I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Jentadueto 2.5 mg/850 mg filmtabletta
2,5 mg linagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmtabletta
2,5 mg linagliptint €s 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Jentadueto 2.5 mg/850 mg filmtabletta

19,2 mm x 9,4 mm-es, ovalis alaku, mindkét oldalan domboru, vilagos narancssarga filmtabletta, az
egyik oldalan ,,D2/850” mélynyomasu jeldléssel, a masikon a vallalat logojaval ellatva.

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
21,1 mm x 9,7 mm-es, ovalis alakt, mindkét oldalan domboru, vilagos rézsaszin filmtabletta, az egyik
oldalan ,,D2/1000” mélynyomasu jeldléssel, a masikon a vallalat logdjaval ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Jentadueto 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésére javallott felndtt betegek szamara a glykaemids
kontroll javitasara, a diéta és a testmozgas kiegészitéjeként, az alabbi esetekben:

o azoknal a betegeknél, akik az Snmagaban alkalmazott, maximalis toleralhato dozist
metformin-terapiaval nem allithatok be megfelelen.

o a diabetes kezelésére szolgald mas gyodgyszerekkel, példaul inzulinnal kombinalva, olyan
betegeknél, akik e gyogyszerek és a metfomin kombinacidjaval nem allithatok be megfelelden.

o olyan betegeknél, akik mar kiilon tablettak formajaban kombinalt linagliptin- és

metformin-kezelésben részesiilnek.
(A kiilonb6z6 kombinaciokra vonatkozo adatokat lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontban).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Normal vesemiikodésii felnottek (GFR > 90 mi/perc)

A Jentadueto-val végzett antihyperglykaemids kezelés dozisat a beteg aktualis kezelési sémaja,
valamint a hatékonysag és toleralhatosag alapjan egyénileg kell megallapitani, de az 5 mg linagliptint
plusz 2000 mg metformin-hidrokloridot jelentd ajanlott maximalis napi dozist nem szabad tullépni.

Metformin-monoterdpia maximalis toleralhato adagjaval nem megfeleléen kontrollalt betegek

Az dnmagaban alkalmazott metformin-kezeléssel nem megfeleléen kontrollalt betegeknél a Jentadueto
szokasos kezdeti adagja naponta kétszer 2,5 mg linagliptint (5 mg-os napi 6sszddzist) tartalmaz, a mar
korabban alkalmazott metformin-dézissal kombinalva.



Linagliptint és metformint egyiitt alkalmazo betegek atallitasa
A linagliptin és metformin egyiittes alkalmazasarol Jentadueto-kezelésre valtod betegeknél a Jentadueto
szedését a mar korabban alkalmazott metformin- és linagliptin-dozissal kell elkezdeni.

Metformin maximalis toleralhato adagjat és egy szulfanilureat magaba foglalo kettés kombindcios
kezelés mellett nem megfeleléen kontrollalt betegek

A Jentadueto adagjanak naponta kétszer 2,5 mg dozisu linagliptint (5 mg-os napi 6sszdo6zis), valamint
a mar korabban alkalmazott adaghoz hasonld metformin-dozist kell tartalmaznia. A linagliptin plusz
metformin-hidroklorid szulfanilureaval valé kombinacioban torténd alkalmazasa esetén, a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében, a szulfanilurea alacsonyabb dézisanak
alkalmazasara lehet sziikség (1asd 4.4 pont).

Metformin maximalis tolerdalhato adagjat és inzulint magaba foglalo kettés kombinacios kezelés
mellett nem megfeleléen kontrollalt betegek

A Jentadueto adagjanak naponta kétszer 2,5 mg dozisu linagliptint (5 mg-os napi 6sszdozis), valamint
a mar korabban alkalmazott adaghoz hasonld metformin-dozist kell tartalmaznia. A linagliptin plusz
metformin-hidroklorid inzulinnal valé kombinacidban torténd alkalmazasa esetén a hypoglykaemia
kockézatanak csokkentése érdekében az inzulin alacsonyabb dozisdnak alkalmazésara lehet sziikség
(lasd 4.4 pont).

A metformin kiilonb6z6 dézisaihoz vald igazodas céljabdl a Jentadueto az alabbi hataserésségii
kiszerelésekben all rendelkezésre: 2,5 mg linagliptin plusz 850 mg metformin-hidroklorid és 2,5 mg
linagliptin plusz 1000 mg metformin-hidroklorid.

Kiilonleges betegcsoportok

Ildosek

Mivel a metformin a vesén keresztiil tiriil ki, a Jentadueto alkalmazasakor koriiltekinetéen kell eljarni
az életkor elérehaladtaval. A metforminhoz tarsult laktatacidozis megelézése érdekében a
vesemiikddés rendszeres ellenérzése sziikséges, kiillondsen idosek korében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

A GFR értékét a metformin-tartalmu készitménnyel folytatott kezelés megkezdése elott és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabdl fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

Azon betegeknél, akiknél a GFR < 60 ml/perc, a laktatacidozis kockazatat esetlegesen noveld
faktorokat (lasd 4.4 pont) szamba kell venni, miel6tt a metformin-kezelés megkezdése felmeriil.
Amennyiben nem all rendelkezésre a Jentadueto megfeleld hataserésségii formaja, a fix dozisu
kombinéci6 helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni.



1. tablazat: Adagolas karosodott vesemiikddésii betegeknél

GFR ml/perc | Metformin Linagliptin

60-89 A maximalis napi adag 3000 mg. Nem sziikséges dozismodositas
A csokkend vesemiikddéshez mérten
megfontolando az adagolas
csokkentése.

45-59 A maximalis napi adag 2000 mg. Nem sziikséges dozismodositas
A kezd6 dozis legfeljebb a
maximalis adag fele.

30-44 A maximalis napi adag 1000 mg. Nem sziikséges dozismodositas
A kezd6 dozis legfeljebb a
maximalis adag fele.

<30 A metformin ellenjavallt. Nem sziikséges dozismodositas

Mdjkarosodds

A készitmény metformin hatdanyaga miatt a Jentadueto alkalmazasa nem javallt majkarosodasban
szenvedod betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nincs Jentadueto-val szerzett klinikai tapasztalat
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiildk

A hatasossagot 10 ¢és betdltott 18. életév kozotti életkort gyermekek és serdiilok esetében klinikai
vizsgalatban nem igazoltak (lasd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontot), ezért gyermekek és serdiilok linagliptinnel
torténd kezelése nem ajanlott. A linagliptint nem vizsgaltdk 10 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati
betegek esetében.

Az alkalmazés modja

A Jentadueto-t a metforminhoz tarsuld gastrointestinalis mellékhatasok csokkentése érdekében
naponta kétszer, étkezés kdzben kell bevenni.

Minden betegnek folytatnia kell a nap folyaman megfeleld elosztasu szénhidratbevitelt biztositd
étrend;jét. A talsulyos betegeknek folytatniuk kell az energiabevitelt megszorito étrendjiiket.

Amennyiben egy adag bevétele kimarad, az adagot be kell venni, mihelyt az a beteg eszébe jut, de ne
vegyen be kétszeres adagot egyidében. Ilyen esetben ki kell hagyni a kimaradt adagot.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Akut metabolikus acid6zis barmely formdja (példaul laktatacidozis, diabéteszes ketoacidozis).

- Diabeteses praeccoma.

- Stlyos vesekarosodas (GFR < 30 ml/perc).

- Olyan akut allapotok, amelyek a vesemiikodés megvaltozasat eredményezhetik, mint pl.
dehidracio, sulyos fert6zés, sokk.

- Szdveti hypoxiara hajlamosito betegségek (kiillondsen akut betegségek vagy kronikus
betegségek rosszabbodasa), példaul dekompenzalt szivelégtelenség vagy 1€gzési elégtelenség,
friss myocardialis infarctus, sokk.

- Majkarosodas, heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.5 pont).




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Altalanos figyelmeztetés
A Jentadueto nem alkalmazhaté 1-es tipusu cukorbetegségben szenved6 betegeknél.

Hypoglykaemia
Ha a linagliptint szulfaniluredhoz adtak egyidejii metformin-hattérkezelés mellett, a hypoglykaemia

incidencija a placebo esetében észlelt szint folé emelkedett.

Ismert, hogy a szulfaniluredk, illetve az inzulin hypoglykaemiat okoznak. Ezért elévigyazatossag
sziikséges, ha a Jentadueto-t szulfanilureaval és/vagy inzulinnal kombinacioban alkalmazzak. Esetleg
fontolora kell venni a szulfanilurea, illetve az inzulin dozisanak csokkentését (lasd 4.2 pont).

A hypoglykaemia nem szerepel sem a linagliptin-, sem a metformin- sem pedig a linagliptin- plusz
metformin-kezelés mellékhatasai kozott. Klinikai vizsgalatokban a hypoglykaemia el6fordulasi
gyakorisdga Osszehasonlithatoan alacsony volt a linagliptint metforminnal kombinéacioban alkalmazo,
illetve a metformint 6nmagaban szedd betegeknél.

Laktatacidozis

A laktatacidézis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szovédmény, leggyakrabban a
vesemiikddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1égzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemiik6dés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a
laktatacidozis kockazatat.

Dehidracié6 (stlyos hasmenés vagy hanyas, 14z vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a metformin
adagolasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiigyi
szakemberrel.

Metforminnal kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karositd gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentdk, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentok — NSAID-ok) adasanak
megkezdésekor elovigyazatossag sziikséges. A laktatacidozis egyéb kockazati tényez6i a tilzott
alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott diabétesz, a ketozis, a tartds ehezés és
barmilyen, hipoxiaval tarsul6 allapot, valamint laktatacidézist kivaltani képes gyogyszerek
egylittadasa (1asd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket és/vagy gondozoikat tajékoztatni kell a laktatacidozis kockazatarol. A laktatacidozisra
jellemz6 az acidotikus dyspnoe, a hasi fajdalom, az izomgorcsok, az aszténia és a hypothermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a metformin szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratériumi eredmény a vér csokkent pH-értéke
(<7,35), a plazma emelkedett laktatszintje (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés ¢s
laktat/piruvat arany.

Jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazasa

Jodtartalm kontrasztanyagok intravascularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathidhoz
vezethet, ami a metformin felhalmozddasaval €s a laktatacidozis kockazatanak novekedésével jar. A
metformin adasat fel kell fiiggeszteni a vizsgalatot megel6zden vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Vesemiikodés

A GFR-értéket a kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell (lasd
4.2 pont). A metformin ellenjavallt azon betegeknél, akiknél a GFR < 30 ml/perc, és addsat
atmenetileg fel kell fiiggeszteni olyan allapotokban, amelyek a vesemiikodést modositjak (lasd
4.3 pont).



Szivmikodés

A szivelégtelenségben szenvedo betegek korében nagyobb a hypoxia €s a vesekarosodas kockazata.
Stabil kronikus szivelégtelenség esetén a Jentadueto alkalmazhato a sziv- és a vesefunkcio rendszeres
monitorozasa mellett. Akut és intstabil szivelégtelenségben a Jentadueto alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

Sebészeti beavatkozasok

A metformin adésat az altalanos, spinalis vagy epiduralis anesztéziaval jaré mitét idejére fel kell
fiiggeszteni. A készitmény leghamarabb 48 oraval a mutét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés
utan adhato Gjra, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést Gjra ellendrizték, és az stabilnak
bizonyult.

Idések
Koriiltekinten kell eljarni 80 éves vagy idésebb kort betegek kezelésekor (1asd 4.2 pont).

Korabban jél kontrollalt 2-es tipust diabeteses betegek klinikai statuszaban bekdvetkezd valtozas
Mivel a Jentadueto metformint tartalmaz, az olyan, korabbi Jentadueto-kezelés mellett jol kontrollalt
2-es tipusu diabetesben szenvedd beteget, akinél laboreltérések vagy klinikai betegség (kiilondsen, ha
bizonytalan vagy nehezen meghatarozhato betegség) alakul ki, azonnal ki kell vizsgéalni, hogy nem
ketoaciddzis vagy laktatacidozis okozza-e az allapotvaltozast. A kivizsgalasnak az alabbiakat kell
magaba foglalnia: szérumelektrolitok és -ketonok, vércukor, valamint — sziikség esetén — vér-pH,
laktat-, piruvat- és metforminszintek. Amennyiben az acidézis barmelyik forméja kialakul, a
Jentadueto szedését azonnal abba kell hagyni és egyéb megfeleld korrekcios intézkedéseket kell
elkezdeni.

