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Jentadueto
linagliptina/clorhidrat de metformina

Prezentul document este un rezumat al Raportului public european de evaluare (EPAR) pentru
Jentadueto. Documentul explica modul in care Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a
evaluat medicamentul, pentru a emite avizul in favoarea acordarii autorizatiei de introducere pe piata
si recomandarile privind conditiile de utilizare pentru Jentadueto.

Ce este Jentadueto?

Jentadueto este un medicament care contine substantele active linagliptina si clorhidrat de
metformind. Este disponibil sub forma de comprimate (2,5 mg/850 mg si 2,5 mg/1 000 mg).

Pentru ce se utilizeaza Jentadueto?

Jentadueto se utilizeaza la adultii cu diabet de tip 2 pentru a imbunatati reglarea glicemiei
[concentratia de glucoza (zahar) din sange]. Se utilizeaza in asociere cu un regim alimentar si exercitiu
fizic, in urmatoarele moduri:

e - la pacientii la care boala nu este tinuta sub control in mod satisfacator cu metformina (un
medicament antidiabetic) administrata in monoterapie;

e - la pacientii care urmeaza deja un tratament combinat cu linagliptina si metformina, sub forma de
comprimate separate;

e -1in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind (alte tipuri de medicamente antidiabetice) la pacientii
la care boala nu este reglata in mod satisfacator cu acest medicament si cu metformina.

Medicamentul se poate obtine numai pe baza de reteta.
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Cum se utilizeaza Jentadueto?

Jentadueto se administreaza de doua ori pe zi. Concentratia comprimatului care trebuie administrat
depinde de doza celorlalte medicamente antidiabetice administrate pacientului anterior. Daca
Jentadueto se administreaza impreuna cu o sulfoniluree sau cu insulind, poate fi necesar sa se reduca
doza acestor medicamente pentru a se evita hipoglicemia (concentratii scazute de zahar in sénge).

Doza maxima este de 5 mg de linagliptind si de 2 000 mg de metformind pe zi. Jentadueto trebuie luat
cu alimente, pentru a reduce problemele gastrice cauzate de metformina.

Cum actioneaza Jentadueto?

Diabetul de tip 2 este o boala in care pancreasul nu produce suficienta insulina pentru a regla glicemia
sau Tn care organismul nu poate utiliza insulina Tn mod eficace. Substantele active din Jentadueto,
linagliptina si clorhidratul de metformina, au moduri de actiune diferite.

Linagliptina este un inhibitor al dipeptil peptidazei-4 (DPP 4), care actioneaza blocand descompunerea
hormonilor de tip ,incretind” din organism. Acesti hormoni sunt eliberati dupa o masa si stimuleaza
pancreasul sa produca insulina. Prelungind actiunea hormonilor de tip incretina din sadnge, linagliptina
stimuleaza pancreasul sa produca mai multa insulind cand glicemia este mare. Linagliptina nu
actioneaza cand glicemia este mica. Linagliptina reduce si cantitatea de glucoza produsa de ficat,
ridicand nivelul de insuling si scdz&nd nivelul hormonului glucagon. Impreund, aceste procese reduc
glicemia si ajuta la controlarea diabetului de tip 2. Linagliptina este autorizata in Uniunea Europeana
(UE) sub denumirea Trajenta din 2011.

Metformina actioneaza in principal prin inhibarea producerii de glucoza si reducerea absorbtiei sale n
intestin. Metformina este disponibila in UE din anii '50.

Ca urmare a actiunii ambelor substante active, glicemia scade, ceea ce ajuta la controlarea diabetului
de tip 2.

Cum a fost studiat Jentadueto?

Compania a prezentat rezultatele a patru studii cu linagliptina la pacienti cu diabet de tip 2, care au
fost utilizate pentru a sustine aprobarea Trajenta in UE; acestea au comparat linagliptina, administrata
in doza de 5 mg o data pe zi, cu placebo (un preparat inactiv). Studiile au analizat eficacitatea
linagliptinei administrate in monoterapie (503 pacienti), in asociere cu metformina (701 pacienti), in
asociere cu metformina plus o sulfoniluree (1 058 de pacienti) sau cu alt medicament antidiabetic,
pioglitazona (389 de pacienti).

S-a realizat un alt studiu, care a cuprins 791 de pacienti cu diabet de tip 2, in care combinatia
linagliptind plus metformind, administrata de doua ori pe zi, a fost comparata cu metformina in
monoterapie, cu linagliptind in monoterapie sau cu placebo. Linagliptina a fost administrata in doza de
2,5 mg, de doua ori pe zi, in tratamentul combinat, si in doza de 5 mg, o data pe zi, in monoterapie.
Metformina a fost administrata in doze de 500 mg sau de 1 000 mg, de doua ori pe zi, atat in
tratamentul combinat, cat si in monoterapie.

S-a realizat un studiu suplimentar, care a cuprins 491 de pacienti cu diabet de tip 2, care luau
metformina de doua ori pe zi, iar acestui tratament i s-a adaugat placebo sau linagliptina, fie in doza
de 2,5 mg, administrata de doua ori pe zi, fie in doza de 5 mg, administrata o data pe zi. Studiul a
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comparat efectele adaugarii de linagliptina la metformina in aceste moduri, intrucat metformina trebuie
luata de cel putin doua ori pe zi.

Un alt studiu, realizat pe 1 040 de pacienti cu diabet de tip 2, a comparat pacientii care luau 5 mg de
linagliptina si insulind cu metformind, cu pacientii care luau placebo cu insulina si metformina.

in toate studiile, principala mésurd a eficacitatii a fost modificarea concentratiei in sdnge a unei
substante numite hemoglobina glicozilatd (HbA1lc) dupa 24 de saptamani de tratament. Aceasta indica
in ce masura este reglata glicemia.

