I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

J ;ntadueto 2.5 mg / 850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

J ;ntadueto 2.5 mg / 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Jentadueto 2.5 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne kaksikkumer heleoranz Shukese poliimeerikattega tablett mootudega 19,2 mm x 9,4 mm,
mille tihel kiiljel on pimetriikis ,,D2/850% ja teisel kiiljel ravimifirma logo.

Jentadueto 2.5 mg/1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ovaalne kaksikkumer heleroosa dhukese poliimeerikattega tablett mdotudega 21,1 mm % 9,7 mm,
mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,D2/1000“ ja teisel kiiljel ravimifirma logo.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Jentadueto on néidustatud 2. tiilipi suhkurtdvega tdiskasvanutele vere glitkoosisisalduse kontrolli
parandamiseks, lisaks dieedile ja fiiisilisele koormusele:

o patsientidel, kellel ravivastus metformiini monoteraapia maksimaalse talutava annusega ei ole
piisav;

o kombinatsioonis teiste diabeediravimitega, sh insuliiniga, patsientidel, kelle ravivastus
metformiini ja nimetatud ravimitega ei ole piisav;

o patsientidel, kes juba kasutavad kombinatsiooni linagliptiin ja metformiin eraldi tablettidena.

(saadaolevad andmed erinevate kombinatsioonide kohta vt 1digud 4.4, 4.5 ja 5.1).
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)

Jentadueto antihiipergliikeemilise ravi annus tuleb valida individuaalselt lahtuvalt patsiendi hetkel
kasutatavast raviskeemist, ravimi efektiivsusest ja talutavusest, iiletamata seejuures maksimaalset
soovitatavat 60pédevast annust, mis on 5 mg linagliptiini / 2000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Patsiendid, kellel monoteraapia metformiini maksimaalse talutava annusega ei ole taganud piisavat
kontrolli haiguse iile

Patsientidel, kellel ainult metformiiniga ei ole saavutatud piisavat kontrolli haiguse iile, tagab
Jentadueto tavaline algannus linagliptiini annuse 2,5 mg kaks korda 60péevas (66pédevane koguannus
5 mg) ja hetkel juba kasutatava metformiini annuse.



Patsiendid, kes ldhevad iile linagliptiini ja metformiini samaaegselt manustamiselt kombinatsioonile
Patsiendid, kes ldhevad linagliptiini ja metformiini samaaegselt manustamiselt iile kombineeritud
preparaadile, tuleb Jentadueto kasutamist alustada juba kasutatavast linagliptiini ja metformiini
annusest.

Patsiendid, kellel metformiini maksimaalse talutava annuse ja sulfoniiiiluurea kombineeritud raviga
pole saavutatud piisavat kontrolli haiguse iile

Jentadueto annus tagab linagliptiini annuse 2,5 mg kaks korda 66pédevas (5 mg 66péevase
koguannusena) ja metformiini annuse, mis on sarnane juba kasutatava annusega. Kui
linagliptiini/metformiinvesinikkloriidi kasutatakse kombinatsioonis sulfoniiiiluurea preparaadiga, v3ib
hiipogliikeemia riski vihendamiseks olla vajalik sulfoniiiiluurea viiksema annuse kasutamine (vt

161k 4.4).

Patsiendid, kellel metformiini maksimaalse talutava annuse ja insuliini kombineeritud raviga pole
saavutatud piisavat kontrolli haiguse iile

Jentadueto annus peaks tagama linagliptiini annuse 2,5 mg kaks korda 60péevas (5 mg 60pédevase
koguannusena) ja metformiini annuse, mis on sarnane juba kasutatava annusega. Kui linagliptiini ja
metformiinvesinikkloriidi kasutatakse kombinatsioonis insuliiniga, voib hiipogliikeemia riski
vihendamiseks olla vajalik kasutada insuliini vdiksemat annust (vt 10ik 4.4).

Metformiini teistsuguste annuste manustamiseks on Jentadueto saadaval annustes 2,5 mg linagliptiini /
850 mg metformiinvesinikkloriidi ja 2,5 mg linagliptiini / 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Patsientide eririthmad

Eakad

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb Jentaduetot vanuse suurenedes kasutada ettevaatusega.
Neerufunktsiooni jalgimine on vajalik metformiiniga seotud laktatsidoosi ennetamiseks, seda eelkdige
eakatel (vt 10igud 4.3 ja 4.4).

Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méadrata glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(glomerular filtration rate, GFR) ja edaspidi vihemalt iiks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb
suurenenud risk neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata
sagedamini, nt iga 3...6 kuu jdrel.

Patsientidel, kelle GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga iile vaadata
riskitegurid, mis vdivad suurendada laktatsidoosi riski (vt 101k 4.4).

Kui puudub Jentadueto sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annusega kombinatsioonravimi asemel
kasutada eraldi toimeaineid.



Tabel 1. Annustamine neerukahjustusega patsientidel

GFR ml/min Metformiin Linagliptiin
60...89 Maksimaalne 66paevane annus on 3000 mg. | Annuse kohandamine ei ole
Halveneva neerufunktsiooni korral voib vajalik.

kaaluda annuse vihendamist.

45...59 Maksimaalne 66pdevane annus on 2000 mg | Annuse kohandamine ei ole
Algannus on kdige rohkem pool vajalik.
maksimaalsest annusest.

30...44 Maksimaalne 66pédevane annus on 1000 mg. | Annuse kohandamine ei ole
Algannus on kodige rohkem pool vajalik.
maksimaalsest annusest.

<30 Metformiin on vastundidustatud. Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Maksakahjustus

Jentaduetot ei ole toimeaine metformiini sisalduse tottu soovitatav kasutada maksakahjustusega
patsientidel (vt 15igud 4.3 ja 5.2). Maksakahjustusega patsientidel on Jentadueto kasutamise kliiniline
kogemus vihene.

Lapsed
Kliinilises uuringus ei tdestatud efektiivsust lastel vanuses 10...17 aastat (vt 15igud 4.8, 5.1 ja 5.2).

Seetottu ei ole linagliptiiniga ravi lastel ega noorukitel soovitatav. Alla 10-aastastel lastel ei ole
linagliptiini kasutamist uuritud.

Manustamisviis

Jentaduetot tuleb manustada kaks korda 66péevas koos toiduga, et vihendada metformiiniga seotud
seedetrakti kdrvaltoimeid.

Koik patsiendid peavad ka edaspidi jargima neile sobivat 60pédevase jaotusega siisivesikute dieeti.
Ulekaalulised patsiendid peavad jitkama piiratud energiasisaldusega dieeti.

Kui annus jiib vahele, peab patsient selle votma kohe, kui meenub. Uheaegselt ei tohi mitte kunagi
siiski vOtta kahekordset annust. Sellisel juhul tuleb ununenud annus vahele jétta.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Igat tiilipi dge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos).

. Diabeetiline prekooma.

. Raske neerupuudulikkus (GFR< 30 ml/min).

. Potentsiaalselt neerufunktsiooni muutvad dgedad seisundid, niiteks dehiidratsioon, raske
infektsioon, Sokk.

. Koehiipoksiat pohjustada vdivad haigused (eriti 4gedad haigused vdi siivenevad kroonilised

haigused), nditeks dekompenseeritud siidamepuudulikkus, hingamispuudulikkus, hiljutine
miiokardiinfarkt, Sokk.
. Maksakahjustus, dge alkoholimiirgistus, alkoholism (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine
Jentaduetot ei tohi kasutada 1. tiilipi suhkurtdvega patsientidel.




Hiipogliikeemia
Kui linagliptiin lisati sulfoniiiiluurea preparaadile ja metformiini baasravile, suurenes hiipoglilkeemia

esinemissagedus vorreldes platseebo korral tdheldatud esinemissagedusega.

Sulfoniiiiluurea preparaadid ja insuliin pohjustavad teadaolevalt hiipogliikeemiat. Seega on Jentaduetot
ja sulfoniiiluurea preparaadi ja/vai insuliini kombinatsiooni soovitatav kasutada ettevaatusega.
Kaaluda voib sulfoniiiiluurea preparaadi voi insuliini annuse vihendamist (vt 161k 4.2).

Hiipogliikeemiat pole tuvastatud linagliptiini ega metformiini ega linagliptiini/metformiini
kombinatsioonravi korvaltoimena. Kliinilistes uuringutes oli hiipogliikeemia esinemissagedus viike ja
sarnane nii patsientidel, kes votsid linagliptiini kombinatsioonis metformiiniga, kui ka neil, kes votsid
ainult metformiini.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on viga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tiisistus, mis voib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni dgeda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse voi sepsise korral. Neerufunktsiooni
dgedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehiidratsiooni korral (raske kohulahtisus v6i oksendamine, palavik voi viahenenud
vedelikutarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu
arstiga.

Metformiiniga ravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt kahjustavate
ravimpreparaatidega (nt antihiipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPV A-d) alustada
ettevaatusega. Teisteks riskiteguriteks, mis vdivad pohjustada laktatsidoosi teket, on liigne alkoholi
tarbimine, maksakahjustus, ebapiisavalt kontrollitud suhkurtobi, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis
tahes hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vdivate
ravimpreparaatide samaaegne kasutamine (vt 10igud 4.3 ja 4.5).

Patsiente ja/vdi hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab
atsidootiline diispnoe, kohuvalu, lihasekrambid, asteenia ja hiipotermia, millele jirgneb kooma. Nende
stimptomite tekkekahtluse korral peab patsient metformiiniga ravi katkestama ja p66rduma
viivitamatult arsti poole. Diagnostilise tdhendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH vdhenemine
(<7,35), plasma laktaadisisalduse suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja
laktaadi/piiruvaadi suhe.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine voib viia kontrastaine indutseeritud nefropaatia
tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste uuringute
puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada piltuuringu protseduuri ajaks voi enne seda ja
mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méédunud vahemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on
uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 1digud 4.2 ja 4.5.

Neerufunktsioon

Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb méérata GFR, vt 18ik 4.2. Metformiin on
vastundidustatud patsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb ajutiselt katkestada
neerufunktsiooni muutvate seisundite tekkimisel, vt 16ik 4.3.

Stidamefunktsioon

Stidamepuudulikkusega patsientidel on hiipoksia ja neerukahjustuse tekkerisk suurem. Stabiilse
kroonilise siidamepuudulikkusega patsientidel voib Jentaduetot kasutada tingimusel, et ravi ajal
jélgitakse regulaarselt siidame- ja neerufunktsiooni. Ageda ja ebastabiilse siidamepuudulikkusega
patsientidele on Jentadueto vastunéidustatud (vt 161k 4.3).

Kirurgia
Ravi metformiiniga peab katkestama, kui operatsiooniks kasutatakse iild-, spinaal- voi
epiduraalanesteesiat. Ravi voib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi parast operatsiooni voi toidu



suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see
on stabiilne.

Eakad
80-aastaste vOi vanemate patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 15ik 4.2).

Varem ohjatud 2. tiiiipi suhkurtdvega patsientide kliinilise seisundi muutumine

Kuna Jentadueto sisaldab metformiini, siis tuleb 2. tiilipi suhkurtdvega patsiente, kelle haigus on
varem olnud Jentadueto raviga hésti ohjatud ja kellel tekivad laborianaliiliside korvalekalded voi
kliiniline haigestumine (eriti ebamédirane ja halvasti méiratletav haigus), kohe hinnata ketoatsidoosi
vOi laktatsidoosi tunnuste suhtes. Hindamine peab hdlmama seerumi elektroliiiitide ja ketoonide, vere
gliikoosisisalduse ja ndidustusel ka vere pH, laktaadi, piiruvaadi ja metformiini sisalduste mootmist.
Kui esineb emb-kumb atsidoosivorm, tuleb Jentaduetoga ravi kohe katkestada ja alustada ravi teiste
sobivate korrigeerivate meetoditega.

Age pankreatiit
DPP-4 inhibiitorite kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkeriskiga. Linagliptiini vOtvatel

patsientidel on téheldatud dgeda pankreatiidi juhte. Kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuringus
(CARMELINA), mille jalgimisperioodi mediaankestus oli 2,2 aastat, teatati kinnitatud dgeda
pankreatiidi juhtudest 0,3% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja 0,1% platseebot saanud
patsientidest. Patsiente tuleb teavitada dgeda pankreatiidi iseloomulikest siimptomitest. Pankreatiidi
kahtluse korral tuleb Jentadueto kasutamine 16petada. Kui dgeda pankreatiidi diagnoos saab kinnitust,
ei tohi ravi Jentaduetoga uuesti alustada. Patsientidel, kellel on anamneesis pankreatiit, tuleb ravimit
kasutada ettevaatusega.

