1. NAZEV PRIPRAVKU

Jentadueto® 2,5 mg/850 mg potahované tablety
Jentadueto® 2,5 mg/1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 850 mg metformin-hydrochloridu.

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Jentadueto 2.5 mg/850 mg potahované tablety

Ovalna, bikonvexni, svétle oranzova, potahovana tableta o rozméru 19,2 mm x 9,4 mm s oznacenim
,,D2/850% na jedné stran¢ a logem spole¢nosti na strané druhé.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
Ovalna, bikonvexni, svétle riizova, potahovana tableta o rozméru 21,1 mm x 9,7 mm s oznacenim
,D2/1000” na jedné strané a logem spole¢nosti na strané¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Jentadueto je indikovan u dospé€lych s diabetes mellitus II. typu jako pfidavna 1é¢ba k dieté
a télesnému cviceni pro zlepseni kontroly glykémie:

. u pacientd nedostate¢né kontrolovanych maximalni tolerovanou davkou metforminu
samotného.

. v kombinaci s dal§imi lé¢ivymi pfipravky k 1écbé diabetu, véetné inzulinu, u pacient
nedostatecné kontrolovanych metforminem a témito 1éCivymi piipravky.

. u pacientd jiz 1é¢enych kombinaci linaglitptinu a metforminu ve form¢ samostatnych tablet.

(viz body 4.4, 4.5 a 5.1, kde jsou k dispozici udaje o riznych kombinacich).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Davku protihyperglykemické 1é¢by piipravkem Jentadueto je nutno stanovit individualné podle

pacientova aktualniho rezimu, u¢innosti a snasenlivosti, aniz by byla piekro¢ena maximalni
doporucena denni davka 5 mg linagliptinu a 2000 mg metformin-hydrochloridu.



Pacienti nedostatecné kontrolovani maximalni tolerovanou davkou metforminu v monoterapii

U pacientt nedostatecné kontrolovanych samotnym metforminem by obvykla Gvodni davka ptipravku
Jentadueto méla obsahovat linagliptin v davce 2,5 mg dvakrat denné (celkova denni davka 5 mg) plus
davku jiz uzivaného metforminu.

Pacienti prevadeni ze spolecného uzivani linagliptinu a metforminu
U pacientt prevadénych ze spole¢ného uzivani linagliptinu a metforminu je tfeba podavani piipravku
Jentadueto zahajit v davce odpovidajici davee jiz uzivaného linagliptinu a metforminu.

Pacienti nedostatecné kontrolovani na dvojité kombinované terapii s maximalni tolerovanou davkou
metforminu a sulfonylurey

Davka ptipravku Jentadueto by méla obsahovat linagliptin v davce 2,5 mg dvakrat denné (celkova
denni davka 5 mg) a ddvku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud jsou linagliptin a
metformin-hydrochlorid uzivany v kombinaci se sulfonylureou, mtize nastat potfeba nizsi davky
sulfonylurey, aby se snizilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pacienti nedostatecné kontrolovani na dvojité kombinované terapii s inzulinem a maximalni
tolerovanou davkou metforminu

Davka pfipravku Jentadueto by méla obsahovat linagliptin v davce 2,5 mg dvakrat denné (celkova
denni davka 5 mg) a ddvku metforminu podobnou déavce jiz uzivané. Pokud jsou linagliptin a
metformin-hydrochlorid uzivany v kombinaci s inzulinem, miize nastat potieba nizs§i davky inzulinu,
aby se snizilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Pro rizné davky metforminu je piipravek Jentadueto k dispozici v sile 2,5 mg linagliptinu a 850 mg
metformin-hydrochloridu a v sile 2,5 mg linagliptinu a 1000 mg metformin-hydrochloridu.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Protoze se metformin vylucuje renalné, je pii podavani ptipravku Jentadueto nutna vyssi opatrnost
s rostoucim vékem pacienta. Pii prevenci laktatové acidozy spojené s metforminem je nezbytna
monitorace funkce ledvin, a to zejména u starSich pacientt (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pred zahajenim 1é¢by ptipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacient se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientti ma byt rendlni funkce vysSetfovana castéji, napt. kazdych

3-6 mésicu.

Pred zvazenim 1écby metforminem u pacientti s GFR <60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny
faktory, které mohou zvysovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila ptipravku Jentadueto, je tieba pouzit jednotlivé slozky
namisto fixni kombinace davky.



Tabulka 1: Davkovani u pacientil s poruchou funkce ledvin

GFR ml/min | Metformin Linagliptin

60-89 Maximalni denni davka je 3 000 mg. Zadna uprava davky
V souvislosti se zhorSenim funkce ledvin
muze byt zvazeno snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg. Zadna uprava davky
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

3044 Maximalni denni davka je 1 000 mg. Z4dna tprava davky
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan. Z4dna tprava davky

Porucha funkce jater

Podavani ptipravku Jentadueto se nedoporucuje u pacientl s poruchou funkce jater z divodu 1écivé
latky metformin (viz body 4.3 a 5.2). Klinicka zkuSenost s pfipravkem Jentadueto u pacientt

s poruchou funkce jater chybi.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Jentadueto u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Jentadueto je tieba uzivat dvakrat denn€ spolu s jidlem ke sniZeni gastrointestinalnich

nezadoucich G¢inkd spojenych s metforminem.
Vsichni pacienti musi pokracovat v dieté s odpovidajicim rozlozenim piijmu sacharidt v pribchu dne.
Pacienti s nadvahou musi pokraCovat v diet¢ s omezenim piijmu energie.

Pokud je néjaka davka opomenuta, je tfeba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nesmi
vsak byt uzita dvojita davka ve stejnou dobu. V takovém piipad¢ je tieba opomenutou davku

vynechat.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

. Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza)
. Diabetické prekoma.

. Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)

. Akutni stavy s potencidlem ke zméné funkce ledvin, jako je dehydratace, tézka infekce, Sok.
. Onemocnéni, které miize vést k hypoxii tkani (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni

chronického onemocnéni), jako je dekompenzované srde¢ni nebo respiracni selhani, nedavny
infarkt myokardu, Sok.
. Porucha funkce jater, akutni otrava alkoholem, alkoholismus (viz bod 4.5).




4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Obecné
Pripravek Jentadueto nesmi byt podavan u pacienti s diabetem I. typu.

Hypoglykemie
Kdyz byl linagliptin pfidan k sulfonyluree k jiz existujici 1é¢bé metforminem, vyskyt hypoglykemie
se oproti placebu zvysil.

Derivaty sulfonylurey a inzulinu jsou znamé tim, ze mohou vést k hypoglykemii. Proto se doporucuje
opatrnost, pokud je piipravek Jentadueto uzivan v kombinaci se sulfonylureou a/nebo inzulinem. Lze
zvazit snizeni davky sulfonylurey nebo inzulinu (viz bod 4.2).

Hypoglykemie neni zjisténa jako nezadouci ucinek linagliptinu, metforminu nebo linagliptinu a
metforminu. V klinickych studiich byly frekvence vyskytu hypoglykemie srovnatelné nizké
u pacientt uzivajicich linagliptin v kombinaci s metforminem nebo samotny metformin.

Laktatova acid6za

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje
pti akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorseni renalni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidézy.

V ptipad¢ dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin do¢asné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani lécivych ptipravki, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientti IéCenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostateéné
kontrolovany diabetes, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani l1é¢ivych ptipravkd, které mohou zpisobit laktatovou acidozu (viz body 4.3
a4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfe¢emi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipad¢ suspektnich ptiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu

a vyhledat okamzit¢ 1ékatskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(<7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomér
laktat/pyruvat.

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové aciddzy. Metformin ma byt
vysazen pied nebo v dob€ provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zji$téno, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pied zahajenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pfi vyskytu stavill, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Funkce srdce
U pacientl se srdeCnim selhanim hrozi vyssi riziko hypoxie a poruchy funkce ledvin. U pacienti se
stabilnim chronickym srdecnim selhanim lze pfipravek Jentadueto pouZzivat pii pravidelném



monitorovani funkce srdce a ledvin. U pacientt s akutnim a nestabilnim srde¢nim selhanim je
ptipravek Jentadueto kontraindikovan (viz bod 4.3).

Operace
Podéavani metforminu musi byt ukon¢eno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni

anestézii. Lécba mize byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni
vyzivy a za predpokladu, Ze rendlni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, ze je stabilni.

Starsi pacienti
Pti 1€¢bé pacientd ve véku 80 let a vyssim (viz bod 4.2) je nutna opatrnost.