Ce beneficii a prezentat Jentadueto pe parcursul studiilor?

Studiile cu linagliptind au demonstrat ca este mult mai eficace decat placebo in reducerea concentratiei
de HbA1lc. Utilizata in monoterapie, linagliptina a determinat o reducere de 0,46 puncte, comparativ cu
o crestere de 0,22 puncte. Tn tratamentele combinate, linagliptina In asociere cu metformina a
determinat o reducere de 0,56 puncte, comparativ cu o crestere de 0,10 puncte, iar linagliptina in
asociere cu metformina plus o sulfoniluree a determinat o reducere de 0,72 puncte, comparativ cu o
crestere de 0,10 puncte.

Studiul care a analizat combinatia de linagliptina si metformina a demonstrat ca a fost mai eficace
decat linagliptina sau metformina administrate in monoterapie, precum si decat placebo, in reducerea
concentratiei de HbA1lc. Aceasta asociere a dus la o reducere de 1,22 puncte cand metformina a fost
administrata in doza de 500 mg si o reducere de 1,59 puncte cand metformina a fost administrata in
dozd de 1 000 mg. In comparatie, reducerea a fost de 0,45 cu linagliptind in monoterapie, 0,64 cu
500 mg metformina in monoterapie, 1,07 cu 1 000 mg metformina in monoterapie si 0,13 cu placebo.

Studiul care a analizat addugarea de linagliptina in doza de 2,5 mg, de doua ori pe zi, sau in doza de 5
mg, o data pe zi, la metformina a demonstrat o reducere similara a concentratiei de HbAlc comparativ
cu placebo (cu 0,74 puncte si, respectiv, 0,80 puncte mai mult decét placebo).

Studiul care a analizat asocierea linagliptinei cu metformina si insulind a demonstrat ca aceasta
combinatie este mai eficace decat asocierea insulinei cu metformina in reducerea concentratiei de
HbAlc (s-a observat o reducere de 0,77 puncte procentuale Tn cazul linagliptinei, comparativ cu o
reducere de 0,10 puncte procentuale in cazul placebo).

Care sunt riscurile asociate cu Jentadueto?

Cel mai frecvent efect secundar al asocierii linagliptinei cu metformina a fost diareea (observata la
aproximativ 2% din pacienti, cu o frecventa similara observata la pacientii care luau metformina plus
placebo). La administrarea linagliptinei si metforminei in asociere cu o sulfoniluree sau insulina, cel mai
frecvent efect secundar a fost hipoglicemia (observata la mai mult de 1 pacient din 10). Pentru lista
completa a efectelor secundare raportate asociate cu Jentadueto, consultati prospectul.

Jentadueto este contraindicat la pacientii cu:
e cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica (complicatii periculoase ale diabetului);

e insuficientd renala moderata pana la severa sau in caz de afectiuni acute (bruste) care pot afecta
functia renald, de exemplu deshidratare, infectie severa sau soc;

e 0 afectiune care poate duce la un aport redus de oxigen in tesuturi (de exemplu la pacienti care
sunt in tratament pentru agravarea insuficientei cardiace, care au avut recent un infarct, care au
dificultati de respiratie sau o cddere brusca de tensiune);
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e insuficienta hepatica sau probleme de alcoolism sau intoxicatie etanolica.

Pentru lista completa de restrictii, consultati prospectul.
De ce a fost aprobat Jentadueto?

CHMP a hotarat ca asocierea linagliptinei cu metformina s-a dovedit eficace in reducerea concentratiei
de HbA1c si cd administrarea unei doze de 2,5 mg de linagliptind de doua ori pe zi a fost la fel de
eficace ca administrarea unei doze de 5 mg o data pe zi, care este autorizata in UE pentru utilizare in
monoterapie si in asociere cu metformina si cu metformina plus o sulfoniluree sau insulind. CHMP a
remarcat ca asocierea unor doze fixe poate mari probabilitatea ca pacientii sa-si administreze corect
medicamentul. In ceea ce priveste efectele secundare, comitetul a considerat ca, in general, riscurile
observate au fost doar putin mai mari decéat cele observate cu placebo. Prin urmare, CHMP a hotarat ca
beneficiile Jentadueto sunt mai mari decat riscurile asociate si a recomandat acordarea autorizatiei de
introducere pe piata pentru acest produs.

Ce masuri suplimentare se iau pentru utilizarea sigura si eficace a
Jentadueto?

A fost elaborat un plan de management al riscurilor pentru ca Jentadueto sa fie utilizat in cel mai sigur
si mai eficace mod posibil. Pe baza acestui plan, in Rezumatul caracteristicilor produsului si in
prospectul pentru Jentadueto au fost incluse informatii referitoare la siguranta, printre care si masurile
corespunzatoare de precautie care trebuie respectate de personalul medical si de pacienti.

Alte informatii despre Jentadueto

Comisia Europeana a acordat o autorizatie de introducere pe piata pentru Jentadueto, valabila pe
Tntreg teritoriul Uniunii Europene, la 20 iulie 2012.

EPAR-ul complet pentru Jentadueto este disponibil pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find

medicine/Human medicines/European public assessment reports. Pentru mai multe informatii
referitoare la tratamentul cu Jentadueto, cititi prospectul (care face parte, de asemenea, din EPAR) sau
adresati-va medicului sau farmacistului.

Prezentul rezumat a fost actualizat ultima data in 05-2016.
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