) v priebehu 4 dni od podania. Renalny
klirens v rovnovaznom stave bol priblizne 70 ml/min.

Porucha funkcie obliciek

V podmienkach rovnovazneho stavu bola expozicia linagliptinu u pacientov s miernou poruchou
funkcie obli¢iek porovnatel'na so zdravymi jedincami. Pri stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek sa
pozoroval mierny vzostup expozicie asi o 1,7-nasobok v porovnani s kontrolou. Expozicia pacientov s
diabetom mellitus typu 2 s tazkou renalnou insuficienciou sa zvysila asi o 1,4-ndsobok v porovnani s
pacientmi s diabetom mellitus typu 2 s normalnou funkciou obli¢iek. Predpoklady rovnovazneho stavu
pre AUC linagliptinu u pacientov s ESRD ukazali porovnatel'nu expoziciu ako bola u pacientov so
stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Okrem toho sa nepredpoklada eliminacia
linagliptinu hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou v terapeuticky vyznamnom rozsahu. Preto u
pacientov s akymkol'vek stupiom rendlnej insuficiencie nie je potrebna ziadna tprava davky
linagliptinu. Z tohto dévodu mozno v liecbe linagliptinom pokracovat’ vo forme jednozlozkovych
tabliet s rovnakou celkovou dennou davkou 5 mg, ak sa Jentadueto vysadi v désledku dokazane;j
poruchy funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene (podl'a klasifikacie Childa-Pugha)
boli priemerné AUC a Cmax linagliptinu podobné ako u zdravych parovych kontrol po podani
opakovanych 5 mg davok linagliptinu.

Index telesnej hmotnosti (BMI)

Index telesnej hmotnosti nemal Ziaden klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku linagliptinu na
zaklade tdajov farmakokinetickej analyzy skupin pacientov vo faze I a vo faze II. Klinické Studie pred
registraciou sa vykonali do BMI zodpovedajucemu 40 kg/m?.

Pohlavie
Pohlavie nemalo ziaden klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku linagliptinu za zaklade udajov
farmakokinetickej analyzy skupin pacientov vo faze I a vo faze II.

Starsie osoby

Vek nemal ziaden klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku linagliptinu za zaklade tidajov
farmakokinetickej analyzy skupin pacientov vo faze I a vo faze II. Starsie osoby (65 az 80 rocni,
najstar$i pacient mal 78 rokov) mali porovnatel'né plazmatické koncentracie linagliptinu v porovnani s
mlad$imi jedincami. Minimalne koncentracie linagliptin sa merali aj u starSich osdb (vo veku

> 70 rokov) s diabetom mellitus typu 2 vo faze 11l §tadie s trvanim 24 tyzdnov. V tejto Studii boli
koncentracie linagliptinu v rozsahu hodnét skorsie pozorovanych u mladsich pacientov s diabetom
mellitus typu 2.

Pediatricka populdacia

V pediatrickej stadii fazy 2 sa skimali farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1 mg a 5 mg
linagliptinu u deti a dospievajucich vo veku od > 10 do < 18 rokov s diabetes mellitus 2. typu.
Pozorované farmakokinetické a farmakodynamické odpovede boli v stilade s odpoved’ami
pozorovanymi u dospelych pacientov. Linagliptin 5 mg vykazoval priaznivejSie vlastnosti nez 1 mg

z hladiska dolnej Grovne inhibicie DPP-4 (72 % v porovnani s 32 %, p = 0,0050) a numericky
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vyraznejsie zniZenie z hl'adiska upravenej priemernej zmeny HbA . oproti vychodiskovej hodnote
(-0,63 % v porovnani s -0,48 %, n.s.). Z dévodu obmedzeného mnozstva idajov sa maju tieto
vysledky interpretovat’ obozretne.

Rasa

Rasa nemala Ziaden zrejmy vplyv na plazmatické koncentracie linagliptinu na zéklade zlozitej analyzy
dostupnych farmakokinetickych udajov, zahfiajicej pacientov belochov, Hispancov, Afri¢anov a
Azij¢anov. Okrem toho sa zistilo, Ze farmakokinetické vlastnosti linagliptinu boli v $pecializovanych
stadiach fazy I u zdravych Japoncov, Ciiianov, belochov a Afroameri¢anov s diabetom mellitus typu 2
podobné.

Metformin

Absorpcia

Po podani peroralnej davky metforminu sa Trmax dosiahla za 2,5 hodiny. Absolutna biologicka
dostupnost’ 500 mg alebo 850 mg tablety metforminiumchloridu je u zdravych jedincov priblizne
50-60 %. Po peroralnej davke bolo v stolici vylicenych 20-30 % neabsorbovanej frakcie.