Poiendpemfigoid

Linagliptiini votvatel patsientidel on tdheldatud pdiendpemfigoidi juhte. Uuringus CARMELINA
teatati pdiendpemfigoidi juhtudest 0,2% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja mitte {ihelgi platseebot
saanud patsiendil. Pdiendpemfigoidi kahtlusel tuleb Jentadueto kasutamine 16petada.

Bj»-vitamiin

Metformiin voib vdhendada Bi,-vitamiini sisaldust. Bi>-vitamiini sisalduse vihenemise risk suureneb
koos metformiini annuse suurenemisega, ravi kestuse pikenemisega ja/vdi Biz-vitamiini puudulikkust
pohjustada voivate riskiteguritega patsientidel. Bi,-vitamiini puudulikkuse (nt aneemia voi
neuropaatia) kahtluse korral tuleb jélgida B,-vitamiini sisaldust seerumis. Bi2-vitamiini puudulikkust
pohjustada voivate riskiteguritega patsientidel voib olla vaja perioodiliselt jdlgida Bi,-vitamiini
sisaldust. Metformiiniga ravi tuleb jatkata nii kaua, kui seda talutakse ja see ei ole vastundidustatud,
ning Bi>-vitamiini puudulikkust tuleb kehtivate ravijuhendite kohaselt korrigeerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Selliseid uuringuid on aga tehtud iiksikute toimeainete, st linagliptiini ja
metformiiniga. Linagliptiini ja metformiini mitme annuse samaaegne manustamine ei mojutanud
tervetel vabatahtlikel ja patsientidel olulisel mééaral linagliptiini ega metformiini farmakokineetikat.

Linagliptiin

Koostoimete hinnang in vitro

Linagliptiin on ndrk konkureeriv ja nork kuni mdddukas pdérdumatu CYP isoensiitimi CYP3A4
inhibiitor, kuid ei inhibeeri CYP teisi isoensiiiime. See ei ole CYP isoensiilimide indutseerija.

Linagliptiin on P-gliikoproteiini substraat ja inhibeerib vidhesel méaéral P-gliikoproteiini vahendatud
digoksiini transporti. Nende tulemuste ja ravimi koostoimete in vivo uuringute alusel arvatakse, et
koostoimete tekkimine linagliptiini ja P-gp teiste substraatide vahel on vihetdenéoline.



Koostoimete hinnang in vivo

Teiste ravimpreparaatide toimed linagliptiinile

Allpool kirjeldatud kliinilised andmed néitavad, et kliiniliselt oluliste koostoimete risk teiste
samaaegselt manustatavate ravimpreparaatidega on viike.

Metformiin

Metformiinvesinikkloriidi kolm korda 66pdevas manustatava 850 mg annuse ja linagliptiini iiks kord
00pédevas manustatava 10 mg annuse korduv samaaegne manustamine ei pohjustanud tervetel
uuritavatel linagliptiini farmakokineetika kliiniliselt olulisi muutusi.

Sulfoniiiiluurea preparaadid
Glibenklamiidi (gliburiidi) 1,75 mg annuse tihekordsel samaaegsel manustamisel linagliptiini 5 mg
annuse farmakokineetika piisikontsentratsiooni tingimustes ei muutunud.

Ritonaviir

Linagliptiini tihe 5 mg suukaudse annuse ja ritonaviiri (mis on P-gliikoproteiini ja CYP3A4 tugev
inhibiitor) mitme 200 mg suukaudse annuse samaaegne manustamine suurendas linagliptiini AUC-d ja
Cmax-1 védrtust vastavalt kaks ja kolm korda. Verevalkudega seondumata osa kontsentratsioon, mis on
tavaliselt vihem kui 1% linagliptiini terapeutilisest annusest, suurenes pérast ritonaviiri samaaegset
manustamist 4...5 korda. Linagliptiini piisikontsentratsioonide simulatsioonid ritonaviiriga ja ilma
selleta néitasid, et ekspositsiooni suurenemine ei ole seotud ravimi suurema kuhjumisega. Neid
muutusi ei peetud linagliptiini farmakokineetikas kliiniliselt olulisteks. Seega ei ole oodata kliiniliselt
olulisi koostoimeid ka teiste P-gliikoproteiini/CYP3A4 inhibiitoritega.

Rifampitsiin

Linagliptiini 5 mg annuse korduv samaaegne manustamine rifampitsiiniga, mis on tugev
P-gliikoproteiini ja CYP3A4 indutseerija, pohjustas linagliptiini pisikontsentratsiooni AUC ja Cpax-i
viahenemise vastavalt 39,6% ja 43,8% ja DPP-4 inhibeerimise ligikaudu 30% vdhenemise
minimaalsete kontsentratsioonide korral. Seega ei pruugita linagliptiini kasutamisel koos tugevate
P-gp indutseerijatega, eriti nende pikaajalisel kasutamisel, saavutada selle téit efektiivsust. Samaaegset
kasutamist koos P-gliikoproteiini ja CYP3A4 teiste tugevate indutseerijatega, nditeks karbamasepiini,
fenobarbitaali ja feniitoiiniga, ei ole uuritud.

Linagliptiini toimed teistele ravimpreparaatidele

Allpool kirjeldatud kliinilistes uuringutes puudus linagliptiinil kliiniliselt oluline toime metformiini,
gliburiidi, simvastatiini, varfariini, digoksiini ja suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikale,
omades in vivo tdestust, et koostoimete tekkimine CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-gliikoproteiini ja
orgaanilise katioonse transporteri (organic cationic transporter, OCT) substraatidega on
vihetdenéoline.

Metformiin

Linagliptiini mitme d60pédevase 10 mg annuse samaaegne manustamine OCT substraadi
metformiinvesinikkloriidi 850 mg annusega ei avaldanud tervetel uuritavatel olulist toimet
metformiini farmakokineetikale. Seega ei ole linagliptiin OCT vahendatud transpordi inhibiitor.

Sulfoniitiluurea preparaadid

Linagliptiini mitme 5 mg suukaudse annuse ja glibenklamiidi (gliburiid) tihe 1,75 mg suukaudse
annuse samaaegne manustamine pohjustas glibenklamiidi AUC ja Cpax-1 14% kliiniliselt ebaolulist
vihenemist. Kuna glibenklamiid metaboliseerub valdavalt CYP2C9 vahendusel, toetavad need
andmed ka jareldust, et linagliptiin ei ole CYP2C9 inhibiitor. Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole
oodata ka teiste sulfoniiiiluurea preparaatidega (nt glipisiid, tolbutamiid ja glimepiriid), mis, sarnaselt
glibenklamiidile, erituvad valdavalt CYP2C9 vahendusel.

Digoksiin

Linagliptiini mitme 60pdevase 5 mg annuse samaaegne manustamine digoksiini mitme 0,25 mg
annusega ei avaldanud tervetel uuritavatel toimet digoksiini farmakokineetikale. Seega ei ole
linagliptiin P-glilkkoproteiini vahendatud transpordi inhibiitor in vivo.



Varfariin
Linagliptiini mitu 66pédevast 5 mg annust ei mojutanud iihe annusena manustatud CYP2C9 substraadi
S(-)- ega R(+)-varfariini farmakokineetikat.

Simvastatiin

Tervetel uuritavatel avaldasid linagliptiini mitu 66pédevast annust minimaalset toimet tundliku
CYP3A4 substraadi simvastatiini farmakokineetikale piisikontsentratsiooni tingimustes. Pérast
linagliptiini supraterapeutilise annuse 10 mg samaaegset manustamist 40 mg simvastatiiniga 06péevas
6 pdeva jooksul suurenes simvastatiini plasma AUC 34% ja plasma Cax 10%.

Suukaudsed kontratseptiivid
5 mg linagliptiini samaaegne manustamine ei mojuta levonorgestreeli ega etlinliiilostradiooli
farmakokineetikat piisikontsentratsiooni tingimustes.

Metformiin

Kombinatsioon, mille korral on vajalik ettevaatlik kasutamine

Gliikokortikoididele (siisteemne voi lokaalne manustamine), beeta-2-agonistidele ja diureetikumidele
on omane hiipergliikeemiline toime. Patsienti tuleb sellest teavitada ja vere gliikoosisisaldust tuleb
jélgida sagedamini, eriti ravi alustamisel nende ravimpreparaatidega. Vajaduse korral tuleb ravi ajal
teiste ravimpreparaatidega ja pérast ravi 10ppu kohandada antihiipergliikkeemiliste ravimpreparaatide
annust.

Moned ravimpreparaadid voivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet, mis v3ib
suurendada laktatsidoosi riski, nt MSPV A-d, sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas (COX) II inhibiitorid,
AKE-inhibiitorid, angiotensiin II retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid. Kui
alustatakse nende ravimite kasutamist voi neid kasutatakse kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik
hoolikas neerufunktsiooni jalgimine.

Orgaanilised katioonide transporterid (Organic Cation Transporters, OCT)
Metformiin on transporterite OCT1 ja OCT2 substraat. Metformiini koosmanustamine:

. OCT]1 inhibiitoritega (nt verapamiil) voib vdhendada metformiini efektiivsust;

. OCT1 indutseerijatega (nt rifampitsiin) voib kiirendada imendumist seedetraktist ja suurendada
metformiini efektiivsust;

. OCT?2 inhibiitoritega (nt tsimetidiin, dolutegraviir, ranolasiin, trimetoprim, vandetaniib,

isavukonasool) vdib aeglustada metformiini renaalset eritumist ja seega suurendada metformiini
kontsentratsiooni plasmas;

. nii OCT1 kui ka OCT2 inhibiitorid (nt krisotiniib, olapariib) vdivad muuta metformiini
efektiivsust ja renaalset eritumist.

Seetdttu tuleb olla ettevaatlik nende ravimite koosmanustamisel metformiiniga, seda eriti
neerukahjustusega patsientidel, kuna metformiini kontsentratsioon plasmas v3ib suureneda. Vajaduse
korral voib kaaluda metformiini annuse kohandamist, kuna OCT inhibiitorid/indutseerijad vdivad
muuta metformiini efektiivsust.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol

Alkoholimiirgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastaine

Jentadueto kasutamine tuleb enne piltuuringu protseduuri tegemist vdi nende ajaks katkestada ja mitte
uuesti alustada enne, kui uuringust on méddunud véhemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on uuesti
hinnatud ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.4.




4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Linagliptiini kasutamist rasedatel ei ole uuritud. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).

Piiratud andmed néitavad, et metformiini kasutamine rasedatel ei ole seotud kaasasiindinud
vadrarendite tekkeriski suurenemisega. Metformiiniga tehtud loomkatsed ei néita kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Mittekliinilised reproduktsiooniuuringud ei néita linagliptiini ja metformiini itheaegse manustamisega
seotud aditiivset teratogeenset toimet.

Jentaduetot ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui patsient plaanib rasestuda v&i juhuslikult rasestub, tuleb
ravi Jentaduetoga katkestada ja esimesel vGimalusel iile minna insuliiniravile, et vihendada vere
suurenenud gliikoosisisaldusega seotud loote vadrarendite riski.

Imetamine

Loomkatsed on ndidanud nii metformiini kui ka linagliptiini eritumist imetavate rottide rinnapiima.
Metformiin eritub rinnapiima vdikeses koguses. Ei ole teada, kas linagliptiin eritub rinnapiima.
Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine / mitte alustamine Jentaduetoga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Jentadueto toimet inimese fertiilsusele ei ole uuritud. Isastel ega emastel rottidel ei tdheldatud
linagliptiinist tingitud korvaltoimeid fertiilsusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jentadueto ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Patsiente
tuleb hoiatada hiipogliikeemia riskist, kui Jentaduetot kasutatakse koos teise antidiabeetiliste
ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt pohjustavad hiipoglitkeemiat (nt sulfoniitiluurea
preparaatidega).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kaks korda 66péevas manustatava 2,5 mg linagliptiini (v0i sellega bioekvivalentse annuse 5 mg iiks
kord 66pdevas) ohutust kombinatsioonis metformiiniga hinnati rohkem kui 6800-1 2. tiitipi
suhkurtovega patsiendil. Platseebokontrolliga uuringutes raviti rohkem kui 1800 patsienti kas
linagliptiini 2,5 mg annusega kaks korda 66pédevas (voi sellega bioekvivalentse linagliptiini annusega
5 mg iiks kord 66péevas) kombinatsioonis metformiiniga > 12/24 nédala jooksul.

