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Streszczenie EPAR dla og6tu spoteczenstwa

Jentadueto
linagliptyna / chlorowodorek metforminy

Niniejszy dokument jest streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR)
dotyczacego leku Jentadueto. Wyjasnia, jak Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) ocenit przeprowadzone badania w celu ustalenia opinii, na podstawie ktérej przyznano
pozwolenie na dopuszczenie produktu Jentadueto do obrotu, oraz zalecen w sprawie stosowania leku.

Co to jest Jentadueto?

Jentadueto to lek zawierajacy substancje czynne linagliptyne i chlorowodorek metforminy. Produkt jest
dostepny w postaci tabletek (2,5 mg/850 mgi 2,5 mg/1000 mg).

W jakim celu stosuje sie produkt Jentadueto?

Jentadueto stosuje sie u 0séb dorostych z cukrzycg typu 2 i lek ma za zadanie skuteczniej ograniczac
stezenie glukozy (cukru) we krwi. Lek stosuje sie jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w
nastepujacy sposob:

e U pacjentéw, w przypadku ktorych stosowanie samej metforminy (lek przeciwcukrzycowy) nie
zapewnia zadowalajacej kontroli choroby;

e U pacjentow juz przyjmujacych skojarzenie linagliptyny i metforminy w oddzielnych tabletkach;

e w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (inne rodzaje lekéw
przeciwcukrzycowych) u pacjentéw, u ktorych nie udaje sie uzyskaé zadowalajacej kontroli choroby
przy leczeniu tym lekiem i metforming.

Lek wydaje sie wytacznie z przepisu lekarza.
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Jak stosowac produkt Jentadueto?

Jentadueto przyjmuje sie dwa razy na dobe. Dobranie odpowiedniej mocy tabletki zalezy od dawki
innych lekéw przeciwcukrzycowych, ktore pacjent wczesniej przyjmowat. Jezeli lek Jentadueto
przyjmuje sie wraz z pochodng sulfonylomocznika lub insuling, moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia
dawki tych lekéw, aby unikna¢ hipoglikemii (niskie stezenie cukru we krwi).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg linagliptyny i 2000 mg metforminy. Lek Jentadueto nalezy
przyjmowac wraz z positkiem, aby ograniczy¢ problemy zotgdkowe wywotane przez metformine.

Jak dziata produkt Jentadueto?

Cukrzyca typu 2 to choroba, w ktorej trzustka nie wytwarza insuliny w ilosci wystarczajacej do
kontrolowania stezenia glukozy (cukru) we krwi lub organizm nie jest w stanie wykorzystywac insuliny
w skuteczny sposob. Kazda z dwdch substancji czynnych leku Jentadueto — linagliptyna i
chlorowodorek metforminy — dziata w inny sposob.

Linagliptyna jest inhibitorem dipeptylopeptydazy-4 (DPP 4). Hamuje ona rozpad hormonow
inkretynowych w organizmie. Hormony te sg uwalniane po positku i pobudzajg trzustke do produkcji
insuliny. Przez wydtuzanie dziatania hormondw inkretynowych we krwi linagliptyna pobudza trzustke do
produkcji wiekszej ilosci insuliny, gdy stezenie glukozy jest wysokie. Linagliptyna nie dziata, gdy
stezenie glukozy jest niskie. Linagliptyna zmniejsza réwniez ilo$¢ glukozy wytwarzanej przez watrobe
przez zwiekszanie stezenia insuliny oraz zmniejszanie stezenia hormonu o nazwie glukagon. Wszystkie
te procesy zmniejszajg stezenie glukozy we krwi i pomagajq tagodzi¢ objawy cukrzycy typu 2.
Linagliptyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) w 2011 r. pod nazwg
Trajenta.

Metformina dziata gtdwnie przez hamowanie wytwarzania glukozy i zmniejszanie jej wchtaniania w
jelitach. Metformina jest dostepna w UE od lat 50. XX wieku.

W wyniku dziatania obydwu substancji czynnych dochodzi do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi, co
pomaga tagodzi¢ objawy cukrzycy typu 2.