Po perordlnom podani je absorpcia metforminiumchloridu saturovatel'na a netuplna. Predpoklada sa, Ze
farmakokinetika absorpcie metforminiumchloridu nie je linearna.

Pri odportacanych davkach a davkovacich schémach metforminiumchloridu sa rovnovazne
plazmatické koncentracie dosiahnu za 24 az 48 hodin a su zvycajne nizSie ako 1 mikrogram/ml. V
kontrolovanych klinickych $tadiach neprekrocili maximalne plazmatické hladiny (Crmax)
metforminiumchloridu 5 mikrogramov/ml, a to ani pri maximalnych davkach.

Potrava znizuje rozsah a mierne spomal’uje absorpciu metforminiumchloridu. Po podani 850 mg
davky sa pozorovala o 40 % niz§ia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % pokles AUC (plochy
pod krivkou) a prediZenie ¢asu dosiahnutia maximaélnej plazmatickej koncentracie o 35 mindit.
Klinicky vyznam tychto poklesov nie je znamy.

Distribucia

Vizba na plazmatické proteiny je zanedbateI'na. Metforminiumchlorid prenika do erytrocytov.
Maximalna koncentracia v krvi je niZSia nez maximalna plazmaticka koncentracia a dosahuju sa
priblizne v rovnakom &ase. Cervené krvinky najpravdepodobnejsie predstavujii sekundarny
distribu¢ny kompartment. Priemerny distribucny objem (Vd) sa pohyboval medzi 63-276 1.

Biotransformdacia
Metforminiumchlorid sa vylucuje nezmeneny mocom. U I'udi neboli indentifikované ziadne
metabolity.

Elimindcia

Renalny klirens metforminiumchloridu je > 400 ml/min, ¢o poukazuje na to, ze metforminiumchlorid
sa eliminuje glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnej davke je zjavny konecny
polcas eliminacie priblizne 6,5 hodiny.

Pri poskodenej funkcii obliciek je renalny klirens zniZzeny proporcionalne ku klirensu kreatininu, a
preto je poléas eliminacie predizeny, ¢o vedie k zvySenym hladinam metforminiumchloridu v plazme.

Pediatricka populacia

Stadia s jednorazovou davkou: po podani jednorazovych davok 500 mg metforminiumchloridu
vykazovali pediatricki pacienti podobny farmakokineticky profil, aky bol pozorovany u zdravych
dospelych jedincov.

Stadia s opakovanym podavanim: iidaje si obmedzené na jednu $tadiu. Po opakovanych davkach
500 mg dvakrat denne pocas 7 dni sa u pediatrickych pacientov maximalna plazmaticka koncentracia
(Cmax) znizila o priblizne 33 % a systémova expozicia (AUCy.;) priblizne o 40 %, v porovnani s
dospelymi diabetikmi, ktori dostavali opakované davky 500 mg dvakrat denne pocas 14 dni. Ked'ze
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davka bola individualne titrovana na zaklade kontroly glykémie, maju tieto idaje iba obmedzeny
klinicky vyznam.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Linagliptin plus metformin

So subeznym podavanim linagliptinu a metforminu sa vykonali celkové §tadie toxicity na potkanoch
pocas 13 tyzdnov. Jedind pozorovana interakcia medzi linagliptinom a metforminom bolo znizenie
prirastku telesnej hmotnosti. Pri expozi¢nych hladindch AUC 2 az 23-nasobku expozicie u l'udi sa
nepozorovali Ziadne iné d’alSie toxicity sposobené kombinaciou linagliptinu s metforminom.

Stadia embryofetilneho vyvoja na brezivych potkanoch nepreukazala teratogénny Gi¢inok pripisovany
subeznému podavaniu linagliptinu a metforminu pri expozi¢nych hladinach AUC 4 az 30-nasobku
expozicie u l'udi.

Linagliptin

U mysi a potkanov st pecen, obli¢ky a gastrointestinalny trakt hlavnymi cielovymi organmi toxicity
pri opakovanom podavani linagliptinu v davke vysSej nez 300-nasobnok expozicie u l'udi.

U potkanov sa ucinky na reprodukéné orgény, Stitnu zl'azu a lymfatické organy pozorovali pri viac ako
1500-nasobku expozicie u l'udi. Silné pseudoalergické reakcie sa pozorovali u psov pri strednych
davkach, sekundarne spdsobovali kardiovaskularne zmeny, ktoré sa povazovali za $pecifické pre psy.
U opic Cynomolgus boli cielovymi organmi toxicity peceny, oblicky, zaludok, reprodukéné organy,
tymus, slezina a lymfatické uzliny pri viac ako 450-nasobnej expozicii u 'udi. Pri viac ako
100-nasobku expozicie u 'udi bolo u tychto opic hlavnym nalezom podrazdenie zaludka.