Akut pancreatitis

A DPP-4-gatlok alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. Akut
hasnyalmirigy-gyulladast figyeltek meg a linagliptint szed6 betegeknél. Egy, a cardiovascularis
rendszert és a vesemiikodést vizsgalo, 2,2 évig tartd atlagos megfigyelési id6szaku biztonsagossagi
vizsgalatban (CARMELINA) a linagliptinnel kezelt betegek 0,3%-anal, a placeboval kezelt betegek
0,1%-anal jelentettek akut hasnyalmirigy-gyulladast. A betegeket tajékoztatni kell az akut pancreatitis
jellemzo tlineteir6l. Amennyiben pancreatitis gyantja meriil fel, azonnal abba kell hagyni a
Jentadueto-kezelést. Ha az akut pancreatitis beigazolodik, a Jentadueto adasat nem szabad Gjrakezdeni.
Fokozott elovigyazatossag sziikséges, ha a betegek anamnézisében pancreatitis szerepel.

Bullosus pemphigoid

Bullosus pemphigoid eseteirdl szamoltak be linagliptint szed6 betegeknél. A CARMELINA
vizsgalatban a bullosus pemphigoid esetet jelentettek a linagliptinnel kezelt betegrek 0,2%-anal, mig a
placebodt kapok koziil egyetlen betegnél sem fordult el6. Amennyiben bullosus pemphigoid gyantija
mertil fel, a Jentadueto alkalmazasat abba kell hagyni.

B12-vitamin

A metformin csokkentheti a szervezet B12-vitamin-szintjét. A metformin adagjénak, illetve a kezelés
idétartamanak novekedésével és/vagy olyan betegeknél, akiknél B12-vitamin-hianyt okozo ismert
kockazati tényezdk allnak fenn, megemelkedik az alacsony B12-vitamin-szint kockéazata.
B12-vitamin-hiany gyantija (pl. anaemia vagy neuropathia) esetén monitorozni kell a szérum
B12-vitamin-szintjét. A B12-vitamin szintjének id6szakos monitorozasara lehet sziikség olyan
betegeknél, akiknél a B12-vitamin hidnyat okozo kockazati tényezok allnak fenn. A metformin-
kezelést addig kell folytatni, ameddig az toleralhato, és nem ellenjavallt, valamint a B12-vitamin-
hiany megfelel6 korrekcios kezelését kell biztositani a jelenlegi klinikai iranyelveknek megfelelden.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor a készitmény egyes hatdéanyagaival, vagyis a
linagliptinnel és a metforminnal végeztek ilyen vizsgalatokat. A linagliptin €s a metformin ismételt
egyiittes alkalmazasa egészséges onkénteseknél és betegeknél nem valtoztatta meg jelentdsen sem a
linagliptin, sem a metformin farmakokinetikajat.



Linagliptin

Az interakciok in vitro értékelése

A linagliptin a CYP3A4 izoenzim gyenge kompetitiv €s gyenge-kdzepesen erds hatdsmechanizmus-
alapt inhibitora, de mas CYP izoenzimet nem gatol. A gyogyszer egyik CYP izoenzimnek sem az
induktora.

A linagliptin a P-glikoprotein szubsztratja, és csekély mértékben gatolja a P-glikoprotein altal medialt
digoxin-transzportot. Ezen eredmények ¢€s az in vivo kdlcsonhatas-vizsgalatok alapjan a linagliptin
valdsziniileg nem 1ép koélesonhatasba mas P-gp-szubsztrattal.

Az interakciok in vivo értékelése

Mas gyogyszerek hatasa a linagliptinre

Az alabb ismertetett klinikai vizsgalati adatok arra utalnak, hogy a klinikailag jelentds interakciok
kockézata mas gyogyszerekkel torténd egyiittadasa esetén alacsony.

Metformin:

Naponta haromszor 850 mg metformin-hidroklorid ismételt egyiittadasa napi egyszeri 10 mg
linagliptinnel egészséges onkénteseknél nem valtoztatta meg klinikailag jelentds mértékben a
linagliptin farmakokinetikajat.

Szulfanilureak:
5 mg linagliptin dinamikus egyenstlyi allapoti farmakokinetikaja nem valtozott meg egyszeri
1,75 mg-os glibenklamid- (gliburid) dozis egyiittadasa esetén.

Ritonavir:

A linagliptin egyszeri, 5 mg-os per os adasa a potens P-glikoprotein- és CYP3A4-inhibitor ritonavir
tobbszori 200 mg-os per os adagjaval koriilbelil 2-szeresére novelte a linagliptin AUC-, és
3-szorosara a Cmax-€rtékét. A nem kotott linagliptin-koncentracio, amely a terapias dozis mellett
altalaban 1% alatt van, a ritonavirrel valo egyiittadaskor 4-5-szorosére emelkedett. A linagliptin
szimulacios dinamikus egyensulyi allapot plazmakoncentracioi ritonavirrel és anélkiil azt mutattak,
hogy az expozicié novekedése nem jar egyiitt az akkumulacio ndvekedésével. A linagliptin
farmakokinetikajanak ezen valtozasait nem tartjak klinikailag jelentésnek. Ezért nem varhato
klinikailag relevans interakcié mas P-glikoprotein-/CYP3 A4-inhibitorokkal.

Rifampicin:

5 mg linagliptin tobbszori egyiittadasa rifampicinnel, a P-glikoprotein és CYP3A4 potens
induktoraval, a linagliptin egyensulyi allapotanak AUC-értékét 39,6%-kal, Cmax-értékét 43,8%-kal
csokkentette, és a mélyponti koncentraciondl a DPP-4-gatlas koriilbeliil 30%-kal csdkkent. Ezek
alapjan a linagliptin er6s P-gp-induktorokkal val6 egylittadasa esetén varhatéan nem alakul ki a
linagliptin teljes hatasa, kiilondsen, ha hosszabb idén keresztiil adagoljak egyiitt azokat. Mas potens
P-glikoprotein- és CYP3 A4-induktorokkal — mint pl. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin — t6rténd
egylittadasat nem vizsgaltak.

A linagliptin mas gyogyszerekre kifejtett hatasa

A klinikai vizsgalatokban, ahogy az alabb ismertetésre keriil, a linagliptinnek nem volt klinikailag
relevans hatasa a metformin, a gliburid, a szimvasztatin, a warfarin, a digoxin vagy az oralis
fogamzasgatlok farmakokinetikajara, amely in vivo bizonyiték arra, hogy kicsi a valosziniisége a
CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-glikoprotein és organikuskation-transzporter (OCT) szubsztratjaival
valé gyogyszerkolesonhatasnak.

Metformin:

Napi 10 mg linagliptin és az OCT-szubsztrat metformin-hidroklorid 850 mg-ja tobbszori
egylttadasanak egészséges onkénteseknél nem volt klinikailag relevans hatasa a metformin
farmakokinetikajara. Ebbol kdvetkezden a linagliptin nem gatloszere az OCT-medialta transzportnak.



Szulfanilureak:

Tobbszori, ordlisan adagolt, 5 mg dozisu linagliptin és egyszeri, oralisan adott, 1,75 mg doézisu
glibenklamid (gliburid) egyiittadasa klinikailag nem jelentds mértékben, 14%-kal csdkkentette a
glibenklamid AUC- és Cax-értékeit. Mivel a glibenklamid elsésorban a CYP2C9 segitségével
metabolizalodik, ezért ezek az adatok alatamasztjak azt a kdvetkeztetést, hogy a linagliptin nem
CYP2C9-inhibitor. Klinikailag jelentds interakcio egyéb szulfanilureakkal (pl. glipizid, tolbutamid és
glimepirid) — amelyek eliminacidja a glibenklamidhoz hasonléan elsésorban a CYP2C9 altal torténik —
sem varhato.

Digoxin:

5 mg linagliptin tobbszdri napi dozisanak egylttadasa tobbszori, 0,25 mg dozisu digoxinnal
egészséges Onkénteseknél nem gyakorolt hatast a digoxin farmakokinetikajara. Ezek alapjan a
linagliptin in vivo nem gatolja a P-glikoprotein altal medialt transzportot.

Warfarin:
5 mg linagliptin tdbbszori napi dozisa nem véltoztatta meg az egyszeri adagban alkalmazott S(-) vagy
R(+) warfarin — a CYP2C9 szubsztratja — farmakokinetikajat.

Szimvasztatin:

Egészséges onkénteseknél a linagliptin tobbszori napi dozisanak minimalis hatasa volt a szimvasztatin
— egy szenzitiv CYP3A4-szubsztrat — egyensutlyi farmakokinetikai jellemzdire. A szokvanyos adag
kétszeresének megfeleld, 10 mg-os dozisban adott linagliptin és egyidejiileg adott 40 mg szimvasztatin
hat napig torténd alkalmazasa esetén a szimvasztatin plazma-AUC-értéke 34%-kal, a plazma-Cpax-
értéke pedig 10%-kal emelkedett.

Oralis fogamzasgatlok:
5 mg linagliptin egyiittadasa nem valtoztatta meg a levonorgesztrel vagy etinildsztradiol steady-state
farmakokinetikajat.

Metformin

Elovigydzatossaggal adhato kombinaciok

A gliikokortikoidok (szisztémads vagy lokalis alkalmazas mellett), a béta-2-agonistak és a diuretikumok
intrinzik hyperglykaemias aktivitassal rendelkeznek. A beteget tdjékoztatni kell errdl és gyakoribb
vércukorszint-ellendrzésre van sziikség, kiilondsen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
elkezdésekor. Amennyiben sziikséges, az antihyperglykaemias készitmény adagjat az ezen
gyogyszerekkel folytatott terapia alatt, illetve annak abbahagyésakor modositani kell.

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID-ok, koztiik a szelektiv ciklooxigenaz (COX)-2-inhibitorok, az
ACE-gatlok, az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikddést, és ezaltal ndvelhetik a laktatacidozis
kockazatat. Az ilyen készitmények metforminnal t6rténé egyiittes adasanak megkezdésekor, illetve a
kombinalt alkalmazas soran a vesemiikddés szoros ellendrzése sziikséges.

Organikuskation-transzporterek (OCT)
A metformin az OCT1 és OCT?2 transzporternek egyarant szubsztratja. A metformin egyiittadasa
. OCT1-inhibitorokkal (példaul verapamil) csokkentheti a metformin hatdsossagat.

. OCT1-induktorokkal (példaul rifampicin) fokozhatja a metformin gastrointestinalis
felszivodasat és hatasossagat.
. OCT2-inhibitorokkal (példaul cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,

izavukonazol) csokkentheti a metformin renalis eliminacidjat, ezaltal a metformin

s

. az OCTl1-et és OCT2-t egyarant gatld gyogyszerekkel (példaul krizotinib, olaparib)
modosithatja a metformin hatasossagat €s renalis eliminacidjat.

Ezért elovigyazatossag javasolt, amennyiben ezeket a gydgyszereket metforminnal egyiitt adjak,
kiilonodsen vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mivel a metformin plazmakoncentracioja



megnovekedhet. Sziikség esetén megfontolhaté a metformin dézisanak modositasa, mivel az
OCT-inhibitorok/-induktorok modosithatjak a metformin hatasossagat.

Egyiittaddasa nem ajanlott

Alkohol

Az alkoholintoxikaci6 fokozza a laktatacidozis kockazatat, kiilondsen ¢hezés, alultaplaltsag vagy
majkarosodas fennallasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyvagok

A metformin adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikodést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség )
A linagliptin terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Allatokkal végzett vizsgalatok

nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reprodukcios toxicitas tekintetében (lasd
5.3 pont).

A rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a metformin terhes néknél vald
alkalmazasa nem jar egyiitt a velesziiletett rendellenességek fokozott kockazataval. A metforminnal,
allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak karos hatasokat a reprodukcios toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A nem klinikai reprodukcios vizsgalatok nem mutattak a linagliptin és a metformin egyiittes
alkalmazasanak tulajdonithat6 additiv teratogén hatast.

A Jentadueto nem alkalmazhat6 a terhesség alatt. Amennyiben a beteg terhességet tervez vagy teherbe
esik, a Jentadueto-kezelést abba kell hagyni és minél hamarabb inzulin-kezelésre kell attérni annak
érdekében, hogy csokkentsék a koros vércukorszintekhez tarsuld magzati fejlddési rendellenességek
kialakulasanak kockazatat.

Szoptatés
Az éllatkisérletes adatok alapjan a linagliptin és a metfomin is kivalasztodik a szoptato patkanyok

anyatejébe. A metformin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Nem ismert, hogy a
linagliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A Jentadueto alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a
szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjadk meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas
elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység
A Jentadueto human termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A linagliptin semmilyen, a

termékenységre gyakorolt mellékhatasat nem figyelték meg him- és néstény patkanyoknal (1asd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Jentadueto nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor fel kell hivni a betegek figyelmét a hypoglykaemia
kockazatara, ha a Jentadueto-t egyéb, ismerten hypoglykaemiat okozo6 antidiabetikus készitményekkel
(pl. szulfaniluredkkal) kombinacidoban alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A naponta kétszer 2,5 mg (vagy a bioekvivalensnek szamité naponta egyszer 5 mg) dozisu,
metforminnal kombinacidban alkalmazott linagliptin biztonsagossagat tobb mint 6800, 2-es tipust
diabetes mellitusban szenvedd betegen értékelték. Placebokontrollos vizsgalatokban tobb mint

1800 beteget kezeltek naponta kétszer 2,5 mg linagliptin terapias adagjaval (vagy a bioekvivalensnek
szamito naponta egyszer 5 mg-mal), metforminnal kombinacioban, > 12/24 hetes kezelés soran.