Zmeéna klinického stavu pacienti s diive kontrolovanym diabetem II. typu

Protoze pripravek Jentadueto obsahuje metformin, musi byt pacient s diabetem I1. typu diive dobie
kontrolovanym ptipravkem Jentadueto, u kterého se vyviji laboratorni abnormality nebo klinické
onemocnéni (zejména nejasné a Spatné definované onemocnéni), okamzité vysetfen za i¢elem
vylouceni ketoacidozy nebo laktatové acidozy. VySetfeni ma zahmovat elektrolyty séra a ketolatky,
hladinu glukdzy v krvi, a pokud je to indikovéano, pH krve, laktat, pyruvat a hladinu metforminu.
Pokud se zjisti jakakoliv forma acidozy, je nutno ihned pierusit podavani pfipravku Jentadueto a
zahdjit dalSi vhodna napravna opatieni.

Akutni pankreatitida

Pouzivani inhibitort DPP-4 je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. U pacientti uzivajicich
linagliptin byla pozorovana akutni pankreatitida. Ve studii kardiovaskularni a renalni bezpecnosti
(CARMELINA) s medianem observa¢niho obdobi 2,2 let byla pozitivné posouzena akutni
pankreatitida hlaSena u 0,3 % pacientd 1é€enych linagliptinem a u 0,1 % pacientd uzivajicich placebo.
Pacienti musi byt informovani o typickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni
na pankreatitidu, je nutno podavani ptipravku Jentadueto ukoncit; pokud je akutni pankreatitida
potvrzena, 1é¢bu pripravkem Jentadueto neni mozné znovu zahajit. U pacientll s anamnézou
pankreatitidy je tfeba opatrnosti.

Bulézni pemfigoid

U pacientt uzivajicich linagliptin byl pozorovan bulozni pemfigoid. Ve studii CARMELINA byl
bulozni pemfigoid hlaSen u 0,2 % pacientl 1écenych linagliptinem a nebyl hlasen u Zadného pacienta
uzivajiciho placebo. Pii podezieni na buldézni pemfigoid je tieba ptipravek Jentadueto vysadit.

Vitamin B12

Metformin mtiZe snizovat hladinu vitaminu B12. Riziko nizké hladiny vitaminu B12 roste se zvySujici
se davkou metforminu, délkou 1éEby a/nebo u pacientl s rizikovymi faktory, o nichZ je znamo, Ze
zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V pfipadé podezieni na nedostatek vitaminu B12 (napf. anémie
nebo neuropatie) je tteba sledovat hladinu vitaminu B12 v séru. U pacientt s rizikovymi faktory
zpusobujicimi nedostatek vitaminu B12 mize byt nutné pravidelné monitorovani vitaminu B12.
Lécba metforminem ma pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni kontraindikovana,

a v souladu s aktudlnimi klinickymi doporu¢enymi postupy ma byt zajiSténa vhodna 1écba upravujici
nedostatek vitaminu B12.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci nebyly provedeny. Takové studie ale byly provedeny s jednotlivymi [é¢ivymi
latkami, tj. s linagliptinem a metforminem. Spole¢né podavani opakovanych davek linagliptinu a
metforminu vyznamné nezmeénilo u zdravych dobrovolniki i pacient farmakokinetiku linagliptinu
nebo metforminu.



Linagliptin

Hodnoceni interakci in vitro
Linagliptin je slabym kompetitivnim a slabym az stfedné silnym ireverzibilnim inhibitorem
izoenzymu CYP3A4, jiné CYP izoenzymy ale neinhibuje. Neni induktorem CYP izoenzymii.

Linagliptin je substratem glykoproteinu P a slab¢ inhibuje glykoproteinem P zprosttedkovany
transport digoxinu. Na zaklad¢ téchto vysledkd a studii interakci in vivo je povazovano za
nepravdépodobné, Ze by linagliptin vedl k interakcim s jinymi substraty glykoproteinu P.

Hodnoceni interakci in vivo
Ucinky dalsich lécivich pripravkii na linagliptin

Klinické tidaje popsané niZe naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakci se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi pripravky je nizké.

Metformin:

Opakované podavani metformin-hydrochloridu v davce 850 mg tiikrat denné soucasné s linagliptinem
v davce 10 mg jednou denné nevedlo u zdravych dobrovolnikli ke klinicky vyznamné zméné
farmakokinetiky linagliptinu.

Derivaty sulfonylurey:
Farmakokinetika rovnovazného stavu linagliptinu v ddvce 5 mg se nezménila soucasnym podanim
jednotlivé davky 1,75 mg glibenklamidu (glyburidu).

Ritonavir:

Soucasné podani jednotlivé peroralni davky 5 mg linagliptinu a opakovanych perordlnich davek

200 mg ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu P a CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu pfiblizné
dvojnasobné a Cmax linagliptinu pfiblizn€ trojnasobné. Koncentrace nevazané latky, které jsou obvykle
mensi nez 1% terapeutické davky linagliptinu, byly zvySeny 4-5krat po souasném podavani

s ritanovirem. Simulace rovnovaznych plazmatickych koncentraci linagliptinu s ritonavirem a bez néj
naznacily, Ze zvyS$ena expozice nebude spojena se zvySenou akumulaci. Tyto zmény ve
farmakokinetice linagliptinu nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Proto se neocekévaji klinicky
vyznamné interakce s jinymi inhibitory glykoproteinu P/CYP3A4.

Rifampicin:

Opakované podavani 5 mg linagliptinu s rifampicinem, silnym induktorem glykoproteinu P a
CYP3A4, vedlo k 39,6% poklesu AUC respektive 43,8% poklesu Cmax linagliptinu v rovnovazném
stavu, a k priblizn€ o 30% sniZené inhibici DPP-4 v dobé minimalnich (trough) koncentraci. PIného
ucinku linagliptinu v kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo byt dosazeno, zv1aste
pokud jsou podavany dlouhodobé. Nebylo zkoumano soucasné podavani s jinymi silnymi induktory
glykoproteinu P a CYP3A4, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.

Ucinky linagliptinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Jak je uvedeno nize, v klinickych studiich nemél linagliptin klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich
antikoncepcnich pripravkil, coz poskytuje in vivo diikaz o nizké tendenci k vyvolani I€kovych
interakci se substraty CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, glykoproteinu P a pfenasece organickych
kationtt.

Metformin:

Opakované podavani linagliptinu v davce 10 mg denn¢ spole¢né s 850 mg metformin-hydrochloridu,
ktery je substratem ptfenasece organickych kationtii, nemélo zadny vyznamny tcinek na
farmakokinetiku metforminu u zdravych dobrovolnikd. Proto neni linagliptin inhibitorem transportu
zprostiedkovaného transportérem organickych kationti.



Derivaty sulfonylurey:

Opakované podavani linagliptinu v peroralni davce 5 mg spole¢né s jednotlivou peroralni davkou
1,75 mg glibenklamidu (glyburidu) vedlo ke klinicky nevyznamnému 14% snizeni AUC i Ciax
glibenklamidu. Protoze glibenklamid je metabolizovan primarné CYP2C9, tyto udaje také podporu;ji
zavér, ze linagliptin neni inhibitorem CYP2C9. Klinicky vyznamné interakce se neocekavaji s jinymi
derivaty sulfonylurey (napiiklad glipizidem, tolbutamidem a glimepiridem), které¢ jsou podobné¢ jako
glibenklamid primarn¢ eliminovany prostiednictvim CYP2C9.

Digoxin:

Opakované podavani linagliptinu 5 mg spolu s opakovanymi davkami 0,25 mg digoxinu nemélo
zadny ucinek na farmakokinetiku digoxinu u zdravych dobrovolnikt. Linagliptin tedy in vivo neni
inhibitorem transportu zprostfedkovaného glykoproteinem P.

Warfarin:
Opakované denni davky linagliptinu 5 mg nezménily farmakokinetiku S(-) nebo R(+) warfarinu, ktery
je substratem CYP2C9, a to po podani warfarinu v jednorazové davce.

Simvastatin:

Opakované denni davky linagliptinu mély u zdravych dobrovolnikii minimalni u¢inek na
farmakokinetiku rovnovazného stavu simvastatinu, jenz je citlivym substratem CYP3A4. Po podavani
supraterapeutické davky 10 mg linagliptinu soucasné¢ se 40 mg simvastatinu denné po dobu 6 dni se
plazmatickd AUC simvastatinu zvysila o 34% a plazmatickd Cmax 0 10%.