Linagliptin a jeho hlavny metabolit nevykazovali genotoxicky potencial.

2 ro¢né Stadie karcinogenity po peroralnom podani potkanom a mySiam neodhalili ziaden vyskyt
karcinogenity u potkanov alebo u samcov mysi. Signifikantne vysSia incidencia malignych lymfémov
len u samic mysi pri najvyssej davke (> 200-nasobok expozicie u I'udi) sa nepovazuje za vyznamnu
pre l'udi (vysvetlenie: nesavisi s lieCbou, no je désledkom vysoko variabilnej zakladnej incidencie). Na
zaklade tychto $tadii nie su ziadne obavy z hl'adiska karcinogenity u l'udi.

Davka, pri ktorej sa nepozoroval ziaden neziaduci t€inok (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) na fertilitu, véasny embryonalny vyvoj a teratogenitu u potkanov bola stanovena na

> 900-nésobok expozicie u 'udi. Davka, pri ktorej sa nepozoroval Ziaden neziaduci ¢inok (NOAEL)
na toxicitu u matky, na embryo-fetalnu toxicitu a na toxicitu u potomstva potkanov bola 49-ndsobkom
expozicie u l'udi. U kralikov sa nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky pri > 1000-nasobku expozicie
u I'udi. Hodnota NOAEL odvodena pre embryo-fetalnu toxicitu u kralikov bola 78-nasobok expozicie
u l'udi a hodnota NOAEL pre toxicitu matky bola 2,1-nasobkom expozicie u I'udi. Preto sa povazuje za
nepravdepodobné, ze linagliptin ovplyviuje reprodukciu pri terapeutickych expoziciach u l'udi.

Metformin

Neklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

arginin

kopovidon

stearan hore¢naty
kukuri¢ny Skrob
bezvody oxid kremicity
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Jentadueto 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety
Filmovy obal

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

propylénglykol

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Filmovy obal

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

mastenec

cerveny oxid zelezity (E172)

propylénglykol

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

Blister

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Flaska

Frasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

- Velkostibalenis 10x1,14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x1a
120 x 1 filmom obalenou tabletou a viacpocetné balenie obsahujuce 120 (2 balenia po 60 x 1),
180 (2 balenia po 90 x 1), 180 (3 balenia po 60 x 1) a 200 (2 balenia po 100 x 1) filmom
obalenych tabliet v blistroch s perforaciou umozitujucou oddelenie jednotlivej davky z
hlinikovej prekryvacej folie a folie tvoriacej zaklad blistra PVC/polychlortrifludretylén/PVC.

- FTlasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s plastovym uzaverom so zavitom a tesniacou
vlozkou (hlinikové polyesterovova laminatova folia) a vysuSadlom zo silikagélu. Velkosti

baleni 14, 60 a 180 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi

poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Jentadueto 2.5 mg/850 mg filmom obalené tablety
EU/1/12/780/001 (10 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/012 (14 filmom obalenych tabliet, fI'asa)
EU/1/12/780/013 (60 filmom obalenych tabliet, fl'asa)
EU/1/12/780/014 (180 filmom obalenych tabliet, fl'asa)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) filmom obalenych tabliet)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) filmom obalenych tabliet)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) filmom obalenych tabliet)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) filmom obalenych tabliet)

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
EU/1/12/780/015 (10 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/12/780/026 (14 filmom obalenych tabliet, fT'asa)
EU/1/12/780/027 (60 filmom obalenych tabliet, fl'asa)
EU/1/12/780/028 (180 filmom obalenych tabliet, flasa)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) filmom obalenych tabliet)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) filmom obalenych tabliet)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) filmom obalenych tabliet)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) filmom obalenych tabliet)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. jal 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 22. marec 2017
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

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

Koropi Attiki, 19441

Grécko

Dragenopharm Apotheker Plischl GmbH
Gollstralle 1

84529 Tittmoning

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

[ 13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

32



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

|1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tablety
linagliptin/metformin Cl

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VIACPOCETNE BALENIE —- DOCASNA SKATULKA BEZ BLUE BOXU - 2,5 MG/850 MG
FILMOM OBALENE TABLETY

|1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 x 1 filmom obalena tableta. Zlozka viacpocetného balenia, nemoze sa vydavat’ oddelene.
90 x 1 filmom obalena tableta. Zlozka viacpocetného balenia, neméze sa vydavat’ oddelene.
100 x 1 filmom obalena tableta. Zlozka viacpocetného balenia, nemdze sa vydavat oddelene.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

