VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Hver tafla inniheldur 2,5 mg linagliptin og 850 mg metforminhydroklorid.

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur
Hver tafla inniheldur 2,5 mg linagliptin og 1.000 mg metforminhydroklorid.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Jentadueto 2,5 mg/850 mq filmuhddadar toflur

Spordskjulaga, tvikapt, ljésappelsinugul, filmuhtdud tafla 19,2 mm x 9,4 mm med ,,D2/850% igreyptu
& annarri hlidinni og vorumerki fyrirtaekisins & hinni hlidginni.

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur
Spordéskjulaga, tvikapt, ljésbleik, filmuhGdud tafla 21,1 mm x 9,7 mm med ,,D2/1.000% igreyptu &
annarri hlidinni og vérumerki fyrirtaekisins & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Jentadueto er tlad fullordnum med sykursyki af tegund 2, sem vidbét vid mataraedi og likamspjalfun

til ad beeta stjorn & blodsykri:

o hja sjuklingum pegar ekki neest vidunandi stjérn a bl6dsykri med hamarksskammti sem polist af
metformini einu og sér

o asamt 6orum lyfjum sem notud eru til ad medhondla sykursyki, p.m.t. insalini, hja sjaklingum
pegar ekki naest vidunandi stjorn & bl6dsykri med metformini og pessum lyfjum

. hja sjuklingum sem eru n0 pegar & samsettri medferd linagliptins og metformins i adskildum
toflum

(sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 um fyrirliggjandi gégn um mismunandi samsetningar).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Skammtur i medferd gegn blddsykurshaekkun med Jentadueto & ad vera einstaklingsbundinn og byggja
a peirri meoferdarazetlun sem gildir hja sjaklingi, virkni og polanleika en ma ekki vera staerri en
hamarks radlagdur sélarhringsskammtur linagliptins sem er 5 mg dsamt metforminhydréokloridi sem er
2.000 mg.

Sjuklingar med évidunandi stjorn med hdmarksskammti sem polist af einlyfjamedferd med metformini
Hjéa sjuklingum par sem ekki naest vidunandi stjorn med metformini einu sér skal gefa upphafsskammt
af Jentadueto sem samsvarar 2,5 mg af linagliptini gefid tvisvar sinnum & sélarhring (samtals 5 mg
solarhringsskammtur) auk skammtsins af metformini sem pegar er verid ad taka.
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Sjuklingar sem eru ad skipta ar samhlida gjof linagliptins og metformins

Hja sjuklingum sem eru ad skipta ur samhlida gjof linagliptins og metformins skal hefja gjof
Jentadueto i skammti sem jafngildir peim skammiti linagliptins og metformins sem pegar er verid ad
taka.

Sjuklingar med évidunandi stjorn med hdmarksskammti sem polist af tvilyfjamedferd med metformini
og sulfonylarealyfi

Skammturinn af Jentadueto & ad vera 2,5 mg af linagliptini tvisvar & sélarhring (samtals 5 mg &
solarhring) og skammtur metformins sambeerilegur peim skammti sem hefur verid tekinn adur. pegar
linagliptin asamt metforminhydrokléridi er notad samhlida sulfonylarealyfi, getur purft minni skammt
af sulfonylurealyfi til ad draga Ur haettunni & blodsykursfalli (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med 6vidunandi stjorn med tvilyfjamedferd med instlini og hAmarksskammti sem polist af
metformini

Skammturinn af Jentadueto & ad vera 2,5 mg af linagliptini tvisvar & sélarhring (samtals 5 mg &
solarhring) og skammtur metformins sambeerilegur peim skammti sem hefur verid tekinn adur. pegar
linagliptin asamt metforminhydrékléridi er notad samhlida insulini, getur purft minni skammt af
insulini til ad draga ar haettunni & blédsykursfalli (sja kafla 4.4).

Til ad na fram mismunandi skdmmtum af metformini er Jentadueto faanlegt i styrkleikanum 2,5 mg af
linagliptini asamt 850 mg af metforminhydrokloridi og 2,5 mg af linagliptini asamt 1.000 mg af
metforminhydrdkloridi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

par sem metformin er skilid it um nyru skal geeta vartdar vid notkun Jentadueto med hakkandi aldri.
Naudsynlegt er ad fylgjast med nyrnastarfsemi til ad koma i veg fyrir metformin-tengda
mjolkursyrublodsyringu, sérstaklega hja 6ldrudum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Mzala skal gaukulsiunarhrada (GFR) adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og
ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni hattu & frekari versnun a nyrnastarfsemi og
hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. & 3-6 manada fresti.

Endurmeta skal pa ahattupeetti sem geta aukid hattuna & mjélkursyrublddsyringu (sja kafla 4.4) adur
en thugad er ad byrja medferd med metformini hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 60 ml/min.
Ef enginn hentugur styrkleiki Jentadueto er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad samsetts
lyfs i &kvednum skdmmtum.

Tafla 1: Skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Gaukulsiunarhradi | Metformin Linagliptin
ml/min.
60-89 Hamarksskammtur & dag er 3.000 mg. Engin skammtaadlogun

Hugsanlega parf ad minnka skammta i
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi.

45-59 Hamarksskammtur & dag er 2.000 mg. Engin skammtaadlogun
Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hdmarksskammtinum.

30-44 Hamarksskammtur & dag er 1.000 mg. Engin skammtaadlogun
Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hdmarksskammtinum.

<30 Ekki méa nota metformin Engin skammtaadlogun




Skert lifrarstarfsemi

Notkun Jentadueto er ekki radlogd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi vegna virka efnisins
metformin (sja kafla 4.3 og 5.2). Klinisk reynsla af notkun Jentadueto hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi er ekki fyrir hendi.

Born

Klinisk rannsokn syndi ekki fram & verkun hja bérnum a aldrinum 10 til 17 ara (sja kafla 4.8, 5.1 og
5.2). bess vegna er medferd med linagliptini ekki radlégd hja bérnum og unglingum. Linagliptin hefur
ekki verid rannsakad hja bérnum yngri en 10 éra.

Lyfjagjof

Jentadueto & ad taka tvisvar & sélarhring med mat til ad draga Ur aukaverkunum metformins i
meltingarfaerum.

Allir sjuklingar eiga ad halda afram a videigandi mataraedi med nagilegri dreifingu kolvetnaneyslu
yfir daginn. Of pungir sjuklingar eiga ad halda afram a orkuskertu mataradi.

Ef skammtur gleymist a ad taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir pvi. P6 ma ekki taka tvo
skammta & sama tima. | slikum tilvikum & ad sleppa gleymda skammtinum.

4.3 Frabendingar

. Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

. Allar gerdir af bradri efnaskiptablédsyringu (svo sem mjélkursyrublodsyring, ketonbl6dsyring
af voldum sykursyki)

. Fordéa (pre-coma) af véldum sykursyki.

. Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi < 30 ml/min.).

. Bradaastand par sem moguleiki er a ad nyrnastarfsemi breytist, svo sem: vokvapurrd, alvarleg
syking, lost.

. Sjukdémar sem geta valdid strefnisskorti i vefjum (sérstaklega bradir sjukdémar eda versnun
langvinns sjukdéms), svo sem: 6medhondlud hjartabilun, 6ndunarfaerabilun, nylegt hjartadrep,
lost.

. Lifrarbilun, brao afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt
Jentadueto & ekki ad nota handa sjuklingum med sykursyki af tegund 1.

Bléosykursfall
Pegar linagliptin var batt vid sulfonylurealyf med metformin sem grunnmedferd var tioni

blodsykursfalls heerri en hja peim sem fengu lyfleysu.

pekkt er ad sulfénylarealyf og insalin valda blédsykursfalli. bess vegna skal geeta vartudar pegar
Jentadueto er notad samhlida sulfonylarealyfi og/eda insulini. Hafa skal i huga ad minnka skammt
sulfonylarealyfs eda insulins (sja kafla 4.2).

Blodsykursfall er ekki tilgreint sem aukaverkun fyrir linagliptin, metformin eda linagliptin asamt
metformini. | kliniskum rannséknum var tidni bl6dsykursfalls sambeerilega 1&g hja sjuklingum sem
toku linagliptin i samsettri medferd med metformini eda metformin eitt og sér.

Mjoélkursyrublédsyring

Mjélkursyrublddsyring, sem kemur drsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og éndunarfaerasjukdéma eda blédsykingu. pegar brad
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safnast metformin upp og eykur haettuna a mjolkursyrubl6dsyringu.




Ef um vokvaskort er ad reeda (alvarlegan nidurgang eda uppkost, hita eda skerta inntéku vokva) skal
heetta timabundid medferd med metformini og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem f& metformin pegar hefja @ medferd med lyfjum sem geta
valdio bradri skerdingu a nyrnastarfsemi (t.d. blddprystingslaekkandi lyf, pvagrasilyf og bélgueydandi
verkjalyf). Adrir dheettupeettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
Gvidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
surefnisskorti i vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdio mjélkursyrublédsyringu (sja
kafla 4.3 0g 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umoénnunaradila um hattuna & mjélkursyrublédsyringu.
Mijolkursyrublédsyring einkennist af meedi (e. acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadratti, préttleysi
og hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum etti sjuklingurinn ad hatta
ad taka metformin og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstodur greininga & rannsoknarstofu syna fram &
leekkad syrustig bldds (< 7,35), haeekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/l) og aukid anjona-bil og
hlutfall laktats/pyruvats.

Sjuklingar med pekkta eda grunada hvatberasjukdéma

Hja sjuklingum med pekkta hvatberasjikdoma eins og MELAS (hvatberaheilakvilla &samt
mjolkursyrublddsyringu og kdstum sem likjast heilablodfalli) heilkenni og MIDD (sykursyki désamt
heyrnarleysi sem erfist frA modur) er notkun metformins ekki radl6gd vegna hattu & versnun
mjolkursyrubl6dsyringar og fylgikvillum fra taugakerfi sem geta leitt til versnunar sjukdémsins.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til MELAS heilkennis eda MIDD eftir inntoku metformins
skal tafarlaust haetta medferd med metformini og framkvaema greiningarmat.