A hét placebokontrollos vizsgélat Osszesitett analizisében a nemkivanatos események Osszesitett
incidenciaja a placebo + metformin kombinacioval kezelt betegeknél hasonl6 volt a

2,5 mg linagliptin + metformin kombinacidval torténo kezelés mellett észlelt gyakorisaghoz (54,3 és
49,0%). A kezelés nemkivanatos események jelentkezése miatti abbahagyasanak aranya a

placebo + metformin kombinacioval kezelt betegeknél és a linagliptin + metformin kombinacios
kezelést kapd betegeknél észlelt gyakorisaghoz hasonld volt (3,8% és 2,9%).

A linagliptin és metformin egyiittes alkalmazasaval osszefliggd, leggyakrabban jelentett mellékhatas a
hasmenés (1,6%) volt, melynek gyakorisaga a metformin- és placebo-kezelés mellett észlelt
gyakorisaghoz (2,4%) hasonld mértékii.

Hypoglykaemia eléfordulhat a Jentadueto szulfanilureaval torténd egylittadasa esetén
(> 1 eset 10 betegbdl).

A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Az alabbi tablazat a linagliptin+tmetformin kombinaci6 vagy az egy komponensbdl (linagliptin vagy
metformin) all6 kezelés klinikai vizsgalatai soran €s a forgalomba hozatalt kvetOen tapasztalt 6sszes
mellékhatasat mutatja szervrendszerek szerint osztalyozva. Az egyedi hatdéanyagok esetén korabban
jelentett mellékhatasok a Jentadueto lehetséges mellékhatasai kzé tartoznak, még abban az esetben is,
ha a mellékhatas nem fordult el6 a klinikai vizsgalatok soran.

A mellékhatasok a szervrendszerek és az abszolut gyakorisag alapjan keriilnek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoriak az alabbiak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
gyakorisdgu (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem éllapithaté meg).
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2.tablazat A klinikai vizsgalatok soran ¢és a forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt mellékhatasok
linagliptintmetformin-kezelést 6nmagéaban (egykomponensii vagy kombinacios kezelés)

vagy mas antidiabetikumokkal kombinalva kapé betegeknél

Szervrendszereri kategoria
Mellékhatas

Mellékhatas gyakorisaga

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nasopharyngitis

nem gyakori

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység
(pl. bronchialis hiperreaktivitas)

nem gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Hypoglykaemia' nagyon gyakori

Laktatacidozis® nagyon ritka

B12-vitamin szintjének csdkkenése/B12-vitamin- .
ianvS T gyakori

hiany

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

[zérzészavar® gyakori

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Ko6hoges nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Etvagytalansag nem gyakori
Hasmenés gyakori
Hényinger gyakori
Pancreatitis ritka”
Hényas nem gyakori
Székrekedés? nem gyakori

Hasi fajdalom®

nagyon gyakori

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Méjfunkcios zavarok?

nem gyakori

Hepatitis® nagyon ritka
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Angiooedema ritka
Urticaria ritka
Erythema® nagyon ritka
Borkiiités nem gyakori
Viszketés nem gyakori
Bullosus pemphigoid ritka”

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Magas amildzszint a vérben

nem gyakori

Magas lipazszint a vérben*

gyakori

* A klinikai vizsgalatokban megfigyelt > 3xULN (a normal érték fels6 hataranak {upper limit of normal,

ULN} 3-szorosat meghalado) mértéki lipazszint-emelkedés alapjan

(CARMELINA) alapjan, lasd alabb

¥ A metformin-monoterapia azonositott mellékhatéasai. Tovabbi informacidért lasd a metformin alkalmazasi

eldirasat
T Lasd 4.4 pont

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Hypoglykaemia

Egy vizsgalatban a linagliptint metformin és szulfanilurea kombinacioja mellé adtak. Linagliptin és

A linagliptin cardiovascularis rendszerre és vesemiikodésre gyakorolt hatasanak biztonsagossagi vizsgadlata

A Jentadueto és szulfanilurea kombinacidja esetén megfigyelt mellékhatasok
A Jentadueto és inzulinkezelés kombinacidja esetén megfigyelt mellékhatasok

metformin szulfanilureaval torténd egyidejli alkalmazasa esetén a hypoglykaemia volt a
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leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény (linagliptin+metformin+szulfanilurea 23,9%,
placebo+metformin+szulfanilurea 16,0%).

Amikor a linagliptint s a metformint inzulinnal kombinacidéban alkalmaztak, akkor is a
hypoglykaemia volt a leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény, azonban hasonlé gyakorisaggal
fordult el6, mint a placebo+metformin+inzulin csoportban (linagliptintmetformin+inzulin esetén
29,5%-ban, mig placebotmetformin+inzulin esetén 30,9%-ban), és a stlyos (segitségnyujtast igényld)
epizodok aranya alacsony volt (1,5% és 0,9%).

Egyéb mellékhatdsok

Azok az emésztérendszeri betegségek, mint pl. hanyinger, hanyas, hasmenés és étvagytalansag és hasi
fajdalom leggyakrabban a Jentadueto- vagy metformin-hidroklorid-kezelés kezdetén jelentkeznek, és a
legtobb esetben spontan meg is sziinnek. Megel6zésképpen javasolt a Jentadueto-t étkezés kdzben
vagy étkezés utan bevenni. A metformin-hidroklorid adagjanak fokozatos emelése szintén javithatja az
emésztérendszeri toleralhatosagot.

A linagliptin cardiovascularis rendszerre és vesemiikodésre gyakorolt hatdsanak biztonsagossagi
vizsgalata (CARMELINA vizsgalat)

A CARMELINA biztonsagossagi vizsgalat a linagliptin hatasat értékelte a placeboval szemben, a
cardiovascularis rendszerre és a vesemitkdésre vonatkozoan, olyan 2-es tipusu diabéteszes és
emelkedett cardiovascularis kockazata betegeknél, akiknek a kortorténetében bizonyitott
macrovascularis vagy vesebetegség szerepel (lasd 5.1 pont). A vizsgalatban 3494 beteget kezeltek
linagliptinnel (5 mg) és 3485 beteget kezeltek placeboval. Mindkét kezelést a standard ellatas
részeként alkalmaztak, amellyel a HbA . és a cardiovascularis kockazati tényezok regionalis mértékeit
vették célba. A linagliptint kapo betegeknél a nemkivanatos események €s a stlyos mellékhatasok
Osszes el6fordulasa hasonld volt a placebot kapo betegeknél tapasztaltakhoz. Ezen vizsgalat
biztonsagossagi adatai 6sszhangban vannak a linagliptin korabbi, ismert biztonsagossagi profiljaval.

A kezelt populacioban, silyos hypoglykaemias eseményeket (orvosi segitséget igényld) jelentettek a
linagliptinnel kezelt betegek 3,0%-anal és a placebot kapok 3,1%-anal. Azoknal a betegeknél, akiknél
a kiindulaskor szulfanilureat alkalmaztak, a stilyos hypoglykaemia 2,0% volt a linagliptinnel kezelt
betegeknél és 1,7% a placebdval kezelt betegek esetében. Azoknal a betegeknél, akiknél a
kiindulaskor inzulint alkalmaztak, a stlyos hypoglykaemia el6fordulasa 4,4% volt a linagliptinnel
kezelt betegeknél és 4,9% a placeboval kezelt betegeknél.

A vizsgalat teljes megfigyelési idészakaban a linagliptinnel kezelt betegek 0,3%-anal jelentettek akut
hasnyalmirigy-gyulladast, mig ugyanez a placeboval kezelt betegeknél 0,1% volt.

A CARMELINA vizsgélatban a linagliptinnel kezelt betegek 0,2%-anal jelentettek bullosus
pemphigoidot, mig a placebdval kezelt csoportban nem fordult el egyszer sem.

Gyermekek és serdiildk

A 2-es tipusu diabéteszben szenvedd, 10 és betoltott 18. életév kozotti eletkoru gyermekek és serdiilok
bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a linagliptin biztonsagossagi profilja 6sszességében a
feln6tt populacioban megfigyeltekhez hasonlo volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Linagliptin

Az egészséges onkénteseken végzett, kontrollos klinikai vizsgalatokban 600 mg-os egyszeri dozisig
(amely a javasolt dozis 120-szorosanak felel meg) a linagliptin okozta mellékhatasok dozisfiiggd
novekedése nem volt igazolhatd. 600 mg feletti dozisokkal nincsenek human tapasztalatok.

Metformin

Hypoglykaemia nem volt észlelhetd a metformin-hidroklorid 85 g-os adagjaig, habar ilyen esetben
laktatacidozis el6fordult. A metformin jelentds tuladagolasa vagy a kiséré rizikofaktorok
laktatacidozishoz vezethetnek. A laktatacidozis siirgdsségi allapot és korhazban kezelend6. A laktat és
a metformin-hidroklorid leghatékonyabb eltavolitasi modja a hemodializis.

Kezelés

Tuladagolas esetén javasolt a szupportiv kezelések alkalmazasa, azaz a fel nem szivodott szer
eltavolitasa az emésztérendszerbol, klinikai monitorozas, és sziikség esetén korhazi kezelés
alkalmazhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diabetes kezelésére hasznalt gyogyszerek, oralis vércukorszint-csokkentd
készitmények kombinacioi, ATC kod: A10BD11

A Jentadueto két, egymast kiegészitd hatasmechanizmusu antihyperglykaemias gyogyszer
kombinacidjat tartalmazza a 2-es tipusu diabeteses betegek glykaemias kontrolljanak javitasa
érdekében: a dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) gatlo linagliptint és a biguanidok terapids osztalyaba
tartoz6 metformin-hidrokloridot.

Linagliptin

Hatdasmechanizmus

A linagliptin a DPP-4 (dipeptidil-peptidaz-4) enzim inhibitora, ez az enzim jatszik szerepet a GLP-1 és
GIP (glukagon-szeri peptid-1, gliikkozdependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok
inaktivacigjaban. A DPP-4 enzim gyorsan lebontja ezeket a hormonokat. Mindkét inkretin hormon
szerepet jatszik a glilkozhomeosztazis fiziologias szabalyozasaban. Az inkretinek bazalis szekrécidja a
nap folyaman alacsony, és étkezés utan szintjilk azonnal megemelkedik. A GLP-1 és a GIP normalis
¢és emelkedett vércukorszint esetén is fokozzak az inzulin bioszintézisét és a hasnyalmirigy
alfa-sejtjeibol, ami a hepatikus gliikozkibocsatas csokkenését eredményezi. A linagliptin nagyon
hatékonyan, reverzibilis modon kotédik a DPP-4-hez, és ezéltal tartosan emeli és megnyujtja az aktiv
inkretinszinteket. A linagliptin gliikkozdependens modon fokozza az inzulinszekréciot és csokkenti a
glukagonszekréciot, amely a gliikkozhomeosztazis altalanos javulasat eredményezi. A linagliptin
szelektiven kotodik a DPP-4-hez, és in vitro ez a szelektivitas> 10 000-szeres a DPP-8-cal vagy
DPP-9-cel szembeni aktivitashoz képest.

Metformin

Hatdasmechanizmus

A metformin-hidroklorid antihyperglykaemias hatassal rendelkez6 biguanid, amely csdkkenti mind a
bazalis, mind a postprandialis plazma-gliikkozszintet. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem
okoz hypoglykaemiat.

A metformin-hidroklorid harom mechanizmus altal fejtheti ki a hatasat:

(1) a gliikoneogenezis ¢s a glikogenolizis gatldsdval csokkenti a maj glikkoztermelését;
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(2) fokozza a vazizmok inzulinérzékenységét, ezaltal javitja a periférias gliikozfelvételt
és -felhasznalast;
(3) késlelteti a gliikoz bélbal torténo felszivodasat.

A metformin-hidroklorid a glikogénszintetaz befolyasolasan keresztiil serkenti az intracellularis
glikogénszintézist. A metformin-hidroklorid fokozza az ez idaig ismert dsszes tipusit membran-
gliikoztranszporter (GLUT) szallito kapacitasat.