[ 13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK VONKAJSIEHO BALENIA VIACPOCETNEHO BALENIA — ZABALENEHO V
PRIEHCADNEJ FOLII - VRATANE BLUE BOXU - 2,5 MG/850 MG FILMOM OBALENE
TABLETY

[1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

Viacpocetné balenie pozostavajlce z 2 baleni, kazdé obsahuje 60 x 1 filmom obalent tabletu.
Viacpocetné balenie pozostavajice z 2 baleni, kazdé obsahuje 90 x 1 filmom obalent tabletu.
Viacpocetné balenie pozostavajice z 2 baleni, kazdé obsahuje 100 x 1 filmom obalenu tabletu.
Viacpocetné balenie pozostavajlice z 3 baleni, kazdé obsahuje 60 x 1 filmom obalent tabletu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnatorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

|1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tablety
linagliptin/metformin Cl

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

Y|



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VIACPOCETNE BALENIE —- DOCASNA SKATULKA BEZ BLUE BOXU - 2,5 MG/1000 MG
FILMOM OBALENE TABLETY

|1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 x 1 filmom obalena tableta. Zlozka viacpocetného balenia, nemoze sa vydavat’ oddelene.
90 x 1 filmom obalena tableta. Zlozka viacpocetného balenia, neméze sa vydavat’ oddelene.
100 x 1 filmom obalena tableta. Zlozka viacpocetného balenia, nemdze sa vydavat’ oddelene.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK VONKAJSIEHO BALENIA VIACPOCETNEHO BALENIA — ZABALENEHO V
PRIEDIADNEJ FOLII - VRATANE BLUE BOXU - 2,5 MG/1000 MG FILMOM OBALENE
TABLETY

[1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

Viacpocetné balenie pozostavajlice z 2 baleni, kazdé obsahuje 60 x 1 filmom obalent tabletu.
Viacpocetné balenie pozostavajlice z 2 baleni, kazdé obsahuje 90 x 1 filmom obalent tabletu.
Viacpocetné balenie pozostavajlice z 2 baleni, kazdé obsahuje 100 x 1 filmom obalenu tabletu.
Viacpocetné balenie pozostavajice z 3 baleni, kazdé obsahuje 60 x 1 filmom obalent tabletu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULKA A STiTOK - HDPE FEASKA (17 A 18 APLIKOVATEENE IBA
PRE SKATULKU)

[1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metforminiumchloridu

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Frasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

46



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/12/780/012 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/780/013 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/780/014 180 filmom obalenych tabliet

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULKA A STiTOK - HDPE FEASKA (17 A 18 APLIKOVATEENE IBA
PRE SKATULKU)

[1. NAZOV LIEKU

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metforminiumchloridu

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Frasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vihkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CiSLO ,(CISLA)

EU/1/12/780/026 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/780/027 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/780/028 180 filmom obalenych tabliet

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg filmom obalené tablety
Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg filmom obalené tablety
linagliptin/metforminiumchlorid

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jentadueto a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jentadueto
Ako uzivat’ Jentadueto

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Jentadueto

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN

1. Co je Jentadueto a na ¢o sa pouZiva

Nézov vasej tablety je Jentadueto. Obsahuje dve odli$né lieciva linagliptin a metformin.

- Linagliptin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4).

- Metformin patri do skupiny lie¢iv nazyvanych biguanidy.

Ako Jentadueto ucinkuje

Dve lieciva sa spolocne podiel’aju na kontrole hladin cukru v krvi u dospelych pacientov s formou
cukrovky, ktord sa nazyva ,.diabetes mellitus 2. typu”. Spolu s diétou a pohybovou aktivitou tento liek
pomaha zlep$it’ hladiny a ucinky inzulinu po jedle a zniZuje mnozstvo cukru tvorené organizmom.

Tento liek sa mdze pouzivat’ samostatne alebo s niektorymi d’al§imi lie¢ivami na liecbu cukrovky, ako
st napr. derivaty sulfonylmocoviny, empagliflozin alebo inzulin.

Co je cukrovka typu 2?

Cukrovka typu 2 je ochorenie, pri ktorom vase telo netvori dostatok inzulinu a inzulin, ktory vase telo
vytvori, neucinkuje tak, ako ma. Vase telo mdze vytvarat’ aj prilis vel'a cukru. Ked’ sa tak stane, cukor
(glukoza) sa hromadi v krvi. To moze viest’ k vaznym zdravotnym problémom, ako je ochorenie srdca,
ochorenie obli¢iek, slepota a amputacia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jentadueto

Neuzivajte Jentadueto

- ak ste alergicky na linagliptin alebo metformin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate zavazne znizenu funkciu obliciek.