Seitsme platseebokontrolliga uuringu koondanaliiiisis oli korvaltoimete iildine esinemissagedus
platseebot manustanud ja metformiiniga ravitud patsientidel vorreldav linagliptiini 2,5 mg ja
metformiini rithmas tdheldatuga (54,3% ja 49,0%). Kdrvaltoimete tottu ravi katkestanute méér oli
vorreldav patsientidel, kes said platseebot ja metformiini, ja neil, kes said linagliptiini ja metformiini
(3,8% ja 2,9%).

Linagliptiini ja metformiini kombinatsioonravi kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime oli kShulahtisus
(1,6%), mille sagedus oli vGrreldav metformiini ja platseebo korral esinenud sagedusega (2,4%).

Jentadueto manustamisel koos sulfoniiiiluurea preparaadiga vdib tekkida hiipoglitkeemia (> 1 juht
10 patsiendi kohta).



Korvaltoimete loetelu tabelina

Kdigis kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt (kasutati kas linagliptiini/metformiini
kombinatsiooni v4i ainult linagliptiini voi metformiini) teatatud kdrvaltoimed on allpool esitatud
organsiisteemi klasside kaupa. Varem teatatud korvaltoimed {ihe voi teise toimeaine eraldi kasutamisel
voivad olla Jentadueto potentsiaalsed kdrvaltoimed ka juhul, kui neid selle ravimpreparaadi kliinilistes
uuringutes ei tdheldatud.

Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja absoluutse esinemissageduse alusel.
Esinemissagedus on méédratletud kui véiga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) voi vdaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kliinilises uuringus ja turuletulekujargselt teatatud korvaltoimed patsientidel, kes said
ainult linagliptiini/metformiini (eraldi ravimitena vdi kombinatsioonis) voi neid lisana
muudele diabeedivastastele ravidele

Organsiisteemi Kklass ~ . . .
~ . Koérvaltoime esinemissagedus

Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Nasofariingiit aeg-ajalt

Immuunsiisteemi hiired

Ulitundlikkus .

(niiiteks bronhide hiiperreaktiivsus) acg-ajalt

Ainevahetus- ja toitumishiired

Hiipogliikeemia' viga sage

Laktatsidoos® viiga harv

B >-vitamiini sisalduse vihenemine / puudulikkus® sage

Niérvisiisteemi hiiired

Maitsemeele hiired® sage

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi

héired

Koha aeg-ajalt

Seedetrakti hiiired

S60giisu viahenemine acg-ajalt

Kohulahtisus sage

liveldus sage

Pankreatiit harv*

Oksendamine aeg-ajalt

Kodhukinnisus? aeg-ajalt

Kdhuvalu® viiga sage

Maksa ja sapiteede hiired

Maksafunktsiooni hiired? aeg-ajalt

Hepatiit® viiga harv

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Angioddeem harv

Urtikaaria harv

Eriiteem® viga harv

Loove acg-ajalt

Kihelus acg-ajalt

Pdiendpemfigoid harv*

Uuringud

Amiilaasi aktiivsuse suurenemine aeg-ajalt

Lipaasi aktiivsuse suurenemine* sage

* Kliinilistes uuringutes tdheldatud lipaasi aktiivsuse suurenemise (> 3 x ULN) pdhjal
*  Linagliptiini kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuringu (CARMELINA) pdhjal, vt ka allpool
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¥ Metformiini monoteraapia korral tuvastatud kdrvaltoimed. Lisateave vt metformiini ravimi omaduste
kokkuvote.

T Vtloik 4.4

Jentadueto ja sulfoniililuurea kombinatsiooni kasutamisel tiheldatud kdrvaltoime

Jentadueto ja insuliini kombinatsiooni tdheldatud korvaltoime

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiipogliikeemia

Uhes uuringus manustati linagliptiini lisaks metformiini ja sulfoniiiiluurea kombinatsioonile.
Linagliptiini ja metformiini manustamisel kombinatsioonis sulfoniiiiluurega oli kdige sagedamini
teatatud korvaltoime hiipogliikkeemia (linagliptiini/metformiini/sulfoniiiluurea rithmas 23,9% ja
platseebo/metformiini/sulfoniiiiluurea riithmas 16,0%).

Linagliptiini ja metformiini manustamisel kombinatsioonis insuliiniga oli kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoime hiipogliikeemia, aga seda esines sarnase sagedusega ka platseebo ja metformiini
kombineerimisel insuliiniga (linagliptiini/metformiini/insuliini rithmas 29,5% ja
platseebo/metformiini/insuliini rithmas 30,9%), kusjuures raskeid (mille puhul vajati abi) episoode
esines harva (1,5% ja 0,9%).

Muud korvaltoimed

Seedetrakti hiired, niiteks iiveldus, oksendamine, kShulahtisus ja s66giisu vahenemine ja kdhuvalu
esinevad koige sagedamini Jentadueto voi metformiinvesinikkloriidiga ravi alustamisel ja lahenevad
enamikul juhtudel iseenesest. Ennetamiseks soovitatakse Jentaduetot kasutada sd6gi ajal voi pérast
s60ki. Metformiinvesinikkloriidi annuse aeglane suurendamine v3ib samuti parandada ravimi
talutavust seedetraktis.

Linagliptiini kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuring (CARMELINA)

Uuringus CARMELINA hinnati 2. tiilipi suhkurtdve ja suurenenud kardiovaskulaarse (KV) riskiga
(mida tdendas kinnitatud makrovaskulaarse voi renaalse haiguse anamnees) patsientidel linagliptiini
kardiovaskulaarset ja renaalset ohutust vorreldes platseeboga (vt 161k 5.1). Uuring holmas

3494 linagliptiiniga (5 mg) ravitud patsienti ja 3485 platseebot saanud patsienti. Molemad ravid lisati
HbA . ja KV riskitegurite piirkondlike sihtvédrtuste kohasele standardravile. Linagliptiiniga ravitud
patsientidel ja platseebot saanud patsientidel olid korvaltoimete ja tdsiste kdrvaltoimete iildised
esinemissagedused sarnased. Selle uuringu ohutusandmed olid kooskdlas linagliptiini varasema
teadaoleva ohutusprofiiliga.

Ravitud populatsioonis teatati rasketest hiipoglilkeemia juhtudest (mille korral vajati abi) 3,0%
linagliptiiniga ravitud patsientidest ja 3,1% platseebot saanud patsientidest. Enne uuringu algust
sulfoniitiluureat kasutanud patsientidel esines rasket hiipogliikeemiat 2,0% linagliptiiniga ravitud
patsientidest ja 1,7% platseebot saanud patsientidest. Enne uuringu algust insuliini kasutanud
patsientidel esines rasket hiipogliikeemiat 4,4% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja 4,9% platseebot
saanud patsientidest.

Uuringu kogu jélgimisperioodil teatati kinnitatud dgedast pankreatiidist 0,3% linagliptiiniga ravitud
patsientidest ja 0,1% platseebot saanud patsientidest.

Uuringus CARMELINA teatati pdiendpemfigoidist 0,2% linagliptiiniga ravitud patsientidest ja mitte
iihelgi platseebot saanud patsiendil.

Lapsed
Kokkuvdttes oli 2. tiiiipi suhkurtdvega 10...17-aastastel lastel tehtud kliinilistes uuringutes

linagliptiini ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute populatsioonis téheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Linagliptiin

Tervetel uuritavatel tehtud kontrollitud kliinilistes uuringutes ei seostatud linagliptiini liksikannuseid
kuni 600 mg (vastab 120 kordsele soovitatavale annusele) annusest sdltuvate kdrvaltoimetega. Ule
600 mg annustega puudub kasutamiskogemus inimestel.

Metformiin

Hiipogliikeemiat ei ole tdheldatud metformiinvesinikkloriidi annustega kuni 85 g, kuigi sellistes
tingimustes on esinenud laktatsidoosi. Metformiinvesinikkloriidi tugev iileannustamine voi kaasuvad
riskid vdivad pohjustada laktatsidoosi. Laktatsidoos on erakorraline meditsiiniline situatsioon, mida
tuleb ravida haiglas. Laktaadi ja metformiinvesinikkloriidi eemaldamise kdige tdhusam meetod on
hemodialiiiis.

Ravi

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada tavalisi toetavaid meetmeid, niiteks imendumata ravimi
eemaldamine seedetraktist, kliinilise jalgimise rakendamine ja vajadusel kliiniliste meetmete
kasutamine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, suukaudsete vere gliikoosisisaldust
vihendavate ainete kombinatsioonid, ATC-kood: A10BD11

Jentadueto kombineerib kaks komplementaarsete toimemehhanismidega antihiipergliikeemilist
ravimpreparaati, et parandada gliikeemilist kontrolli 2. tiitipi suhkurtdvega patsientidel. Need ravimid
on dipeptidiiiilpeptidaas 4 (DPP-4) inhibiitor linagliptiin ja biguaniidide klassi kuuluv
metformiinvesinikkloriid.

Linagliptiin

Toimemehhanism

Linagliptiin inhibeerib ensiitimi DPP-4 (dipeptidiililpeptidaas-4), mis osaleb inkretiinhormoonide
GLP-1 ja GIP (glikagooni sarnane peptiid-1 [glucagon-like peptide-1], gliikoossdltuv insulinotroopne
poliipeptiid [glucose-dependent insulinotropic polypeptide]) inaktivatsioonis. Need hormoonid
lagundatakse kiiresti enstitimi DPP-4 toimel. Mdlemad inkretiinhormoonid on seotud gliikoosi
homeostaasi flisioloogilise regulatsiooniga. Inkretiine sekreteeritakse véikeses baaskoguses kogu
O00pdeva jooksul ning nende tase tduseb kohe parast s6omist. GLP-1 ja GIP suurendavad insuliini
biosiinteesi ja sekretsiooni pankrease beetarakkudes nii normaalse kui ka suurenenud vere
gliikoosisisalduse korral. Lisaks vihendab GLP-1 gliikagooni sekretsiooni pankrease alfarakkudest,
mille tulemusena viaheneb gliikoosi tootmine maksas. Linagliptiin seondub pddrduval viisil viga
tohusalt DPP-4-ga ja pohjustab seega aktiivse inkretiini aktiivsuse plisiva suurenemise ja toime
pikenemise. Linagliptiin suurendab gliikoossoltuval moel insuliini sekretsiooni ja vihendab
glitkagooni sekretsiooni, pohjustades gliikoosi homeostaasi iildise paranemise. Linagliptiin seondub
selektiivselt DPP-4-ga ja omab selle suhtes > 10 000-kordset selektiivsust vorreldes DPP-8 voi DPP-9
aktiivsusega in vitro.

Metformiin

Toimemehhanism

Metformiinvesinikkloriid on antihiipergliilkeemiliste toimetega biguaniid, mis vdhendab nii plasma
baas- kui ka postprandiaalset gliikoosisisaldust. See ei stimuleeri insuliini sekretsiooni, mistottu ei
tekita ka hiipogliikeemiat.

Metformiinvesinikkloriid voib toimida 3 mehhanismi kaudu:
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1) gliikoositootmise vahendamine maksas, inhibeerides gliikkoneogeneesi ja glitkogenoliiiisi;

2) lihases insuliinitundlikkuse suurendamine, parandades gliikoosi perifeerset omandamist ja selle
kasutamist

3) ja gliikoosi soolest imendumise aeglustamine.

Metformiinvesinikkloriid stimuleerib intratsellulaarset gliikogeenisiinteesi, toimides glitkkogeeni
stintaasile.

Metformiinvesinikkloriid suurendab kdigi seni teadaolevate membraani gliikoositransporterite
(glucose transporter, GLUT) transpordivdimet.