Embernél — a vércukorszintet befolyasold hatastol fiiggetleniil — a metformin-hidrokloridnak kedvezd
hatasa van a lipidmetabolizmusra. Terapias adaggal végzett kontrollos, kdzép- és hosszh tavi klinikai
vizsgalatok igazoltak, hogy a metformin-hidroklorid cs6kkenti az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-
és a trigliceridszinteket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossdg

Linagliptin kiegészito kezelés metformin-terapia mellé adva

A linagliptin hatasossagat és biztonsagossagat metforminnal kombinacioban egy kettds vak,
placebokontrollos, 24 hetes vizsgélatban értékelték olyan betegeken, akiknek metformin-monoterapia
mellett elégtelen volt a glykaemias kontrollja. A metforminhoz hozzaadott linagliptin az atlagos
kiindulasi 8%-o0s HbA .-értékrodl szignifikansan javitotta a HbA -szintet (-0,64%-0s valtozas a
placeboval 6sszehasonlitva). A linagliptin szignifikans mértékben javitotta az éhomi
plazmagliik6zszinteket (fasting plasma glucose, FPG) (-21,1 mg/dl-es valtozas) és a 2-0ras
posztprandialis gliikkozszinteket (postprandial glucose, PPG) (-67,1 mg/dl-es valtozas) a placebohoz
képest, valamint a betegek nagyobb hanyada érte el a < 7,0%-os HbA .-célértéket (28,3% linagliptin-
versus 11,4% placebo-kezelés mellett). A hypoglykaemia észlelt incidenciaja a linagliptinnel kezelt
betegeknél a placebohoz hasonlo volt. A testtdmeg nem kiilonbozott szignifikansan a két csoportban.

Egy 24 hetes, placebokontrollos, faktorialis elrendezésti vizsgalatban kiindulési kezelésként
alkalmazva a metforminnal (naponta kétszer 500 mg vagy 1000 mg) kombinacioban alkalmazott,
naponta kétszer adott 2,5 mg linagliptin a glykaemias paraméterek szignifikans javulasat
eredményezte barmelyik monoterapiaval Gsszehasonlitva, a 3. tablazatban foglaltaknak megfeleléen
(atlagos kiindulasi HbA ¢ 8,65%).
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3. tablazat

Glykaemias paraméterek a zaroviziten (24 hetes vizsgalat) a linagliptin és a metformin

vonatkozasaban, a hatoanyagokat dnmagukban és kombinacioban alkalmazva, diéta és
testmozgas mellett, nem megfelelden kontrollalt, 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél

Placeb | Linaglipti | Metformin | Linaglipti | Metformin | Linagliptin
0 n S mg - n 2,5 mg - 2,5 mg
naponta hidroklorid | naponta hidroklorid | naponta
egyszer! 500 mg kétszer' + | 1000 mg kétszer' +
naponta metformin | naponta metformin-
kétszer HCl kétszer hidroklori
500 mg d 1000 mg
naponta naponta
kétszer kétszer
HbA. (%)
Betegek szama | n = 65 n=135 n=141 n=137 n=138 n =140
Kiindulas 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
(atlag)
Kiindulashoz
képest
bekdvetkezl 1 ¢ | 0,5 0,6 12 11 16
valtozas
(korrigalt
atlag)
Kiilonbség a -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
placebohoz (-0,9,-0,3) | (-1,0,-0,5) | (-1,6,-1,1) | (-1,5,-0,9) | (-2,0,-1,4)
képest
(korrigalt
atlag) (95% CI)
< 7%-0s
HbA |-t elérd 7(10,8) | 14 (10,4) 27 (19,1) 42 (30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
betegek (n, %)
Ment6kezelésr
e szoruld 29,2 11,1 13,5 73 8,0 43
betegek aranya
(%)
Ehomi plazma-
gliikoz (FPG)
(mg/dl)
Betegek szama | n= 61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Kiindulds 203 195 191 199 191 196
(atlag)
Kiindulashoz
képest
bekovetkez§ 1 1 9 16 33 32 49
valtozas
(korrigalt
atlag)
Kiilonbség a - -19 -26 -43 -42 -60
placebohoz (-31,-6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)
képest
(korrigalt
atlag) (95%-os
CI)

! A linagliptin napi dsszd6zisa 5 mg.

A HbA |c-szint kiindulashoz viszonyitott atlagos csokkenése altalaban véve nagyobb mértéki volt a
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magasabb kiindulasi HbA -értékekkel rendelkezd betegeknél. A plazmalipidekre gyakorolt hatasok
altalaban semlegesek voltak. A linagliptin és metformin kombinacidja mellett észlelt
testtomegcsokkenés hasonld volt az 6nmagaban alkalmazott metformin vagy placebo mellett
észlelthez, és nem tortént testtomegvaltozas a kiindulashoz képest az dGnmagaban alkalmazott
linagliptin-kezelés mellett. A hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo volt az egyes kezelési csoportokban
(placebo 1,4%, linagliptin 5 mg 0%, metformin 2,1% és linagliptin 2,5 mg plusz metformin naponta
kétszer 1,4%).

A naponta kétszer 2,5 mg linagliptin hatasossagat és biztonsagossagat a naponta egyszer 5 mg-os
dozissal szemben — a készitményt metforminnal kombinacioban alkalmazva metformin-monoterapia
mellett elégtelen glykaemias kontrollal rendelkez6 betegeknél — egy kettds vak, placebokontrollos,

12 hetes vizsgalatban értékelték. A naponta egyszer 5 mg és a naponta kétszer 2,5 mg linagliptin-dozis
a placebohoz képest egymassal 6sszemérhet6 nagysagua (konfidenciaintervallum (CI): -0,07;

0,19), -0,80%-0s (7,98%-os kiindulasi értékrol) és -0,74%-o0s (7,96%-os kiindulasi értékrol)
szignifikans HbA c-szint-csokkenést eredményezett. Az észlelt hypoglykaemia-incidencia a
linagliptinnel kezelt betegeknél hasonlo volt a placebokezelés mellett €szlelthez. A testtomeg nem
kiilonbozott szignifikansan a két csoportban.

Linagliptin kiegészito kezelés, metformin és szulfanilurea kombinacios kezelés mellé adva

Egy 24 hetes, placebokontrollos vizsgalatban értékelték az 5 mg linagliptin hatasossagat és
biztonsagossagat a placebohoz képest olyan betegeknél, akiket metformin és szulfanilurea
kombinacidjaval nem sikeriilt megfeleléen kezelni. A linagliptin szignifikansan javitotta a

HbA -értéket (-0,62%-0s valtozas a placebohoz képest) az atlagos kiindulasi 8,14%-o0s

HbA -értékrdl. A linagliptin szignifikans javulast eredményezett a < 7,0%-0s HbA .-célértéket elérd
betegek aranyaban (31,2% linagliptin- versus 9,2% placebo-kezelés mellett), valamint az ¢homi
plazmagliik6z (FPG) vonatkozasaban is, a placebohoz viszonyitott -12,7 mg/dl-es csokkenéssel. A
testtomeg nem kiillonbozott szignifikansan a két csoportban.

Linagliptin kiegészito kezelés, metformin és empagliflozin kombinacios kezelés mellé adva

A metforminnnal és empagliflozinnal (10 mg (n = 247) vagy 25 mg (n = 217)) nem megfelelden
beallitott betegeknél a, 24 hetes kiegészitd 5 mg-os linagliptin-kezelés mellett a

HbA c-szint-csokkenés korrigalt kdzépértéke a kiindulashoz képest sorrendben -0,53% (ami
szignifikans kiilonbség a hozzaadott placeboval szemben, ahol ez a csokkenés -0,32% (95%-os
CI-0,52; -0,13), illetve -0,58% volt (ami szignifikans kiilonbség a hozzaadott placeboval szemben,
ahol ez a csokkenés -0,47% (95%-o0s CI -0,66; -0,28) volt). A kiindulaskor HbA . > 7,0% értékkel
rendelkez0, és 5 mg linagliptinnel kezelt betegek statisztikailag jelentdsen nagyobb hanyada érte el a
< 7%-0s HbA .-célértéket, mint a placebo csoport betegei.

Linagliptin metforminnal és inzulinnal kombindlva

Egy 24 hetes placebokontrollos vizsgalatban értékelték a (naponta egyszer adott 5 mg) linagliptin
hatasossagat és biztonsagossagat inzulinnal kombinalva, metformin mellett vagy anélkiil. Ebben a
vizsgalatban a betegek 83%-a szedett metformint inzulinnal kombinécidéban. A linagliptin
metforminnal és inzulinnal kombinalva jelent6sen javitotta a HbA .-t ebben az alcsoportban, a
kiindulashoz képest (atlagos kiindulasi HbA . 8,28%) az illesztett atlagos valtozas -0,68% volt
(CI: -0,78; -0,57) a metformin+inzulin kombinacidéhoz adott placebohoz viszonyitva. A kiindulasi
értekekhez képest a testtomeg egyik csoportban sem valtozott jelentdsen.

A linagliptinre vonatkozo 24 honapos adatok, metformin-kezelés kiegészitéseként, a glimepiriddel
osszehasonlitva

Egy vizsgalatban, melyben az 5 mg dézisu linagliptin vagy (atlagosan 3 mg dozist) glimepirid
hozzaadott kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél a metformin-
monoterapia nem biztositott megfelel6 glykaemias kontrollt, a linagliptin-csoportban a HbA c-szint
atlagos valtozasa -0,16% (atlagos kiindulasi HbAc-szint 7,69%), a glimepirid csoportban

pedig -0,36% volt (atlagos kiindulasi HbA c-szint 7,69%), az atlagos kezelési kiilonbség igy 0,20%
volt (97,5%-os CI: 0,09, 0,299). A hypoglykaemia incidenciaja a linagliptin-csoportban (7,5%)
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a glimepirid-csoportban (36,1%). A linagliptinnel kezelt
betegek a kiindulashoz képest szignifikans atlagos testtomegcsokkenést mutattak, mig a glimepiridet
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kapo betegek testtomege szignifikansan nétt (-1,39 versus +1,29 kg).

Linagliptin kiegészito kezelés 2-es tipusu diabetesben szenvedo idések (70 éves vagy idosebb betegek)
kérében

A 2-es tipusu diabetesben szenved6 id6s (70 éves vagy idésebb) betegeknek adott linagliptin
kiegészitd kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat 24 hétig tarto, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban figyelték meg. A betegek hattérkezelésként metformint és/vagy szulfanilureat és/vagy
inzulint kaptak. A beallitas azutan valt lehetdve, hogy az els6 12 hétben a hattérkezelésként adott
antidiabetikus terapia adagjait allando szinten tartottdk. A linagliptin szignifikdnsan javitotta a

HbA -értéket (24 hét utan a valtozas -0,64%-o0s a placebohoz képest) az atlagos kiindulasi 7,8%-o0s
HbA -értékrdl. A linagliptin szignifikans javulast mutatott az €homi plazmagliikoz (FPG)
vonatkozasaban is a placebohoz képest. A testtdmeg nem kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban.

1d6s (70 éves vagy idOsebb), 2-es tipusu diabetesben szenvedd (n = 183), baziskezelésként metformint
szedd és alapkezelésként inzulint adagolo betegek adatainak Osszesitett elemzése soran azt talaltak,
hogy a linagliptin metforminnal és inzulinnal kombinalva jelentdsen javitotta a HbA|-t; a
kiindulashoz képest az illesztett atlagos valtozas -0,81% volt (CI: -1,01; -0,61) a metformin plusz
inzulin kombinaciohoz adott placebohoz viszonyitva (a kiindulasi HbA c-érték 8,13% volt).

A linagliptin cardiovascularis rendszerre és vesemiikodésre gyakorolt hatasdanak biztonsdgossagi
vizsgalata (CARMELINA vizsgalat)

A CARMELINA olyan randomizalt vizsgalat volt, amelyben 6979, 2-es tipust diabéteszben szenvedo,
a kortorténetben szereplé macrovascularis vagy vesebetegség miatt bizonyitottan emelkedett
cardiovascularis kockazatu beteg vett részt, akiket 5 mg linagliptinnel (3494 £6) vagy placebdval
(3485 16) kezeltek a standard ellatas részeként a HbA ., a cardiovascularis rendszer és a vesefunkciok
kockazati tényezdinek regionalis mértékeit megcélozva. A vizsgalati populacio 1211 betege (17,4%-a)
75 éves vagy iddsebb volt és 4348 betege (62,3%) vesebetegségben szenvedett. A populacio
koriilbeliil 19%-anak volt 45 ml/perc/1,73 m? vagy nagyobb, de 60 ml/perc/1,73 m? értéknél kisebb az
eGFR értéke, és a populacid 28%-anak volt 30 ml/perc/1,73 m? vagy annél nagyobb, de

45 ml/perc/1,73 m* -nél kisebb eGFR értéke, és 15%-anak volt 30 ml/perc/1,73 m? -nél kisebb

eGFR értéke. Az atlagos HbA . a kiindulaskor 8,0% volt.

A vizsgalat célja az volt, hogy igazolja az elsédleges cardiovascularis végpont non-inferioritasat,
amely a cardiovascularis haldl vagy a nem halalos myocardialis infarctus (MI) vagy a nem haléalos
stroke (3P-MACE) els6 eléfordulasanak kompozit végpontja volt. A renalis kompozit végpontot vese
eredetli halalozasként vagy tartos végstadiumil vesebetegségként vagy 40%-o0s vagy annal nagyobb
mértékii eGFR-csokkenésként hatdroztadk meg.