- ak mate nekontrolovant cukrovku, napriklad so zdvaznou hyperglykémiou (vysoka hladina
glukdzy v krvi), nevolnost'ou, vracanim, hnackou, rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
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laktatovou acidozou (pozri ,,Riziko laktatovej acidozy* nizsie) alebo ketoacidozou. Ketoacidoza
je stav, pri ktorom sa latky nazyvané ,ketolatky* hromadia v krvi a mozu viest’ k diabeticke;j
prekome. Priznaky zahimaju bolest’ zaltidka, rychle a hlboké dychanie, ospalost’ alebo
nezvycajny sladky zapach dychu.

- ak ste prekonali diabeticka prekému.

- ak mate zavaznu infekciu, ako je infekcia postihujuca plica alebo bronchialny systém
(priedusky) alebo oblicky. Zavazné infekcie mozu viest’ k problémom s oblickami, ktoré vas
mozu vystavit’ riziku laktatovej acidozy (pozri Cast’ Upozornenia a opatrenia).

- ak ste stratili vel’ké mnozstvo vody z vasho tela (dehydratécia), napr. z dovodu dlhodobej alebo
silnej hnacky alebo ak ste niekol’kokrat po sebe vracali. Dehydratacia moze viest’ k problémom
s oblickami, ktoré vas mdzu vystavit riziku laktatovej acidozy (pozri ¢ast’ Upozornenia a
opatrenia).

- ak ste lieCeny na akutne zlyhavanie srdca alebo ak ste nedavno mali srdcovy zachvat, mate
zavazné problémy s krvnym obehom (ako je Sok) alebo t'azkosti s dychanim. Méze to viest’ k
nedostatocnému privodu kyslika ku tkanivadm, ¢o moze u vas vyvolat’ riziko laktatovej acidozy
(pozri ¢ast Upozornenie a opatrenia).

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak nadmerne pijete alkohol, bud’ kazdy dei alebo len z €asu na Cas (pozri Cast’ ,,Jentadueto a
alkohol®).

Jentadueto neuzivajte, ak sa na vas vzt'ahuje cokol'vek z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Jentadueto, obrat’te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak mate cukrovku typu 1 (vaSe telo netvori ziaden inzulin). Jentadueto sa nemé pouzivat’ na
liecbu tohto stavu.

- ak uzivate inzulin alebo antidiabetikum zname ako ,,sulfonylmoc¢ovina”, vas lekar moéze chceiet’
znizit’ davku inzulinu alebo sulfonylmocoviny, ked’ jeden z nich uZzivate spolu s Jentaduetom,
aby sa zabranilo nizkej hladine cukru v krvi (hypoglykémia).

- ak mate alebo ste mali ochorenie podzalidkovej zl'azy.

Ak mate priznaky akutnej pankreatitidy (zapalu podzaludkovej zl'azy), ako je pretrvavajuca, silna
bolest’ brucha, musite vyhl'adat’ svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytnu pluzgiere na kozi, moze to byt prejavom ochorenia nazyvaného bulozny
pemfigoid. Vas lekar vas mdze poziadat’, aby ste prestali uzivat’ liek Jentadueto.

AKk si nie ste isty, ¢i sa na vas vztahuju niektory z vyssie uvedenych bodov, porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo so zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ Jentadueto.

Diabetické kozné problémy su ¢astou komplikaciou cukrovky. Radime vam, aby ste sa riadili
odportcaniami tykajiicimi sa starostlivosti o kozu a nohy, ktoré¢ vam dal lekar alebo zdravotna sestra.

Riziko laktatovej acidozy.

Jentadueto moZze spdsobit’ vel'mi zriedkavy, ale vel'mi zavazny vedlaj$i ucinok nazyvany laktatova
acidoza, najmai, ak vase oblicky nepracuju spravne. Riziko vzniku laktatovej acidozy je zvySené aj pri
nekontrolovanej cukrovke, zavaznych infekciach, dlhotrvajucom hladovani alebo pozivani alkoholu,
pri dehydratacii (pozri d’alSie informacie niZSie), pri problémoch s peceiiou a akychkol'vek stavoch, pri
ktorych ma niektora cast’ tela znizeny prisun kyslika (ako napriklad akutne zavazné srdcové
ochorenie).

Ak sa na vas vztahuje niektoré z vyssie uvedeného, kontaktujte svojho lekara, aby vam dal d’alsie
pokyny.

Kratkodobo prestaiite uzivat’ Jentadueto, ak trpite stavom, ktory moZe byt’ spojeny s
dehydrataciou (vyrazna strata telesnych tekutin), ako napriklad silné vracanie, hnacka, hortcka,
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vystavenie sa teplu alebo ak pijete menej tekutin ako obvykle. Kontaktujte lekara, aby vam dal d’alSie
pokyny.