Lyfjagjof jodskuggaefna

Lyfjagjof jodskuggaefna i &d getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppsdfnunar og aukinnar hattu & mjélkursyrubl6dsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé & notkun metformins og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 Klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stédug, sja
kafla 4.2 og 4.5.

Nyrnastarfsemi
Mzala skal gaukulsiunarhrada adur en medferd er hafin og reglulega eftir pad, sja kafla 4.2. Metformin

er ekki etlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og heetta skal medferd timabundid
pegar um er ad reeda astand sem hefur ahrif & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Hjartastarfsemi
Sjuklingar med hjartabilun eru i meiri heettu & sarefnisskorti og skertri nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum

med langvinna hjartabilun i jafnveegi ma nota Jentadueto asamt reglulegu eftirliti med starfsemi hjarta
og nyrna. Sjuklingar med bréda og 6stéduga hjartabilun mega ekki nota Jentadueto (sja kafla 4.3).

Skurdadgerd
Vid skurdadgerd med svafingu, manu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé &

metforminmedferd. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda
pegar sjuklingur getur neerst & ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verido endurmetin og ad hdn
sé stodug.

Aldradir
Geeta skal vartdar vio medferd sjuklinga sem eru 80 ara og eldri (sja kafla 4.2).

Breytingar & sjukdomsastandi sjuklinga par sem hafdi nadst stjorn a sykursyki af teqund 2

Jentadueto inniheldur metformin og pvi skal strax meta hvort visbendingar séu um ketonblddsyringu
eda mjolkursyrublédsyringu ef sjuklingur med sykursyki af tegund 2 og undir gddri sykursykistjorn
med Jentadueto préar med sér fravik fra rannséknarstofugildum eda klinisk veikindi (einkum 6ljés og
illa skilgreind veikindi). Mat petta & ad taka til bl6dsalta og ketona i sermi, bléosykurs og ef purfa




pykir syrustigs bléds og magns laktats, pyrdvats og metformins i bl6di. Komi fram annad hvort form
bl6dsyringar verdur ad stddva gjof Jentadueto tafarlaust og gera adrar videigandi radstafanir til
leidréttingar.

Bréd brisholga
Notkun DPP-4 hemla hefur verid tengd vid ahattu & ad fa brada brisbdlgu. Brad brisbélga hefur komid

fram hja sjuklingum sem taka linagliptin. I rannsokn & 6ryggi lyfsins med tilliti til hjarta- og &dakerfis
og nyrna (CARMELINA) par sem midgildi ahorfstimabilsins var 2,2 ar, var tilkynnt um stadfesta
brada brisbolgu hja 0,3% sjuklinga sem fengu linagliptin og 0,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Freeda
skal sjuklinga um daemigerd einkenni bradrar brisbdlgu. Ef grunur er um brisbolgu skal heetta medferd
med Jentadueto; ef brad brisbdlga er stadfest skal ekki hefja medferd med Jentadueto ad nyju. Geeta
skal varadar hja sjuklingum med sdgu um brisbolgu.

Blodrusottarliki

Blodrusottarliki hefur komid fram hja sjiklingum sem taka linagliptin. | CARMELINA rannsékninni
var tilkynnt um blédruséttarliki hja 0,2% sjuklinga sem fengu medferd med linagliptini og hja engum
sjuklingi sem fékk lyfleysu. Ef grunur er um blédrusottarliki skal heetta medferd med Jentadueto.

B12-vitamin

Metformin getur leekkad gildi B12-vitamins. Haettan & lagum gildum B12-vitamins eykst med
heekkandi skammti metformins, aukinni lengd medferdar og/eda hja sjuklingum med ahattupeetti sem
vitad er ad valda B12-vitaminskorti. Ef grunur leikur & B12-vitaminskorti (eins og bl6dleysi eda
taugakvilli) skal hafa eftirlit med péttni B12-vitamins i sermi. Naudsynlegt kann ad vera ad hafa
reglubundid eftirlit med B12-vitamini hja sjuklingum med &hattupeetti fyrir B12-vitaminskorti. Halda
skal medferd med metformini &fram eins lengi og hun polist og ekki er frabending fyrir henni og veita
skal videigandi medferd vid skorti a B12-vitamini i samraemi vid gildandi kliniskar leidbeiningar.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum. P hafa slikar rannsdknir verid gerdar &
hvoru virku efni um sig, p.e. linagliptini og metformini. Samhlida lyfjagjof endurtekinna skammta af
linagliptini og metformini olli ekki teljandi breytingum & lyfjahvérfum linagliptins eda metformins hja
heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum.

Linagliptin

Mat & milliverkunum in vitro

Linagliptin er veikur samkeppnishemill og veikur til i medallagi 6flugur verkunarhemill CYP
isdensimsins CYP3A4, en hindrar ekki 6nnur CYP isdéensim. bad er ekki virkir CYP is6ensima.

Linagliptin er hvarfefni P-glykoproteins og er veikur hemill & flutning digoxins fyrir tilstudlan
P-glykoproteins. Samkvaemt pessum nidurstédum og milliverkanarannséknum in vivo er talid 6liklegt
ad linagliptin valdi milliverkunum vid 6nnur P-gp hvarfefni.

Mat & milliverkunum in vivo

Anrif annarra Iyfja & linagliptin

Klinisk gogn sem greint er fra hér & eftir benda til pess ad hattan & kliniskt mikilvaeegum
milliverkunum vegna lyfja sem gefin eru samhlida sé litil.

Metformin:

Sambhlida gjof margra skammta metforminhydroklorids 850 mg gefid prisvar & solarhring d&samt 10 mg
af linagliptini einu sinni & solarhring breytti ekki lyfjahvorfum linagliptins hja heilbrigdum
einstaklingum & kliniskt mikilvaegan hatt.

Salfényldrealyf:
Lyfjahvorf vid jafnveegi fyrir 5 mg linagliptin breyttust ekki vid samhlida gjof staks 1,75 mg skammts
af glibenklamidi (glyburid).



Ritonavir:

Samhlida gjof staks 5 mg skammits til inntdku af linagliptini og margra 200 mg skammta til inntoku af
ritonaviri, sem er 6flugur hemill P-glykoproteins og CYP3A4, jok AUC u.p.b. tvofalt og Ciax prefalt
fyrir linagliptin. Péttni 6bundins lyfs, sem er yfirleitt minni en 1% af leekningalegum skammti
linagliptins, jokst 4-5 falt eftir samhlida gjof med ritonaviri. Eftirliking af styrk linagliptins i plasma
vid jafnvaegi med og an ritonavirs benti til pess ad aukning i Gtsetningu muni ekki tengjast aukinni
uppsofnun. Pessar breytingar a lyfjahvérfum linagliptins voru ekki taldar vera kliniskt mikilveegar.
Pess vegna er ekki buist vid kliniskt mikilveegum milliverkunum vid adra P-glykoprétein/CYP3A4
hemla.

Rifampicin:

Samhlida gjof margra skammta af 5 mg linagliptini &samt rifampicini, sem er 6flugur virkir
P-glykoproteins og CYP3A4, olli minnkun & AUC um 39,6% 0g & Cmax um 43,8% fyrir linagliptin vid
jafnvaegi og minnkadi DPP-4 hémlun vid lagstyrk um 30%. bvi er ekki vist ad full verkun linagliptins
naist vid samhlida notkun ¢flugra P-gp virkja, sérstaklega ef um langtimanotkun er ad raeda.
Samhlidanotkun med édrum 6flugum virkjum P-glykdpréteins og CYP3A4, eins og karbamazepini,
fendbarbitali og fenytoini, hefur ekki verid rannsokud.

Anrif linagliptins & 6nnur Iyf

I kliniskum ranns6knum, eins og greint er fra hér & eftir, hafdi linagliptin ekki kliniskt mikilvaeg ahrif
a lyfjahvorf metformins, glyburids, simvastatins, warfarins, digoxins eda getnadarvarnarlyfja til
inntoku og syndi merki in vivo um litla tilhneigingu til milliverkana vid hvarfefni CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C8, P-glykoprotein og flutningsproétein fyrir lifreenar katjonir (OCT (organic cationic
transporter)).

Metformin:

Samhlida gjof margra daglegra skammta af 10 mg linagliptini &amt 850 mg metforminhydrdkloridi,
sem er OCT hvarfefni, hafdi ekki veruleg ahrif & lyfjahvorf metformins hja heilbrigdum
einstaklingum. pvi er linagliptin ekki hemill flutnings fyrir tilstilli OCT.

Salfényldrealyf:

Samhlida gjof margra skammta af 5 mg linagliptini til inntdéku og staks 1,75 mg skammits til inntoku af
glibenklamiai (glyburid) leiddi til 14% minnkunar, sem ekki var kliniskt mikilvaeg, fyrir baedi AUC og
Cmax fyrir glibenklamid. Vegna pess ad glibenklamid umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP2C9
stydja pessi gogn einnig pa nidurstdou ad linagliptin sé ekki hemill CYP2C9. EKKi er buist vio kliniskt
mikilvaeegum milliverkunum vid 6nnur sulfonylurealyf (t.d. glipizid, tolbatamid og glimepirid) sem,
eins og glibenklamid, hverfa fyrst og fremst brott fyrir tilstilli CYP2CO9.

Digoxin:

Samhlida gjof margra skammta af 5 mg linagliptini asamt moérgum skdmmtum af 0,25 mg digoxini
hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf digoxins hja heilbrigdum einstaklingum. pvi er linagliptin ekki hemill
flutnings fyrir tilstilli P-glykdproteins in vivo.

Warfarin:
Margir daglegir skammtar af 5 mg linagliptini breyttu ekki lyfjahvorfunum fyrir S(-) eda R(+)
warfarin, sem er hvarfefni CYP2C9, gefid i stokum skammti.

Simvastatin:

Margir daglegir skammtar linagliptins hofdu lagmarks ahrif & lyfjahvorf simvastatins, sem er neemt
hvarfefni CYP3A4, vid jafnveegi hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir gjof umfram medferdarskammta
af 10 mg linagliptini asamt 40 mg af simvastatini daglega i 6 daga jokst AUC i plasma fyrir
simvastatin um 34% og Cmax i plasma um 10%.