A 2,2 éves median utankdvetés utan a linagliptin a standard ellatas mellett alkalmazva nem novelte a
major cardiovascularis események vagy a vesekimenetelli események kockdzatat. A tovabbi
végpontként definialt szivelégtelenség miatti korhazi felvétel rizikéja nem ndvekedett azokhoz a

2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegekhez viszonyitva, akik a standard ellatashoz nem kaptak
linagliptint (lasd 4. tablazat).
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4. tablazat Cardiovascularis és renalis kimenenetelek a kezelési csoportok alapjan a CARMELINA

vizsgalatban
Linagliptin S mg Placebo Relativ
hazard
Alanyok | Eléfordulas/ | Alanyok | El6fordulas/ | (95%-os CI)
szama | 1000 BE* | széma | 1000 BE*
(%) (%0)
Betegek szdma 3494 3485
Elsddleges cardiovascularis 434 57,7 420 56,3 1,02
kompozit (cardiovascularis halal, | (12,4) (12,1) (0,89; 1,17)**
nem halalos kimenetelii
myocardialis infarctus,
nem halalos kimenetell stroke)
Masodlagos renalis kompozit 327 48,9 306 46,6 1,04
(renalis eredetii halalozas, 9,4) (8,8) (0,89; 1,22)
ESRD, azaz végstadiumu
veseelégtelenség, vagy az eGFR
40%-os, tartos csokkenése)
Osszhalalozas 367 46,9 373 48.0 0,98
(10,5) (10,7) (0,84; 1,13)
Cardiovascularis eredetii halal 255 32,6 264 34 0,96
(7,3) (7,6) (0,81; 1,14)
Szivelégtelenség miatti korhazi 209 27,7 226 30,4 0,90
ellatas (6,0) (6,5) (0,74; 1,08)

*  BE = betegév
** A non-inferioritasra vonatkozo tesztelés annak igazolasara, hogy a relativ hazard 95%-os megbizhatosagi
tartomanyanak felso hatara kevesebb, mint 1,3.

Az albuminuria progresszidjanak elemzése soran (valtozas a normoalbuminuriatdl a mikro- vagy
makroalbuminuridra vagy a mikroalbuminuriarél makroalbuminuriara) a becsiilt relativ hazard 0,86
(95%-o0s CI: 0,78; 0,95) a linagliptinnél a placeboval szemben.

A linagliptin cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatasanak biztonsdgossagi vizsgalata
(CAROLINA vizsgadlat)

A CAROLINA olyan randomizalt vizsgalat volt, amelyben 6033, 2-es tipust, korai diabéteszben
szenvedo és emelkedett cardiovascularis kockazatl vagy bizonyitottan sz6vodményekkel rendelkez6
beteg vett részt, akiket 5 mg linagliptinnel (3023 6) vagy 1-4 mg glimepiriddel kezeltek (3010 £6) a
standard ellatas mellett (ideértve a hattérkezelésként adott metformint a betegek 83%-anal), a
cardiovascularis rendszer kockazati tényezoire és a HbA c-re vonatkozo regionalis standardoknak
megfeleld célértékek elérése érdekében. A vizsgalati populacio atlagéletkora 64 év volt, és 2030 beteg
(34%) volt 70 éves vagy 1idGsebb. A vizsgalati populaciobdl 2089 beteg (35%) élt cardiovascularis
betegséggel és 1130 beteg (19%) élt vesekarosodassal, amelyben az eGFR értéke a kiindulaskor
kevesebb mint 60 ml/perc/1,73 m* volt. Az atlagos HbA . a kiindulaskor 7,15% volt.

A vizsgélat célja az volt, hogy igazolja a non-inferioritast az elsddleges cardiovascularis végpont
esetében, amely a cardiovascularis halal vagy a nem halalos myocardialis infarktus (MI) vagy a nem
halalos stroke (3P-MACE) els6 eléfordulasanak osszetett végpontja volt.

A 6,25 éves median utankovetés utan a szokasos ellatas mellett adott linagliptin a glimepiridhez képest

nem ndvelte a major cardiovascularis események kockazatat (5. tablazat). Az eredmények
konzisztensek voltak a metformint kapd és nem kapod betegeknél.
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5. tablazat Major cardiovascularis események (MACE) és mortalitas a kezelési csoportok alapjan
a CAROLINA vizsgalatban

Linagliptin S mg Glimepirid (1-4 mg) Relativ
hazard
Alanyok | Eléfordulas/ | Alanyok | El6fordulas/ | (95%-os CI)
széma | 1000 BE* | szama | 1000 BE*
(%) (%)
Betegek szdma 3023 3010
Elsddleges cardiovascularis 356 20,7 362 21,2 0,98
kompozit (cardiovascularis halal, | (11,8) (12,0) (0,84; 1,14)**
nem halalos kimenetelii
myocardialis infarctus,
nem halalos kimenetelii stroke)
Osszhalalozas 308 16,8 336 18,4 0,91
(10,2) (11,2) (0,78; 1,006)
Cardiovascularis eredet(i halal 169 9,2 168 9,2 1,00
(5,6) (5,6) (0,81; 1,24)
Szivelégtelenség miatti korhazi 112 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21
felvétel (3,7) (0,92; 1,59)

* BE = betegév
** A non-inferioritdsra vonatkozo tesztelés annak igazolasara, hogy a relativ hazard 95%-0s megbizhatosagi
tartomanyanak felso hatara kevesebb, mint 1,3.

A teljes kezelési id6szakban (a kezelés median id6étartama 5,9 év volt) a mérsékelt vagy sulyos
hypoglykaemiat tapasztalo betegek aranya 6,5% volt a linagliptin-kezelés esetében és 30,9% a
glimepirid-kezelés esetében, stlyos hypoglykaemia a linagliptint kapo betegek 0,3%-anél, mig a
glimepiridet kapo betegek 2,2%-anal jelentkezett.

Metformin

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgalat igazolta az intenziv vércukorszintkontroll hosszu tava
elényeit 2-es tipusu diabetesben. Az 6nmagaban alkalmazott diétas kezelés elégtelensége utan
metforminnal kezelt tlstlyos betegek eredményeinek értékelése a kovetkezoket mutatta:

. a diabétesszel Gsszefliggd barmilyen szovoédmény abszolut kockazatanak szignifikans
csokkenése a metformin-csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) az onmagéaban alkalmazott
diétés kezeléshez képest (43,3 esemény/1000 betegév); p = 0,0023, valamint a kombinalt
szulfanilurea- és inzulin-monoterapia kezelési csoportokhoz képest
(40,1 esemény/1000 betegév); p = 0,0034.

. a diabétesszel 0sszefliggd barmely halalozas abszolit kockazatanak szignifikans csokkenése,
metformin-csoport: 7,5 esemény/1000 betegév, csak diétas kezelésben részesiilok csoportja:
12,7 esemény/1000 betegév); p = 0,017.

. az 0sszmortalitas abszolut kockéazatanak szignifikans csdkkenése, metformin-csoport:

13,5 esemény/1000 betegév, szemben a csak diétas kezelésben részesiilok csoportjaval:
20,6 esemény/1000 betegév (p = 0,011), valamint a kombinalt szulfanilurea- és
inzulin-monoterapia kezelési csoportokkal: 18,9 esemény/1000 betegév (p = 0,021).

. a myocardialis infarctus abszolit kockazatanak szignifikdns csokkenése, metformin-csoport:
11 esemény/1000 betegév, csak diétas kezelésben részesiilok csoportja:

18 esemény/1000 betegév (p = 0,01).

Gyermekek és serdiildk

A napi egyszeri 10 mg-os, szlikség szerint 25 mg-ra emelhet6 dozisu empagliflozin és a napi egyszeri
5 mg-os linagliptin hatasossagat és biztonsagossagat 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 10 és
betdltott 18. életév kozotti eletkoru gyermekek és serdiilok bevonasaval vizsgaltak egy kettos vak,
randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalatban (DINAMO) 26 héten keresztiil, egy
legfeljebb 52 hétre kiterjesztett kettds vak, aktiv kezelésii biztonsagossagi idészakkal kiegészitve.

A kiindulasi atlagos HbA ¢ 8,03% volt. Az 5 mg linagliptinnel végzett kezelés nem mutatott
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szignifikans javulast a HbA . értékében. 26 hét elteltével a linagliptin €s a placebo kozotti kezelési
kiilonbség -0,34% volt (95%-o0s CI -0,99; 0,30; p = 0,2935) a HbA . valtozasanak korrigalt atlaga
alapjan. A HbA . kiindulastol mért valtozasanak korrigalt atlaga 0,33% volt a linagliptinnel kezelt
betegek esetében ¢s 0,68% a placeboval kezelt betegeknél (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az egészséges egyéneken végzett bioekvivalencia vizsgalatok igazoltdk, hogy a Jentadueto
(linagliptin/metformin-hidroklorid) kombinacids tabletta bioekvivalens a kiilonallo tablettak
formajaban egyiitt alkalmazott linagliptin- és metformin-hidroklorid-kezeléssel.

A 2,5/1000 mg dozisu Jentadueto étkezéskor térténd alkalmazasa soran nem valtozott a linagliptinre
vonatkozo teljes expozicio. Metformin-kezelés mellett az AUC nem valtozott, a metformin szérum-
csucskoncentracioja azonban 18%-kal csokkent étkezés kozbeni alkalmazas esetén. A szérum-
csucskoncentracio kialakulasaig eltelt id6 2 oraval késébbre cstiszott metformin-kezelés mellett,
étkezés utani allapotban. Ezek a valtozasok valdszinileg klinikailag nem jelentdsek.

Az alabbi megallapitasok a Jentadueto egyes hatdoanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagait tiikrozik.

Linagliptin

A linagliptin farmakokinetikajat alaposan feltérképezték egészséges egyéneken €s 2-es tipusi
diabetesben szenvedo betegeken is. 5 mg-os dozis egészséges Onkénteseknek és betegeknek torténd
per os adasat kovetden a linagliptin gyorsan felszivodott, a plazma-csucskoncentracio (median Trmax) a
beadast kovetden 1,5 éraval alakult ki.

A linagliptin plazmakoncentraciodja trifazisos modon csokken, a felezési id6 hosszu (a linagliptin
terminalis felezési ideje tobb mint 100 6ra), ez foként a linagliptin DPP-4-hez val6 telithetd, szoros

crer

crcr

adasaval hataroztak meg. Napi egyszer 5 mg linagliptin adasat kovetden az egyensulyi
plazmakoncentracio a harmadik dozis utan alakul ki. A linagliptin plazma-AUC-értéke az 5 mg-os
dozisok adasat kovetden koriilbeliil 33%-kal magasabb egyensulyi allapotban, mint az elsé dozis utan.
A linagliptin AUC-értékének egyénen beliili és egyének kozotti variacios koefficiense nagyon kicsi
(12,6% illetve 28,5%). A linagliptin DPP-4-hez vald, koncentraciofiiggd kotddése miatt a linagliptin
farmakokinetikaja a teljes expozicio tekintetében nem linearis. Valojaban a linagliptin teljes plazma-
AUC-értéke a dozissal aranyosnal kisebb mértékben nd, mig a nem kotott AUC hozzavetdleg a
dozissal aranyosan novekszik. A linagliptin farmakokinetikaja altaldban hasonld volt egészséges
személyeknél és 2-es tipusu diabetesben szenved6knél.

Felszivodas

A linagliptin abszolut biohasznosulasa koriilbeliil 30%. Magas zsirtartalmu étel egyiittadasa a
linagliptinnel 2 6raval megnyujtja a Crmax kialakulasahoz sziikséges idot, €s a Crax-értékét 15%-kal
csokkenti, de az AUCy.72n-ra kifejtett hatast nem figyeltek meg. Klinikailag relevans Crax- €és
Tmax-valtozasra nem kell szamitani, ezért a linagliptin bevehet6 étkezés kozben és étkezéstdl
fiiggetlentil is.

Eloszlas

A szoveti kotodés eredményeképpen az atlagos latszolagos megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban
egy 5 mg-os linagliptin-dozis intravénas adasat kovetden egészséges egyéneknél koriilbeliil 1110 liter,
amely arra utal, hogy a linagliptin nagymértékben megoszlik a szovetekben. A linagliptin
plazmafehérje-k6t6dése koncentraciofiiggd, mértéke az 1 nmol/1-nél észlelt 99%-r61 > 30 nmol/l
esetén 75-89%-ra csokken, ami arra utal, hogy a DPP-4-k6t6dés a linagliptin ndvekvo koncentracioi
esetén telithetd. Magas koncentraciok esetén, ahol a DPP-4 teljesen telitett, a linagliptin 70-80%-a
kotodik a DPP-4-t61 eltérd egyéb plazmafehérjékhez, igy 20-30% talalhatd szabadon a plazméaban.

Biotranszformacio
10 mg ["*C]linagliptin per os adasat kovetden a radioaktivitas koriilbeliil 5%-a valasztodik ki a
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vizelettel. A metabolizmus alarendelt szerepet jatszik a linagliptin eliminédcidjaban. Egyensulyi

crcr

inaktivnak bizonyult, és igy nem jarul hozza a linagliptin plazma-DPP-4-inhibitoros aktivitasahoz.