Okamzite prestaiite uZivat’ Jentadueto a kontaktujte lekara alebo vyhladajte najblizSiu
nemocnicu, ak spozorujete niektoré priznaky laktatovej acidozy, pretoze tento stav moze sposobit’
kému.

Priznaky laktatovej acidozy zahfiaju:

= vracanie,

] bolest’ zaltdka (bolest’ brucha),

= svalové kice,

] celkovy pocit nepohodlia so silnou unavou,
. tazkosti s dychanim,

] zniZena telesna teplota a srdcovy pulz.

Laktatova acidoza je vazny zdravotny stav a musi sa lieit’ v nemocnici.

Ak potrebujete podstupit’ velky chirurgicky zékrok, v ¢ase zédkroku a urcity ¢as po zakroku musite
prestat’ uzivat’ Jentadueto. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opat’ zacat’ lieCbu s
Jentaduetom.

Pocas liecby lieckom Jentadueto vas lekar skontroluje funkciu vasSich obli¢iek minimalne raz ro¢ne
alebo Castejsie, ak ste starSia osoba a/alebo ak sa vasa funkcia obliciek zhorSuje.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodporica pouZzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Jentadueto

Ak je potrebné do vasho krvného obehu vstreknut’ kontrastnu latku, ktord obsahuje jod, napriklad pri
vykonani rontgenového vySetrenia alebo pri snimani, musite prestat’ uzivat’ Jentadueto pred alebo v
¢ase podania injekcie. Vas lekar rozhodne, kedy musite prerusit’ a kedy opat’ zacat’ lieCbu s
Jentaduetom.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Mdze byt potrebné, aby vam castejsie vySetrili hladinu glukézy v krvi a funkciu
obliciek alebo vas lekar bude musiet’ upravit’ davku Jentadueta. Je obzvlast’ dolezité, aby ste oznamili
nasledovné:

- lieky, ktoré zvySuji tvorbu mocu (diuretika).

- lieky na liecbu bolesti a zapalov (NSAID — nesteroidové protizapalové lieky a inhibitory
COX-2,
ako napriklad ibuprofen a celekoxib).

- niektoré lieky na liecbu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE a antagonisty receptora
angiotenzinu II).

- lieky, ktoré mozu zmenit’ mnozstvo metforminu v krvi, najmé ak mate znizent funkciu oblic¢iek
(napr. verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol, krizotinib, olaparib).

- karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin. Tieto sa mézu pouzivat’ na zvladnutie ki¢ov
(zachvatov) alebo chronickej bolesti.

- rifampicin. Je to antibiotikum, ktoré sa pouziva na lie¢bu infekcii, ako je tuberkuloza.

- lieky pouzivané na liecbu ochoreni, ktoré zahinaju zapal, ako je astma a artritida
(kortikosteroidy).

- lieky na uvolnenie priedusiek (B -sympatomimetikd) na liecbu bronchidlnej astmy.

- lieky obsahujtice alkohol.

Jentadueto a alkohol

Vyhnite sa nadmernej konzumacii alkoholu, ak uzivate Jentadueto, pretoze to méze zvySovat’ riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia®).
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Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna nesmiete uzivat’ Jentadueto. Nie je zname, Ci je tento liek Skodlivy pre nenarodené
dieta.

Metformin prechadza v malych mnoZzstvach do materského mlieka. Nie je zname, ¢i linagliptin
prechadza do materského mlieka. Ak chcete dojcit’ poCas uzivania tohto lieku, povedzte to svojmu
lekarovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Jentadueto nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Uzivanie Jentadueta v kombindcii s lickmi nazyvanymi derivaty sulfonylmocoviny alebo s inzulinom
vSak moze sposobit’ prili§ nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu), co moze ovplyvnit’ schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez bezpecnej opory.

3. AKko uzivat’ Jentadueto

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko lieku uzivat’

Mnozstvo Jentadueta, ktoré budete uzivat’ sa bude menit’ v zavislosti od vasho stavu a davok
metforminu a/alebo jednotlivych tabliet linagliptinu a metforminu, ktoré v suc¢asnosti uzivate. Lekar
vam povie presne, aki davku tohto lieku mate uzivat'.

Ako tento liek uzivat’
- jedna tableta dvakrat denne ustami v davke, ktoru predpisal vas lekar.
- s jedlom, aby sa zniZila pravdepodobnost’ Zaludo¢nych t'azkosti.

Nesmiete prekrocit’ maximalnu odporacantt denntt davku 5 mg linagliptinu a 2000 mg
metforminiumchloridu.