Soltumatult toimest gliikeemiale, omab metformiin inimestel soodsaid toimeid lipiidide metabolismile.
Seda on tdestatud terapeutiliste annuste kasutamisel keskmise pikkusega vdi pikaajalistes kontrollitud
kliinilistes uuringutes: metformiinvesinikkloriid vahendab iildkolesterooli, LDL-kolesterooli ja
trigliitseriidide sisaldusi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks ravile metformiiniga

Linagliptiini ja metformiini kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust patsientidel, kelle gliikeemiline
kontroll ainult metformiiniga oli ebapiisav, hinnati 24-néddalases topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus. Vorreldes HbA . keskmise uuringueelse véértusega 8% parandas linagliptiin metformiinile
lisatuna oluliselt HbA . vdartust (muutus platseeboga varreldes -0,64%). Linagliptiin parandas
oluliselt ka paastuplasma gliikoosisisaldust (fasting plasma glucose, FPG) -21,1 mg/dl vorra ja 2 tundi
pérast sooki mdddetud gliikoosisisaldust (post-prandial glucose, PPG) -67,1 mg/dl vorreldes
platseeboga; lisaks saavutas suurem hulk patsiente sihteesmargiks seatud HbA . < 7,0% (28,3%
linagliptiini rithmas versus 11,4% platseebo rithmas). Hiipogliikkeemia esinemissagedus linagliptiiniga
ravitud patsientidel oli sarnane platseeboriihmas tdheldatuga. Kehakaal ei olnud rithmiti oluliselt
erinev.

24-nddalases platseebokontrolliga esmase ravi faktoriaaluuringus saavutati kaks korda 66paevas
manustatava 2,5 mg linagliptiini ja metformiini (500 mg v&i 1000 mg kaks korda 66péevas)
kombinatsiooniga oluline gliikkeemiliste parameetrite paranemine vorreldes mdlema ravimi
monoteraapiaga; tulemused on kokkuvotlikult esitatud tabelis 3 (HbA . keskmine uuringueelne vairtus
8,65%).
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Tabel 3. Gliikeemilised parameetrid uuringu viimase visiidi ajal (24-nédalane uuring), linagliptiini
ja metformiini kasutati monoteraapiana ja kombineeritud ravina nendel 2. tiitipi
suhkurtdovega patsientidel, kellel haigus ei olnud dieedi ja fiilisilise koormusega

kiillaldaselt ohjatud
Plat- Linaglip- | Metfor- Linagliptii | Metformii | Linagliptiin
seebo tiin 5 mg | miinvesin | n nvesi- 2,5 mg kaks
iiks kord | ikkloriid | 2,5 mg kaks | nikkloriid | korda dopie-
oopievas' | 500 mg korda 1000 mg vas' +
kaks oopievas' + | kaks korda | metformiinvesi
korda 66- | metformiin- | 66pievas nikkloriid
pievas vesinikklori 1000 mg kaks
id 500 mg korda 6opée-
kaks korda vas
O0pievas
HbA . (%)
Patsientide arv n=65 |n=135 n=141 n=137 n=138 n =140
Uurmggeelne vaartus 8.7 8.7 8.7 8.7 8.5 8.7
(keskmine)
Muutus uuringueelse
vadrtusega vorreldes
(kohandatud 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
keskmine)
Erinevus platseebost - -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
(kohandatud (-0,9; -0,3) | (-1,0; -0,5) | (-1,6; -1,1) | (-1,5;-0,9) | (-2,0;-1,4)
keskmine) (95% CI)
Patsientide hulk (n,
%), kes saavutasid 7(10,8) | 14 (10,4) |27 (19,1) | 42(30,7) 43 (31,2) 76 (54,3)
HbA | vdirtuse < 7%
Hédaabiravi saanud
patsiendid (%) 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 4,3
FPG (mg/dl)
Patsientide arv n=61 |n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
Uuringueelne vadrtus | 5 195 191 199 191 196
(keskmine)
Muutus uuringueelse
vairtusega vorreldes 10 9 16 33 30 49
(kohandatud
keskmine)
Erinevus platseebost -- -19 -26 -43 -42 -60
(kohandatud (-31; -6) (-38; -14) | (-56;-31) (-55; -30) (-72; -47)
keskmine) (95% CI)

! Linagliptiini 66pdevane koguannus on vdrdne 5 milligrammiga.

Keskmine vahenemine vorreldes HbA . uuringueelse vaartusega oli iildjoones suurem patsientidel,
kellel HbA . uuringueelne véaartus oli suurem. Toimed lipiidide sisaldusele plasmas olid iildiselt
neutraalsed. Kehakaalu viahenemine linagliptiini ja metformiini kombinatsiooni kasutamisel oli
sarnane sellega, mida tiheldatakse ainult metformiini voi platseeboga; ainult linagliptiini saanud
patsientidel puudus kehakaalu muutus uuringueelse véartusega vorreldes. Hiipogliikeemia
esinemissagedus oli raviriihmiti sarnane (platseeborithmas 1,4%, 5 mg linagliptiini rithmas 0%,
metformiini rithmas 2,1% ja 2,5 mg linagliptiini pluss kaks korda 66pédevas manustatava metformiini
rihmas 1,4%).

Kaks korda 66péevas manustatava 2,5 mg linagliptiini efektiivsus ja ohutus vorrelduna 5 mg
manustamisega iiks kord 66pdevas kombinatsioonis metformiiniga patsientidel, kelle gliikeemiline
kontroll oli metformiiniga monoteraapial ebapiisav, hinnati 12-nddalases topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Linagliptiin 5 mg iiks kord 60péevas ja 2,5 mg kaks korda 66péevas

14



andis HbA . vorreldava (CI: -0,07; 0,19) olulise vihenemise -0,80% (uuringueelselt véartuselt 7,98%)
ja platseeboga vorreldes -0,74% (algviaartuselt 7,96%). Hiipoglilkeemia esinemissagedus
linagliptiiniga ravitud patsientidel oli sarnane platseeboriihmas tdheldatuga. Kehakaal ei olnud rithmiti
oluliselt erinev.

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks metformiini ja sulfoniiiiluurea preparaadi kombineeritud ravile
24-nédalane platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi 5 mg linagliptiini ja platseebo efektiivsuse ja
ohutuse vordlemiseks patsientidel, kelle haigus ei olnud kiillaldaselt ravitud metformiini ja
sulfoniililuurea preparaadi kombinatsiooniga. Vorreldes HbA . keskmise uuringueelse véartusega
8,14% parandas linagliptiin oluliselt HbA . véartust (platseeboga vorreldes -0,62% muutus).
Linagliptiiniga saavutati oluline paranemine ka patsientide arvus, kes saavutasid HbA . sihteesméargi
<7,0% (31,2% linagliptiini rithmas versus 9,2% platseeboriihmas), ja saavutati ka paastuplasma
gliikoosisisalduse (FPG) -12,7 mg/dl vahenemine vorreldes platseeborithmas tiheldatuga. Kehakaal ei
olnud rithmiti oluliselt erinev.

Linagliptiin tdiendava ravimina lisaks ravile metformiini ja empagliflosiini kombinatsiooniga
Patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt ravile metformiini ja empagliflosiiniga [10 mg (n = 247) voi
25 mg (n = 217)], andis 24-nédalane tdiendav ravi linagliptiini 5 mg annusega tulemuseks HbA .
kohandatud viirtuse vihenemise vorreldes uuringueelsete niitajatega vastavalt -0,53% (oluline
erinevus vorreldes platseebo lisamisega -0,32% (95% CI -0,52; -0,13) ja -0,58% (oluline erinevus
vorreldes platseebo lisamisega -0,47% (95% CI -0,66; -0,28). Platseeboga vorreldes saavutas
statistiliselt oluliselt suurem osa patsientidest, kelle ravieelne HbA . oli > 7,0% ja keda raviti
linagliptiini 5 mg annusega, HbA . sihtvéirtuse < 7,0%.

Linagliptiin kombinatsioonis metformiini ja insuliiniga

Viidi ldbi 24-nédalane platseebokontrolliga uuring, et hinnata insuliinile lisatud linagliptiini (5 mg tiks
kord 66paevas) efektiivsust ja ohutust kas koos metformiiniga voi ilma. 83% patsientidest selles
uuringus kasutas metformiini kombinatsioonis insuliiniga. Linagliptiini ja metformiini kombinatsiooni
lisamine insuliinile t0i kaasa HbA . olulised paranemised selles alariihmas, mida niitas -0,68%

(CI: -0,78; -0,57) kohandatud keskmine muutus uuringueelsest véartusest (HbA c keskmine
uuringueelne véirtus 8,28%), vorreldes platseebo ja metformiini kombinatsiooni lisamisega insuliinile.
Kummaski rithmas ei esinenud mérkimisvaarset muutust esialgsest kehakaalust.

Linagliptiini andmed 24 kuu kohta ravimi kasutamisel tdiendava ravimina lisaks metformiinile
vordluses glimepiriidiga

Uuringus, milles vorreldi 5 mg linagliptiini voi glimepiriidi (keskmine annus 3 mg) lisamise
efektiivsust ja ohutust patsientidel, kellel metformiini monoteraapiaga ei olnud saavutatud kiillaldast
glitkeemilist kontrolli, saadi HbA . keskmine vihenemine -0,16% linagliptiini rithmas (HbA .
keskmine uuringueelne viértus 7,69%) ja -0,36% véhenemine glimepiriidi riihmas (HbA . keskmine
uuringueelne véartus 7,69%), kusjuures keskmine ravierinevus oli 0,20% (97,5% CI: 0,09; 0,299).
Hiipogliikeemia esinemissagedus linagliptiini rithmas (7,5%) oli oluliselt vdiksem kui vastav viértus
glimepiriidi rithmas (36,1%). Linagliptiiniga ravitud patsientidel saavutati uuringueelse véértusega
vorreldes kehakaalu oluline keskmine vihenemine, vorreldes kehakaalu olulise suurenemisega
patsientidel, kellele manustati glimepiriidi (-1,39 versus +1,29 kg).

Linagliptiin tdiendava ravimina 2. tiitipi suhkurtovega eakatel (vanus > 70 aastat)

Linagliptiini efektiivsust ja ohutust eakatel (vanus > 70 aastat) 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel
hinnati topeltpimedas 24-nddalases uuringus. Patsiendid said foonravina metformiini ja/voi
sulfoniiiiluureat ja/vdi insuliini. Antidiabeetilise pShiravi annused hoiti esimese 12 nédala jooksul
stabiilsena, parast mida oli lubatud annuste kohandamine. Vorreldes HbA . uuringueelse keskmise
vaartusega 7,8% parandas linagliptiin oluliselt HbA . vaartust (24 néddala jarel oli muutus vorreldes
platseeboga -0,64%). Linagliptiin néitas ka olulist paastuplasma (FPG) gliikoosisisalduse paranemist
vorreldes platseeboga. Kehakaal ei olnud rithmiti oluliselt erinev.

Nii metformiini kui foonravina baasinsuliini kasutavate 2. tiilipi suhkurtdvega eakate (70-aastased ja
vanemad) andmete koondanaliiiis (n = 183) néitas linagliptiini ja metformiini kombinatsiooni lisamisel
insuliinile HbA . parameetrite olulist paranemist -0,81%-lise (CI: -1,01; -0,61) kohandatud keskmise
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muutusega uuringueelsest vadrtusest (HbA . keskmine uuringueelne véértus 8,13%) vorreldes
platseebo ja metformiini kombinatsiooni lisamisega insuliinile.

Linagliptiini kardiovaskulaarse ja renaalse ohutuse uuring (CARMELINA)

CARMELINA oli randomiseeritud uuring, milles osales 6979 patsienti, kellel oli 2. tiiiipi suhkurtobi ja
suurenenud KV risk, mida tdendas kinnitatud makrovaskulaarse v3i neeruhaiguse anamnees, ning
keda raviti 5 mg linagliptiiniga (3494) vdi platseeboga (3485), mis lisati HbA ¢, KV riskitegurite ja
neeruhaiguse piirkondlike sihtvéartuste kohasele standardravile. Uuringupopulatsioon holmas 1211
(17,4%) patsienti vanuses > 75 aastat ja 4348 (62,3%) neerukahjustusega patsienti. Ligikaudu 19%-1
populatsioonist oli eGFR >45...< 60 ml / min/ 1,73 m?, 28%-1 populatsioonist oli eGFR
>30...<45ml/min/ 1,73 m? ja 15%-1 oli eGFR < 30 ml / min / 1,73 m?. Uuringueelne keskmine
HbA . oli 8,0%.