Eliminacio

A ["C]linagliptin egészséges egyéneknek torténd per os adasat kovetden a beadott radioaktivitas
kortlbelil 85%-a iirtilt a széklettel (80%) vagy a vizelettel (5%) az adagolast kdvetd 4 napon beliil. A
renalis clearance egyensulyi allapotban koriilbeliil 70 ml/perc.

Vesekarosodas

Egyensulyi allapotban a linagliptin-expozicié az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél
hasonl6 volt az egészséges vizsgalati személyekéhez. Kdzepesen stilyos vesekarosodasban az
expozicido mérsékleten, koriilbeliil 1,7-szeresére nétt a kontrollal 6sszehasonlitva. Az expozicio a 2-es
tipusu diabetesben és stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél 1,4-szeresére nétt a 2-es tipusu
diabeteses, normalis vesefunkcioju betegekhez képest. A linagliptin AUC-jére vonatkoz6, egyensulyi
allapoti elérejelzések szerint a végstadiumu veseelégtelenségben szenvedo betegek expozicidja
hasonlo a kdzepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban szenveddkéhez. Mindezek mellett a
linagliptin varhatéan nem elimindlodik a terapia szempontjabol szignifikans mértékben
hemodializissel vagy peritonealis dializissel. A linagliptin dozisanak modositasa vesekarosodas esetén
nem sziikséges, tehat a linagliptin alkalmazasa tovabb folytathatd egy hatébanyagot tartalmazé tabletta
formajaban és ugyanolyan 5 mg-os napi 6sszddzisban, ha a Jentadueto szedését a vesefunkcio igazolt
romlasa miatt abba kell hagyni.

Mdjkarosodds

Tobb 5 mg-os linagliptin-dozis adasat kovetden az (Child-Pugh osztalyozas szerinti) enyhe, kozepesen
sulyos ¢€s stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a linagliptin atlagos AUC- €s Crax-€rtéke
hasonl6 volt az egészséges illesztett kontrollszemélyekéhez.

Testtomegindex (BMI)

A testtomegindexnek nincs klinikailag relevans hatasa a linagliptin farmakokinetikajara az I-es és Il-es
fazisu vizsgalati adatok populacios farmakokinetikai elemzése alapjan. A forgalomba hozatalt
megel6z6 klinikai vizsgéalatokat 40 kg/m?-es BMI értékig végezték el.

Nem
A nemnek nincs klinikailag relevans hatasa a linagliptin farmakokinetikajara az I-es és Il-es fazisu
vizsgalati adatok populéacios farmakokinetikai elemzése alapjan.

ldosek

Az ¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatédsa a linagliptin farmakokinetikéjara az I-es és Il-es
fazisu vizsgalati adatok populacios farmakokinetikai elemzése alapjan. 1d6s vizsgalati alanyoknal
(a 65-80 évesek korcsoportjaban, a legiddsebb beteg 78 éves volt) a linagliptin plazmakoncentracioi
hasonloak voltak a fiatalabb vizsgalati személyekéhez. A linagliptin mélyponti koncentracioit is
vizsgaltak 2-es tipust diabetesben szenvedd, idds (70 éves vagy idOsebb) betegeknél, egy 24 hétig
tartd, [11-as fazist klinikai vizsgalatban. A vizsgalat soran mért linagliptin-koncentraciok azokban a
tartomanyokban voltak, mint amelyeket korabban, fiatalabb 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegeknél észleltek.

Gyermekek és serdiilok

Egy II. fazist gyermekgyogyaszati vizsgalatban > 10 — < 18 éves, 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél tanulmanyoztak 1 mg és 5 mg linagliptin farmakokinetikajat és
farmakodinamiajat. A megfigyelt farmakokinetikai és farmakodinamias valaszok konzisztensek voltak
a felnott vizsgalati résztvevoknél megfigyeltekkel. Az 5 mg linagliptin jobbnak bizonyult az 1 mg-os
hataser6sségnél a minimalis DPP-4-gatlas tekintetében (72% versus 32%, p = 0,0050), valamint
szamszeriien nagyobb mértékben csokkentette a HbA . korrigalt atlagos valtozasanak értékét a
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kiindulasi értékhez képest (-0,63% versus -0,48%, nem szignifikans). Az adatkészlet korlatozottsaga
miatt az eredményeket eldvigyazatosan kell értelmezni.

Egy III. fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalatban, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 10 és
betdltott 18. eletév kozotti eletkort gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltdk az 5 mg linagliptin
farmakokinetikajat €s farmakodinamidjat (a HbA . kiindulastol mért valtozasaval). A megfigyelt
expozicid-valasz Osszefliggés altalanossagban 6sszehasonlithato volt a gyermekgyogyaszati és felntt
betegek kozott, de a gyermekeknél kisebb becsiilt gyogyszerhatassal. A linagliptin oralis adagolasa a
feln6tt betegeknél megfigyelt tartomanyon beliili expoziciot eredményezett. A mélyponti
koncentraciok megfigyelt geometriai atlaga és az adagolas utan 1,5 draval mért koncentraciok
geometriai atlaga (a tmax kOriili koncentraconak felel meg) a steady state allapotnal 4,30 nmol/l, illetve
12,6 nmol/l voltak. A megfelel6 plazmakoncentraciok felnétt betegek esetében 6,04 nmol/1 és

15,1 nmol/l voltak.

Rassz

Az etnikai szarmazasnak nem volt nyilvanvalo hatasa a linagliptin plazmakoncentracidira a
rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok Osszetett elemzése alapjan, amelyek europid, hispan,
afrikai és 4zsiai szarmazasu betegeken késziiltek. Ezen kiviil a linagliptin farmakokinetikai jellemzdi
hasonloak voltak a japan, kinai és europid egészséges Onkénteseken, valamint 2-es tipusu diabeteses
afroamerikai betegeken végzett, célzott I-es fazist vizsgalatokban.

Metformin

Felszivodas

A metformin oralis adagjanak alkalmazasat kovetden a Tiax 2,5 6ra mulva alakul ki. Egy 500 vagy
850 mg-os metformin-hidroklorid-tabletta abszolit biohasznosulasa egészséges egyénekben
hozzavetdleg 50-60%. Az oralis adag alkalmazasat kovetden a székletben fellelhetd, fel nem szivodott
frakcio 20-30% volt.

Az oralis alkalmazast kdvetden a metformin-hidroklorid felszivodasa telithetd és nem teljes.
Feltételezhetd, hogy a metformin-hidroklorid felszivodasanak farmakokinetikaja nem linearis.

A javasolt metformin-hidroklorid-dozisok és -adagolasi sémak mellett az egyensulyi
plazmakoncentracié 24-48 6ran beliil érheto el, és altalaban kevesebb mint 1 pg/ml. A kontrollos
klinikai vizsgalatok soran a legmagasabb metformin-hidroklorid-plazmaszintek (Cmax) még maximalis
dozisok esetén sem haladtdk meg az 5 pg/ml-es szintet.

Taplalék hatasara a metformin-hidroklorid felszivodasa csokken, és iddben némileg lelassul.

850 mg-os dozis alkalmazasat kovetden 40%-kal alacsonyabb plazma-csucskoncentraciot, 25%-os
AUC- (gorbe alatti teriilet) csokkenést, és a plazma-csucskoncentracio eléréséhez sziikséges id6
35 perccel torténé meghosszabbodasat figyelték meg. Ezen csokkenések klinikai jelentésége nem
ismert.

Eloszlas

A plazmafehérje-kotddés elhanyagolhatd. A metformin-hidroklorid bejut az erythrocytakba. A vér
csticskoncentracidja alacsonyabb, mint a plazma-csticskoncentracio, és hozzavetdleg ugyanabban az
idében alakul ki. A vorosvértestek valosziniileg egy masodlagos eloszlasi teret jelentenek. Az atlagos
megoszlasi térfogat (Vd) a 63-276 1-es tartomanyban van.

Biotranszformacio
A metformin-hidroklorid valtozatlan formaban tril a vizelettel. Embernél metabolit nem volt
kimutathato.

Eliminacio

A metformin-hidroklorid renalis-clearance-értéke > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin
glomerulusfiltracio és tubularis szekrécio ttjan eliminalodik. Az oralis dozist kdvetden a latszolagos
terminalis eliminacids felezési id6 koriilbeliil 6,5 ora.

Karosodott vesefunkci6 esetén a renalis clearance a kreatininnel aranyosan csokken, igy az
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eliminacios felezési id6 megndvekszik, ami emelkedett metformin-hidroklorid-plazmaszinteket
eredményez.

Gyermekek és serdiilok
Egyetlen dozist alkalmazo6 vizsgalat: 500 mg metformin-hidroklorid egyszeri adasat kovetden hasonlo
farmakokinetikai profil volt kimutathato beteg gyermekeknél, mint egészséges felndtteknél.

Tobbszori dozist alkalmazo vizsgalat: az adatok egyetlen vizsgalat eredményeire korlatozodnak.
Naponta kétszer 500 mg ismételt adagjainak beteg gyermekeken térténd 7 napos alkalmazasat
kdvetden a plazma-cstucskoncentracid (Cmax) és a szisztémas expozicio (AUC.) korilbeliil 33%-kal és
40%-kal volt alacsonyabb azon diabeteses felnéttekhez képest, akik 14 napig kaptak naponta kétszer
500 mg-os ismételt dozisokat. Mivel a készitmény dozisat a glykaemias kontroll alapjan egyénileg
titraljak, ezért ennek csak korlatozott klinikai jelentésége van.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Linagliptin plusz metformin

Legfeljebb 13 hetes altalanos toxicitasi vizsgalatokat végeztek patkanyokon linagliptin és metformin
egyiittes alkalmazasaval. A linagliptin és metformin kozott megfigyelt egyetlen interakcio a testtomeg-
gyarapodas csokkenése volt. Semmilyen egyéb, a linagliptin és metformin kombinacioja altal okozott
additiv toxicitast nem észleltek a human expozicional 2-szer és 23-szor magasabb AUC-expozicios
szinteknél.

Egy vemhes patkanyokon végzett embryofoetalis fejlédési vizsgalat a human expozicional 4-szer €s
30-szor magasabb AUC-expozicids szinteknél nem mutatott ki a linagliptin és metformin egyiittes
alkalmazasanak tulajdonithat6 teratogén hatast.

Linagliptin

Egereken ¢és patkanyokon a humén expozicié 300-szorosandl nagyobb, ismételt linagliptin-dozisokkal
végzett toxicitasi vizsgalatokban a toxicitas f6 célszervei a maj, a vesék és a gastrointestinalis traktus
voltak.

A human expozici6 tobb mint 1500-szorosa esetén patkanyokon a reproduktiv szervekre, a
pajzsmirigyre €s a nyirokszervekre kifejtett hatasokat észleltek. Erds pszeudoallergiés reakciokat
figyeltek meg kutyaknal kozepes dozisok esetén, melyek olyan masodlagos cardiovascularis
valtozasokat okoztak, amelyeket kutyara specifikusnak tartanak. A toxicitas célszervei a méj, a vesék,
a gyomor, a reproduktiv szervek, a thymus, a Iép és a nyirokcsomok voltak makakomajmoknal a
human expozicié tobb mint 450-szerese esetén. A human expozicid tobb mint 100-szorosa esetén a
gyomorirritacié volt a legjelentdsebb eltérés ezeknél a majmoknal.

A linagliptin és f6 metabolitja nem mutatott genotoxikus potencialt.

Kétéves, per os kezelést alkalmazo, patkanyokon és egereken végzett karcinogenitasi vizsgalatokban
karcinogenitésra utald adatot nem talaltak a patkanyoknal és a him egereknél. A kizarélag ndstény
egereknél, a legmagasabb (a human expozicional tobb mint 200-szor magasabb) dézisoknal észlelt,
szignifikansan magasabb incidencidval jelentkez6 malignus lymphomat human szempontbdl nem
tekintik relevansnak (magyarazat: nem a kezeléssel fligg 6ssze, hanem a nagymértékben valtozo
incidencigju hattéreseményekkel). Ezen vizsgalatok alapjan nincs human karcinogenitasi vonatkozas.