Getnadarvarnarlyf til inntoku:
Samhlida gjof med 5 mg linagliptini breytti ekki lyfjahvorfum levonorgestrels eda ethinylestradiols
vid jafnveegi.



Metformin

Samsetningar sem krefjast vartdarradstafana fyrir notkun

Sykursterar (til inntdku og stadbundinnar notkunar), beta-2-6rvar og pvagresilyf hafa
blodsykurshaekkandi eiginleika. Upplysa skal sjuklinginn og framkvaema tidar maelingar a bl6dsykri,
einkum i upphafi medferdar med slikum lyfjum. Ef porf er & skal adlaga skammt bl6dsykurslaekkandi
lyfs medan & medferd med lyfinu stendur og vid lok hennar.

Sum lyf geta haft neikvad ahrif a nyrnastarfsemi, sem getur aukid heettuna & mjélkursyrubléosyringu,
t.d. bolgueydandi verkjalyf, par med taldir sértekir cykld-oxygenasa (COX) Il-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin ll-vidtakablokkar og pvagraesilyf, einkum havirkni pvagreesilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida
notkun peirra og metformins.

Flutningsprotein fyrir lifreenar katjonir (OCT)
Metformin er hvarfefni beggja flutningspréteinanna OCT1 og OCT2. Samhlida gjof metformins med

. OCT1 hemlum (svo sem verapamili) getur dregid Ur verkun metformins.

. OCT1 virkjum (svo sem rifampicini) getur aukid frasog metformins Gr meltingarvegi og verkun
pess.

. OCT2 hemlum (svo sem cimetidini, déldtegraviri, ran6lazini, trimetéprimi, vandetanibi,

isavukdnasoli) getur dregid ar brotthvarfi metformins um nyru og par med leitt til aukinnar
péttni metformins i plasma.

. Hemlum sem virka baedi a OCT1 og OCT2 (svo sem criz6tinibi, olaparibi) getur breytt verkun
og brotthvarfi metformins um nyru.

Pvi er melt med ad gaeta varidar, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pegar pessi lyf
eru gefin samhlida metformini par sem péttni metformins i plasma getur aukist. Ef 4 parf ad halda méa
ihuga ad adlaga skammta af metformini par sem OCT hemlar/virkjar geta breytt verkun metformins.

Ekki er meaelt med samhlida notkun

Afengi
Afengiseitrun tengist aukinni heettu & mjélkursyrublddsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vannaringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad raeda.

Jodskuggaefni
Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé a notkun metformins og ekki hefja notkun & ny

fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 Kklst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest ad han sé stdoug, sja kafla 4.2 og 4.4.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Notkun linagliptins hefur ekki verid rannsokud hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad ekki séu tengsl & milli notkunar & metformini hja
pungudum konum og heettu & medfaeddri vanskdpun. Dyrarannsoknir med metformini benda ekki til
skadlegra &hrifa a &xlun (sja kafla 5.3).

Forkliniskar rannsoknir & &xlun bentu ekki til aukinna vanskdpunarvaldandi ahrifa vegna samhlida
notkunar linagliptins og metformins.

Ekki mé nota Jentadueto & medgongu. Ef sjuklingurinn fyrirhugar pungun eda ef pungun & sér stagd, &
ad heetta medferd med Jentadueto og skipta yfir i instlinmedferd eins fljétt og audid er til ad lagmarka
haettuna & vanskdpun fosturs sem tengist 6edlilegu gildi blodsykurs.



Brjostagjof

Dyrarannséknir hafa synt ad baedi metformin og linagliptin skiljast ut i mjélk hja mjolkandi rottum.
Metformin skilst ut i brjostamjolk i litlu magni. Ekki er pekkt hvort linagliptin skilst Gt i brjéstamjolk.
Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda &
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stédva timabundid medferd med Jentadueto.

Frjosemi
Ahrif Jentadueto & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsékud. Linagliptin hafdi ekki skadleg
ahrif & frjésemi hja karl- eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Jentadueto hefur engin eda 6veruleg &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Samt sem &dur etti ad
vara sjuklinga vid heettunni & blodsykursfalli pegar Jentadueto er notad d&samt 6drum sykursykislyfjum
sem vitad er ad geta valdid blodsykursfalli (t.d. salfonylurealyf).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Oryggi linagliptins 2,5 mg tvisvar & sélarhring (eda sem jafngildir skammtinum 5 mg einu sinni &
solarhring) &samt metformini hefur verid metid hja meira en 6.800 sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. I samanburdarrannséknum med lyfleysu voru meira en 1.800 sjiklingar medhéndladir med
medferdarskammti af annadhvort 2,5 mg af linagliptini tvisvar & sélarhring (eda sem jafngildir
skammtinum 5 mg af linagliptini einu sinni & solarhring) asamt metformini i > 12/24 vikur.

I safngreiningu peirra sjo samanburdarrannsékna med lyfleysu var heildartioni aukaverkana hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu og metformin svipud og fyrir linagliptin 2,5 mg og metformin (54,3 og
49,0%). Tidni medferdarloka vegna aukaverkana var svipud hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og
metformin og hja sjuklingum sem fengu linagliptin og metformin (3,8% og 2,9%).

Algengasta aukaverkunin sem greint var fr& fyrir linagliptin &amt metformini var nidurgangur (1,6%),
hlutfallid var svipad fyrir metformin dsamt lyfleysu (2,4%).

Blodsykursfall getur att sér stad vid notkun Jentadueto &samt sulfonylarealyfi (> 1 tilfelli af
10 sjuklingum).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum fyrir linagliptin+metformin
samsetninguna eda vid notkun lyfja med 6dru virka efninu (linagliptin eda metformin) i kliniskum
rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins eru syndar hér fyrir nedan eftir liffeeraflokkum.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra fyrir annad af virku efnunum geta hugsanlega verid
aukaverkanir af Jentadueto, jafnvel pott peer hafi ekki komid fram i kliniskum rannséknum & lyfinu.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir lifferum og rauntioni. Tioni er skilgreind sem mjog algengar

(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgafar (> 1/10.000
til < 1/1.000) eda koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum).



Tafla 2 Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja sjuklingum sem fengu linagliptin+metformin
eitt og sér (sem eitt virkt efni eda samsetning) eda sem vidbot vid adra medferd vid
sykursyki i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni aukaverkunar
Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Nefkoksbélga sjaldgeefar
Onamiskerfi

Ofnami sjaldgeefar

(t.d. audreitni i berkjum)

Efnaskipti og neering

Blédsykursfall * mjog algengar
Mijolkursyrublodsyring 8 koma 6rsjaldan fyrir
Laekkun/skortur & B12-vitamini % * algengar
Taugakerfi

Truflun & bragdskyni algengar
Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Hosti sjaldgeefar
Meltingarferi

Minnkud matarlyst sjaldgeefar
Nidurgangur algengar
Ogledi algengar
Brisbdlga mjog sjaldgeefar #
Uppkost sjaldgeefar
Haegdatregda 2 sjaldgaefar
Kvidverkir mjog algengar
Lifur og gall

Brenglud lifrarstarfsemi 2 sjaldgeefar
Lifrarbdlga 8 koma orsjaldan fyrir
HGd og undirhad

Ofnamisbjagur mjog sjaldgeefar
Ofsakl4oi mjog sjaldgeefar
Hdrodi $ koma érsjaldan fyrir
Utbrot sjaldgeefar
KIadi sjaldgeefar
Blodruséttarliki mjog sjaldgeefar
Rannsoknanidurstéour

Haekkun amylasa sjaldgeefar
Haekkadur lipasi* algengar

Byggt & haekkun lipasa > 3x edlileg efri mérk sem kom fram i kliniskum rannséknum

#  Byggt & rannsokn & 6ryggi linagliptins med tilliti til hjarta- og &dakerfis og nyrna (CARMELINA), sja einnig
hér ad nedan

§  Greindar aukaverkanir af metformin einlyfjamedferd. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir metformin fyrir
frekari upplysingar

T Sja kafla 4.4

1 Aukaverkanir sem komu fram i samsettri medferd med Jentadueto asamt stlfonylarealyfi

2 Aukaverkanir sem komu fram { samsettri medferd med Jentadueto dsamt instlini

Lysing & voldum aukaverkunum

Blodsykursfall

I einni rannsokn var linagliptin gefid sem vidbot vid metformin asamt sulfonylurealyfi. begar
linagliptin og metformin voru gefin samhlida sulfonylarealyfi var bl6dsykursfall algengasta
aukaverkunin sem greint var fra (linagliptin &samt metformini asamt sulfonyldrealyfi 23,9% og 16,0%
med lyfleysu dsamt metformini d&samt sulfonylurealyfi).
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Pegar linagliptin og metformin voru gefin samhlida insulini var blddsykursfall algengasta
aukaverkunin sem greint var fra, en tionin var svipud og pegar lyfleysa og metformin voru gefin
samhlida insulini (linagliptin &samt metformini dsamt insulini 29,5% og 30,9% hja hpnum sem fékk
lyfleysu dsamt metformini 4samt insulini) med laga tioni alvarlegra (sem kréfdust medferdar) tilfella
(1,5% og 0,9%).

Adrar aukaverkanir

Einkenni fra meltingarfeerum eins og égledi, uppkdst, nidurgangur og minnkud matarlyst og
kvidverkir koma oftast fram vid upphaf medferdar med Jentadueto eda metforminhydrokléridi og
ganga yfirleitt sjalfkrafa til baka. Til ad koma i veg fyrir einkennin er malt med ad Jentadueto sé tekid
med eda eftir maltid. Lyfid polist betur i maga og pérmum ef skammtur af metforminhydrokloridi er
aukinn heagt.

Rannsokn & 6ryggi linagliptins med tilliti til hjarta- og eedakerfis og nyrna (CARMELINA)

I CARMELINA rannsokninni var 6ryggi linagliptins med tilliti til hjarta- og @dakerfis og nyrna metid
i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem voru i aukinni heettu 4 ad fa
hjarta- og &dasjukdom vegna sogu um stadfestan storaeda- eda nyrnasjukddom (sja kafla 5.1).
Rannséknin tok til 3.494 sjuklinga sem fengu medferd med linagliptini (5 mg) og 3.485 sjiklinga sem
fengu medferd med lyfleysu. Badum medferounum var bztt vid hefdbundna medferd sem midar ad
pvi ad na sveedisbundnum viomidum fyrir HbA.c og ahaettupzetti hjarta- og edasjukdéma. Heildartioni
aukaverkana og alvarlegra aukaverkana hja sjuklingum sem fengu linagliptin var svipud og hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Oryggisupplysingar Gr rannsékninni voru i samraemi vid peer
upplysingar sem lagu fyrir um 6ryggi linagliptins.