Uuringu eesmark oli ndidata esmase kardiovaskulaarse tulemusnéitaja (kardiovaskulaarse surma voi
esmakordse, mitteletaalse 10ppega miiokardiinfarkti (MI) v3i mitteletaalse 10ppega insuldi
koondnéitaja [3P-MACE]) mittehalvemust. Renaalne koondtulemusnéitaja oli mairatletud renaalse
surma voOi piisiva 1oppstaadiumis neeruhaiguse voi eGFR-i plisiva vdhenemisega 40% v06i rohkem.

Pérast 2,2-aastase mediaankestusega jarelkontrolli ei suurendanud standardravile lisatud linagliptiin
oluliste kardiovaskulaarsete ega neerudega seotud tiisistuste riski. 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel ei
taheldatud tdiendava kinnitatud tulemusnéitaja, siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimise riski
suurenemist vorreldes standardraviga ilma linagliptiinita (vt tabel 4).

Tabel 4. Kardiovaskulaarsed ja renaalsed tulemusnditajad raviriihmade kaupa uuringus
CARMELINA
Linagliptiin 5 mg Platseebo Riskitihe-
duste suhe
Uuringus Esinemis- Uuringus Esinemis- (95% CI)
osalejate arv sagedus osalejate arv sagedus
(%) 1000 PA (%) 1000 PA
kohta* kohta*
Patsientide arv 3494 3485
Esmane KV koond- 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 1,02
tulemusnditaja (0,89; 1,17)**
(kardiovaskulaarne

surm, mitteletaalse
16ppega M1, mitte-
letaalse 10ppega

insult)

Teisene renaalne 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04
koondtulemusnéitaja (0,89; 1,22)
(renaalne surm,

16ppstaadiumis

neeruhaigus, eGFR-1
plsiv 40% véhene-

mine)

Uldsuremus 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48.0 0,98
(0,84; 1,13)

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

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

siidamepuudu- (0,74; 1,08)

likkuse tottu

* PA = patsientaasta
** Mittehalvemuse analiills, mis nditab, et riskitiheduste suhte iilemine usalduspiir 95% CI on alla 1,3
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Albuminuuria progresseerumise analiiliside puhul (muutus normoalbuminuuriast mikro- voi
makroalbuminuuriaks voi mikroalbuminuuriast makroalbuminuuriaks) oli linagliptiini hinnanguline
riskitiheduste suhe vorreldes platseeboga 0,86 (95% CI 0,78; 0,95).

Linagliptiini kardiovaskulaarse ohutuse uuring (CAROLINA)

Uuring CAROLINA oli randomiseeritud uuring 6033 varajase 2. tiilipi suhkurtdve ja suurenenud KV
riski vOi teadaolevate tiisistustega patsientidel, keda raviti kas 5 mg linagliptiini (3023) v6i 1...4 mg
glimepiriidiga (3010), mis lisati HbA . ja KV riskitegurite piirkondlike sihtvairtuste kohasele
standardravile (sh foonravi metformiiniga 83% patsientidest). Uuringupopulatsiooni keskmine vanus
oli 64 aastat ja see holmas 2030 (34%) patsienti vanuses > 70 aastat. Uuringupopulatsioon hdlmas
2089 (35%) kardiovaskulaarse haigusega patsienti ja 1130 (19%) neerukahjustusega patsienti, kellel
oli uuringu alguses eGFR < 60 ml / min / 1,73 m?. Keskmine HbA . oli uuringu alguses 7,15%.

Uuringu eesmark oli ndidata esmase kardiovaskulaarse tulemusnditaja (kardiovaskulaarse surma voi
esmakordse, mitteletaalse 10ppega miiokardiinfarkti (MI) v3i mitteletaalse 10ppega insuldi
koondnéitaja [3P-MACE]) mittehalvemust.

Pérast 6,25-aastase mediaankestusega jarelkontrolli ei suurendanud standardravile lisatud linagliptiin
oluliste kardiovaskulaarsete tiisistuste riski (tabel 5) vorreldes glimepiriidiga. Tulemused olid nii
metformiiniga foonravi saanud kui ka mittesaanud patsientidel sarnased.

Tabel 5. Olulised kardiovaskulaarsed tiisistused ja suremus rahvirithmade kaupa uuringus
CAROLINA
Linagliptiin S g Glimepiriid (1...4 mg) Riskitiheduste
suhe
Uuringus Esinemis- Uuringus Esinemis- (95% CI)
osalejate sagedus osalejate arv sagedus
arv (%) 1000 PA* (%) 1000 PA*
kohta kohta
Patsientide arv 3023 3010
Esmane KV koond- | 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 0,98
tulemusnéitaja (0,84; 1,14)**
(kardiovaskulaarne

surm, mitteletaalse
16ppega MI, mitte-
letaalse 16ppega

insult)

Uldsuremus 308 (10,2) 16,8 336 (11,2) 18,4 0,91 (0,78;1,06)
KV surm 169 (5,6) 9,2 168 (5,6) 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
Hospitaliseerimine 112 (3,7) 6,4 92 (3,1) 5,3 1,21 (0,92; 1,59)
siidamepuudu-

likkuse tottu

* PA = patsientaasta
** Mittehalvemuse analiilis, mis niitab, et riskitiheduste suhte iilemine usalduspiir 95% CI on alla 1,3

Kogu raviperioodi ajal (ravi mediaankestus 5,9 aastat) oli mddduka voi raske hiipogliikeemiaga
patsientide osakaal linagliptiiniga ravitud patsientide hulgas 6,5% versus 30,9% glimepiriidiga ravitud
patsientide hulgas, rasket hiipogliikeemiat esines 0,3% linagliptiiniga ravitud patsientidest versus 2,2%
glimepiriidiga ravitud patsientidest.

Metformiin

Prospektiivses randomiseeritud (UKPDS) uuringus on vélja selgitatud intensiivse vere
gliikoosisisalduse kontrolli pikaajaline kasulikkus 2. tiiiipi suhkurtdve korral. Parast ainult dieedi
ebadnnestumist metformiiniga ravitud tlekaaluliste patsientide tulemuste analiiiis néitas jargmist:
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. koigi suhkurtdvega seotud tiisistuste absoluutse riski oluline vihenemine metformiini riihmas
(29,8 stindmust 1000 patsientaasta kohta) vorreldes ainult dieediga (43,3 siindmust
1000 patsientaasta kohta), p = 0,0023, ja vorreldes sulfoniiiiluurea preparaadi ja insuliini
monoteraapia rilhmadega (40,1 siindmust 1000 patsientaasta kohta), p = 0,0034;

. igasuguse suhkurtovega seotud suremuse absoluutse riski oluline vihenemine: metformiini
rithmas 7,5 siindmust 1000 patsientaasta kohta, ainult dieedi riihmas 12,7 siindmust
1000 patsientaasta kohta, p=0,017;

. iildise suremuse absoluutse riski oluline vihenemine: metformiini rithmas 13,5 siindmust
1000 patsientaasta kohta vorreldes ainult dieediga, mille korral esines 20,6 stindmust
1000 patsientaasta kohta (p = 0,011) ja vorreldes kombineeritud sulfoniiiiluurea preparaadi ja
insuliini monoteraapia rithmadega, milles esines 18,9 siindmust 1000 patsientaasta kohta
(p=0,021);

. miiokardiinfarkti absoluutse riski oluline vihenemine: metformiini rithmas 11 siindmust
1000 patsientaasta kohta, ainult dieedi rithmas 18 siindmust 1000 patsientaasta kohta (p = 0,01).

Lapsed

Empagliflosiini 10 mg annuse (annuse voimaliku suurendamisega 25 mg-ni) voi linagliptiini 5 mg
annuse iiks kord 60pdevas manustamise kliinilist efektiivsust ja ohutust 2. tiilipi suhkurtdvega lastel ja
noorukitel vanuses 10...17 aastat on 26 nidala jooksul uuritud topeltpimedas randomiseeritud,
platseebokontrolliga, paralleelriihmadega uuringus (DINAMO); topeltpimeda aktiivse ravi
ohutusuuringu jatkuperiood kestis kuni 52 nédalat. Lisaks dieedile ja fiiiisilisele koormusele said 91%
uuringus osalenud patsientidest foonravi metformiiniga.

Uuringu alguses oli keskmine HbAlc 8,03%. Ravi linagliptiini 5 mg annusega ei toonud kaasa HbAlc
olulist paranemist. HbA1c kohandatud keskmise muutuse hindamisel parast 26 nidalat oli ravierinevus
linagliptiini ja platseebo vordluses -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935). HbA 1¢ kohandatud
keskmine muutus vorreldes uuringu algusega oli linagliptiiniga ravitud patsientidel 0,33% ja
platseebot saanud patsientidel 0,68% (vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tervetel uuritavatel tehtud bioekvivalentsusuuringud niitasid, et Jentadueto
(linagliptiin/metformiinvesinikkloriid) kombineeritud tabletid on bioekvivalentsed linagliptiini ja
metformiini iiksiktablettidega koos manustamisel.

Jentadueto 2,5/1000 mg manustamisel toiduga linagliptiini iildekspositsiooni ei muutunud. Samuti ei
mdjutanud toit metformiini AUC-d, kuid toiduga manustamisel vihenes metformiini keskmine
tippkontsentratsioon seerumis 18%. Metformiini manustamisel tdis kohuga tdheldati seerumis
tippkontsentratsiooni saabumise hilinemist 2 tunni vdrra. Need muutused ei ole tdendoliselt kliiniliselt
olulised.

Jargnev peegeldab Jentadueto iiksikute toimeainete farmakokineetilisi omadusi.

Linagliptiin

Linagliptiini farmakokineetikat on pohjalikult iseloomustatud tervetel vabatahtlikel ja 2. tiitipi
suhkurtdvega patsientidel. Parast 5 mg annuse suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele voi
patsientidele imendus linagliptiin kiiresti, saavutades plasmas tippkontsentratsiooni (Tmax-1 mediaan)
1,5 tundi parast manustamist.

Linagliptiini kontsentratsioonid plasmas vahenevad kolmefaasiliselt, terminaalne poolvédrtusaeg on
pikk (pikem kui 100 tundi), mis on valdavalt seotud linagliptiini kiillastuva tugeva seondumisega
DPP-4 ensiiiimiga ning mis ei pohjusta toimeaine kuhjumist. Linagliptiini akumulatsiooni efektiivne
poolvéairtusaeg, méératuna 5 mg linagliptiini korduvate annuste suukaudse manustamise korral, on
ligikaudu 12 tundi. Pérast 5 mg linagliptiini manustamist iiks kord 66péevas saavutati stabiilne
kontsentratsioon plasmas kolmanda annuse manustamisel. Linagliptiini plasma AUC suurenes
ligikaudu 33% pérast 5 mg annuste korduvat manustamist vorreldes esimese annusega. Linagliptiini
AUC intra- ja interindividuaalsed variatsioonikoefitsiendid olid véikesed (vastavalt 12,6% ja 28,5%).
Linagliptiini kontsentratsioonist soltuva seondumise tottu DPP-4 ensiitimiga on linagliptiini
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farmakokineetika mittelineaarne (koguekspositsiooni pdhjal). Linagliptiini kogu AUC suurenes
plasmas vihem kui annusega proportsionaalselt, samas kui seondumata osa AUC suurenes ligikaudu
annusega proportsionaalselt. Linagliptiini farmakokineetika oli iildiselt sarnane tervetel uuritavatel ja
2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel.

Imendumine

Linagliptiini absoluutne biosaadavus on ligikaudu 30%. Suure rasvasisaldusega s66gi manustamine
koos linagliptiiniga pikendas aega Cmax-1 saavutamiseni 2 tunni vorra ja vihendas saavutatud Cpax-i
15%, kuid ei mdjutanud AUC o721 vadrtust. Kliiniliselt olulist toimet Ciax-1 ja Tmax-1 muutustele ei ole
oodata, mistottu voib linagliptiini manustada kas toiduga voi toiduta.

Jaotumine

Pérast 5 mg linagliptiini intravenoosset manustamist tervetele uuritavatele oli keskmine néiline
jaotusruumala plisikontsentratsiooni tingimustes seondumise tottu kudedes ligikaudu 1110 liitrit,
linagliptiin jaotub seega kudedes laialdaselt. Linagliptiini seondumine plasmavalkudega sdltub
kontsentratsioonist, vihenedes ligikaudu 99 protsendilt kontsentratsioonil 1 nmol/l 75...89 protsendini
kontsentratsioonil > 30 nmol/l, peegeldades seondumise kiillastatust DPP-4 ensiilimiga linagliptiini
kontsentratsiooni suurenedes. Suurtel kontsentratsioonidel, mille korral DPP-4 on tiielikult
kiillastatud, oli 70...80% linagliptiinist seotud teiste plasmavalkudega kui DPP-4 ja 20...30% ei olnud
plasmas seondunud.