Peroralni antikoncepéni prostiedky:
Soucasné podavani s 5 mg linagliptinu nezménilo farmakokinetiku rovnovazného stavu
levonorgestrelu nebo ethinylestradiolu.

Metformin

Kombinace vyzadujici bezpecnostni opatieni pri podavaini

Glukokortikoidy (podavané systémové nebo lokaln¢), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemickou aktivitu. Pacient musi byt informovan o nutnosti provadét ¢astéjsi kontroly hladiny
glukézy v krvi, a to zejména na zacatku 1é¢by takovymi 1é¢ivymi piipravky. Pokud je to nutné, je
tfeba upravit davku 1ékt plsobicich proti hyperglykemii béhem 1é¢by takovymi 1é¢ivymi ptipravky a
po jejich vysazeni.

Nekteré 1éCivé pripravky mohou nepfiznive ovlivnit renalni funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova. Pfi zahajeni nebo
uzivani takovych piipravkl v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Transportéry organickych kationtd (OCT)

Metformin je substrat transportért OCT1 i OCT2. Soucasné podavani metforminu s

e inhibitory OCT1 (jako je verapamil) mlze snizovat u¢innost metforminu,

e induktory OCT]1 (jako je rifampicin) mtze zvySovat gastrointestinalni absorpci a Gcinnost
metforminu,

e inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) mlze sniZovat renalni eliminaci metforminu, coz mtze vést ke zvySeni
koncentrace metforminu v plazmé,

e inhibitory OCT1 i OCT2 (jako je krizotinib, olaparib) miize zménit u€¢innost a renalni eliminaci
metforminu.




Doporucuje se proto opatrnost zvlasté u pacientt s poruchou funkce ledvin, kdyz jsou tyto 1éky
podavany soucCasné s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé se miize zvysovat. Je-
li tfeba, mlize byt zvazena uprava davky metforminu, protoze inhibitory/induktory OCT mohou ménit
ucinnost metforminu.

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v pripadech
hladovéni nebo pti malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pfed nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za ptedpokladu, ze byla znovu
vyhodnocena renélni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Podavéani linagliptinu nebylo u t¢hotnych Zen studovano. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech
nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Omezené mnozstvi udaji naznacuje, ze pouziti metforminu u t€hotnych Zen neni spojeno se
zvysenym rizikem vrozenych malformaci. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech s metforminem
nenaznacuji Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Neklinické reprodukéni studie nesvéd¢ily o aditivnim teratogennim ucinku, ktery by bylo mozno
pricist spoleénému podavani linagliptinu a metforminu.

Ptipravek Jentadueto se nesmi pouzivat beéhem téhotenstvi. Pokud pacientka planuje otéhotnéni nebo
pokud otéhotni, je nutno 1é€bu piipravkem Jentadueto pierusit a co nejdiive ji zménit na 1écbu
inzulinem, aby se snizilo riziko malformaci plodu spojené s abnormalni hladinou glukézy v krvi.

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani metforminu i linagliptinu do mléka u potkanti v laktaci.

U lidi je metformin vylu¢ovan do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Neni znamo, zda je
do lidského matetfského mléka vylu€ovan linagliptin. Je tfeba ucinit rozhodnuti, zda ukoncit kojeni
nebo pierusit/ukoncit podavani ptipravku Jentadueto, a to po zvaZeni piinosu kojeni pro dité a ptinosu
1é¢by pro matku.

Fertilita
Utinek ptipravku Jentadueto na fertilitu ¢lovéka nebyl studovan. U samic a samct potkana nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky linagliptinu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Jentadueto nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienti v8ak musi byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud piipravek Jentadueto uZzivaji

v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky ze skupiny antidiabetik, o kterych je znamo, ze zpusobuji
hypoglykemii (napiiklad derivaty sulfonylurey).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost linagliptinu v davee 2,5 mg dvakrat denné (nebo jeho bioekvivalentu 5 mg jednou denn¢)
v kombinaci s metforminem byla hodnocena u vice nez 6800 pacientil s diagnézou diabetes mellitus
IL. typu. Ve studiich kontrolovanych placebem bylo 1éeno vice nez 1800 pacienti terapeutickou
davkou bud’ 2,5 mg linagliptinu dvakrat denné (nebo jejim bioekvivalentem 5 mg linagliptinu jednou
denn¢) v kombinaci s metforminem po dobu > 12/24 tydnd.




Ve slozené analyze sedmi placebem kontrolovanych studii byl celkovy vyskyt nezadoucich ptihod
u pacientt lécenych placebem a metforminem srovnatelny s vyskytem pozorovanym u linagliptinu
v davce 2,5 mg a metforminu (54,3 a 49,0 %). Preruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich piihod bylo
srovnatelné mezi pacienty, ktefi dostavali placebo a metformin, a pacienty 1éCenymi linagliptinem a
metforminem (3,8 % a 2,9 %).

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem linagliptinu s metforminem byl prijem (1,6 %) se
srovnatelnou frekvenci jako u metforminu s placebem (2,4 %).

Muize dojit k hypoglykemii, kdyz se ptipravek Jentadueto podava spole¢né se sulfonylureou
(= 1 ptipad na 10 pacientl).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky hlasené ve vSech klinickych studiich u kombinace linagliptin a metformin nebo pii
pouziti jednotlivych slozek (linagliptin nebo metformin) v klinickych studiich ¢i v obdobi po uvedeni
1é¢ivého piipravku na trh jsou uvedeny nize podle tiid organovych systémti. Nezadouci t¢inky
hlasené dfive u jedné z 1é¢ivych latek mohou byt moznymi nezadoucimi u¢inky i u pfipravku
Jentadueto, i kdyZz nebyly v klinickych studiich s timto 1é¢ivym pfipravkem pozorovany.

Nezadouci uginky jsou uvedeny podle tiid organovych systémi a absolutni etnosti vyskytu. Cetnosti
jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo

(z dostupnych udajti nelze urcit).



Tabulka 2 NeZadouci G¢inky hlaSené u pacientt, kteti dostavali linagliptin a metformin
v monoterapii (jako jednotlivé slozky nebo v kombinaci), nebo jako ptidavnou lécbu
k jiné antidiabetické 1é¢be v klinickém hodnoceni a ze zkuSenosti po uvedeni piipravku

na trh

Trida organového systému
Nezadouci ucinek

Cetnost nezadouciho uéinku

Infekce a infestace

Nasofaryngitida

méné Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita
(napf. bronchidlni hyperreaktivita)

méné Casté

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypoglykemie' velmi Casté
Laktatova acidoza® velmi vzacné
Snizeni hladiny/deficit vitaminu B12% ' Casté
Poruchy nervového systému

Poruchy chuti® Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel

méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Snizena chut’ k jidlu

méne¢ Casté

Prijem Casté
Nauzea Casté
Pankreatitida vzicné”
Zvraceni méng¢ Casté
Zacpa? méné Casté
Bolest bficha¥ velmi Gasté

Poruchy jater a Zlucovych cest

Poruchy funkce jater? meéng Casté
Hepatitida? velmi vzacné
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Angioedém vzacné
Koptivka vzacné
Erytém® velmi vzacné
Vyrazka méng Casté
Pruritus méng Casté

Bul6zni pemfigoid

vzacné”

VySetieni

ZvySeni amylazy

méné Casté

ZvySeni lipazy*

Casté

* Na zakladeé zvyseni lipazy na >3nasobek ULN pozorovaného v klinickych hodnocenich.




# Na zakladé studie kardiovaskuldrni a rendlni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA), viz také nize
§ Zjisténé nezadouci U¢inky pfi monoterapii metforminem. Dal§i informace naleznete v souhrnu udajt
o pripravku pro metformin

" Viz bod 4.4

! Nezadouci u¢inky pozorované u kombinace piipravku Jentadueto s derivaty sulfonylurey

2 Nezadouci uginky pozorované u kombinace piipravku Jentadueto s inzulinem

Popis vybranych nezadoucich Géinki

Hypoglykemie

V jedné studii byl linagliptin podavan jako pridavna lécba k metforminu se sulfonylureou. Kdyz byl
linagliptin a metformin podavan v kombinaci se sulfonylureou, byla hypoglykemie nejcastéji
hlasenou nezadouci piihodou (linagliptin plus metformin plus sulfonylurea 23,9 % oproti 16,0 %

u placeba plus metformin plus sulfonylurea).