I medferdarhopnum var tilkynnt um verulegt blédsykursfall (sem krafdist medferdar) hja 3,0%
sjuklinga & linagliptini og 3,1% sjuklinga a lyfleysu. Hja sjuaklingum sem notudu sulfonyldrealyf vid
upphaf rannséknar var tidni verulegs blodsykursfalls 2,0% hja sjuklingum sem fengu linagliptin og
1,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem notudu insulin vid upphaf rannséknar
var tioni verulegs blodsykursfalls 4,4% hja sjuklingum sem fengu linagliptin og 4,9% hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu.

A 6llu rannséknartimabilinu var tilkynnt um stadfesta brada brisbolgu hja 0,3% sjuklinga sem fengu
linagliptin og 0,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

I CARMELINA rannsokninni var tilkynnt um blodruséttarliki hja 0,2% sjuklinga sem fengu medferd
med linagliptini og hja engum sjdklingi sem fékk lyfleysu

Barn
A heildina litid var 6ryggi linagliptins i kliniskum rannséknum hja bérnum med sykursyki af tegund 2
a aldrinum 10 til 17 &ra svipad og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Linagliptin

I Kliniskum samanburdarrannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum voru allt ad 600 mg af linagliptini
(sem jafngildir 120-féldum r&dlégdum skammiti) i einum skammti ekki tengd vid skammtah&da
aukningu i aukaverkunum. Engin reynsla er af skdmmtum steerri en 600 mg hja ménnum.
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Metformin

Blodsykursfall hefur ekki komid fram vid notkun metforminhydroklorids i skommtum sem eru allt ad
85 g, p6 hefur mjolkursyrublddsyring komid fram vid slikar adsteedur. Mikil ofskdmmtun
metforminhydrokl6rids eda samhlida dheetta getur leitt til mjélkursyrublédsyringar.
Mjo6lkursyrublédsyring er lifshaettulegt astand og verdur ad medhondla & spitala. Arangursrikasta
aoferdin til ad fjarlaegja laktat og metforminhydréklérid ur bldoi er med blddskilun.

Medferd

Komi til ofskémmtunar er skynsamlegt ad beita venjulegri studningsmedferd, t.d. fjarleegja lyf sem
ekki hefur frasogast Ur meltingarvegi, vidhafa kliniskt eftirlit og gripa til kliniskra adgerda ef porf
krefur.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, blddsykurslaekkandi Iyf til inntéku i bléndum, ATC-flokkur:
A10BD11.

Jentadueto er blanda tveggja blédsykurslaekkandi lyfja sem bzta upp verkunarhatt hvors annars og
beeta pannig blddsykursstjérn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: linagliptin, dipeptidyl
peptidasa-4 (DPP-4) hemill og metforminhydroklérid, sem tilheyrir flokki bigvanida.

Linagliptin

Verkunarhattur

Linagliptin er hemill ensimsins DPP-4 (dipeptidyl peptidasi-4) sem er ensim sem & patt i ad gera
incretin hormonin GLP-1 (glucagon-like peptide-1) og GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) 6virk. bessi hormén eru brotin hratt nidur af ensiminu DPP-4. Badi incretin horménin
taka patt i lifedlisfreedilegri stjornun glukosajafnveegis. Incretin hormoénum er seytt vid lag grunngildi
allan daginn og gildin haekka strax eftir neyslu feedu. GLP-1 og GIP auka myndun insulins og seytingu
fra betafrumum i brisi pegar til stadar eru edlileg og haekkud gildi glukésa i bl6di. Jafnframt minnkar
GLP-1 einnig seytingu glukagons fra alfafrumum i brisi, sem veldur minnkun & losun glukésa ur lifur.
Linagliptin hefur mikla en afturkraefa bindisaekni i DPP-4 sem leidir pannig til vidvarandi haekkunar
og lengingar & virkum gildum incretin horménanna. Linagliptin eykur, had glikoésa, seytingu insalins
og minnkar seytingu glikagons sem veldur heildarbreytingu til batnadar & glukésajafnveegi.
Linagliptin binst valbundid vio DPP-4 og synir > 10.000-falda valvisi samanborid vid DPP-8 eda
DPP-9 virkni in vitro.

Metformin

Verkunarhattur

Metforminhydrdklorid er bigvanid med blodsykurslekkandi ahrif, sem laekkar baedi grunnpéttni
glukosa i plasma og péttni glikdsa i plasma eftir maltidir. pad orvar ekki seyti insulins og veldur pvi
ekki blddsykursfalli.

Verkun metforminhydrdéklorids getur verid & prennan hatt:

(1) dregur ar framleidslu glukoésa i lifur med pvi ad hamla nymyndun glukésa og glykégensundrun,
(2) i véovum, med pvi ad auka instlinnemi, auka Utlega upptoku og nytingu glikdsa,

(3) og seinkar frasogi glukosa i pormum.

Metforminhydrdklorid érvar myndun glykdogens innan frumu med pvi ad verka & glykdgensyntasa.

Metforminhydrdklorid eykur flutningsgetu allra tegunda himnuflutningspréteina glukosa, sem pekkt
eru i dag.
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Metforminhydroklérid hefur jakvaed ahrif & umbrot fitu hja monnum, éhad verkun & blédsykur. petta
hefur komid fram vid medferdarskammta i medalléngum til langtima kliniskum
samanburdarrannsoknum: metforminhydroklorid leekkar gildi heildarkolesterdls, LDL-kolesterdls og
priglyserida.

Verkun og 6ryggi

Linagliptin sem vidbot vid medferd med metformini

Verkun og 6ryggi linagliptins i samsettri medferdo med metformini, hja sjuklingum med 6fullneegjandi
bl6dsykursstjorn & einlyfjamedferd med metformini, var metin i tviblindri samanburdarranns6kn med
lyfleysu, sem stdd yfir i 24 vikur. Linagliptin til vidbotar vid metformin leiddi til marteekrar breytingar
til batnadar & HbA1¢ (-0,64% breyting samanborid vid lyfleysu) fra medalgrunngildi HbA:c sem var
8%. Linagliptin leiddi einnig til marktaekrar breytingar til batnadar & fastandi plasmaglikosa

um -21,1 mg/dl og um -67,1 mg/dl & glukdsa, 2 klst. eftir maltid (post-prandial glucose (PPG)),
samanborid vid lyfleysu, og jafnframt nadi steerra hlutfall sjuklinga markmidi HbAc sem var < 7%
(28,3% 4 linagliptini midad vid 11,4% & lyfleysu). Tioni blédsykursfalls hja sjuklingum & medferd
med linagliptini var svipud og med lyfleysu. Ekki var marktaekur munur & likamspyngd milli hépanna.

I 24-vikna pattarannsokn (factorial study) med samanburdi vid lyfleysu & upphafsmedferd, gafu
linagliptin 2,5 mg tvisvar sinnum & sélarhring &amt metformini (500 mg eda 1.000 mg tvisvar sinnum
a solarhring) markteekt betri nidurstodur vardandi viomidunarpaetti bl6dsykurs samanborid vid hvora
einlyfjamedferdina eins og samantektin i t6flu 3 (medalgrunngildi HbA;. 8,65%) synir.
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Tafla 3: Vidmidunarpattir vardandi blodsykur i lokaheimsdkn (24 vikna rannsékn) fyrir
linagliptin og metformin, eingéngu eda i samsettri medferd hja sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 sem ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn & med sérstoku mataraedi og

likamspjalfun
Lyfleysa | Linagliptin | Metformin | Linagliptin | Metformin | Linagliptin
5mgeinu | HCI 2,5mg HCI 2,5mg
sinni & 500 mg tvisvar a 1.000 mg tvisvar a
sélarhring® | tvisvar a sélarhring® | tvisvar & sélarhring?
solarhring | + solarhring | +
metformin metformin
HCI HCI
500 mg 1.000 mg
tvisvar a tvisvar a
sélarhring solarhring
HbA:. (%)
Fjoldi n==65 n=135 n=141 n=137 n=138 n=140
sjuklinga
Grunnlina
(medaltal) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Breyting fra
grunnlinu
(adlagad 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1,1 -1,6
medaltal)
Mismunur fra | -- -0,6 -0,8 -1,3 -1,2 -1,7
lyfleysu (-0,9,-0,3) | (-1,0,-0,5) | (-1,6,-1,1) | (-1,5,-0,9) | (-2,0,-1,4)
(adlagad
medaltal)
(95% CI)
Sjuklingar
(n, %) sem
naou HbA, | 7 (108) | 14(104) | 27(19.1) |42(307) | 43(312) 76 (54,3)
<7%
Sjuklingar
(%) sem
fengu 29,2 11,1 13,5 7,3 8,0 4,3
neydarmedfer
d
Fastandi
plasmagluko
si (mg/dl)
Fjoldi n==61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
sjuklinga
Grunnlina 203 195 191 199 191 196
(medaltal)
Breyting fra
grunnlinu
(adlagad 10 -9 -16 -33 -32 -49
medaltal)
Mismunur frg | -- -19 -26 -43 -42 -60
lyfleysu (-31, -6) (-38, -14) (-56, -31) (-55, -30) (-72, -47)
(adlagad
medaltal)
(95% CI)

! Heildardagskammitur af linagliptini er 5 mg
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Medalleekkun HbA:. fra grunnlinu var almennt meiri hja sjuklingum med haerri grunnlinugildi HbA1c.
Ahrif & fitu i plasma voru almennt engin. Pyngdartap vid samsetta medferd med linagliptini og
metformini var svipad og sast vid notkun metformins eingdngu eda lyfleysu; engin pyngdarbreyting
vard fra grunnlinu hjé sjuklingum sem voru eingéngu & linagliptini. Tidni blodsykursfalls var svipud i
medferdarhépunum (lyfleysa 1,4%, linagliptin 5 mg 0%, metformin 2,1%, og linagliptin 2,5 mg asamt
metformini tvisvar & sélarhring 1,4%).