Biotransformatsioon

Piérast ['*C] linagliptiini 10 mg suukaudset manustamist eritus uriiniga ligikaudu 5% radioaktiivsusest.
Metabolismil on linagliptiini eritumisel teisejarguline roll. Tuvastati iiks pdhimetaboliit, mille
suhteline ekspositsioon oli piisikontsentratsiooni tingimustes 13,3% linagliptiini vastavast néitajast ja
mis leiti olevat farmakoloogiliselt inaktiivne ning ei inhibeeri plasma DPP-4.

Eritumine

Pérast ['*C] linagliptiini suukaudset manustamist tervetele uuritavatele eritus ligikaudu 85%
radioaktiivsusest roojaga (80%) vdi uriiniga (5%) 4 66pédeva jooksul parast manustamist.
Piisikontsentratsiooni tingimustes oli kliirens neerude kaudu ligikaudu 70 ml/min.

Neerukahjustus

Piisikontsentratsiooni tingimustes oli linagliptiini ekspositsioon kerge neerukahjustusega patsientidel
vorreldav tervete patsientidel tdheldatuga. Modduka neerukahjustuse korral téheldati kontrollrithmaga
vorreldes ekspositsiooni ligikaudu 1,7-kordset suurenemist. 2. tiilipi suhkurtdvega ja raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes ekspositsioon ligikaudu 1,4 korda vorreldes 2. tiiiipi
suhkurtdve ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Linagliptiini AUC piisikontsentratsiooni
tingimustes on I0ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel eeldatavalt vorreldav mddduka kuni raske
neerukahjustusega patsientidel tiheldatuga. Lisaks sellele ei eeldata linagliptiini eritumist kliiniliselt
olulisel maaral hemodialiiiisi ega peritoneaaldialiiiisiga. Neerukahjustusega patsientidel ei soovitata
linagliptiini annust kohandada, mistSttu v3ib linagliptiini kasutamist jdtkata eraldi tabletina samas
O00pédevases 5 mg annuses, kui Jentadueto kasutamine neerukahjustuse ilmnemisel katkestatakse.

Maksakahjustus

Kerge, mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klassifikatsiooni jérgi) olid
linagliptiini AUC ja Cmax-1 keskmised véartused parast 5 mg linagliptiini korduvate annuste
manustamist sarnased tervetel kontrollisikutel tdheldatud vastavate vaartustega.

Kehamassi indeks (KMI)

I faasi ja II faasi andmete populatsioonipohise farmakokineetika analiiiisi alusel ei omanud kehamassi
indeks kliiniliselt olulist toimet linagliptiini farmakokineetikale. Turuletulekueelsed kliinilised
uuringud on tehtud patsientidel kehamassi indeksi vaértusega kuni 40 kg/m?.

Sugu

I faasi ja II faasi andmete populatsioonipdhise farmakokineetika analiiiisi alusel ei omanud sugu
kliiniliselt olulist toimet linagliptiini farmakokineetikale.
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Eakad

I faasi ja II faasi andmete populatsioonipohise farmakokineetika analiiiisi alusel ei omanud vanus
kliiniliselt olulist toimet linagliptiini farmakokineetikale. Eakatel uuritavatel (65...80-aastased, vanim
patsient oli 78 aastat vana) olid linagliptiini kontsentratsioonid plasmas vorreldavad noorematel
uuritavatel tdheldatutega. 2. tiilipi suhkurtdvega eakatel patsientidel (vanus > 70 aastat) mdodeti
24-nidalases III faasi uuringus ka linagliptiini minimaalseid kontsentratsioone. Antud uuringust
saadud linagliptiini kontsentratsioonid jdid eelnevalt uuritud 2. tiiiipi suhkurtdovega nooremate
patsientidel tdheldatuga samasse vahemikku.

Lapsed

Laste 2. faasi uuringus uuriti 1 mg ja 5 mg linagliptiini farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat

2. tlitipi suhkurtovega lastel ja noorukitel vanuses > 10...< 18 aastat. Tédheldatud farmakokineetilised
ja farmakodiinaamilised vastused olid samasugused nagu tdiskasvanud patsientidel. DPP-4
inhibeerimisel minimaalse kontsentratsiooni tingimustes toimis linagliptiin 5 mg annus paremini kui
1 mg annus (72% vs. 32%, p = 0,0050) ning tagas HbA . arvuliselt suurema kohandatud keskmise
vihenemise vorreldes uuringueelsete niitajatega (-0,63% vs. -0,48%, statistiliselt ebaoluline).
Tulenevalt andmekogumi piiratud iseloomust tuleb tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Laste I1I faasi uuringus uuriti linagliptiini 5 mg annuse farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat
(HbA 1c muutus vorreldes uuringu algusega) 2. tiiiipi suhkurtovega lastel ja noorukitel vanuses
10...17 aastat. Ekspositsiooni ja ravivastuse tdheldatud suhe oli lastel ja tdiskasvanud patsientidel
iildiselt vorreldav, kuid lastel oli ravimi toime siiski hinnanguliselt viaiksem. Linagliptiini suukaudsel
manustamisel saavutatud ekspositsioon jdi tdiskasvanud patsientidel tdheldatud vahemikku. Poolteist
tundi parast manustamist tdheldatud minimaalsete kontsentratsioonide geomeetriline keskmine ja
kontsentratsioonide geomeetriline keskmine (kontsentratsioon ligikaudu tmax-1 ajal)
plisikontsentratsiooni tingimustes olid vastavalt 4,30 nmol/I ja 12,6 nmol/l. Téiskasvanud patsientidel
olid vastavad kontsentratsioonid plasmas 6,04 nmol/l ja 15,1 nmol/I.

Rass

Rass ei omanud olulist toimet linagliptiini kontsentratsioonidele plasmas, tuginedes olemasolevate
farmakokineetika andmete analiiiisile, millesse kaasati europiidset, Ladina-Ameerika, Aafrika ja Aasia
péritolu patsientide andmed. Lisaks sellele leiti linagliptiini farmakokineetilised omadused olevat
sarnased vastavates | faasi uuringutes Jaapani, Hiina ja europiidset péritolu tervetel uuritavatel ja
afroameerika péritolu 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel.

Metformiin

Imendumine

Metformiini suukaudsel manustamisel saavutatakse Tmax 2,5 tunni jooksul. Tervetel uuritavatel on
500 mg vai 850 mg metformiinvesinikkloriidi tableti absoluutne biosaadavus ligikaudu 50...60%.
Suukaudse manustamise jérel oli roojaga eritunud mitteimendunud osa 20...30%.

Suukaudse manustamise jérel on metformiinvesinikkloriidi imendumine kiillastuv ja mittetdielik.
Arvatakse, et metformiinvesinikkloriidi imendumise farmakokineetika on mittelineaarne.

Metformiinvesinikkloriidi soovitatavate annuste ja manustamisskeemide juures saavutatakse
piisikontsentratsioonid 24 kuni 48 tunni jooksul ning need on tavaliselt véiksemad kui 1 pg/ml.
Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei iiletanud metformiinvesinikkloriidi maksimaalsed
kontsentratsioonid plasmas (Cmax) 5 pg/ml ka maksimaalsete annuste puhul.

S66k vahendab metformiinvesinikkloriidi imendumise ulatust ja aeglustab seda vdhesel maaral. Parast

850 mg annuse manustamist tdheldati plasma Cmax-1 40% véhenemist, AUC 25% vidhenemist ja Tmax-1
35 minutilist pikenemist. Nimetatud véartuste vihenemise kliiniline tihtsus on teadmata.
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Jaotumine

Plasmavalkudega seondumine on ebaoluline. Metformiinvesinikkloriid tungib ertitrotsiiiitidesse.
Maksimaalne kontsentratsioon tdisveres on védiksem kui maksimaalne kontsentratsioon plasmas ja see
saavutatakse ligikaudu samal ajal. Koige toendolisemalt on eriitrotsiiiidid sekundaarne jaotusruum.
Keskmine jaotusruumala (V4) on vahemikus 63...276 1.

Biotransformatsioon
Metformiinvesinikkloriid eritub muutumatul kujul uriiniga. Inimestel ei ole leitud metaboliite.

Eritumine

Metformiinvesinikkloriidi kliirens neerude kaudu on > 400 ml/min, ndidates seda, et
metformiinvesinikkloriid eritub glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarse sekretsiooni teel. Suukaudse
manustamise jarel on ndiline terminaalne eritumise poolvaartusaeg ligikaudu 6,5 tundi.
Neerufunktsiooni hédire korral kliirens neerude kaudu aeglustub proportsionaalselt kreatiniini
kliirensiga ja seega pikeneb ka eritumise poolviirtusaeg, pdhjustades metformiinvesinikkloriidi
sisalduse suurenemist plasmas.

Lapsed
Uksikannuse uuring: pirast 500 mg metformiini iihekordse annuse manustamist on lastel tiheldatud
tervete tdiskasvanutega sarnast farmakokineetilist profiili.

Mitme annuse uuring: andmed on piiratud tihe uuringuga. Pérast 500 mg annuse korduvat manustamist
kaks korda 66pédevas 7 pdeva jooksul vihenes lastel maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) ja
siisteemne ekspositsioon (AUCy.) vastavalt ligikaudu 33% ja 40% vorreldes suhkurtdvega
tdiskasvanud patsientidega, kellele 14 péeva jooksul manustati korduvalt 500 mg annus
metformiinvesinikkloriidi kaks korda 66péevas. Kuna annus tiitritakse individuaalselt vastavalt
gliikkeemilisele kontrollile, on sellel leiul piiratud kliiniline tdhtsus.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Linagliptiin koos metformiiniga

Kuni 13 nédala pikkused iildise toksilisuse uuringud rottidel tehti linagliptiini ja metformiini
samaaegsel manustamisel. Ainus linagliptiini ja metformiini vahel tdheldatud koostoime oli kehakaalu
tdusu vihenemine. Uhtegi tiiendava aditiivse toksilisuse juhtu linagliptiini ja metformiini
kombinatsiooniga ei tdheldatud AUC ekspositsioonide puhul, mis olid vastavalt kuni 2 ja 23 korda
suuremad kui AUC inimestel.

Tiinetel rottidel tehtud embriiofetaalse arengu uuring ei ndidanud linagliptiini ja metformiini
samaaegsele manustamisele omistatud teratogeenseid toimeid AUC puhul, mis oli vastavalt kuni 4 ja
30 korda suuremad kui AUC inimestel.

Linagliptiin

Linagliptiini korduvate annuste puhul, kui AUC on rohkem kui 300 korda suurem kui AUC inimestel,
on maks, neerud ja seedetrakt hiirtel ja rottidel peamised toksilisuse sihtorganid.

Rottidel tdheldati toimeid reproduktiivorganitele, kilpnddrmele ja liimfisiisteemi organitele annustel,
mis lletasid inimestel saavutatud AUC rohkem kui 1500 korda. Koertel tiheldati keskmiste annuste
juures tugevaid pseudoallergilisi reaktsioone, mis sekundaarselt pohjustasid siidame-veresoonkonna
muutusi, mida peeti koertespetsiifilisteks. Jaava makaakidel olid maks, neerud, magu,
reproduktiivorganid, tiitimus, pdrn ja liimfisdlmed toksilisuse sihtorganid annuse puhul, mis iiletas
inimestel saavutatud AUC taseme enam kui 450 korda. Rohkem kui 100 korda inimestel saavutatud
AUCH iiletaval tasemel oli makaakidel maodrritus peamine leid.

Linagliptiini ja selle pohimetaboliidi puhul ei esinenud genotoksilisust.

Suukaudse manustamisega 2-aastastes kartsinogeensuse uuringutes rottidel ja hiirtel ei tdheldatud
rottidel ega emashiirtel tdendeid kartsinogeensuse kohta. Suurima annuse juures (> 200 korda suurem
kui AUC inimestel) esinenud oluliselt suuremat pahaloomuliste liimfoomide riski ainult emashiirtel ei
peetud inimeste jaoks oluliseks (selgitus: darmiselt varieeruva foonesinemissageduse tottu ei olnud
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tegemist raviga seotud muutusega). Neile uuringutele tuginedes pole kartsinogeenseid toimeid
inimestel oodata.