Kdyz byl linagliptin a metformin podavan v kombinaci s inzulinem, byla hypoglykemie nejcastéji
hlasenou nezadouci piihodou, ale vyskytovala se v mife srovnatelné s kombinaci placeba

a metforminu s inzulinem (linagliptin plus metformin plus inzulin 29,5 % oproti 30,9 % u skupiny

s placebem plus metforminem plus inzulinem); frekvence vaznych epizod (vyzadujicich pomoc) byla
ptitom nizka (1,5 % respektive 0,9 %).

Dalsi nezadouct ucinky

Gastrointestinalni ptiznaky, jako je nauzea, zvraceni, prijem a nechutenstvi a bolest

bricha, se vyskytuji nejCastéji pii zahdjeni 1écby ptipravkem Jentadueto nebo
metformin-hydrochloridem, a ve vétsiné ptipadl ustupuji spontanné. Preventivné se doporucuje
uzivat Jentadueto béhem jidla nebo po ném. Gastrointestinalni snasenlivost mize téz zlepsit pomalé
zvySovani davky metformin-hydrochloridu.

Studie kardiovaskularni a renalni bezpe¢nosti linagliptinu (CARMELINA)

Ve studii CARMELINA byla hodnocena kardiovaskularni a renalni bezpecnost linagliptinu

v porovnani s placebem u pacientt s diabetem II. typu a se zvySenym KV rizikem prokazanym
stavajicim makrovaskularnim nebo renalnim onemocnénim (viz bod 5.1). Do studie bylo zatazeno
3494 pacientd 1éCenych linagliptinem (5 mg) a 3485 pacient uzivajicich placebo. Oba typy 1é¢by
byly pfidany ke standardni 1é¢bé cilené na mistni standardy HbA . a na KV rizikové faktory. Celkova
incidence nezadoucich ucinki a zavaznych nezadoucich G¢inkl byla u pacientii uzivajicich linagliptin
podobna jako u pacientl uzivajicich placebo. Bezpe¢nostni iidaje z této studie byly ve shod¢ s diive
znamym bezpecnostnim profilem linagliptinu.

U lécené populace byly zavazné hypoglykemické piihody (vyzadujici pomoc) hlaseny

u 3,0 % pacientd uzivajicich linagliptin a u 3,1 % pacientti uzivajicich placebo. U pacientq, ktefi pfi
vstupu do studie uzivali sulfonylureu, byla incidence zavazné hypoglykemie 2,0 % u pacientt
lécenych linagliptinem a 1,7 % u pacientl uzivajicich placebo. U pacienti 1éCenych pii vstupu do
studie inzulinem byla incidence zavazné hypoglykemie 4,4 % u pacientil 1éCenych linagliptinem a
4,9 % u pacientll uzivajicich placebo.

V celém observa¢nim obdobi byla pozitivné posouzend akutni pankreatitida hlasena u 0,3 % pacienti
l1é¢enych linagliptinem a u 0,1 % pacient( uzivajicich placebo.

Bulézni pemfigoid byl ve studii CARMELINA hléasen u 0,2 % pacientti [éCenych linagliptinem a
nebyl hlaSen u Zadného pacienta uzivajiciho placebo.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:




Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Linagliptin

Béhem kontrolovanych klinickych studii u zdravych dobrovolnikii nebyly jednotlivé davky az do
600 mg linagliptinu (odpovida 120nasobku doporucené davky) spojeny se zvysenim nezadoucich
ucinkt zavislych na davce. U lidi neexistuje zadna zkusenost s davkami nad 600 mg.

Metformin

Hypoglykemie nebyla pozorovana pti davkach metformin-hydrochloridu az do vyse 85 g, ackoliv se
za téchto okolnosti objevovala laktatova aciddza. Zna¢né piredavkovani metformin-hydrochloridem
nebo soucasna pritomnost rizikovych faktort mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je
naléhavy stav, ktery je nutno 1é€it za hospitalizace v nemocnici. Nejucinnéjsim zptisobem odstranéni
laktatu a metformin-hydrochloridu je hemodialyza.

Vedeni lécby

V piipadé predavkovani je vhodné provést obvykla podpiirna opatieni, naptiklad odstranit
nevstiebany ptipravek z gastrointestinalniho traktu, a pokud je to nutné, zahajit klinické monitorovani
a klinicka opatfeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léky pouzivané u diabetu, kombinace peroralnich 1ékd snizujicich
hladinu glukézy v krvi, ATC kod: A10BD11.

Jentadueto kombinuje dva 1é¢ivé pripravky pasobici proti hyperglykemii, které maji dopliujici se
mechanismus G¢inku pii zlepSeni kontroly glykemie u pacientt s diabetem II. typu: linagliptin,
inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4), a metformin-hydrochlorid, zastupce tfidy biguanidi.

Linagliptin

Mechanismus ucinku

Linagliptin je inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptidyl-peptidaza 4), enzymu, ktery je zapojen do
inaktivace inkretinovych hormontt GLP-1 (glukagon-like peptid-1) a GIP (gluk6zo-dependentni
inzulinotropni peptid). Tyto hormony jsou enzymem DPP-4 rychle degradovany. Oba inkretiny jsou
zapojeny do fyziologické regulace homeostazy glukdzy. Inkretiny se v pribéhu dne vylucuji na nizké
bazalni Grovni a jejich hladiny se zvySuji okamzité po pfijmu jidla. GLP-1 a GIP zvyS$uji biosyntézu
inzulinu a jeho sekreci z beta bun€k pankreatu za pfitomnosti normalni ¢i zvySené hladiny glukozy

v krvi. Vedle toho GLP-1 také snizuje sekreci glukagonu z pankreatickych alfa bun¢k, coz ma za
nasledek pokles vydeje glukozy z jater. Linagliptin se velmi efektivné a reverzibilné vaze na DPP-4 a
tim vede k setrvalému zvySeni a prodlouzeni hladin aktivnich inkretind. Linagliptin v zavislosti na
glukéze zvysuje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu, ¢imz vede k celkovému

zlepSeni glukézové homeostazy. Linagliptin se vaze na DPP-4 selektivné a in vitro

vykazuje > 10 000nasobnou selektivitu oproti aktivité na DPP-8 nebo DPP-9.

Metformin

Mechanismus ucinku

Metformin-hydrochlorid je biguanid pasobici proti hyperglykemii, snizuje jak bazalni tak i
postprandialni plazmatickou hladinu glukézy. NezvySuje sekreci inzulinu, a proto nevyvolava
hypoglykemii.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Metformin-hydrochlorid mtize pisobit tfemi mechanismy:

(1) v jatrech snizenim produkce glukozy inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,
(2) ve svalech zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferniho vychytavani a vyuziti glukézy,
(3) ve stteve opozdénym vstiebavanim glukozy.

Metformin-hydrochlorid stimuluje intracelularni syntézu glykogenu G¢inkem na glykogensyntazu.
Metformin-hydrochlorid zvysuje transportni kapacitu vSech dosud zndmych typt membranovych
transportért glukozy.

Nezavisle na svém piisobeni na glykemii ma metformin-hydrochlorid u ¢lovéka ptiznivé ucinky na
metabolismus lipidl. To bylo prokazano pii terapeutickych davkach v kontrolovanych klinickych
studiich se stfedni nebo dlouhou dobou trvani. Metformin-hydrochlorid snizuje celkovy cholesterol,
LDL cholesterol a hladiny triglycerida.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Linagliptin jako pridavnd terapie k lécbé metforminem

U pacientt s nedostatecnou kontrolou glykemii pfi monoterapii metforminem byla hodnocena
ucinnost a bezpecnost linagliptinu v kombinaci s metforminem ve dvojité zaslepené studii
kontrolované placebem, a to v trvani 24 tydni. Linagliptin pfidany k metforminu vedl k vyznamnému
zlepseni HbA . (zména -0,64 % ve srovnani s placebem), z primérného vychoziho stavu HbA . 8 %.
Linagliptin také vedl k vyznamnému zlepSeni plazmatické hladiny glukozy nala¢no (FPG = fasting
plasma glucose) o -21,1 mg/dl a hladiny glukézy za 2 hodiny postprandialné (PPG = postprandial
glucose) -67,1 mg/dl ve srovnani s placebem, podobn¢ jako vétsi cast pacientd dosahla cilového
HbA . < 7,0 % (28,3% s linagliptinem oproti 11,4% s placebem). Vyskyt hypoglykemie pozorovany
u pacientd 1é¢enych linagliptinem byl podobny jako u placeba. T¢lesna hmotnost se mezi skupinami
vyznamng¢ nelisila.