Verkun og 6ryggi linagliptins 2,5 mg tvisvar a sélarhring & méti 5 mg & sélarhring einu sinni &
solarhring asamt metformini, hja sjuklingum med éfullnaegjandi blédsykursstjorn a einlyfjamedferd
med metformini, var metin i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d yfir i 12 vikur.
Linagliptin 5 mg einu sinni & solarhring og 2,5 mg tvisvar sinnum & sélarhring leiddi til sambeerilegrar
(ClI: -0,07; 0,19) markteekrar leekkunar HbA:. sem var -0,80% (fra grunnlinu 7,98%) og -0,74% (fra
grunnlinu 7,96%) samanborid vid lyfleysu. Tidni blédsykursfalls hja sjoklingum & medferd med
linagliptini var svipud og med lyfleysu. Ekki var marktseekur munur & likamspyngd milli hopanna.

Linagliptin sem vidbdt vid samsetta medferd med metformini og sulfonylarealyfi
Samanburdarrannsdkn med lyfleysu sem stdd yfir i 24 vikur var gerd til ad meta verkun og 6ryggi
linagliptins 5 mg borid saman vid lyfleysu hja sjaklingum sem ekki eru & fullnaegjandi medferd med
metformini og salfénylarealyfi. Linagliptin leiddi til markteekrar breytingar til batnadar & HbA.
(-0,62% breyting borid saman vid lyfleysu) frA medalgrunngildi HbA1. sem var 8,14%. Linagliptin
leiddi einnig til markteekrar breytingar til batnadar hja sjuklingum sem nadu HbA:. < 7,0% (31,2%
sem voru a linagliptini midad vid 9,2% a lyfleysu) og einnig & fastandi plasmaglukésa

med -12,7 mg/dl leekkun samanborid vid lyfleysu. EKKi var markteekur munur & likamspyngd milli
hopanna.

Linagliptin sem vidbdt vid samsetta medferd med metformini og empagliflozini

Hja sjuklingum med 6fullnzegjandi stjorn & blédsykri med metformini og empagliflozini (10 mg
(n=247) eda 25 mg (n = 217)) gaf 24 vikna medferd med linagliptini 5 mg sem vidbot vio medferd
adlagada medalleekkun & HbA¢ fra grunngildi um -0,53% (markteekur munur midad vid lyfleysu sem
vidbot vid medferd -0,32% (95% ClI -0,52, -0,13) og -0,58% (marktaekur munur midad vid lyfleysu
sem viobot vid medferd -0,47% (95% CI -0,66; -0,28), talid i somu rod. Tolfredilega markteekt sterra
hlutfall sjuklinga sem voru med grunngildi HbA:c > 7,0% og fengu linagliptin 5 mg nddu markmidinu
HbA:c upp a < 7% samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Linagliptin i samsettri medferd med metformini og insulini

Gerd var 24 vikna samanburdarrannsékn med lyfleysu til pess ad meta verkun og 6ryggi linagliptins
(5 mg einu sinni & s6larhring) til vidbétar vid instlin med eda an metformins. 1 rannsokninni fengu
83% sjuklinga metformin i samsettri medferd med insalini. Linagliptin i samsettri medferd med
metformini &samt insulini leiddi til markteekrar breytingar til batnadar & HbA:¢ hja pessum undirhépi
med -0,68% (ClI: -0,78; -0,57) adlagada medalbreytingu fra grunnlinu (medal grunnlinugildi HbA .
8,28%) samanborid vid lyfleysu i samsettri medferd med metformini asamt insulini. Hja hvorugum
hopnum var mikilvaeg breyting & likamspyngd fra grunnlinu.

Linagliptin, 24 manada nidurstédur, sem vidbdt vid metformin samanborid vid glimepirid

I rannsokn, sem bar saman verkun og 6ryggi vidbotarmedferdar med linagliptini 5 mg eda glimepiridi
(medalskammtur 3 mg) hja sjuklingum med 6fullnzgjandi stjornun & blddsykri & einlyfjamedferd med
metformini, var medalleekkun HbA -0,16% med linagliptini (medalgrunngildi HbA:. 7,69%)

0g -0,36% med glimepiridi (medalgrunngildi HbA:c 7,69%) med medalmismun & medferd 0,20%
(97,5% Oryggisbil: 0,09, 0,299). Tidni bl6dsykursfalls hja hopnum sem fékk linagliptin (7,5%) var
marktaekt leegri en hja hopnum sem fékk glimepirid (36,1%). Hja sjuklingum sem medhdndladir voru
med linagliptini kom fram marktaek medalleekkun fra grunnlinu & likamspyngd samanborid vid
markteeka pyngdaraukningu hja sjuklingum sem fengu glimepirid (-1,39 midad vid +1,29 kg).
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Linagliptin sem vidbdtarmedferd hja éldrudum (aldur > 70 ar) med sykursyki af teqund 2

Verkun og 6ryggi linagliptins hja 6ldrudum (aldur > 70 ar) med sykursyki af tegund 2 var metid i
tviblindri rannsokn sem stod yfir i 24 vikur. Sjuklingarnir fengu metformin og/eda sulfonylarealyf
og/eda insulin sem grunnmedferd. Skammtar i grunnsykursykismedferd voru hafdir stodugir fyrstu
12 vikurnar en eftir pann tima matti breyta skémmtum. Linagliptin leiddi til marktaekrar breytingar til
batnadar a HbA1¢ (-0,64% breyting, samanborid vid lyfleysu eftir 24 vikur), fra medalgrunngildi
HbA:. sem var 7,8%. Linagliptin leiddi einnig til marktekrar breytingar til batnadar & fastandi
plasmaglukédsa, samanborid vid lyfleysu. EKki var marktekur munur a likamspyngd milli hopanna.

[ safngreiningu hja 6ldrudum (aldur > 70 é&ra) sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (n = 183) sem
fengu metformin og grunninsulin sem grunnmedferd, leiddi linagliptin i samsettri medferd med
metformini &samt insulini til markteekrar breytingar til batnadar a HbA:¢ gildum med -0,81%

(CI: -1,01; -0,61) adlagada medalbreytingu fra grunnlinu (medalgrunngildi HbA:. 8,13%) samanborid
vid lyfleysu i samsettri medferd med metformini asamt insulini.

Rannsokn & 6ryggi linagliptins med tilliti til hjarta- og eedakerfis og nyrna (CARMELINA)
CARMELINA var slembir6dud rannsokn hja 6.979 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 sem voru i
aukinni heattu 4 ad fa hjarta- og edasjukdom vegna sdgu um stadfestan stéraeda- eda nyrnasjukdom
sem fengu medferd med linagliptini 5 mg (3.494) eda lyfleysu (3.485) sem batt var vid hefébundna
medferd sem midar ad pvi ad na svaedisbundnum vidmidum fyrir HbA:c, dhaettupeetti fyrir hjarta- og
a&0asjukdoéma og nyrnasjukdoma. Rannsoknin tok til 1.211 (17,4%) sjtklinga > 75 ara og 4.348
(62,3%) sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi. Um pad bil 19% pétttakendanna voru med aetladan
gaukulsiunarhrada (eGFR) > 45 til < 60 ml/min./1,73 m?, 28% patttakenda voru med eGFR > 30 til

< 45 ml/min./1,73 m? og 15% voru med eGFR < 30 ml/min./1,73 m? Medalgrunngildi HbA.
upphafi var 8,0%.

Rannsoknin var honnud til pess ad syna fram & jafngildi (non-inferiority) fyrir adalendapunkt hjarta-
og &dasjukdoms sem var samsettur Ur fyrsta tilviki daudsfalls vegna hjarta- og edasjukdéms eda
hjartadreps sem ekKki var banvent eda heilaslags sem ekki var banveant (3P-MACE). Samsetti
endapunkturinn fyrir nyru var skilgreindur sem daudsfall vegna nyrnasjukdéms eda vidvarandi
nyrnasjukdoémur & lokastigi eda vidvarandi leekkun & eGFR sem nam ad minnsta kosti 40%.

Eftir eftirfylgni sem nam ad midgildi 2,2 &rum hafdi linagliptin, pegar pvi var bett vid venjubundna
umonnun, ekki i for med sér aukna hattu & meirihattar aukaverkunum & hjarta- og &dakerfi eda nyru.
EKkKi var aukin ahaetta a sjukrahdsinnlégn vegna hjartabilunar sem var aukaendapunktur samanborid
vid venjubundna umoénnun an linagliptins hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 (sja toflu 4).
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Tafla 4:

rannsokninni

Nidurstodur fyrir hjarta- og edakerfi og nyru hja medferdarhépi i CARMELINA

Linagliptin 5 mg

Lyfleysa

Ahzttuhlutfall

Fjoldi
einstaklinga
(%)

Nygengishlutfall &4
hver
1.000 sjuklingaar

Fjoldi
einstaklinga
(%)

Nygengishlutfall
a hver
1.000 sjuklingaar

(95% CI)

Fjoldi sjuklinga

3.494

3.485

Fyrsti samsetti
endapunkturinn
fyrir hjarta- og
&0dakerfi (daudsfall
vegna hjarta- og
&0asjukdoms,
hjartadrep sem ekki
var banveent,
heilaslag sem ekki
var banvent)

434 (12,4)

57,7

420 (12,1)

56,3

1,02 (0,89; 1,17)*

Annar samsetti
endapunkturinn
fyrir nyru
(daudsfall vegna
nyrnasjikdoms,
nyrnasjukdomur &
lokastigi, 40%
vidvarandi leekkun
4 eGFR)

327 (9,4)

48,9

306 (8,8)

46,6

1,04 (0,89; 1,22)

Dauodsfall af 6llum
orsokum

367 (10,5)

46,9

373 (10,7)

48,0

0,98 (0,84; 1,13)

Daudsfall vegna
hjarta- og
&0asjukddms

255 (7,3)

32,6

264 (7,6)

34

0,96 (0,81; 1,14)

Sjukrahdsinnldgn
vegna hjartabilunar

209 (6,0)

21,7

226 (6,5)

30,4

0,90 (0,74; 1,08)

*  Préfun a jafngildi til ad syna fram a ad efri moérkin 95% Cl fyrir aheettuhlutfallio séu laegrien 1,3

I greiningum & framvindu albtminmigu (breyting fra edlilegu gildi albdmins i pvagi yfir i mikré- eda
makroalbdminmigu eda fra mikréalbuminmigu yfir i makréalbdminmigu) var astlad ahattuhlutfall
0,86 (95% CI 0,78; 0,95) fyrir linagliptin samanborid vid lyfleysu.