Fertiilsuse, varase embriionaalse arengu ja teratogeensuse puhul oli rottidel tdheldatava kahjuliku
toimeta annusega (no observed adverse effect level, NOAEL) saavutatav AUC > 900 korra suurem kui
inimestel tdheldatu. Ema, embriiofetaalse ja jérglaste toksilisuse puhul oli rottidel NOAEL-iga
saavutatav AUC 49 korda suurem kui inimestel. Kiiiilikutel ei tdheldatud teratogeenseid toimeid
annustega, mille puhul oli AUC > 1000 korra suurem kui inimestel. Embriiofetaalse toksilisuse puhul
oli kiitilikute]l NOAEL-iga saavutatud AUC 78 korda suurem kui inimestel ja ema toksilisuse korral
2,1 korda suurem kui inimestel. Seega peetakse vihetdendoliseks, et linagliptiin mojutab terapeutiliste
ekspositsioonide korral inimeste reproduktsiooni.

Metformiin
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Arginiin

Kopovidoon
Magneesiumstearaat
Maisitérklis

Kolloidne veevaba rinidioksiid

Jentadueto 2.5 mg / 850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Propiileengliikool

Jentadueto 2.5 mg / 1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Talk

Punane raudoksiid (E172)

Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
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Blister
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Pudel
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

- Pakendid, milleson 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,90 x 1,98 x 1, 100 x 1
voi 120 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett, ja mitmikpakendid, mis sisaldavad 120 (2 pakendit
60 x 1), 180 (2 pakendit 90 x 1), 180 (3 pakendit 60 x 1) ja 200 (2 pakendit 100 x 1) Ghukese
poliimeerikattega tabletti, mis on alumiiniumfooliumiga kaetud
poliiviniiiilkloriidist/poliiklorotrifluoroetiileenist/poliiviniiiilkloriidist koosnevas perforeeritud
iiksikannuselises blistris.

- Korgtihedast poliietiileenist (high-density polyethylene, HDPE) pudel keeratava plastkorgi,
isolatsioonikihi (alumiiniumpoliiestrist fooliumlaminaat) ja ranidioksiidgeelist kuivatusainega.
Pakendis 14, 60 ja 180 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Jentadueto 2.5 mg / 850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/12/780/001 (10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/012 (14 Shukese poliimeerikattega tabletti, pudel)
EU/1/12/780/013 (60 Shukese poliimeerikattega tabletti, pudel)
EU/1/12/780/014 (180 dhukese poliimeerikattega tabletti, pudel)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tablett)
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Jentadueto 2.5 mg / 1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/12/780/015 (10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett)
EU/1/12/780/026 (14 Shukese poliimeerikattega tabletti, pudel)
EU/1/12/780/027 (60 dhukese poliimeerikattega tabletti, pudel)
EU/1/12/780/028 (180 dhukese poliimeerikattega tabletti, pudel)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. juuli 2012
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. mérts 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http:// www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

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

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Dragenopharm Apotheker Plischl GmbH

Gollstralle 1

84529 Tittmoning

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vOib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
56 x 1 dohukese poliimeerikattega tablett
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
84 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
90 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
120 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jentadueto 2,5 mg/ 850 mg
17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKEND - VAHEPAKEND ILMA RIIGIKOHASE TEABETA - 2,5 MG / 850 MG
OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett. Mitmikpakendi komponent, mitte eraldi miitimiseks
90 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett. Mitmikpakendi komponent, mitte eraldi miitimiseks
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett. Mitmikpakendi komponent, mitte eraldi miitimiseks

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/030 (180 (2 % 90 x 1) ohukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/031 (200 (2 % 100 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 X 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto 2,5 mg/ 850 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISSILT - KEERATUD LABIPAISTVASSE FOOLIUMISSE - KOOS
RIIGIKOHASE TEABEGA - 2,5 MG / 850 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend sisaldab 2 pakendit, igas pakendis 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
Mitmikpakend sisaldab 2 pakendis, igas pakendis 90 % 1 6hukese poliimeerikattega tablett
Mitmikpakend sisaldab 2 pakendit, igas pakendis100 x 1 6hukese poliimeerikattega tablett
Mitmikpakend sisaldab 3 pakendit, igas pakendis 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto 2,5 mg/ 850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
56 x 1 dohukese poliimeerikattega tablett
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
84 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
90 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
120 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKEND - VAHEPAKEND ILMA RIIGIKOHASE TEABETA -2,5 MG /1000 MG
OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 x 1 Shukese poliimeerikattega tablett. Mitmikpakendi komponent, mitte eraldi miitimiseks
90 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett. Mitmikpakendi komponent, mitte eraldi miitimiseks
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett. Mitmikpakendi komponent, mitte eraldi miitimiseks

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/033 (180 (2 % 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/034 (200 (2 % 100 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISSILT - KEERATUD LABIPAISTVASSE FOOLIUMISSE - KOOS
RIIGIKOHASE TEABEGA - 2,5 MG / 1000 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETTI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend sisaldab 2 pakendit, igas pakendis 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
Mitmikpakend sisaldab 2 pakendit, igas pakendis 90 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett
Mitmikpakend sisaldab 2 pakendit, igas pakendis 100 % 1 Ghukese poliimeerikattega tablett
Mitmikpakend sisaldab 3 pakendit, igas pakendis 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/033 (180 (2 % 90 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/034 (200 (2 % 100 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

44



VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP JA SILT — HDPE PUDEL (17 JA 18 KEHTIVAD AINULT KARBILE)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/780/012 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/780/013 60 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/780/014 180 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP JA SILT — HDPE PUDEL (17 JA 18 KEHTIVAD AINULT KARBILE)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
linagliptinum / metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/780/026 14 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/780/027 60 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/780/028 180 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jentadueto
2,5 mg/ 1000 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
linagliptiin/metformiinvesinikkloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jentadueto ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jentadueto votmist

Kuidas Jentaduetot votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Jentaduetot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU S

1. Mis ravim on Jentadueto ja milleks seda kasutatakse

Teie tableti nimi on Jentadueto. See sisaldab kahte toimeainet, linagliptiini ja metformiini.

- Linagliptiin kuulub ravimiklassi, mida nimetatakse DPP-4 inhibiitoriteks
(dipeptidiiiilpeptidaas-4 inhibiitorid).

- Metformiin kuulub biguaniidide ravimiklassi.

Kuidas Jentadueto toimib

Need kaks toimeainet toimivad koos veresuhkru sisalduse ohjamiseks tiiskasvanud patsientidel, kellel
on selline suhkurtdve vorm, mida nimetatakse 2. tiilipi suhkurtdveks. See ravim aitab koos dieedi ja
fitisilise koormusega parandada sd66gijargset insuliinisisaldust ning toimet ja vihendab teie organismis
stinteesitava suhkru hulka.

Seda ravimit vOib kasutada iiksi vOi koos teatud teiste suhkurtdve ravimitega, nditeks sulfoniiiiluurea
preparaatide, empagliflosiini voi insuliiniga.

Mis on 2. tiiiipi suhkurtobi?

2. tlitipi suhkurtdbi on seisund, mille korral teie organism ei tooda kiillaldaselt insuliini ja mille korral
teie organismis toodetud insuliin ei toimi nii hésti nagu peaks. Ka teie organism vaib siinteesida liiga
palju suhkrut. Kui nii juhtub, hakkab suhkur (gliikkoos) verre kuhjuma. See v3ib kaasa tuua raskeid
meditsiinilisi probleeme, néiteks stidamehaigusi, neeruhaigusi, nagemiskaotust ja amputatsioone.

2. Mida on vaja teada enne Jentadueto votmist

Jentaduetot ei tohi votta

- kui olete linagliptiini voi metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt vidhenenud;

- kui teil on ravile allumatu suhkurtdbi koos naiteks raskekujulise hiiperglilkeemia (kdrge
suhkrusisaldus veres), iiveldamise, oksendamise, kohulahtisuse, kiire kaalulanguse,
laktatsidoosi (vt allpool ,,Laktatsidoosi risk*) voi ketoatsidoosiga. Ketoatsidoosi puhul koguneb
verre palju ketokehasid ning see vib esile kutsuda diabeetilise kooma eelse seisundi.
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Stimptomite hulka kuuluvad kdhuvalu, kiire ja siigav hingamine, unisus vdi ebatavaline
puuviljaldhnaline hingedhk;

- kui teil on kunagi olnud diabeetilise kooma eelne seisund;

- kui teil on raske infektsioon, nt infektsioon, mis kahjustab teie kopse, bronhiaalsiisteemi v3i
neere. Rasked infektsioonid vdivad pdhjustada probleeme neerudega, mistottu teid voib
ohustada laktatsidoosi tekkerisk (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud);

- kui teie organism on kaotanud palju vett (dehiidratsioon), nditeks pikaajalise vOi raske
kohulahtisuse tttu voi kui te olete oksendanud mitu korda jarjest. Dehiidratsioon voib
pohjustada neeruprobleeme, mistottu teid voib ohustada metformiinist tingitud laktatsidoosi
tekkerisk (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindoud®);

- kui teil ravitakse dgedat siidamepuudulikkust voi kui teil on hiljuti olnud siidamelihaseinfarkt
voi rasked vereringeprobleemid (nditeks Sokk) voi kui teil on hingamisraskused. See voib
pohjustada kudede hapnikuvaegust, mistottu teid vGib ohustada laktatsidoosi tekkerisk (vt
,,Hoiatused ja ettevaatusabindoud®);

- kui teil on probleeme maksaga;

- kui tarbite liigselt alkoholi, kas iga péev voi ainult aegajalt (vt 15ik ,,Jentadueto ja alkohol®).

Arge votke Jentaduetot, kui mdni iilaltoodud viidetest kehtib ka teie kohta. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti vdi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Jentadueto votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

- kui teil on 1. tiiiipi suhkurtobi (teie organism ei tooda tildse insuliini). Jentaduetot ei tohi
kasutada selle seisundi raviks;

- kui kasutate insuliini voi sulfoniitiluurea preparaadina tuntud suhkurtdvevastast ravimit, voib
teie arst soovida Jentaduetoga koos kasutamisel vihendada sulfoniiiiluurea preparaadi voi
insuliini annust, et véltida madalat veresuhkru véartust (hiipoglilkeemiat);

- kui teil on voi on varem olnud kdhunddrmehaigus.

Pidage ndu oma arstiga kui teil on dgeda khundarmepdletiku siimptomid, nagu piisiv, tugev
kdhuvalu.

Kui teil tekivad nahale villid, v3ib see olla pdiendpemfigoidiks nimetatava haiguse tunnus. Arst voib
paluda teil 16petada Jentadueto vGtmine.

Kui te ei ole kindel, kas moni {ilaltoodud véide kehtib ka teie suhtes, radkige enne Jentadueto votmist
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Suhkurtove sagedaseks tiisistuseks on diabeetilised nahaprobleemid. Teil soovitatakse jargida arsti voi
meditsiinide poolt teile antavaid naha- ja jalahooldussoovitusi.

Laktatsidoosi risk

Jentadueto koostisesse kuuluva metformiini tottu voib ravim pdhjustada véga harva esinevat, kuid
viga tosist tlisistust nimega laktatsidoos, seda eelkdige juhul, kui teie neerud ei to6ta korralikult.
Laktatsidoosi tekkeriski suurendavad ka ravile allumatu suhkurtobi, rasked infektsioonid, pikaajaline
paastumine voi alkoholi tarvitamine, dehiidratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mis
tahes haigusseisundid, mille puhul on mone kehaosa hapnikuga varustatus vahenenud (nt dge raske
siidamehaigus).

Kui mdni eelpool nimetatust kehtib teie kohta, pidage lisateabe saamiseks ndu oma arstiga.

Katkestage Jentadueto votmine liihiajaliselt, kui teil on seisund, mis voib pohjustada
dehiidratsiooni (mérkimisvdirne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kdhulahtisus, palavik,
kuuma kées viibimine voi kui te tarbite normaalsest vihem vedelikku. Lisateabe saamiseks radkige
oma arstiga.
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Katkestage Jentadueto votmine ja votke iihendust oma arsti voi lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad méned laktatsidoosi siimptomid, kuna see v4ib viia kooma
tekkeni.