Ve 24 tydnu trvajici faktorialni studii pocate¢ni 1é¢by s kontrolou placebem vedl linagliptin 2,5 mg
dvakrat denné¢ v kombinaci s metforminem (500 mg nebo 1000 mg dvakrat denn¢) k vyznamnému
zlepSeni parametra glykemie ve srovnéni s jednotlivymi lé¢ivymi latkami v monoterapii, coz je
shrnuto v tabulce 3 (primérny vychozi stav HbA . 8,65 %).



Tabulka 3: Parametry glykemie pii finalni navstéveé (studie 24 tydnti) pro linagliptin a metformin
samostatné i v kombinaci u pacientt s diagnozou diabetes mellitus II. typu, ktefi byli
nedostate¢né kompenzovéni dietou a té€lesnou aktivitou

Placebo Linagliptin 5 mg | Metformin | Linagliptin Metformin | Linagliptin 2,5 mg
jednou denng’ HC1 2,5 mg HC1 dvakrat dennd' +
500 mg dvakrat 1000 mg Metformin HCI
dvakrat denng' + dvakrat 1000 mg
denné Metformin denné dvakrat denné
HCl1
500 mg
dvakrat denné
HbA /. (%)
Podet pacientii n=65 n=135 n=141 n=137 n=138 n =140
Vychozi stav (pramér) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Zména z vychoziho stavu | ¢ 0,5 0.6 12 11 16
(adjustovany primér)
Rozdil proti placebu - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
(adjustovany prumér) (-0,9; -0,3) (-1,0; -0,5) (-1,6; -1,1) (-1,5;-0,9) (-2,0; -1,4)
(95% CI)
Pacienti, (n, %) kteti dosahli
HbA,, <7% 7(10,8) 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
Pacienti (%) uzivajici 292 11,1 13,5 73 8,0 43
zachrannou lécbu
FPG (mg/dl)
Pocet pacientli n=06l n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Vychozi stav (prumér) 203 195 191 199 191 196
Zména z vichoziho stavu | 9 16 33 3 49
(adjustovany prumér)
Rozdil proti placebu - -19 -26 -43 -42 -60
(adjustovany primér) (-31;-6) (-38; -14) (-56; -31) (-55;-30) (-72; -47)

(95% CI)

! Celkova denni davka linagliptinu se rovna 5 mg

Primérna snizeni HbA . z vychoziho stavu byla obecné vyraznéjsi u pacientt s vy$Simi vychozimi
hodnotami HbA .. Uginky na plazmatické lipidy byly obecné neutralni. Pokles t&lesné hmotnosti pfi
kombinaci linagliptin a metformin byl podobny poklesu pozorovanému po metforminu samotném
nebo po placebu; nenastala Zadna zména hmotnosti z vychoziho stavu u pacientll na samotném
linagliptinu. Vyskyt hypoglykemie byl podobny napfi¢ 1é¢ebnymi skupinami (placebo 1,4 %,
linagliptin 5 mg 0 %, metformin 2,1 % a linagliptin 2,5 mg a metformin dvakrat denn¢ 1,4 %).

Utinnost a bezpeé¢nost linagliptinu 2,5 mg dvakrat denné versus 5 mg jednou denné v kombinaci

s metforminem u pacientl s nedostate¢nou kontrolou glykemie pfi monoterapii metforminem

v monoterapii byla hodnocena v dvojité zaslepené studii kontrolované placebem s trvanim v délce

12 tydnd. Linagliptin 5 mg jednou denn¢ a 2,5 mg dvakrat denné vedl ke srovnatelné (CI: -0,07; 0,19)
vyznamnému snizeni HbA . -0,80 % (od vychoziho stavu 7,98 %) a -0,74 % (od vychoziho stavu
7,96 %) ve srovnani s placebem. Pozorovany vyskyt hypoglykemie u pacientii 1é¢enych linagliptinem
byl podobny, jako u placeba. T¢€lesna hmotnost se mezi skupinami vyznamn¢ nelisila.

Linagliptin jako pridavnd terapie k 1écbé kombinaci metforminu a sulfonylurey

Placebem kontrolovana studie trvajici 24 tydnt byla provedena ke zhodnoceni ti€innosti a bezpecnosti
linagliptinu 5 mg oproti placebu u pacientii nedostateéné 1é¢enych kombinaci metforminu a
sulfonylurey. Linagliptin vedl k vyznamnému zlepSeni HbA . (zména o -0,62 % ve srovnani

s placebem), z primérné vychozi hodnoty HbA|. 8,14 %. Linagliptin také vykazal vyznamné zlepSeni,
pokud jde o pacienty dosahujici cilového HbA . < 7,0 % (31,2 % u linagliptinu oproti 9,2 %

u placeba) a také u plazmatické glykemie nala¢no (FPG) se snizenim -12,7 mg/dl ve srovnani

s placebem. Télesna hmotnost se mezi skupinami vyznamné nelisila.




Linagliptin jako pridavnd lécba ke kombinované terapii metforminem a empagliflozinem

U pacientt nedostatecné kontrolovanych metforminem a empagliflozinem (10 mg (n = 247) nebo

25 mg (n =217)) vedla 24tydenni 1écba ptidavnou terapii 5 mg linagliptinu k upravenym primérnym
snizenim HbA . oproti vychozimu stavu o -0,53 % (vyznamny rozdil oproti pfidavnému placebu -
0,32 % (95% CI1-0,52; -0,13), respektive -0,58 % (vyznamny rozdil vii¢i pfidavnému placebu -0,47 %
(95% CI -0,66; -0,28). V porovnani s placebem dosahl statisticky vyznamné vétsi podil pacientd

s vychozi HbA . >7,0 % a lécenych linagliptinem 5 mg cilového HbA . <7 %.

Linagliptin v kombinaci s metforminem a inzulinem

Placebem kontrolovana studie trvajici 24 tydnt byla provedena ke zhodnoceni ti€innosti a bezpecnosti
linagliptinu (5 mg jednou denng) pridaného k inzulinu spolu s metforminem, nebo bez metforminu.

V této studii 83% pacientli uzivalo metformin v kombinaci s inzulinem. Linagliptin v kombinaci

s metforminem plus inzulinem vedl k vyznamnému zlepSeni hodnot HbA . v této podskupiné

s -0,68% (CI: -0,78; -0,57) upravenou prumérnou zménou od vychoziho stavu (primérna vychozi
hodnota HbA . 8,28%) ve srovnani s placebem v kombinaci s metforminem plus inzulinem. Ani

v jedné z obou skupin nenastala zddna vyznamna zmeéna té€lesné hmotnosti od vychoziho stavu.

24meésicni data o linagliptinu jako pridavné lecbé k metforminu ve srovnani s glimepiridem

Ve studii srovnévajici ucinnost a bezpecnost piidani linagliptinu 5 mg nebo glimepiridu (primérna
davka 3 mg) u pacientli s nedostatecnou kontrolou glykemie pii monoterapii metforminem, byla
primérna snizeni HbA . u linagliptinu -0,16% (primérma vychozi hodnota HbA . 7,69%) a -0,36%

u glimepiridu (pramérna vychozi hodnota HbA . 7,69%), pti¢emz pramérny 1é¢ebny rozdil byl 0,20%
(97,5% interval spolehlivosti: 0,09; 0,299). Vyskyt hypoglykemie ve skuping linagliptinu (7,5%) byl
vyznamné nizs$i nez ve skupin€ glimepiridu (36,1%). U pacientii 1é€enych linagliptinem doslo

k vyznamnému primérnému snizeni télesné hmotnosti od vychozich hodnot ve srovnani

s vyznamnym nartstem télesné hmotnosti u pacientt Iécenych glimepiridem (-1,39 oproti +1,29 kg).

Linagliptin jako pridavnd lécba u starsSich lidi (vék > 70 let) s diabetem II. typu

Ucinnost a bezpeénost linagliptinu u starsich lidi (vék > 70 let) s diabetem II. typu byla hodnocena

v dvojité zaslepené studii s trvanim 24 tydnti. Pacienti uzivali metformin a/nebo méli jiz existujici
1é¢bu sulfonylureou a/nebo inzulinem. Davkovani jiz existujici antidiabetické 1é¢by bylo udrzovano
stabilni béhem prvnich 12 tydnt, poté byly povoleny tpravy této 1é€by. Linagliptin vedl

k vyznamnému zlepseni HbA . (-0,64% zména ve srovnani s placebem po 24 tydnech), z primérného
vychoziho stavu HbA . 7,8%. Ve srovnani s placebem linagliptin také vykazal vyznamné zlepSeni
hodnot plazmatické glykemie nala¢no. T¢lesna hmotnost se mezi skupinami vyznamné nelisila.