Rannsékn & 6ryqgi linagliptins med tilliti til hjarta- og &edakerfis (CAROLINA)

CAROLINA var slembir6dud rannsékn hja 6.033 sjuaklingum med snemmkomna sykursyki af

tegund 2 sem voru i aukinni hettu 4 ad fa hjarta- og a&dasjukdém eda voru med stadfesta fylgikvilla
sem fengu medferd med linagliptini 5 mg (3.023) eda glimepiridi 1-4 mg (3.010) sem baett var vid
hefdbundna medferd (b.m.t. grunnmedferd med metformini hja 83% sjuklinga) sem midar ad pvi ad na
svaedisbundnum vidmidum fyrir HbA. og ahaettupeetti fyrir hjarta- og aedasjukdéma. Medalaldur i
rannsoknarhépnum var 64 ar og tok til 2.030 (34%) sjdklinga > 70 ara. | ranns6knarhépnum voru
2.089 (35%) sjuklingar med hjarta- og edasjukdéma og 1.130 (19%) sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? i upphafi. Medalgrunngildi HbA:. i upphafi var

7,15%.

Rannsoknin var honnud til pess ad syna fram & jafngildi (non-inferiority) fyrir adalendapunkt hjarta-
og &dasjukdoms sem var samsettur Ur fyrsta tilviki daudsfalls vegna hjarta- og edasjukdéms eda
hjartadreps sem ekki var banvent eda heilaslags sem ekki var banvent (3P-MACE).

Eftir eftirfylgni sem nam ad midgildi 6,25 arum hafdi linagliptin sem bett var vid hefdbundna medferd
ekki i for med sér aukna hattu & meirihattar aukaverkunum & hjarta- og edakerfi (tafla 5) samanborid
vid glimepirid. Nidurstédur voru sambarilegar hjé sjaklingum sem fengu medferd med eda &n

metformins.
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Tafla 5:

i CAROLINA rannsékninni

Meirihattar aukaverkanir a hjarta- og edakerfi (MACE) og daudsfoll eftir medferdarhdpi

Linagliptin 5 mg

Glimepirid (1-4 mg)

Ahzttuhlutfall

Fjoldi Nygengishlutfall Fjoldi | Nygengishlutfall &4 (95% CI)
einstaklinga a hver einstakl hver
(%) 1.000 sjuklingaér inga 1.000 sjuklingaar
(%)
Fjoldi sjuklinga 3.023 3.010
Fyrsti samsetti 356 (11,8) 20,7 362 21,2 0,98
endapunkturinn (12,0) (0,84; 1,14)*
fyrir hjarta- og
edakerfi
(daudsfall vegna
hjarta- og
a&dasjukdoms,
hjartadrep sem
ekki var banveent,
heilaslag sem
ekki var banvent)
Daudsfall af 308 (10,2) 16,8 336 18,4 0,91 (0,78; 1,06)
Ollum ors6kum (11,2)
Daudsfall vegna 169 (5,6) 9,2 168 9,2 1,00 (0,81; 1,24)
hjarta- og (5,6)
a&dasjukdoms
Sjukrahdsinnlégn 112 (3,7) 6,4 92 5,3 1,21 (0,92; 1,59)
vegna (3,1)
hjartabilunar

*  Préfun a jafngildi til ad syna fram & ad efri mérkin 95% CI fyrir ahattuhlutfallid séu leegrien 1,3

A 6llu medferdartimabilinu (midgildistimi & medferd 5,9 ar) var tidni sjuklinga sem fengu i medallagi
mikid eda verulegt blédsykursfall 6,5% hja peim sem fengu linagliptin samanborid vid 30,9% hja
peim sem fengu glimepirid, verulegt blédsykursfall kom fram hja 0,3% sjuklinga sem fengu linagliptin
samanborid vid 2,2% hja peim sem fengu glimepirid.

Metformin

Framsyn slembud rannsékn (UKPDS) hefur stadfest langtimaavinning af 6flugri bléosykursstjorn hja
fullordnum sjaklingum med sykursyki af tegund 2. Greining nidurstadna vardandi sjuklinga i
yfirpyngd sem medhéndladir voru med metformini eftir ad sérstakt mataraedi eingéngu hafdi ekki

borid &rangur syndi:

. markteeka minnkun raundheettu & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum i metformin hpnum
(29,8 tilvik/1.000 sjuklingaar) midad vid sérstakt mataraedi eingéngu
(43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar), p = 0,0023, og midad vid hépana a sulfonylarealyfi og
einlyfjamedferd med insulini (40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p = 0,0034,

. markteeka minnkun raundheettu & daudsfalli af hvada orsok sem er sem tengdist sykursyki:
metformin 7,5 tilvik/1.000 sjuklingaar, sérstakt matareedi eingéngu 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar,

p=0,017,

. marktek minnkun raunahettu & heildardanartioni: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjaklingaér
midad vid sérstakt mataraedi eingéngu 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaar (p = 0,011) og midad vid
hopana a sulfonylurealyfi og einlyfjamedferd med insulini 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar

(p =0,021),

. marktaek minnkun raunahettu & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjuklingaar midad vid
sérstakt mataraedi eingdngu 18 tilvik/1.000 sjuklingaar (p = 0,01).

18




Born

Verkun og 6ryggi empagliflozins 10 mg med hugsanlegri skammtahakkun i 25 mg eda linagliptins
5 mg einu sinni & solarhring hafa verid rannsokud hja bérnum og unglingum & aldrinum 10 til 17 &ra
med sykursyki af tegund 2 i tviblindri, slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu og
samhlida hopum (DINAMO) sem stdd yfir i 26 vikur, med tviblindu virku framlengingartimabili par
sem Oryggi medferdar var metid i allt ad 52 vikur. 91% sjuklinga i rannsokninni fengu
bakgrunnsmedferd med metformini sem vidbot vid mataraedi og likamspjalfun.

I upphafi rannséknar var HbAlc ad medaltali 8,03%. Medferd med linagliptini 5 mg syndi ekki fram &
marktaeka framfor hvad vardar HbAlc. Medferdarmunur & milli linagliptins og lyfleysu hvad vardar
adlagada medalbreytingu & HbA1c eftir 26 vikur var -0,34% (95% CI -0,99; 0,30; p = 0,2935).
Adlogud medalbreyting & HbAlc fra grunngildi var 0,33% hjéa sjuklingum sem fengu linagliptin og
0,68% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Jafngildisrannséknir hja heilbrigéum einstaklingum syndu ad Jentadueto
(linagliptin/metforminhydréklo6rid) samsettar toflur jafngilda samhlida gjof linagliptins og
metforminhydroklorios hvoru fyrir sig & téfluformi.

Gjof Jentadueto 2,5/1.000 mg med mat leiddi ekki til breytinga & heildarutsetningu fyrir linagliptini.
Vardandi metformin urdu engar breytingar & AUC, hins vegar leekkadi medal hdmarkspéttni
metformins i sermi um 18% pegar pad var gefid med mat. Tveggja klukkustunda seinkun sast a
hamarkspéttni metformins pegar pad var gefid med mat. Ekki er talid ad pessar nidurstédur hafi
kliniska pydingu.

Eftirfarandi greinargerd varpar ljosi a lyfjahvorf hvors virka innihaldsefnis fyrir sig i Jentadueto.

Linagliptin

Lyfjahvorf linagliptins hafa verio rannsokud itarlega hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Eftir inntéku & 5 mg skammti hja heilbrigdum sjalfbodalidum eda
sjuklingum frasogadist linagliptin hratt og kom hamarksplasmapéttni (midgildi Tmax) fram 1,5 Kklst.
eftir inntoku.

Plasmapéttni linagliptins minnkar i premur stigum med I6ngum lokahelmingunartima
(lokahelmingunartimi fyrir linagliptin er yfir 100 klst.) sem tengist adallega mettanlegri, péttri
tengingu linagliptins vid DPP-4 og studlar ekki ad uppséfnun & virka efninu. Virkur helmingunartimi
uppsofnunar linagliptins, dkvardadur eftir inntoku fjélda 5 mg skammta af linagliptini, er u.p.b.

12 klst. Vio skdmmtun med 5 mg linagliptini einu sinni & sélarhring naest jafnvaegispéttni i plasma a
pridja skammti. Plasma AUC fyrir linagliptin jokst um u.p.b. 33% eftir 5 mg skammta vid jafnveagi
borid saman vid fyrsta skammt. Breytileikastudlar (coefficients of variation) innan einstaklings og
milli einstaklinga fyrir AUC linagliptins voru lagir (12,6% og 28,5%, i sému rdd). Vegna péttnihadrar
bindingar linagliptins vid DPP-4 eru lyfjahvorf linagliptins, midad vid heildardtsetningu, ekki linuleg;
heildar AUC linagliptins i plasma hakkar reyndar minna en i hlutfalli vid skammta & medan AUC
6bundid eykst i grofum drattum i hlutfalli vid skammta. Lyfjahvorf linagliptins voru almennt svipud
hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Frasog

Nyting linagliptins er u.p.b. 30%. Samhlida neysla fiturikrar faedu med linagliptini lengdi timann ad
Cmaxum 2 Klst. og leekkadi Cmax um 15% en engin ahrif sdust & AUC o.72 wist. EKKi er buist vid ad
breytingar & Cmax 0g Tmax hafi kliniskt mikilveeg ahrif; pvi ma gefa linagliptin med eda an faedu.