A NOAEL-t (legnagyobb, karos hatassal még nem jar6 dozis) a fertilitas, a korai embrionalis fejlodés
¢s a teratogenitas szempontjabol patkanyoknal a humén expozicid tobb mint 900-szorosaként
hataroztak meg. A NOAEL az anyai, embrionalis, magzati és utédokat érint6 toxicitas szempontjabol
a human expozicié 49-szerese volt patkanyoknal. Nem figyeltek meg teratogén hatasokat nyulakon a
human expozicié 1000-szeresét meghalad6 expozicio esetén sem. Nyulaknal az embryofoetalis
toxicitas szamitott NOAEL értéke a human expozicid 78-szorosa, az anyai toxicitds NOAEL értéke
pedig a human expozici6 2,1-szerese. igy a linagliptin a human terapias expozicié esetén valosziniileg
nem befolyasolja a reprodukciot.
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Metformin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Arginin

Kopovidon

Magnézium-sztearat
Kukoricakeményito

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta
Filmbevonat

Hipromelléz

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Propilén-glikol

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmtabletta
Filmbevonat

Hipromelléz

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Voros vas-oxid (E172)

Propilén-glikol

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

Buborékcsomagolas
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

- Aluminiumfolia boritasbol és polivinil-klorid/poliklor-trifluor-etilén/polivinil-klorid alapu
formazo foliabol allo, adagonként perforalt buborékcsomagolas 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,30 x 1,
56x1,60x1,84x1,90x1,98 x1,100 x1 és 120 x 1 filmtablettaval, dobozban, valamint
120 db (2 csomag 60 x 1), 180 db (2 csomag 90 x 1), 180 db (3 csomag 60 x 1) vagy 200 db
(2 csomag 100 x 1) filmtablettat tartalmazo gyljtécsomagolas.

- Nagystrtségi polietilén (HDPE) tartaly mianyag csavaros kupakkal, zarofoliaval (laminalt
aluminium-poliészter folia) és szilikagél nedvszivoval. 14, 60 vagy 180 db filmtablettat
tartalmazo csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Jentadueto 2.5 mg/850 mg filmtabletta
EU/1/12/780/001 (10 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/012 (14 filmtabletta, tartaly)
EU/1/12/780/013 (60 filmtabletta, tartaly)
EU/1/12/780/014 (180 filmtabletta, tartaly)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) filmtabletta)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) filmtabletta)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) filmtabletta)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) filmtabletta)

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg filmtabletta
EU/1/12/780/015 (10 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 filmtabletta)
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EU/1/12/780/021 (84 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 filmtabletta)
EU/1/12/780/026 (14 filmtabletta, tartaly)
EU/1/12/780/027 (60 filmtabletta, tartaly)
EU/1/12/780/028 (180 filmtabletta, tartaly)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) filmtabletta)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) filmtabletta)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) filmtabletta)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) filmtabletta)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. jalius 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G){AR:I‘ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA,ES A leLHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(')GYSZI::R BIZ’l:ONSAGOS ES HATE’KQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

27



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

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

Koropi Attiki, 19441

Gorogorszag

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A’LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg linagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 X 1 filmtabletta
14 X 1 filmtabletta
28 X 1 filmtabletta
30 X 1 filmtabletta
56 X 1 filmtabletta
60 X 1 filmtabletta
84 X 1 filmtabletta
90 X 1 filmtabletta
98 X 1 filmtabletta
100 X 1 filmtabletta
120 X 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg tabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS - KOZBULSO DOBOZ BLUE BOX NELKUL — 2,5 mg/850 mg
FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg linagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 filmtabletta. A gyljtdcsomagolas egységei 6nalloan nem értékesithetok.
90 x 1 filmtabletta. A gytijtdcsomagolas egységei 6nalloan nem értékesithetok.
100 x 1 filmtabletta. A gylijtécsomagolas egységei onalloan nem értékesithetok.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ATLA’I:SZ(’) FOLIABA CSOMAGOLT GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO BORITASANAK
CiIMKEJE — BLUE BOX-SZAL - 2,5 mg/850 mg FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. A GYOGYSZER NEVE

2,5 mg linagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas, ami 2, egyenként 60 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagbol all.
Gylijtécsomagolas, ami 2, egyenként 90 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagbol all.
Gylijtécsomagolas, ami 2, egyenként 100 X 1 filmtablettat tartalmazoé csomagbol all.
Gylijtécsomagolas, ami 3, egyenként 60 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagbol all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg linagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 X 1 filmtabletta
14 X 1 filmtabletta
28 X 1 filmtabletta
30 X 1 filmtabletta
56 X 1 filmtabletta
60 X 1 filmtabletta
84 X 1 filmtabletta
90 X 1 filmtabletta
98 X 1 filmtabletta
100 X 1 filmtabletta
120 X 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

39



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg tabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS - KOZBULSO DOBOZ BLUE BOX NELKUL — 2,5 mg/1000 mg
FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg linagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 filmtabletta. A gyljtdcsomagolas egységei 6nalloan nem értékesithetok.
90 x 1 filmtabletta. A gylijtdcsomagolas egységei 6nalloan nem értékesithetok.
100 x 1 filmtabletta. A gytijtécsomagolas egységei onalloan nem értékesithetok.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ATLA’I:SZ(’) FOLIABA CSOMAGOLT GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO BORITASANAK
CiMKEJE — BLUE BOX-SZAL - 2,5 mg/1000 mg FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. A GYOGYSZER NEVE

2,5 mg linagliptint €s 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas, ami 2, egyenként 60 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagbol all.
Gylijtécsomagolas, ami 2, egyenként 90 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagbol all.
Gyltijtécsomagolas, ami 2, egyenként 100 % 1 filmtablettat tartalmazo csomagbol all.
Gylijtécsomagolas, ami 3, egyenként 60 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagbol all.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

HPDE-TARTALY DOBOZA ES CIMKEJE (A 17. ES A 18. PONT CSAK A DOBOZRA
VONATKOZIK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg linagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
60 filmtabletta
180 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/780/012 14 filmtabletta
EU/1/12/780/013 60 filmtabletta
EU/1/12/780/014 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

HPDE-TARTALY DOBOZA ES CIMKEJE (A 17. ES A 18. PONT CSAK A DOBOZRA
VONATKOZIK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg linagliptint és 1000 mg metformin-hidrokloridot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
60 filmtabletta
180 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/780/026 14 filmtabletta
EU/1/12/780/027 60 filmtabletta
EU/1/12/780/028 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jentadueto
2,5 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta
linagliptin/metformin-hidroklorid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Jentadueto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Jentadueto szedése elott

Hogyan kell szedni a Jentadueto-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jentadueto-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU

1. Milyen tipusu gyogyszer a Jentadueto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az On tablettajat Jentadueto-nak hivjak, amely két kiilonbdzd hatdoanyagot — linagliptint és metformint
— tartalmaz.

- A linagliptin a DPP-4-gatl6 (dipeptidil-peptidaz-4-gatlo) gyogyszerek csoportjaba tartozik.

- A metformin a biguanidok elnevezésli gyogyszercsoportba tartozik.

A Jentadueto hatasa

A két hatéanyag egyiitt fejti ki a hatdsat annak érdekében, hogy megfeleld szinten tartsak felndtt
betegeknél a vércukorszintet a cukorbetegség egyik formajaban, amelyet 2-es tipusu cukorbetegségnek
hivnak. Ez a gydgyszer — diéta és testmozgas mellett alkalmazva — javitja az inzulin étkezés utani
szintjét és hatasait, valamint csokkenti az On szervezete altal termelt cukor mennyiségét.

Ez a gyogyszer szedheté 6nmagaban, vagy a cukorbetegség kezelésére hasznalt bizonyos egyéb
gyogyszerekkel, példaul szulfaniluredkkal, empagliflozinnal vagy inzulinnal egyfitt.

Mi az a 2-es tipusu cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség egy olyan korallapot, amelyben a szervezete nem termel elég inzulint,
valamint a szervezete altal termelt inzulin nem miikédik olyan hatékonyan, ahogy kellene. A szervezet
emellett tal sok cukrot is allithat el6. Amikor ilyesmi eléfordul, akkor a cukor (gliik6z) felszaporodik a
vérben, ez pedig sulyos egészségiigyi problémakhoz — mint példaul szivbetegség, vesebetegség,
vaksag, amputacio — vezethet.
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2. Tudnivaldk a Jentadueto szedése elott

Ne szedje a Jentadueto-t:

- ha allergias a linagliptinre vagy a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha vesemiikddése sulyosan csokkent.

- ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul stlyosan magas
vércukorszinttel (hiperglikémidval), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors
testtomegvesztéssel, tejsavas acidozissal (laktataciddzissal) (lasd ,,A tejsavas acidozis
(laktatacidozis) kockazata” cimii részt) vagy ketoaciddzissal jar. A ketoacidozis 1ényege, hogy a
ketontesteknek nevezett anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekomahoz (a
koémat megel6z6 allapothoz) vezethet. Ennek tiinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, a gyors és
mély 1égzés, az aluszékonysag, vagy a szokatlan, gyiimolcsos szagt lehelet.

- ha barmikor eléfordult Onnél diabéteszes prekoma.

- ha sulyos, a tiidoket, a horgoket vagy a vesét érintd fertézése van. A sulyos fertézések
veseproblémakat okozhatnak, ami miatt fokozott lehet a tejsavas aciddzis kockazata (lasd a
»Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimii részt).

- ha szervezete sok vizet veszitett (kiszaradt), példaul tartoés vagy stilyos hasmenés vagy t6bbszori
egymast kovetd hanyas miatt. A kiszaradas veseproblémakat okozhat, ami miatt fokozott lehet a
tejsavas acidozis kockazata (lasd a ,,Figyelmeztetések €s ovintézkedések” cimii részt).

- ha akut szivelégtelenség miatt kezelték, vagy mostanaban szivinfarktusa volt, vagy sulyos
keringési problémai — példaul sokk — vagy 1égzési nehézségei vannak. Ez a szovetek
oxigénellatasanak zavarahoz vezethet, ami miatt fokozott lehet a laktatacidozis kockézata (lasd
a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii részt).

- ha majproblémai vannak.

- ha talzott mennyiségben fogyaszt alkoholt, akar naponta, akar alkalmanként (lasd ,,Az alkohol
hatdsa a Jentadueto-ra” cimii részt).

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ez esetben ne szedje a Jentadueto-t. Ha
bizonytalan benne, akkor beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével a gyogyszer szedése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Jentadueto szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel,

o ha 1-es tipust cukorbetegségben szenved (a szervezete nem termel inzulint). A Jentadueto nem
alkalmazhato ennek a betegségnek a kezelésére.
o ha On inzulint vagy egy ,,szulfanilurea” nevii antidiabetikus gyogyszert alkalmaz, lehet, hogy a

kezelorvosa csokkenteni szeretné az On inzulin- vagy szulfanilurea-adagjat, amennyiben
barmelyiket a Jentadueto-val egylitt alkalmazza, annak érdekében, hogy elkertilje az alacsony
vércukorszint (hipoglikémia) kialakulasat.

o korabbi vagy jelenleg fennallo hasnyalmirigy-betegség esetén.

Ha akut hasnyalmirigy-gyulladas tiineteit észleli, példaul tartos, erds hasi fajdalom, beszéljen
kezelborvosaval.

Ha a bor felholyagosodasat észleli, ez a bullozus pemfigoid nevii betegség jele lehet. Kezeldorvosa
arra kérheti, hogy hagyja abba a Jentadueto szedését.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, a Jentadueto szedése
elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészséglgyi
szakemberrel.

A cukorbetegség miatti borproblémak a cukorbetegség gyakori szovodményei. Kovesse a

kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember altal a bor- és labapolasra adott
tandcsokat.
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A tejsavas acidozis (laktatacidézis) kockazata

A Jentadueto a metformin dsszetevonek kdszonhetden egy nagyon ritka, de nagyon sulyos
mellékhatést, az igynevezett tejsavas acidozist (laktatacidozist) okozhat, kiiléndsen, ha az On veséi
nem mikddnek megfelelen. A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kialakulasanak esélye szintén
fokozodik nem bedllitott diabétesz (cukorbetegség), sulyos fert6zés, tartds éhezés vagy
alkoholfogyasztas, dehidratacio (testfolyadékhiany; tovabbi tdjékoztatast lasd alabb), méajproblémak és
minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy részének oxigénellatasa csokken (mint példaul
sulyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, tovabbi utasitasért forduljon kezeléorvosahoz.

Hagyja abba a Jentadueto szedését atmeneti idére olyan allapotokban, amelyek dehidracioval (a
testfolyadékok jelentds csokkenésével) jarnak, példaul sulyos hanyas, hasmenés, 1laz, magas
kornyezeti homérséklet vagy csokkent folyadékbevitel. Vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval a
sziikséges teend6k érdekében.

Hagyja abba a Jentadueto szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kdrhazat, ha a tejsavas acidozis (laktataciddzis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,
mivel az allapot komahoz vezethet.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) tiinetei:

. hanyas,

] hasi fajdalom,

. izomgoresok,

] sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
] 1égzési nehézség,

] csokkent testhomeérséklet s lassu szivverés.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) siirgésségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

Ha Onnek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kdvetSen egy bizonyos idére
fel kell fiiggesztenie a Jentadueto szedését. Kezeldorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és
mikor kell tjra elkezdenie a Jentadueto szedését.