V souhrnné analyze pacientli ve vyssim veéku (= 70 let) s diabetem IL. typu (n=183), ktefi uzivali
metformin a bazalni inzulin jako jiz existujici 1é¢bu, linagliptin v kombinaci s metforminem a
inzulinem vedl, ve srovnani s placebem v kombinaci s metforminem a inzulinem, k vyznamnému
zlepseni hodnot HbA . s -0,81% (CI: -1,01; -0,61) upravenou primérnou zménou od vychoziho stavu
(primérna vychozi hodnota HbA . 8,13%).

Studie kardiovaskuldrni a rendlni bezpecnosti linagliptinu (CARMELINA)

CARMELINA byla randomizovana studie u 6979 pacientt s diabetem II. typu a se zvySenym KV
rizikem prokazanym makrovaskularnim nebo renalnim onemocnénim v anamnéze u pacientti
lécenych linagliptinem 5 mg (3494) nebo uzivajicich placebo (3485), kter¢ byly ptidany ke standardni
1é¢be cilené na mistni standardy HbA ¢, na KV rizikové faktory a na renalni onemocnéni. Hodnocena
populace zahrnovala 1211 (17,4 %) pacientli ve veéku > 75 let a 4348 (62,3 %) pacientil s poruchou
ledvin. P¥iblizn& 19 % populace mélo eGFR >45 az <60 ml/min/1,73 m?, 28 % populace mélo eGFR
>30 az <45 ml/min/1,73 m? a 15 % mélo eGFR <30 ml/min/1,73 m?. Priimérna hodnota HbA . pii
vstupu do studie byla 8,0 %.

Studie byla navrzena k priikazu non-inferiority primarniho kardiovaskularniho cilového parametru,
slozeného z ¢asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho imrti nebo nefatalniho infarktu myokardu
(IM) nebo nefatalni cévni mozkové piihody (3P-MACE). Rendlni slozeny cilovy parametr byl



definovan jako tmrti z renalnich pri¢in nebo dlouhotrvajici kone¢né stadium onemocnéni ledvin nebo
dlouhotrvajici snizeni eGFR o0 40 % nebo vice.

Po dobu sledovani s medianem 2,2 let nezvySoval linagliptin po ptidani ke standardni 1é¢b¢ riziko
zavaznych kardiovaskularnich piihod ¢i renalnich ptihod. Nebylo zvySené riziko hospitalizace pro
srdecni selhéni, coz byl dal$i posuzovany cilovy parametr porovnavany se standardni 1écbou bez

linagliptinu u pacientd s diabetem II. typu (tabulka 4).

Tabulka 4: Kardiovaskularni a renalni vysledky podle 1é¢ebnych skupin ve studii CARMELINA

Linagliptin 5 mg Placebo Pomér rizik
Pocet Incidence na Pocet Incidence na (95% CI)
subjektl (%) 1000 PY* subjektt (%) 1000 PY*

Pocet pacienttl 3494 3485

Primarni KV slozeny | 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02 (0,89;

cilovy parametr 1,17)**

(Gmrti

z kardiovaskularnich

pficin, nefatalni IM,

nefatalni CMP)

Sekundarni renalni 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89;

slozeny cilovy 1,22)

parametr (Gmrti

z renalnich pficin,

ESRD,

dlouhotrvajici pokles

eGFR 0 40 %)

Celkova mortalita 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48,0 0,98 (0,84;
1,13)

Umrti z KV pfi¢in 255 (7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81;
1,14)

Hospitalizace pro 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0,90 (0,74;

srde¢ni selhani 1,08)

*  PY=pacient-roky

** Test non-inferiority k prikazu, ze horni hranice 95% CI pro pomér rizik je mensi nez 1,3

V analyzach progrese albuminurie (zména z normoalbuminurie na mikro- nebo makroalbuminurii

nebo z mikroalbuminurie na makroalbuminurii) byl odhadovany pomér rizik u linagliptinu

v porovnani s placebem 0,86 (95% CI 0,78; 0,95).

Studie kardiovaskularni bezpecnosti linagliptinu (CAROLINA)

CAROLINA byla randomizovana studie u 6033 pacientii s diabetem II. typu s Casnym nastupem a se
zvySenym KV rizikem nebo zjisténymi komplikacemi Ié¢enych linagliptinem 5 mg (3023) nebo
glimepiridem 1-4 mg (3010) pfidanym k bézné 1écbe (vEetné zakladni [écby metforminem u 83 %
pacientil) cilené na mistni standardy HbA . a na KV rizikové faktory. Primérny vék byl u hodnocené
populace 64 let, pticemz bylo zahrnuto 2030 (34 %) pacientd ve véku > 70 let. Hodnocena populace
zahrnovala 2089 (35 %) pacient s kardiovaskularnim onemocnénim a 1130 (19 %) pacienti

s poruchou funkce ledvin a s eGFR < 60 ml/min/1,73m? ve vychozim stavu. Primérny HbA . byl ve

vychozim stavu 7,15 %.

Studie byla navrzena k priikazu non-inferiority primarniho kardiovaskularniho cilového parametru,
sloZzeného z ¢asu do prvniho vyskytu kardiovaskularniho imrti nebo nefatalniho infarktu myokardu

(IM) nebo nefatalni cévni mozkové ptihody (3P-MACE).




Po dobu sledovani s medianem 6,25 let nezvySoval linagliptin po pfidani k bézné 1é€bé v porovnani
s glimepiridem riziko zavaznych kardiovaskularnich piihod (viz tabulka 5). Vysledky byly
konzistentni u pacientti [éCenych s pouzitim i bez pouZziti metforminu.

Tabulka 5 Zavazné kardiovaskularni piihody (MACE) a mortalita podle 1é¢ebnych skupin ve studii

CAROLINA
Linagliptin 5 mg Glimepirid (1-4 mg) Pomér rizik
Pocet Incidence na Pocet Incidence (95% CI)
subjektl 1000 PY* subjektt (%) na

(%) 1000 PY*
Pocet pacientil 3023 3010
Primarni KV slozeny | 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98 (0,84;
cilovy parametr 1,14)**
(tmrti
z kardiovaskularnich
pricin, nefatalni IM,
nefatdlni CMP)
Celkova mortalita 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
Umrti z KV pfi¢in 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitalizace pro 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 53 1,21 (0,92; 1,59)
srde¢ni selhani

*

PY=pacient-roky

** Test non-inferiority k prikazu, ze horni hranice 95% CI pro pomér rizik je mensi nez 1,3

Po celou dobu 1écby (median trvani 1écby byl 5,9 roku) byl podil pacientt se stfedné zavaznou nebo
zavaznou hypoglykemii 6,5 % u linagliptinu oproti 30,9 % u glimepiridu, zavazna hypoglykemie se
vyskytla u 0,3 % pacientl 1é¢enych linagliptinem oproti 2,2 % pacientd 1é¢enych glimepiridem.

Metformin

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) stanovila dlouhodoby piinos intenzivni kontroly
hladiny glukdzy v krvi u diabetu II. typu. Analyza vysledkl pacientti s nadvahou 1é¢enych
metforminem po selhani samotné diety ukazala:

vyznamny pokles absolutniho rizika jakékoliv komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
metforminu (29,8 piihody/1000 pacient-roki) proti dieté¢ samotné
(43,3 prihody/1000 pacient-roki), p = 0,0023, a proti kombinovanym skupinam sulfonylurey a
inzulinu v monoterapii (40,1 ptihody/1000 pacient-rokti), p = 0,0034,
vyznamny pokles absolutniho rizika jakékoliv mortality souvisejici s diabetem: metformin
7,5 ptihody/1000 pacient-rokt, dieta samotna 12,7 ptihody/1000 pacient-rokd, p = 0,017;

vyznamny pokles absolutniho rizika celkové mortality: metformin
13,5 ptihody/1000 pacient-rokt proti dieté samotné 20,6 piihody/1000 pacient-rokd,
(p=10,011), a proti kombinovanym skupinam sulfonylurey a inzulinu v monoterapii
18,9 ptihody/1000 pacient-roki (p = 0,021),
vyznamny pokles absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin
11 ptihod/1000 pacient-roki, dieta samotna 18 ptihod/1000 pacient-rokd, (p = 0,01).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Jentadueto u vSech podskupin pediatrické populace s diabetem II. typu (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).