Dreifing

Vegna vefjabindingar er synilegt medaldreifingarrammal vid jafnvaegi eftir stakan 5 mg skammt
linagliptins i blaaed hja heilbrigdum einstaklingum u.p.b. 1.110 litrar sem bendir til umfangsmikillar
dreifingar linagliptins i vefi. Binding linagliptins vid plasmaprotein er had péttni og fer minnkandi fra
u.p.b. 99% vid 1 nmol/l i 75-89% vid > 30 nmol/l sem endurspeglar mettun & bindingu vid DPP-4 vid
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haekkada péttni linagliptins. Vid haa péttni, pegar DPP-4 er ad fullu mettad, var 70-80% af linagliptini
bundid vid énnur plasmaproétein en DPP-4 og pvi voru 20-30% 6bundin i plasma.

Umbrot

Eftir inntoku & 10 mg skammti af [**C] linagliptini var u.p.b. 5% af geislavirku lyfi skilid Gt i pvagi.
Umbrot gegna litlu hlutverki vid brotthvarf linagliptins. Eitt adalumbrotsefni med hlutfallslega
tsetningu sem nam 13,3% af linagliptini vid jafnveegi greindist og reyndist vera lyfjafreedilega ovirkt
og hefur pvi ekki ahrif & hdmlunarvirkni linagliptins & plasma DPP-4.

Brotthvarf

Eftir inntdku & [**C] linagliptini hja heilbrigdum einstaklingum var u.p.b. 85% af geislavirka lyfinu
sem gefid var skilid Gt i haegoum (80%) eda pvagi (5%) innan 4 daga fra lyfjagjof. Nyrnadthreinsun
vid jafnveegi var u.p.b. 70 ml/min.

Skert nyrnastarfsemi

Vid jafnveegisadstedur var Gtsetning fyrir linagliptini hja sjuklingum med vaega skerdingu &
nyrnastarfsemi sambarileg vid heilbrigda einstaklinga. begar um var ad reda i medallagi mikla
skerdingu & nyrnastarfsemi sast nokkur aukning & atsetningu, u.p.b. 1,7 féld samanborid vid
vidmidunarhop. Utsetning hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi var aukin u.p.b. 1,4 falt borid saman vid sjuklinga med sykursyki af tegund 2 med
edlilega nyrnastarfsemi. Forspa fyrir AUC linagliptins vid jafnvaegi hja sjuklingum med nyrnasjukdém
a lokastigi benti til sambeerilegrar dtsetningar og hja sjuklingum med i medallagi mikla og verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi. Ad auki er ekki buist vid brotthvarfi linagliptins i leekningalega mikilvaegu
magni med blodskilun eda kvidskilun. Ekki er malt med adlogun linagliptins skammta hjé sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi; pess vegna ma halda afram gjof linagliptins, sem eina virka efnid i toflu, i
sama heildarsolarhringsskammiti, p.e. 5 mg, ef gjof Jentadueto er hatt vegna visbendinga um
skerdingu & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaega, medallagi mikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (samkvamt
Child-Pugh melikvarda) var medal AUC og Cmax fyrir linagliptin svipad hja heilbrigdum pérudum
samanburdareinstaklingum eftir gjof fjolda 5 mg skammta af linagliptini.

Likamspyngdarstudull (BMI)

Likamspyngdarstudull hefur ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf linagliptins samkvaemt
pydisgreiningu & lyfjahvorfum & I. stigs og Il. stigs gégnum. Kliniskar rannséknir fyrir Gtgafu
markadsleyfis hafa verid gerdar upp ad likamspyngdarstudli 40 kg/m?.

Kyn
Kyn hefur ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf linagliptins samkvaemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum i 1. stigs og 1l. stigs gégnum.

Aldradir

Aldur hafdi ekki Kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf linagliptins samkveemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum & 1. stigs og Il. stigs gdgnum. Hja éldrudum einstaklingum (65 til 80 ara, elsti
sjuklingurinn var 78 ara) var plasmapéttni linagliptins sambarileg, samanborid vid yngri einstaklinga.
Lagpéttni linagliptins var einnig meeld hja 6ldrudum (> 70 ara) med sykursyki af tegund 2 i fasa IlI
rannsokn sem stdd yfir i 24 vikur. péttni linagliptins i pessari rannsokn var innan peirra gilda sem adur
hafa komid fram hj& yngri sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Born

I 2. stigs rannsokn & bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif 1 mg og 5 mg linagliptins skodud hja bérnum
og unglingum > 10 til < 18 &ra med sykursyki af teqund 2. Lyfjahvarfafraedileg og lyfhrifafraedileg
svOrun var i samrami vid pad sem fram kom hja fullorénum einstaklingum. Linagliptin 5 mg reyndist
betra en 1 mg med tilliti til 1aggildis DPP-4 homlunar (72% midad vid 32%, p = 0,0050) og fram kom
tolulega meiri leekkun med tilliti til adlagadrar medalbreytingar fra grunngildi HbA+¢ (-0,63% midad
vid -0,48%, ekki marktaekt). Vegna takmarkads gagnamengis skal tulka nidurstédurnar varlega.
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I 3. stigs ranns6kn & bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif (breyting & HoAlc fra grunngildi) 5 mg
linagliptins skodud hja bérnum og unglingum & aldrinum 10 til 17 ara med sykursyki af tegund 2.
Samband Gtsetningar og svérunar reyndist almennt vera sambarilegt & milli barna og fullordinna
sjuklinga, hins vegar voru aztlud ahrif lyfsins minni hja bérnum. Inntaka linagliptins leiddi til
Utsetningar sem var innan peirra marka sem sést hafa hja fullordnum sjuklingum. Margfeldismedaltal
fyrir legstu péttni og margfeldismedaltal fyrir péttni sem komu i 1jos 1,5 Kist. eftir gjof (sem tékna
péttni i kringum tmax) vid jafnvaegi voru 4,30 nmol/l og 12,6 nmol/l, talid upp i sdmu réd. Samsvarandi
plasmapéttni hja fullordnum sjaklingum var 6,04 nmol/l og 15,1 nmol/I.

Kynpattur

Kynpéttur hafdi engin augljos ahrif & plasmapéttni linagliptins midad vid samsetta greiningu a
fyrirliggjandi upplysingum um lyfjahvorf, sem taka til sjuklinga af hvitum kynpaetti, roménskum,
afriskum og asiskum uppruna. Jafnframt reyndust einkenni lyfjahvarfa linagliptins vera svipud i
I. stigs rannsoknum a japonskum, kinverskum og hvitum heilbrigdum einstaklingum og
afriskum-ameriskum sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Metformin

Frasog

Eftir skammt til inntdku af metformini naest Trmax eftir 2,5 klukkustundir. Heildaradgengi 500 mg eda
850 mg metforminhydroklorid taflna er u.p.b. 50-60% hja heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku
staks skammits, var 6frasogad magn sem fannst i haegdum 20-30%.

Eftir inntoku er frAsog metforminhydrdklérids mettanlegt og 6fullkomid. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf
frasogads metforminhydrékldrids séu 6linuleg.

Eftir skammta og skammtaazetlun metforminhydroklorios samkveemt radleggingum naest stodugur
plasmastyrkur innan 24 til 48 klukkustunda og er hann yfirleitt minni en 1 mikrog/ml. I kliniskum
samanburdarrannsoknum for hamarkspéttni metforminhydroklorios i plasma (Cmax) ekki yfir

5 mikrég/ml, jafnvel vid hdmarksskammta.

Feeda dregur Ur frasogi og seinkar litillega frasogi metforminhydrékldrids. Eftir inntéku 850 mg
skammits sast 40% leegri hamarksplasmastyrkur, 25% laekkun AUC (flatarmal undir kdrfu) og

35 mindtna lenging & tima fram ad hamarksplasmapéttni. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er
ekki pekkt.

Dreifing

Plasmaproteinbinding er hverfandi. Metforminhydréklorid fer inn i raud bléokorn. Hamarkspéttni
bl6ai er laegri en hdmarkspéttni i plasma og neest u.p.b. & sama tima. Ad 6llum likindum standa raudu
blédkornin fyrir afleiddri hélfadreifingu (secondary compartment of distribution).
Medaldreifingarrammal (\Vd) er & bilinu 63-276 .

Umbrot
Metforminhydroklorid atskilst 6breytt med pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst hja ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauthreinsun metforminhydroklorids er > 400 ml/min., sem bendir til pess ad brotthvarf
metforminhydrokl6rios sé med gauklasiun og pipluseyti. Eftir inntoku skammts er
lokahelmingunartimi brotthvarfs u.p.b. 6,5 klukkustundir.

Pegar nyrnastarfsemi er skert er nyrnadthreinsun minnkud i hlutfalli vid kreatininathreinsun og pess
vegna lengist helmingunartimi brotthvarfs, sem hefur i for med sér aukio magn metforminhydroklérids
i plasma.

Born

Stakskammtarannsokn: eftir staka 500 mg skammta af metforminhydrokloridi saust svipud lyfjahvorf
hja bérnum og hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum.
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Fjolskammtarannsokn: upplysingarnar takmarkast vid eina rannsokn. Eftir endurtekna 500 mg
skammta tvisvar & sélarhring i 7 daga hja sjuklingum sem eru bérn minnkadi hamarksplasmapéttni
(Cmax) 0g alteek Utsetning (AUCO-t) um u.p.b. 33% og 40%, talid i sému réd, samanborid vid fullordna
sykursykissjuklinga sem fengu endurtekna 500 mg skammta tvisvar a solarhring i 14 daga. par sem
skammturinn er stilltur fyrir hvern og einn & grundvelli bl6dsykursstjérnunar, hefur petta takmarkada
kliniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Linagliptin &samt metformini

Gerdar voru almennar eitrunarrannséknir & rottum i allt ad 13 vikur med samhlida gjof linagliptins og
metformins. Eina milliverkunin sem sast milli linagliptins og metformins var minnkun a
pyngdaraukningu. Engin dnnur eiturverkun vegna samsetningar linagliptins og metformins sast vid
AUC utsetningu sem var allt ad 2 og 23 sinnum meiri en Gtsetning hja ménnum, talid i somu roo.