Laktatsidoosi siimptomid on muu hulgas:

= oksendamine

] koéhuvalu

= lihasekrambid

. iildine halb enesetunne koos tugeva vésimusega

= hingamisraskused

] kehatemperatuuri langus ja siidameriitmi aeglustumine

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te katkestama Jentadueto votmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pérast protseduuri. Arst otsustab, millal peate 16petama ja millal tohite uuesti alustada
ravi Jentaduetoga.

Jentaduetoga ravi ajal kontrollib arst teie neerufunktsiooni vihemalt {iks kord aastas voi sagedamini,
kui olete eakas ja/v0i teie neerufunktsioon halveneb.

Lapsed ja noorukid

Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta. Lastel ja noorukitel
vanuses 10...17 aastat ei ole ravim efektiivne. Ei ole teada, kas see ravim on alla 10-aastastel lastel
kasutamisel ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Jentadueto

Kui teile on vaja siistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt rontgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate katkestama Jentadueto votmise enne siistimist voi selle ajaks. Arst otsustab, millal peate
16petama ja tohite uuesti alustada ravi Jentaduetoga.

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
Teile voib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni analiiiise voi
kohandada Jentadueto annust. Eriti oluline on arstile riékida, kui te kasutate alljargnevaid ravimeid:

- uriini eritumist suurendavad ravimid (diureetikumid);

- valu ja poletiku ravimid (MSPV A-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);

- teatud korge vererohu ravimid (AKE inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori antagonistid);

- ravimid, mis voivad muuta metformiini sisaldust teie veres, seda eriti juhul, kui teie
neerufunktsioon on vihenenud (nt verapamiil, rifampitsiin, tsimetidiin, dolutegraviir, ranolasiin,
trimetoprim, vandetaniib, isavukonasool, krisotiniib, olapariib);

- karbamasepiin, fenobarbitaal vdi feniitoiin. Neid voidakse kasutada krambihoogude voi
kroonilise valu raviks;

- rifampitsiin. Seda antibiootikumi kasutatakse infektsioonide, néiteks tuberkuloosi raviks;

- ravimid, mida kasutatakse poletikuga kulgevate haiguste, néiteks astma ja artriidi raviks
(kortikosteroidid);

- bronhodilataatorid (B-siimpatomimeetikumid) bronhiaalastma raviks;

- alkoholi sisaldavad ravimid.

Jentadueto koos alkoholiga

Viltige liigset alkoholi tarbimist Jentadueto votmise ajal, kuna see voib suurendada laktatsidoosi riski
(vt 161k ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nGu oma arsti v0i apteekriga.

Arge kasutage Jentaduetot, kui olete rase. Ei ole teada, kas Jentadueto on lootele kahjulik.
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Metformiini eritub inimese rinnapiima véikeses koguses. Ei ole teada, kas linagliptiin eritub
rinnapiima. Réédkige oma arstiga, kui soovite selle ravimi kasutamise ajal imetada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Jentadueto ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Jentadueto kasutamine kombinatsioonis sulfoniiiiluurea rithma ravimite voi insuliiniga voib pdhjustada
liiga vdhest veresuhkru sisaldust (hiipogliikeemiat), mis vdib mojutada teie voimet juhtida autot ja
kasutada masinaid voi tootada ilma kindla jalgealuseta.

3. Kuidas Jentaduetot votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju votta

Jentadueto vietav annus muutub vastavalt teie seisundile ning hetkel vOetavate metformiini ja/voi
linagliptiini ja metformiini tiksikute tablettide annustele. Teie arst iitleb teile voetava ravimi tdpse
annuse.

Kuidas seda ravimit votta
- arsti poolt méératud annuses iiks tablett kaks korda 66péevas suu kaudu;
- maodrrituse tekkevoimaluse vihendamiseks tuleb ravim votta koos sdogiga.

Arge iiletage soovitatud maksimaalset linagliptiini (5 mg) ja metformiinvesinikkloriidi (2000 mg)
O0Opdevast annust.

Jatkake Jentadueto votmist seni, kuni arst seda teile méérab, et pidevalt aidata ohjata veresuhkrut. Teie
arst v0ib seda ravimit méérata koos mdne teise suukaudse suhkurtdvevastase ravimi voi insuliiniga.
Tervise seisukohalt parimate tulemuste saamiseks pidage meeles kasutada k&iki ravimeid vastavalt
arsti juhistele.

Jentadueto ravi ajal tuleb jétkata dieedi pidamist ja hoolikalt jalgida, et siisivesikute tarbimine oleks
péeva jooksul vordselt jaotatud. Kui olete iilekaaluline, siis jdtkake juhistekohast piiratud
energiasisaldusega dieeti. On véhetdendoline, et see ravim iiksi pdhjustab veresuhkru ebanormaalselt
vaikest sisaldust (hiipogliikeemiat). Jentadueto kasutamisel koos sulfoniiiiluurea preparaadi voi
insuliiniga voib tekkida madal veresuhkur ja teie arst v3ib vihendada teie sulfoniiiiluurea voi insuliini
annust.

Kui te votate Jentaduetot rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate Jentadueto tablette rohkem, kui ette ndhtud, voib teil tekkida laktatsidoos. Laktatsidoosi
stiimptomid on mittespetsiifilised, nt iiveldus voi ddrmiselt halb enesetunne, oksendamine, kdhuvalu
koos lihasekrampidega, iildine halb enesetunne koos ddrmise vasimusega ning hingamisraskused.
Edasised siimptomid on kehatemperatuuri langus ja pulsi aeglustumine. Kui teiega nii juhtub, vdite
kohe vajada haiglaravi, sest laktatsidoos voib pohjustada koomat. Katkestage kohe selle ravimi
votmine ja poorduge viivitamatult arsti poole voi lihimasse haiglasse (vt 10ik 2). Votke
ravimipakend kaasa.

Kui te unustate Jentaduetot votta

Kui te unustate annuse vétta, siis votke see niipea, kui see teile meenub. Kui juba on kétte jdudmas
jérgmise annuse votmise aeg, siis jitke vahelejiinud annus votmata. Arge votke kahekordset annust,
kui annus jii eelmisel korral votmata. Arge kunagi vdtke kahte annust {iheaegselt (hommikul ega
ohtul).
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Kui te Iopetate Jentadueto votmise
Jatkake Jentadueto vOtmist seni, kuni arst palub ravi katkestada. Ravimi kasutamine aitab hoida teie
veresuhkrut kontrolli all.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Monede siimptomite korral on vajalik kohene meditsiiniabi

Katkestage Jentadueto votmine ja poorduge kohe arsti poole, kui markate monda veresuhkru
vihenemise (hiipoglilkeemia) siimptomit: véirisemine, higistamine, drevus, ndgemise hdgustumine,
huulte pakitsust, kahvatus, meeleolu muutus vai segasus. Hiipogliikeemia (esinemissagedus: viga sage
(voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)) on Jentadueto pluss sulfoniiiiluurea preparaadi ja
Jentadueto pluss insuliini teadaolev kdrvaltoime.

Jentadueto vOib pohjustada véga harva (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st) esinevat, kuid viga
tosist korvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud”). Kui
see juhtub, peate te lopetama Jentadueto votmise ja votma iihendust arsti voi liihima haiglaga,
kuna laktatsidoos vo6ib viia kooma tekkeni.

Monel patsiendil on esinenud kdhundarmepdletikku (pankreatiit; esinemissagedus harv, voib esineda
kuni 1 inimesel 1000-st).

KATKESTAGE Jentadueto votmine ja vtke kohe iihendust arstiga, kui mérkate mistahes

alljargnevaid raskeid kdrvaltoimeid:

- tugev ja piisiv kdhuvalu (mao piirkonnas), mis vdib kiirguda selga, kuid ka iiveldus ja
oksendamine, sest need voivad olla kohundarmepdletiku (pankreatiidi) ndhud.

Jentadueto muud korvaltoimed on muu hulgas jairgmised

Monel patsiendil on esinenud allergilisi reaktsioone (esinemissagedus harv), mis voivad olla rasked,
sealhulgas vilistav hingamine ja Shupuudus (bronhide hiiperreaktiivsus, esinemissagedus aeg-ajalt
(voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)). Mdnel patsiendil on esinenud 166vet (esinemissagedus
aeg-ajalt), nGgestobe (urtikaaria, esinemissagedus harv) ning ndo, huulte, keele ja koripiirkonna turset,
mis vGib pohjustada hingamis- voi neelamisraskust (angioddeem, esinemissagedus harv). Kui teil
esineb mistahes eelmainitud haigusnihe, siis katkestage Jentadueto votmine ja votke kohe iihendust
oma arstiga. Arst voib médrata teile ravimi allergilise reaktsiooni raviks ja teise ravimi suhkurtdove
jaoks.

Monel patsiendil on Jentadueto vitmisel esinenud alljargnevaid korvaltoimeid:

- sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st): k6hulahtisus, vere ensiilimide aktiivsuse suurenemine
(lipaasi aktiivsuse suurenemine), iiveldus;

- aeg-ajalt: poletik ninas vdi neelus (nasofariingiit), kdha, isutus (sd6giisu vdhenemine),
oksendamine, vere ensiiiimide aktiivsuse suurenemine (amiilaaside aktiivsuse suurenemine),
kihelus;

- harv: villide teke nahal (pdiendpemfigoid).

Monel Jentaduetot koos insuliiniga kasutaval patsiendil on esinenud jargmised kdrvaltoimed:
- aeg-ajalt: maksafunktsiooni héired, kohukinnisus.

Ainult metformiini kasutamisel voivad esineda alljargnevaid korvaltoimeid, mida ei kirjeldatud

Jentadueto korvatoimetena:
- véga sage: kGhuvalu;
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- sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st): metallimaitse suus (maitsemeele héired),
Bi»-vitamiini sisalduse vihenemine voi véike sisaldus veres (siimptomid vdivad olla muu hulgas
daarmuslik vasimus, valulik ja punetav keel (glossiit), torkimistunne (paresteesia) ning hele voi
kollane nahk). Arst voib teile teha siimptomite pohjuste viljaselgitamiseks analiilise, sest monda
stimptomit voib pohjustada suhkurtobi voi moni muu mitteseotud terviseprobleem;

- véga harv (voib esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st): hepatiit (probleem maksaga), nahaérritused
nagu nditeks nahapunetus (eriiteem).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

S. Kuidas Jentaduetot siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistrile, pudelile ja karbile parast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Blister: Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Pudel: Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui pakend on kahjustatud vdi kui esinevad rikkumistunnused.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Jentadueto sisaldab

- Toimeained on linagliptiin ja metformiinvesinikkloriid.

- Uks Jentadueto 2,5 mg / 850 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini
ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

- Uks Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg linagliptiini
ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

- Teised koostisosad on:

- tableti sisu: arginiin, kopovidoon, magneesiumstearaat, maisitérklis, kolloidne veevaba
rianidioksiid;

- ohuke poliimeerikate: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), talk, propiileengliikool.
Jentadueto 2,5 mg / 850 mg dhukese poliimeerkattega tabletid sisaldavad ka punast
raudoksiidi (E172) ja kollast raudoksiidi (E172).

Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg Shukese poliimeerkattega tabletid sisaldavad ka punast
raudoksiidi (E172).

Kuidas Jentadueto vilja nieb ja pakendi sisu

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg on ovaalsed kaksikkumerad heleoranzid Shukese poliimeerikattega
tabletid. Nende iihel kiiljel on pimetriikis ,,D2/850% ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo.
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Jentadueto 2,5 mg / 1000 mg on ovaalsed kaksikkumerad heleroosad 6hukese poliimeerikattega
tabletid. Nende iihel kiiljel on pimetriikis ,,D2/1000* ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo.

Jentadueto on saadaval perforeeritud iiksikannuselistes blistrites, milles on 10 x 1, 14 x 1,28 x 1,
30x1,56x1,60%x1,84x1,90x 1,98 x 1,100 x 1 voi 120 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett, ja
mitmikpakendites, mis sisaldavad 120 x 1 (2 pakendit 60 x 1), 180 x 1 (2 pakendit 90 x 1), 180 x 1

(3 pakendit 60 x 1) ja 200 x 1 (2 pakendit 100 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti.

Jentadueto on saadaval ka keeratava plastkorgi ja ranidioksiidgeelist kuivatusainega plastpudelites.
Pudelid sisaldavad 14, 60 voi 180 hukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

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

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Dragenopharm Apotheker Piischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

buarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'M6X u Ko.
KI" - knon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn 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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim 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 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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