A Jentadueto-kezelés soran kezeldorvosa legalabb évente egyszer ellendrzi az On vesemiikodését.
Gyakoribb ellendrzésekre van sziikség id6s vagy romlo vesemiikddésii betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Ennek a gyogyszernek az alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiil6knél nem javasolt. Nem
hatasos 10 és betoltott 18. életév kozotti életkort gyermekeknél és serdiiléknél. Nem ismert, hogy a
gyogyszer biztonsagos €s hatdsos-e a 10 évnél fiatalabb gyermekeknél torténd alkalmazas soran.

Egyéb gyogyszerek és a Jentadueto

Ha Onnél olyan, kontrasztanyagot igényld rontgenvizsgalatra vagy mas képalkotd vizsgalatra van
szlikség, amelynek sordn vérkeringésébe jodtartalmu kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot
megel6zden vagy a vizsgalat idejére fel kell fiiggesztenie a Jentadueto szedését. Kezeldorvosa dont
arrol, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor kell ujra elkezdenie a Jentadueto szedését.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikddés-ellendrzésekre lehet sziiksége,
illetve lehet, hogy kezel6orvosa modositja a Jentadueto dozisat. Kiilondsen fontos, hogy megemlitse
az alabbiakat:
o vizeletliritést fokozo gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok]).
o fajdalom- és gyulladascsokkentd gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és
COX 2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib).
o egyes vérnyomascsokkentd gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin II-receptor-blokkolok).
o olyan gyogyszerek, amelyek megvaltoztathatjak a metformin mennyiségét a vérben (példaul
verapamil, rifampicin, cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol, krizotinib, olaparib), kiiléndsen, ha Onnek csokkent a vesemiikddése.
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o karbamazepin, fenobarbital vagy fenitoin. Ezeket a gércsrohamok (epilepszia) vagy a tartos
(krénikus) fajdalom kezelésére hasznaljak.

o rifampicin, amely a fert6zések — példaul a tuberkulo6zis (tbc) — kezelésére hasznalt antibiotikum.

o gyulladasos korképek — példaul asztma és iziileti gyulladas (artritisz) — kezelésére hasznalt
gyogyszerek (kortikoszteroidok).

o a bronchidlis asztma kezelésére hasznalt horgdtagitok (béta-szimpatomimetikumok).

o alkoholtartalmt gyogyszerek.

Az alkohol hatasa a Jentadueto-ra

Keriilje a talzott alkoholfogyasztast a Jentadueto szedése idején, mivel az alkohol megndvelheti a
tejsavas acidozis (laktatacidozis) eléfordulasanak kockazatat (lasd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimii részt).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség esetén nem szedheti ezt a gyogyszert. Nem ismert, hogy a Jentadueto szedése karos-e a
szliletend6 gyermekre.

A metformin kis mennyiségben bejut az anyatejbe. Nem ismert, hogy a linagliptin bejut-e az
anyatejbe. Beszélje meg orvosaval, ha szoptatni akar a gydgyszer szedése alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Jentadueto nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Azonban a Jentadueto-nak szulfanilurea elnevezésti gyogyszerekkel vagy inzulinnal val6 egyiittes
szedése tulzottan alacsony vércukorszintet (hipoglikémia) okozhat, amely befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez, illetve a nem biztos talajon végzett munkahoz sziikséges
képessegeit.

3. Hogyan kell szedni a Jentadueto-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A Jentadueto adagja

A mennyiség, amit Onnek a Jentadueto-bol be kell vennie, az On 4allapotatol, valamint a metformin
és/vagy a kiilon tablettik formajaban szedett linagliptin- és metformin-tablettdk On 4ltal jelenleg
alkalmazott adagjatol fiiggden valtozhat. Kezel6orvosa pontosan meg fogja mondani Onnek, hogy
mennyi gyogyszert kell bevennie.

Hogyan Kkell szedni ezt a gyégyszert
- naponta kétszer egy tabletta szajon at, a kezel6orvosa altal elrendelt adagban.
- a készitményt a gyomorpanaszok elkeriilése érdekében étkezés kdzben vegye be.

Nem szabad tullépni az ajanlott napi adag maximumat, ami linagliptinbdl 5 mg, metformin-
hidrokloridbol pedig 2000 mg.

A Jentadueto szedését mindaddig folytassa, ameddig a kezeldorvosa felirja Onnek, annak érdekében,
hogy folyamatosan megfeleld szinten tarthassa a vércukorszintjét. Ezt a gyogyszert kezelorvosa
egyéb szajon at szedendd antidiabetikus készitményekkel vagy inzulinnal egyiitt is felirhatja. Az
egészségi allapotaval kapcsolatos legjobb eredmények elérése érdekében az Osszes gyogyszerét a
kezelborvosa utasitasai alapjan szedje.
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szénhidratbevitele a nap folyamén egyenletes legyen. Amennyiben On tilstlyos, ez esetben folytassa a
csokkentett energiatartalmu étrendjét az eléirasok szerint. Ez a gydgyszer 6nmagaban valdsziniileg
nem okoz kérosan alacsony vércukorszintet (hipoglikémiat). Ha a Jentadueto-t szulfanilureat
tartalmazoé gyogyszerrel vagy inzulinnal alkalmazza egyiitt, ilyen esetben alacsony vércukorszint
alakulhat ki, és a kezelGorvosa csokkentheti a szulfanilurea vagy az inzulin adagjat.

Ha az el6irtnal tobb Jentadueto-t vett be

Ha az el8irtnél tobb Jentadueto tablettat vett be, akkor tejsavas acidozis alakulhat ki Onnél. A tejsavas
acidozis nem specifikus tiinetekkel jarhat, példaul hanyingerrel vagy stulyos hanyassal,
izomgoresokkel tarsult hasfajassal, nagymértéki faradtsaggal jarod altalanos rossz kdzérzettel és
nehézlégzéssel. Tovabbi tiinetek a csokkent testhdmérséklet és a lelassult szivverés. Amennyiben
ilyet tapasztal, akkor siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége, mivel a tejsavas acidézis komahoz
vezethet. Azonnal hagyja abba a gydégyszer szedését, és forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kérhaz siirgdsségi osztalyat (lasd 2. pont). Vigye magaval a gyégyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Jentadueto-t

Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be azt, mihelyt eszébe jut. Ugyanakkor, ha nem sokkal a
kovetkezO adag bevétele el6tt jut csak eszébe, hagyja ki az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara. Soha ne vegyen be két adagot egyszerre (sem reggel, sem este).

Ha ido elott abbahagyja a Jentadueto szedését )
Mindaddig folytassa a Jentadueto szedését, ameddig azt a kezeldorvosa eldirja Onnek. Erre azért van
sziikség, hogy a vércukorszintjét ellenérzés alatt tudjak tartani.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany tiinet azonnali orvosi ellatast igényel:

Abba kell hagynia a Jentadueto szedését €s azonnal fel kell keresnie kezelGorvosat, ha az alacsony
vércukorszint (hipoglikémia) alabbi tiineteit tapasztalja: remegés, izzadas, szorongas, homalyos latas,
ajakzsibbadas, sapadtsag, hangulatvaltozas vagy zavartsag. A hipoglikémia (gyakorisaga: nagyon
gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)) a Jentadueto és szulfanilurea, valamint a
Jentadueto és inzulin egyiittadasanak ismert mellékhatasa.

A Jentadueto egy nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), de nagyon sulyos
mellékhatast, gynevezett tejsavas acidozist (laktatacidozist) okozhat (lasd a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimi részt). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Jentadueto szedését, és
haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi kérhazat, mivel a tejsavas
acidozis komahoz vezethet.

Néhany beteg a hasnyalmirigy gyulladasat tapasztalta (pankreatitisz; gyakorisaga: ritka, 1000 betegbdl

legfeljebb 1 beteget érinthet).

HAGYJA ABBA a Jentadueto szedését és azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi stlyos

mellékhatasok barmelyikét vette észre:

- erds és tartosan fennallo hasi (gyomortajéki) fajdalom, ami kisugarozhat a hatba, egyiitt jarhat
hanyingerrel és hanyassal, mivel ez a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) jele lehet.

A Jentadueto egyéb mellékhatasai:
Egyes betegek allergias reakciot észleltek (gyakorisaga: ritka), ami sulyos is lehet, tobbek kozott
zihalassal és 1égszomjjal (horgdi hiperreaktivitas; gyakorisaga: nem gyakori [100 betegbdl legfeljebb
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1 beteget érinthet]) jarhat. Néhany betegnél el6fordult kitités (gyakorisaga: nem gyakori), csalankitités
(urtikaria; gyakorisaga: ritka), valamint az arc, ajkak, nyelv és torok duzzanata, amely 1égzési vagy
nyelési nehézséget okozhat (angioddéma; gyakorisaga: ritka). Amennyiben Onnél a fenti
betegségjelek koziil barmelyik fellép, hagyja abba a Jentadueto szedését és haladéktalanul beszéljen
kezel8orvosaval. Kezel6orvosa az allergias reakcio kezelésére szolgald gyogyszert rendelhet Onnek,
valamint lecserélheti a cukorbetegsége kezelésére felirt gyogyszerét egy masik készitményre.

Néhany betegnél a Jentadueto szedése soran az alabbi mellékhatasok Iéptek fel:

o gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): hasmenés, enzimszint-ndvekedés a vérben
(lipazszint-emelkedés), hanyinger
o nem gyakori: az orr vagy torok gyulladasa (nazofaringitisz), kohogeés, étvagytalansag (csokkent

étvagy), hanyas, enzimszint-novekedés a vérben (amilazszint-emelkedés), viszketés (pruritusz)
o ritka: a bor felholyagosodasa (bullozus pemfigoid)

Egyes betegek az alabbi mellékhatasokat tapasztaltdk a Jentadueto inzulinnal val6 egytittes
alkalmazasakor:
o nem gyakori: a majmiikodés zavarai, székrekedés

A metformin 6nmagaban valé szedésekor az alabbi mellékhatasok léptek fel, melyeket nem irtak

le a Jentadueto szedése mellett:

o nagyon gyakori: hasi f4jdalom

. gyakori (10 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet): fémes iz érzése (izérzészavar), csokkent
vagy alacsony B12-vitamin-szint a vérben (a tiinetek kdzé tartozhat a nagyfokua faradtsag
[kimertiltség], a fajo €s vords nyelv [glosszitisz], tliszurasérzés [paresztézia] €s a sapadt vagy
sargas bor). Kezeldorvosa elrendelhet néhany vizsgalatot annak érdekében, hogy kideritse a
tiinetek okat, mivel ezek némelyikét cukorbetegség vagy mas, fliggetlen egészségiigyi probléma
is okozhatja.

o nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): majgyulladas (hepatitisz),
borreakciok, példaul borpir (eritéma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Jentadueto-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason, a tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer killonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Buborékcsomagolas: A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly: A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
Ne szedje a gyogyszert, ha a csomagolas sériilt, vagy ha illetéktelen felbontas jelei lathatok rajta.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Jentadueto?

- A készitmény hatdéanyagai a linagliptin és a metformin-hidroklorid.
- Egy Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta 2,5 mg linagliptint és 850 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz.
- Egy Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta 2,5 mg linagliptint és 1000 mg
metformin-hidrokloridot tartalmaz.
- Egyéb 0sszetevok:
- Tablettamag: arginin, kopovidon, magnézium-sztearat, kukoricakeményitd, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid,.
- Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E171), talkum, propilénglikol.
A Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmtabletta voros vas-oxidot (E172) és sarga vas-oxidot
(E172) is tartalmaz.
A Jentadueto 2,5 mg/1000 mg filmtabletta voros vas-oxidot (E172) is tartalmaz.

Milyen a Jentadueto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Jentadueto 2,5 mg/850 mg ovalis alaku, mindkét oldalan domboru, vilagos narancssarga
filmtabletta, az egyik oldalan ,,D2/850” mélynyomasu jel6léssel, a masikon Boehringer Ingelheim
logdval ellatva.

A Jentadueto 2,5 mg/1000 mg ovalis alakt, mindkét oldalan domboru, vilagos rézsaszin filmtabletta,
az egyik oldalan ,,D2/1000” mélynyomasu jeldléssel a masikon Boehringer Ingelheim logdval ellatva.

A Jentadueto adagonként perforalt buborékcsomagolas forméjaban kaphato, amely 10 x 1, 14 x 1,
28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98 x 1,100 x 1 vagy 120 x 1 db filmtablettat tartalmaz,
tovabba 120 db (2 csomag 60 x 1), 180 db (2 csomag 90 x 1), 180 db (3 csomag 60 x 1) vagy 200 db
(2 csomag 100 x 1) filmtablettat tartalmazo gytijtécsomagolasban.

A Jentadueto kaphato milianyag tartalyban is, miianyag csavaros kupakkal és szilikagél nedvszivdval.
A tartaly 14, 60 vagy 180 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

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

Koropi Attiki, 19441

Gorogorszag
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Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBBe 1

84529 Tittmoning

Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - knon bearapus

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

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
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

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 Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
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 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EAAGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
AE. Tel: +46 8 721 21 00
TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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