Pokracujte v uzivani Jentadueta tak dlho, ako vam ho lekar predpisuje, aby ste stistavne pomahali
kontrolovat’ vasu hladinu cukru v krvi. Lekar moze predpisat’ tento liek spolu s inym peroralnym
antidiabetikom alebo s inzulinom. Zapamditajte si, ze mate uzivat’ vSetky lieky tak, ako prikazal lekar,
aby sa dosiahli ¢o najlepsie vysledky pre vase zdravie.

Pocas liecby Jentaduetom pokracujte aj nad’alej vo svojej diéte a dbajte na to, aby bol vas prijem
cukrov rovnomerne rozlozeny pocas celého diia. Ak mate nadvahu, pokracujte podl'a pokynov v diéte
s obmedzenym energetickym obsahom. Je nepravdepodobné, Ze tento samotny liek spdsobi
nezvycajne nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu). Ak sa Jentadueto pouZziva s lickom
obsahujucim sulfonylmocovinu alebo s inzulinom, moéZe sa objavit’ nizka hladina cukru v krvi a vas
lekar moze znizit’ davku sulfonylmocoviny alebo inzulinu.

Ak uZijete viac Jentadueta, ako mate

Ak uzijete viac tabliet licku Jentadueto, ako mate, moZe sa u vas objavit’ laktatova acidoza. Priznaky
laktatovej acidozy nemusia byt Specifické, ako napriklad pocit nevol'nosti alebo vracanie, bolest’
brucha so svalovymi ki¢mi, celkovy pocit nepohodlia so silnou inavou a tazkosti s dychanim. Dal§imi
priznakmi st zniZena telesna teplota a spomaleny srdcovy pulz. Ak toto u vas nastane, moZete
potrebovat’ okamZiti liecbu v nemocnici, pretoze laktatova acidéoza méze viest’ ku kéme.
OkamZite prestaiite uZivat’ tento liek a ihned’ kontaktujte lekara alebo vyhPadajte najbliZSiu
nemocnicu (pozri ¢ast’ 2). Balenie lieku si zoberte so sebou.
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Ak zabudnete uZzit’ Jentadueto

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’ ako si na to spomeniete. Ak je vsak blizko ¢as na uZzitie
nasledujtcej davky, preskocte zabudnuta davku. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanu davku. Nikdy neuzivajte dve davky v tom istom ¢ase (rano alebo vecer).

Ak prestanete uzivat’ Jentadueto
Jentadueto uzivajte dovtedy, kym vam lekar nepovie, aby ste uzivanie ukon¢ili. Pomaha vam udrziavat’
kontrolu hladiny cukru v krvi.

Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré priznaky si vyZaduju okamziti lekdarsku pomoc

Jentadueto prestanite uzivat’ a okamzite navstivte lekara, ak sa u vés objavia nasledovné priznaky
nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémie): tras, potenie, tizkost’, rozmazané videnie, tfpnutie pier,
bledost, zmena nalady alebo zmatenost’. Hypoglykémia (Castost’ vyskytu je vel'mi ¢asta (mdze
postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)) je zistenym vedl'ajSim ti€¢inkom kombinécie Jentadueta a
sulfonylmocoviny a pri kombinacii Jentadueta a inzulinu.

Jentadueto moZze spdsobit’ vel'mi zriedkavy (moze postihovat’ az 1 z 10 000 osob), ale vel'mi zavazny
vedlajsi ucinok nazyvany laktatova acidéza (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa tak stane,
okamZite prestaiite uZivat’ Jentadueto a kontaktujte lekara alebo vyhl'adajte najbliZSiu
nemocnicu, pretoze laktatova acidéza méze sposobit’ komu.

U niektorych pacientov sa vyskytol zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida; frekvencia vyskytu

zriedkava, moze postihovat’ az 1 z 1000 osob).

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich u¢inkov, PRESTANTE uzivat

Jentadueto a okamzite kontaktujte svojho lekara:

- silna a pretrvavajuca bolest’ brucha (v oblasti zaludka), ktora sa méze Sirit’ do vasho chrbta, ako
aj nevol'nost’ a vracanie, pretoze to mozu byt prejavy zapalu podzaludkovej zl'azy
(pankreatitidy).

DalSie vedPajsie u¢inky Jentadueta zahfiaju:

U niektorych pacientov sa vyskytli alergické reakcie (Castost’ vyskytu je zriedkava), ktoré mozu byt
zavazné vratane sipotu a dychavi¢nosti (bronchialna hyperreaktivita; vyskyt je menej ¢asty (mozu
postihovat’ az 1 zo 100 0s6b)). U niektorych pacientov sa objavila vyrazka (¢astost’ vyskytu je menej
Casta), zihl'avka (urtikéria; Castost’ vyskytu je zriedkava) a opuch tvéare, pier, jazyka a hrdla, ktory
mdZe spdsobit’ tazkosti s dychanim alebo prehitanim (angioedém; astost’ vyskytu je zriedkava). Ak
sa u vas objavia akékol'vek prejavy ochorenia uvedeného vyssie, ukoncite uzivanie Jentadueta a ihned
sa spojte so svojim lekarom. Lekar vam mdZze predpisat’ liek na liecbu vasej alergickej reakcie a iny
liek na liecbu vasej cukrovky.