5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Studie bioekvivalence u zdravych dobrovolnikti ukazaly, ze ptipravek Jentadueto v tabletach fixni
kombinace (linagliptin/metformin-hydrochlorid) je bioekvivalentni sou¢asnému podavani linagliptinu
a metformin-hydrochloridu v tabletach samostatné.

Podavani ptipravku Jentadueto 2,5/1000 mg s jidlem nemélo za nasledek Zadnou zménu v celkové
expozici linagliptinu. U metforminu nenastala zddna zména AUC, nicméné pramérné vrcholové
koncentrace metforminu v séru pti podavani s jidlem poklesly o 18 %. Ve stavu sytosti bylo
pozorovano zpozdéni Casu dosazeni vrcholovych koncentraci metforminu v séru o 2 hodiny. Neni
pravdépodobné, Ze by tyto zmény byly klinicky vyznamné.

Nasledujici informace odrazi farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1é¢ivych latek ptipravku
Jentadueto.

Linagliptin

Farmakokinetika linagliptinu byla rozsahle prozkoumana u zdravych dobrovolniki a u pacient

s diabetem II. typu. Po peroralnim podani davky 5 mg zdravym dobrovolnikiim nebo pacientiim se
linagliptin rychle vstiebal, vrcholova plazmatické koncentrace (median Tmax) se objevila za 1,5 hodiny
po podani davky.

Koncentrace linagliptinu v plazmé klesa trifazicky s dlouhym terminalnim polo¢asem (terminalni
polocas linagliptinu del$i nez 100 hodin), coZ je ddno zejména saturabilni tésnou vazbou linagliptinu
na DPP-4 a neprispiva k akumulaci 1é¢ivé latky. Jak bylo zjiSténo pii peroralnim podavani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu, efektivni polocas pro akumulaci linagliptinu je pfiblizné

12 hodin. Pfi podavani 5 mg linagliptinu jednou denn€ je plazmatickych koncentraci rovnovazného
stavu dosazeno tieti davkou. Plazmatickd AUC linagliptinu se zvysila pfiblizné o 33 % po 5 mg
davkach v rovnovazném stavu ve srovnani s prvni davkou. Intraindividualni respektive
interindividualni koeficienty variace AUC linagliptinu byly malé (12,6 % respektive 28,5 %).
Vzhledem k vazbé linagliptinu na DPP-4, ktera je z&visla na koncentraci, neni farmakokinetika
linagliptinu na zakladé celkové expozice linearni. Ve skutecnosti se celkova plazmatickda AUC
linagliptinu zvySila méné nez umérné davce, zatimco nevazana AUC se zvy$ila zhruba imérné davce.
Farmakokinetika linagliptinu se obecné podobala u zdravych jedincti a u pacientli s diabetem II. typu.

Absorpce

Absolutni biologické4 dostupnost linagliptinu je pfiblizné 30 %. Soucasny piijem potravy s vysokym
obsahem tuku vedl k prodlouzeni ¢asu do dosaZeni Cnax 0 2 hodiny a ke sniZzeni Cpax 0 15 %, ale
nebyl pozorovan zadny vliv na AUCo.72n0d. Neni oekavan zadny klinicky vyznamny efekt zmén Crax
a Tmax; z tohoto diivodu je mozné linagliptin uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Nasledkem vazby v tkanich je primérny zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu po
jednotlivé nitrozilni davce 5 mg linagliptinu zdravym jedinctim ptiblizné 1110 litri, coz svédci o tom,
ze je linagliptin ve znacné mife distribuovan do tkani. Vazba linagliptinu na plazmatické bilkoviny je
zavisla na koncentraci, klesa z asi 99 % pti 1 nmol/l k 75-89% pfi > 30 nmol/l, coz odrazi saturaci
vazby k DPP-4 se stoupajici koncentraci linagliptinu. Ve vysokych koncentracich, kdy je DPP-4 pIn¢
saturovana, se 70-80 % linagliptinu vézalo na jiné plazmatické bilkoviny nez DPP-4, z ¢ehoZ plyne,
ze 20-30 % bylo v plazmé nevazano.

Biotransformace

Po peroralni davce 10 mg ["*C]linagliptinu bylo pfiblizné 5% radioaktivity vylou¢eno do moci.
Metabolismus hraje ve vyluCovani linagliptinu podiadnou roli. Byl detekovan jeden hlavni metabolit
s relativni expozici 13,3% linagliptinu v rovnovazném stavu, a bylo zjisténo, Ze je farmakologicky
neucinny a tak nepfispiva k plazmatické inhibicni aktivité linagliptinu vaci DPP-4.



Eliminace

Po peroralni davce 10 mg ['*C] linagliptinu zdravym jedinctim bylo pfiblizn& 85 % podané
radioaktivity vylouceno stolici (80 %) nebo moci (5 %) béhem 4 dnt davkovani. Renalni clearance
v rovnovazném stavu byla pfiblizné 70 ml/min.

Porucha funkce ledvin

Expozice vici linagliptinu u pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin byla za podminek
rovnovazného stavu srovnatelna se zdravymi jedinci. Pfi mirném zhorSeni funkce ledvin bylo
pozorovano mirné zvyseni expozice asi 1,7krat ve srovnani s kontrolou. Expozice u pacientti

s diagn6zou diabetes mellitus II. typu se zdvaznym stupném renalni insuficience byla zvySena asi
1,4krat ve srovnani s pacienty s diagn6zou diabetes mellitus II. typu s normalni funkci ledvin.
Predikce AUC linagliptinu za rovnovazného stavu u pacientd v terminalni fazi renalniho selhani
svédcily o expozici srovnatelné s expozici u pacientl se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin. Vedle toho se neocekava, ze je linagliptin odstranovan ve vyznamném stupni hemodialyzou
nebo peritonealni dialyzou. Neni doporu¢ena zadna Gprava davky linagliptinu u pacientii s poruchou
funkce ledvin; proto lze pokracovat v podévani linagliptinu ve forme jednoslozkové tablety ve stejné
celkové denni davce 5 mg, pokud je podéavani ptipravku Jentadueto pieruseno z divodu zjisténé
poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientu se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (podle tfid Child-Pugh) byla primérna
AUC a Cpa linagliptinu podobna jako u odpovidajicich zdravych kontrolnich jedinct po podani
opakovanych davek 5 mg linagliptinu.

Index telesné hmotnosti (BMI)

Index télesné hmotnosti BMI nemél klinicky vyznamny t¢inek na farmakokinetiku linagliptinu podle
udajt z populacni farmakokinetické analyzy faze I a faze II. Klinické studie pfed udélenim rozhodnuti
o registraci byly provedeny pii BMI az 40 kg/m>.

Pohlavi
Pohlavi nemé¢lo klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku linagliptinu podle tdaji z populaéni
farmakokinetické analyzy faze I a faze II.

Starsi pacienti

Veék nemél klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku linagliptinu podle tidaji z popula¢ni
farmakokinetické analyzy faze I a faze II. Starsi jedinci (65 az 80 let, nejstarsi pacient byl ve véku
78 let) meli srovnatelné plazmatické koncentrace linagliptinu ve srovnani s mladsimi jedinci.
Minimalni koncentrace linagliptinu byly méfeny také u pacientli ve vys$sim véku (veék > 70 let)

s diabetem II. typu ve studii faze III s trvanim 24 tydnt. Koncentrace linagliptinu v této studii byly
v rozmezi hodnot pozorovanych dfive u mladsich pacientti s diabetem II. typu.

Pediatricka populace

Pediatricka studie faze 2 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku linagliptinu v davce 1 mg

a 5 mg u déti a dospivajicich ve véku > 10 az < 18 let s diabetes mellitus 2. typu. Pozorované
farmakokinetické a farmakodynamické parametry byly konzistentni s parametry zjisténymi

u dospélych subjektt. Byla prokazana superiorita linagliptinu v davce 5 mg oproti davce 1 mg

s ohledem na minimalni inhibici DPP-4 (72 % vs. 32 %, p = 0,0050) a numericky vys$si redukce

s ohledem na upravenou primérnou zménu HbA ¢ (-0,63 % vs. -0,48 %, nevyznamné) od vychoziho
stavu. V dusledku omezeného souboru dat maji byt vysledky interpretovany s opatrnosti.