Jak badano produkt Jentadueto?

Firma przedstawita wyniki czterech badan z zastosowaniem linagliptyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
ktore postuzyty jako podstawa do dopuszczenia leku Trajenta do obrotu w UE, a w ktorych
poréwnywano linagliptyne w dawce 5 mg raz na dobe z placebo (leczenie pozorowane). W opisywanych
badaniach oceniano skutecznos¢ linagliptyny stosowanej w monoterapii (u 503 pacjentéw), w
skojarzeniu z metforming (u 701 pacjentow), z metforming i pochodng sulfonylomocznika (u 1058
pacjentéw) lub z innym lekiem przeciwcukrzycowym — pioglitazonem (u 389 pacjentow).

W innym badaniu, z udziatem 791 pacjentéw z cukrzyca typu 2, dziatanie linagliptyny podawanej w
skojarzeniu z metforming dwa razy na dobe poréwnywano do dziatania metforminy w monoterapii,
linagliptyny w monoterapii lub placebo. Linagliptyne podawano w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w
leczeniu skojarzonym oraz w dawce 5 mg raz na dobe w monoterapii. Metformine podawano w dawce
albo 500 mg, albo 1000 mg dwa razy na dobe, zaréwno w leczeniu skojarzonym, jak i w monoterapii.
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W kolejnym badaniu uczestniczyto 491 pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujacych metformine dwa
razy na dobe. W tym badaniu stosowane leki uzupetniono o placebo Iub linagliptyne w dawce 2,5 mg
dwa razy na dobe lub 5 mg raz na dobe. W badaniu poréwnywano skutki dodania do metforminy
linagliptyny podawanej na te dwa rézne sposoby, gdyz metformine nalezy zawsze przyjmowac co
najmniej dwa razy na dobe.

W kolejnym badaniu, z udziatem 1040 pacjentdéw z cukrzycg typu 2, pacjentéw przyjmujacych
linagliptyne w dawce 5 mg oraz insuline podawang wraz z metmorfing poréownywano z pacjentami
przyjmujacymi placebo podawane wraz z insuling i metmorfina.

We wszystkich badaniach gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta zmiana stezenia we krwi
substancji o nazwie hemoglobina glikowana (HbAlc) po 24 tygodniach leczenia. To oznaczenie
wskazuje stopiert unormowania stezenia glukozy we krwi.

Jakie korzysci ze stosowania produktu Jentadueto zaobserwowano w
badaniach?

Badania z zastosowaniem linagliptyny wykazaty, ze byta ona skuteczniejsza od placebo w zmniejszaniu
stezenia HbA1lc. Linagliptyna stosowana w monoterapii powoduje zmniejszenie tego stezenia o 0,46
punktu w poréwnaniu do wzrostu o 0,22 punktu. Gdy podawana w skojarzeniu, linagliptyna z
metforming powodowata zmniejszenie stezenia HbAlc o 0,56 punktu w poréwnaniu ze wzrostem o
0,10 punktu; linagliptyna z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika powodowaty zmniejszenie o
0,72 punktu w poréwnaniu z 0,10 punktu.

Badanie ze skojarzeniem linagliptyny i metforminy wykazato, ze jest ono skuteczniejsze w
zmniejszaniu stezenia HbAlc od samej linagliptyny lub metforminy, a takze placebo. Skojarzenie
spowodowato zmniejszenie o 1,22 punktu, gdy metformine podano w dawce 500 mg oraz zmniejszenie
o 1,59 punktu, gdy metformine podawano w dawce 1000 mg. Poréwnano to ze zmniejszeniem 0,45
punktu z samg linagliptyna, 0,64 punku z samg metforming w dawce 500 mg, 1,07 punktu z sama
metforming w dawce 1000 mg i 0,13 punktu z placebo.

W badaniu oceniajacym dodanie do metforminy linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5
mg raz na dobe wykazano podobnego stopnia zmniejszenie stezenia HbAlc wzgledem placebo
(odpowiednio o 0,74 i 0,80 punktu wiecej niz placebo).