U niektorych pacientov sa poc¢as uzivania Jentadueta objavili nasledovné vedl'ajsie u¢inky:

- Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb): hnacka, zvysenie hladiny krvnych enzymov
(zvysena hladina lipazy), pocit nevol'nosti (nauzea).

- Menej Casté: zapal nosa alebo hrdla (nazofaryngitida), kasel’, strata chuti do jedla (zniZena chut’
do jedla), vracanie, zvySenie hladiny enzymu v krvi (zvySenie hladiny amylazy), svrbenie
(pruritus).

- Zriedkavé: tvorba pluzgierov na pokozke (buldézny pemfigoid).

U niektorych pacientov sa pocas uzivania Jentadueta s inzulinom vyskytli nasledovné vedlajsie ucinky
- Menej Casté: poruchy funkcie pecene, zapcha
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Vedlajsie ucinky pri uzZivani samotného metforminu, ktoré nie st popisané pri Jentaduete:

- Vel'mi Casté: bolest’ brucha.

- Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b): kovova pachut’ (porucha chuti), znizené alebo
nizke hladiny vitaminu B12 v krvi (priznaky mézu zahfiiat’ extrémnu tnavu (vycerpanost’),
bolestivy a Cerveny jazyk (glositidu), mravcenie (parestéziu) alebo bled ¢i zltkavi pokozku).
Lekar vam moze vykonat’ niekol’ko vySetreni, aby zistil pri¢inu priznakov, pretoze niektoré
z nich mo6zu byt sposobené aj cukrovkou alebo inymi, nestvisiacimi zdravotnymi problémami.

- Vel'mi zriedkavé (mdze postihovat’ menej ako 1 z 10000 osob): hepatitida (ochorenie pecene),
kozna reakcia vo forme s€ervenenia koze (erytém).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie ucinky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jentadueto
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, flaske a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Blister: Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Flagka: FTasku uchovavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkost'ou.
Nepouzivajte tento liek, ak je poSkodeny obal alebo vykazuje znaky manipulécie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Jentadueto obsahuje

- Lieciva su linagliptin a metforminiumchlorid.
Kazda filmom obalena tableta Jentadueto 2,5 mg/850 mg obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg
metforminiumchloridu.
Kazda filmom obalena tableta Jentadueto 2,5 mg/1000 mg obsahuje 2,5 mg linagliptinu a
1000 mg metforminiumchloridu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety: arginin, kopovidon, stearan horecnaty, kukuri¢ny skrob, bezvody koloidny
oxid kremicity.
- Filmovy obal: hypromelo6za, oxid titanicity (E171), mastenec, propylénglykol.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmom obalené tablety tiez obsahuju Cerveny oxid Zelezity
(E172) a zIty oxid Zelezity (E172).
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmom obalené tablety tiez obsahujt erveny oxid zelezity
(E172).
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Ako vyzera Jentadueto a obsah balenia

Jentadueto 2,5 mg/850 mg su podlhovasté, po oboch stranach vypuklé, bledooranzové, filmom
obalené tablety (tablety). Na jednej strane maju vyrazené ,,D2/850° a na druhej maji vyrazené logo
Boehringer Ingelheim.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg st podlhovasté, po oboch stranach vypuklé, bledoruzové, filmom obalené
tablety (tablety). Na jednej strane maju vyrazené ,,D2/1000 a na druhej maja vyrazené logo
Boehringer Ingelheim.

Jentadueto je dostupné v blistroch s perforaciou umoziujicou oddelenie jednotlivej davky s 10 x 1,
14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x 1 a 120 x 1 filmom obalenou
tabletou a vo viacpocetnom baleni obsahujucom 120 x 1 (2 balenia po 60 x 1), 180 x 1 (2 balenia
obsahujuce 90 x 1), 180 x 1 (3 balenia obsahujuce 60 x 1) a 200 x 1 (2 balenia obsahujiace 100 x 1)
filmom obalenu tabletu.

Jentadueto je dostupné aj v plastovych fTaskach s plastovym uzaverom so zavitom a vystusadlom zo
silikagélu. Flasky obsahuju 14, 60 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

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

Koropi Attiki, 19441

Grécko

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus

Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X u Ko. KI' -
KJI0H bbarapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALGc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre

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