Rasa

Rasa neméla zadny zjevny G¢inek na plazmatické koncentrace linagliptinu na podkladé sloZzené
analyzy dostupnych farmakokinetickych udajt, veetné pacientli bélocht a pacientd hispanského,
afrického a asijského ptivodu. Vedle toho byly farmakokinetické charakteristiky linagliptinu podobné



v piislusnych studiich faze I u zdravych dobrovolnikt Japonct, Cifiant a bélochd, i u pacienti
s diagnozou diabetes mellitus I1. typu afroamerického ptivodu.

Metformin

Absorpce

Po peroralni davce metforminu je dosazeno Tmax za 2,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost
tablety 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu je u zdravych jedinct ptiblizné¢ 50-60 %.
Nevstiebany podil zjistény ve stolici po peroralni davce ¢inil 20-30 %.

Po peroralnim podani je vstfebavani metformin-hydrochloridu saturabilni a netiplné. Piedpoklada se,
ze farmakokinetika vstfebavani metformin-hydrochloridu je nelinearni.

Pti doporuc¢ené davce metformin-hydrochloridu v doporu¢eném davkovém schématu je dosazeno
plazmatickych koncentraci rovnovazného stavu za 24 az 48 hodin, a jsou obecné nizsi nez

1 mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahuji maximalni plazmatické hladiny
metformin-hydrochloridu (Cmax) 5 mikrogramt/ml, a to i pfi maximalnich davkach.

Piijem potravy sniZzuje miru absorpce metformin-hydrochloridu a mirné€ ji pozdrzuje. Po podani davky
850 mg byl pozorovan 40% pokles vrcholové plazmatické koncentrace, 25% pokles AUC (plochy pod
kivkou) a o 35 minut prodlouzeny ¢as do dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace. Klinicky
vyznam téchto poklesti neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny plazmy je zanedbatelna. Metformin-hydrochlorid pfestupuje do erytrocyti. Vrchol
v krvi je nizsi nez vrchol v plazmé a objevuje se pfiblizné ve stejné dob€. Erytrocyty nejspis
predstavuji sekundarni distribu¢ni kompartment. Primérny distribu¢ni objem (Vd) mél rozsah mezi
63-276 litry.

Biotransformace
Metformin-hydrochlorid se vyluc¢uje v nezménéné forme¢ do moci. U lidi nebyly identifikovany zadné
metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metformin-hydrochloridu je > 400 ml/minutu, coz svédci o tom, Ze je
metformin-hydrochlorid vyluovan glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po peroralni davce je
zjevny terminalni eliminac¢ni polocas ptiblizné 6,5 hodiny.

Pti poruse funkce ledvin klesa renalni clearance imérné poklesu clearance kreatininu a eliminacni
polocas se tudiz prodluzuje, coz vede ke zvyseni hladin metformin-hydrochloridu v plazmé.

Pediatricka populace
Studie s jednorazovym podanim: po jednotlivé davce 500 mg metformin-hydrochloridu byl
farmakokineticky profil u pediatrickych pacientti podobny jako u zdravych dospélych pacientti.

Studie s opakovanym podavanim: tidaje jsou omezeny na jednu studii. Po opakovanych davkach
500 mg dvakrat denné€ po dobu 7 dni u pediatrickych pacientti se vrcholova plazmatickéd koncentrace
(Cax) snizila ptiblizné o 33% a systémova expozice (AUCo.) ptiblizné o 40% ve srovnani

s dospélymi diabetiky, ktefi dostavali opakované davky 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dni.
Protoze je davkovani titrovano individualné na zakladé kontrol glykemie, ma tento fakt omezeny
klinicky vyznam.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Linagliptin spole¢né¢ s metforminem

Pfi spole¢ném podavani linagliptinu a metforminu byly provedeny studie obecné toxicity u potkani

s trvanim v délce az 13 tydnt. Jedina pozorovana interakce mezi linagliptinem a metforminem
spocivala ve snizeni pfirastku t&lesné hmotnosti. Zadna jina pfidatna toxicita zplisobena kombinaci
linagliptinu a metforminu nebyla pozorovana pfi trovnich expozice AUC ve vysi az do 2 a 23nasobku
expozice u lidi.

Studie embryofetalniho vyvoje u biezich potkant nesvédcila pro teratogenni ucinek, ktery by se dal
pricist spolecnému podavani linagliptinu a metforminu pii Grovnich expozice s AUC azdo 4 a
30nasobku expozice u lidi.

Linagliptin

Jatra, ledviny a gastrointestinalni trakt jsou hlavnimi cilovymi organy toxicity u mysi a potkant pfi
opakovaném podavani davek linagliptinu 300nasobn¢ vyssich nez je expozice u lidi.

U potkanti byly pozorovany ucinky na reprodukéni organy, Stitnou zlazu a lymfoidni organy pii vice
nez 1500nasobku expozice u lidi. Pii stiednich davkach byly pozorovany u psu silné pseudoalergické
reakce druhotné zpisobujici zmény kardiovaskularni a byly povazovany za specifické pro psy. Jatra,
ledviny, zaludek, reprodukéni organy, brzlik, slezina a lymfatické uzliny byly cilovymi orgény
toxicity u opic druhu cynomolgus pii vice nez 450nasobku expozice u lidi. Pfi vice nez 100nasobku
expozice u lidi byla hlavnim nalezem u téchto opic iritace zaludku.

Linagliptin a jeho hlavni metabolit nevykazaly genotoxicky potencial.

Dvouleté peroralni studie kancerogenity u potkanti a mysi neodhalily zadny diikaz kancerogenity

u potkanti a samct mysi. Vyznamné vyssi vyskyt maligniho lymfomu pouze u samic mysi pii nejvyssi
davce (> 200nasobek expozice u lidi) neni povazovéan za vyznamny pro ¢loveka (vysvétleni: ne ve
vztahu k 1é¢b¢, ale diky vysoce variabilni vychozi incidenci). Na zaklad¢ téchto studii nejsou zadné
obavy z kancerogenity u lidi.

Davka, pii které jesté nebylo mozno pozorovat nezddouci ucinky (NOAEL) pro plodnost, ¢asny
embryonalni vyvoj a teratogenitu u potkanti byla uréena na > 900nasobek expozice u lidi. NOAEL
pro toxicitu matetskou, toxicitu embryofetalni a toxicitu u potomstva potkanti, byla 49nasobkem
expozice u lidi. Nebyly pozorovany zadné teratogenni Gcinky u kralikt pti > 1000nasobku expozice
u lidi. NOAEL ve vysi 78nasobku expozice u lidi byl odvozen pro embryofetalni toxicitu u kralikt a
pro matefskou toxicitu byla NOAEL 2,1nasobkem expozice u lidi. Proto se povazuje za
nepravdépodobné, ze linagliptin ovlivituje reprodukci pii terapeutickych expozicich u lidi.

Metformin

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogeniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Arginin

Kopovidon

Magnesium-stearat

Kukuti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity



Jentadueto 2,5 mg/850 mg potahované tablety
Potah tablety

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Propylenglykol

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
Potah tablety

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E172)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Blistr
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Lahvicka
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

- Velikost baleni: 10x 1,14x 1,28 x1,30x 1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x 1 a
120 x 1 potahovanych tablet a vicenasobna baleni obsahujici 120 (2 baleni po 60 x 1), 180
(2 baleni po 90 x 1), 180 (3 baleni po 60 x 1) a 200 (2 baleni po 100 x 1) potahovanych tablet v
perforovanych jednodavkovych blistrech skladajicich se z kryci hlinikové folie a spodni casti

blistru, ktera je z PVC/polychlortrifluorethylen/PVC folie.

- Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) se Sroubovacim uzavérem z plastu a tésnici
vrstvou (folie z hlinikovo-polyesterového laminatu) a vysousedlem silikagel, ktery pohlcuje

vlhkost. Velikosti baleni: 14, 60 a 180 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Jentadueto 2,5 mg/850 mg potahované tablety
EU/1/12/780/001 (10 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/012 (14 potahovanych tablet, lahvicka)
EU/1/12/780/013 (60 potahovanych tablet, lahvicka)
EU/1/12/780/014 (180 potahovanych tablet, lahvicka)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) potahovanych tablet)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) potahovanych tablet)

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg potahované tablety
EU/1/12/780/015 (10 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 potahovana tableta)
EU/1/12/780/026 (14 potahovanych tablet, lahvicka)
EU/1/12/780/027 (60 potahovanych tablet, lahvicka)
EU/1/12/780/028 (180 potahovanych tablet, lahvicka)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) potahovanych tablet)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) potahovanych tablet)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) potahovanych tablet)




9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ¢ervence 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léciveé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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