W badaniu oceniajagcym skojarzenie linagliptyny z metforming i insuling wykazano, ze to skojarzenie
jest bardziej skuteczne w zmniejszaniu stezenia HbA1lc niz skojarzenie insuliny z metmorfing
(zmniejszenie o 0,77 punktu procentowego w przypadku linagliptyny w poréwnaniu ze zmniejszeniem
0 0,10 punktu procentowego w przypadku placebo).

Jakie ryzyko wigze sie ze stosowaniem produktu Jentadueto?

Najczestsze dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem linagliptyny w skojarzeniu z metforming
to biegunka (obserwowana u okoto 2% pacjentéw oraz u podobnego odsetka pacjentéw przyjmujacych
metformine wraz z placebo). Przy podawaniu linagliptyny i metforminy z pochodng sulfonylomocznika
lub insuling najczestszym dziataniem niepozadanym (obserwowanym u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
byta hipoglikemia. Peiny wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Jentadueto
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Jentadueto nie wolno stosowac u pacjentow z:
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e cukrzycowg kwasicg ketonowg lub cukrzycowym stanem przedspiaczkowym (groznymi
powikfaniami cukrzycy);

e zaburzeniami czynnosci nerek o przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego, badz ostrymi (nagtymi)
stanami mogacymi wptywac na czynnos¢ nerek, takimi jak odwodnienie, ciezkie zakazenie lub
wstrzas;

e stanem mogacym prowadzi¢ do zmniejszonej podazy tlenu do tkanek (np. u pacjentéw leczonych z
powodu pogarszajacej sie niewydolnosci serca, pacjentéw po niedawno przebytym zawale serca,
pacjentéow z niewydolnoscig oddechowg lub pacjentéw, u ktérych nastgpit znaczny spadek cisnienia
krwi);

e zaburzeniami czynnosci watroby, choroba alkoholowg lub zatruciem alkoholowym.

Petny wykaz ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta.
Na jakiej podstawie zatwierdzono produkt Jentadueto?

CHMP uznat, ze dowiedziono skutecznosci skojarzenia linagliptyny z metforming w zmniejszaniu
stezenia HbA1lc oraz ze stosowanie linagliptyny w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe jest réwnie
skuteczne, jak stosowanie tego leku w dawce 5 mg raz na dobe, co jest dawkg dopuszczong do
stosowania w UE w monoterapii oraz w skojarzeniu z metforming oraz z metforming i pochodng
sulfonylomocznika lub insuling. CHMP zauwazyt, ze te skojarzenia statych dawek mogaq zwiekszy¢
odsetek pacjentéw prawidtowo przyjmujacych lek. W odniesieniu do dziatan ubocznych Komitet uznat,
ze obserwowane zagrozenia sg tylko nieznacznie wyzsze niz w przypadku placebo. Dlatego tez CHMP
uznat, ze korzysci ze stosowania produktu Jentadueto przewyzszajg ryzyko, i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jakie srodki sa podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i
skutecznego stosowania produktu Jentadueto?

W celu zapewnienia mozliwie najbezpieczniejszego i najskuteczniejszego stosowania produktu
Jentadueto opracowano plan zarzadzania ryzykiem. W oparciu o ten plan w charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla pacjenta dotyczacych produktu Jentadueto zawarto informacje dotyczace
bezpieczenstwa, w tym odpowiednie $rodki ostroznosci obowigzujace personel medyczny i pacjentow.

Inne informacje dotyczace produktu Jentadueto:

W dniu 20 lipca 2012 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu
Jentadueto do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej.

Petne sprawozdanie EPAR dotyczace produktu Jentadueto znajduje sie na stronie internetowej Agencji
pod adresem: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. W
celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych leczenia produktem Jentadueto nalezy zapoznac
sie z ulotka dla pacjenta (takze cze$¢ EPAR) badz skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Data ostatniej aktualizacji: 05.2016.
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