Rannsdkn & proska fosturvisa og féstra hja rottum med fangi benti ekki til vanskapandi ahrifa vegna
samhlida gjafar linagliptins og metformins vid AUC Utsetningu sem var allt ad 4 og 30 sinnum meiri
en Gtsetning hja ménnum, talid i sému roa.

Linagliptin

Lifur, nyru og meltingarvegur eru adalmarklifferi eitrunar hja masum og rottum vid endurtekna
skammta af linagliptini vid meira en 300 sinnum meiri Gtsetningu en hja ménnum.

Hja rottum saust ahrif & eexlunarfeeri, skjaldkirtil og eitilfrumuvef vid meira en 1.500 sinnum meiri
Gtsetningu en hja ménnum. Oflug ofnemislik vidbrogd saust hja hundum vid medalstora skammta,
sem einnig ollu breytingum a hjarta- og edakerfi sem eru talin sértaek fyrir hunda. Lifur, nyru, magi,
aexlunarfeeri, hostarkirtill, milta og eitlar voru markliffeeri eitrunar hja Cynomolgus épum vid meira en
450 sinnum meiri Gtsetningu en hjd ménnum. Vid meira en 100-falda Utsetningu hja ménnum var
erting i maga adalaukaverkunin hja pessum épum.

Linagliptin og adalumbrotsefni pess syndu ekki tilhneigingu til eiturverkana & erfdaefni.

Rannsdknir & lyfinu til inntéku um 2 &ra skeid & krabbameinsvaldandi &hrifum i rottum og musum
syndu engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum eda karlkyns masum. Marktaekt herri
tioni illkynja a&xla, eingdngu hja kvenkyns misum, vid hasta skammtinn (> 200 fold Gtsetning hja
monnum) er ekki talin hafa pydingu fyrir menn (skyring: tengist ekki medferd en er vegna hérrar tioni
mismunandi grunnatvika). Samkvamt pessum rannsoknum er ekki hztta 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum hja ménnum.

Mork pess ad engar aukaverkanir koma fram (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) vardandi
frjésemi, proska snemma a fostursvisisskeidi og vanskdpunarahrif hja rottum voru akvérdud sem

> 900 fold utsetning hja ménnum. NOAEL vardandi eiturdhrif @ modur, fosturvisi, fostur og afkveemi
hja rottum var 49-féld Utsetning hja ménnum. Engin vanskapandi ahrif sust hja kaninum vid

> 1.000-falda utsetningu hja ménnum. NOAEL var &kvardad vid 78-falda Gtsetningu hja ménnum,
hvad vardar eiturhrif & fosturvisa og fostur hja kaninum og hvad vardar eiturahrif & modur var
NOAEL 2,1-f6ld Utsetning hja mdénnum. bess vegna er talid 6liklegt ad linagliptin hafi ahrif & &xlun
hja ménnum vid Gtsetningu medferdarskammta.

Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & a&xlun og proska.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Arginin

Copovidon
Magnesium sterat
Maissterkja
Kisilkvoda, vatnsfri

Jentadueto 2,5 ma/850 mg filmuhudadar téflur
Filmuhao

Hypromelldsi

Titantvioxio (E171)

Talkim

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Propylen glykél

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur
Filmuhuo

Hypromelldsi

Titantvioxid (E171)

Talkim

Rautt jarnoxio (E172)

Propylen glykol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

EkKi parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrai.

pynnupakkning
Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

Glas
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

- Pakkningasteerdirmed 10 x 1,14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,90 x 1, 100 x 1 og
120 x 1 filmuhtdudum téflum og fjélpakkningar sem innihalda 120 (2 pakkningar med 60 x 1),
180 (2 pakkningar med 90 x 1), 180 (3 pakkningar med 60 x 1) og 200 (2 pakkningar med
100 x 1) filmuhudadar toflur i rifgdtudum stakskammtapynnum sem gerdar eru ar alpynnuloki
og PVC/polykloréprifludroetilen/PVC pynnuformi.

- Hapéttni polyetylen (HDPE) glas med skrufloki ar plasti, innsigli (al-polyesterfilmu) og
rakadreegu kisilkvoduhlaupi. Pakkningastaerdir med 14, 60 og 180 filmuhtdudum téflum.
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EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
EU/1/12/780/001 (10 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/002 (14 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/003 (28 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/004 (30 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/005 (56 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/006 (60 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/007 (84 x 1 filmuhUdadar toflur)
EU/1/12/780/008 (90 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/009 (98 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/010 (100 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/011 (120 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/012 (14 filmuhudadar téflur, glas)
EU/1/12/780/013 (60 filmuhudadar téflur, glas)
EU/1/12/780/014 (180 filmuhuodadar téflur, glas)
EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/035 (180 (3 x 60 x 1) filmuhudadar toflur)

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhddadar téflur
EU/1/12/780/015 (10 x 1 filmuhtUdadar toflur)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 filmuhudadar toflur)
EU/1/12/780/026 (14 filmuhudadar téflur, glas)
EU/1/12/780/027 (60 filmuhudadar téflur, glas)
EU/1/12/780/028 (180 filmuhtdadar toflur, glas)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) filmuhtdadar toflur)
EU/1/12/780/036 (180 (3 x 60 x 1) filmuhudadar toflur)
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. jali 2012.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mars 2017.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

26



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH
GollstraBe 1

84529 Tittmoning

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

o AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

29



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 850 mg af metforminhydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuhtoadar toflur
14 x 1 filmuhtoadar toflur
28 x 1 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhutoadar toflur
56 x 1 filmuhtdadar toflur
60 x 1 filmuhtodaodar toflur
84 x 1 filmuhuoadar toflur
90 x 1 filmuhtdadar toflur
98 x 1 filmuhudadar toflur
100 x 1 filmuhtdadar toflur
120 x 1 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg toflur
linagliptin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vorumerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN BLUE BOX - 2,5 MG/850 MG FILMUHUDADAR
TOFLUR

1. HEITILYFS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 850 mg af metforminhydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhUdadar toflur. Innihald fjdlpakkningar, ma ekki selja eitt og sér.
90 x 1 filmuhadaoar toflur. Innihald fjdlpakkningar, ma ekki selja eitt og sér.
100 x 1 filmuhadadar toflur. Innihald fjolpakkningar, ma ekki selja eitt og sér.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKING A YTRI UMBUBUM UTAN UM FJOLPAKKNINGAR - PAKKAD | GEGNS/AEJA
PYNNU - MED BLUE BOX - 2,5 MG/850 MG FILMUHUDABAR TOFLUR

1. HEITILYFS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 850 mg af metforminhydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 2 pakkningar med 60 x 1 filmuhtdudum téflum.
Fjolpakkning: 2 pakkningar med 90 x 1 filmuhddudum téflum.
Fjolpakkning: 2 pakkningar med 100 x 1 filmuhGdudum téflum.
Fjolpakkning: 3 pakkningar med 60 x 1 filmuhtdudum téflum.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklério

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 1.000 mg af metforminhydroklérioi.

3. HJALPAREFNI

‘4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 filmuhUdadar toflur
14 x 1 filmuhtoadar toflur
28 x 1 filmuhuodaodar toflur
30 x 1 filmuhutoadar toflur
56 x 1 filmuhuoadar toflur
60 x 1 filmuhtodadar toflur
84 x 1 filmuhudadar toflur
90 x 1 filmuhuoadar toflur
98 x 1 filmuhudadar toflur
100 x 1 filmuhudadar toflur
120 x 1 filmuhtoadar toflur

‘5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg toflur
linagliptin/metformin HCI

2. NAFN MARKADBDSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vorumerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNINGAR — MILLIASKJA AN BLUE BOX - 2,5 MG/1.000 MG FILMUHUDABAR
TOFLUR

1. HEITILYFS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 1.000 mg af metforminhydrdkloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 filmuhUdadar toflur. Innihald fjdlpakkningar, ma ekki selja eitt og sér.
90 x 1 filmuhtdaoar toflur. Innihald fjdlpakkningar, ma ekki selja eitt og sér.
100 x 1 filmuhadadar toflur. Innihald fjolpakkningar, ma ekki selja eitt og sér.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKING A YTRI UMBUBUM UTAN UM FJOLPAKKNINGAR - PAKKAD | GEGNS/AEJA
PYNNU — MED BLUE BOX — 2,5 MG/1.000 MG FILMUHUBDABAR TOFLUR

1. HEITILYFS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 1.000 mg af metforminhydrdkloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 2 pakkningar med 60 x 1 filmuhtdudum téflum.
Fjolpakkning: 2 pakkningar med 90 x 1 filmuhddudum téflum.
Fjolpakkning: 2 pakkningar med 100 x 1 filmuhGdudum téflum.
Fjolpakkning: 3 pakkningar med 60 x 1 filmuhidudum téflum.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI 'UMBUDIR OG ALETRANIR - HDPE GLAS (17 OG 18 GILDA APEINS FYRIR
UMBUDIR)

1. HEITILYFS

Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 850 mg af metforminhydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhadadar toflur
60 filmuhudadar toflur
180 filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/780/012 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/12/780/013 60 filmuhudadar toflur
EU/1/12/780/014 180 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI 'UMBUDIR OG ALETRANIR - HDPE GLAS (17 OG 18 GILDA APEINS FYRIR
UMBUDIR)

1. HEITILYFS

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 1.000 mg af metforminhydrdkloridi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhadadar toflur
60 filmuhudadar toflur
180 filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/780/026 14 filmuhudadar toflur
EU/1/12/780/027 60 filmuhudadar toflur
EU/1/12/780/028 180 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jentadueto
2,5 mg/1.000 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Jentadueto 2,5 mg / 850 mg filmuhudadar toflur
Jentadueto 2,5 mg/ 1.000 mg filmuhudadar toflur
linagliptin/metforminhydroklérid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Jentadueto og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Jentadueto

Hvernig nota & Jentadueto

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Jentadueto

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Jentadueto og vid hverju pad er notad

Taflan heitir Jentadueto. Hun inniheldur tvd mismunandi virk efni, linagliptin og metformin.
- Linagliptin tilheyrir flokki lyfja sem kallast DPP-4 hemlar (dipeptidil peptidasa-4 hemlar).
- Metformin tilheyrir flokki lyfja sem kallast bigvanid.

Hvernig Jentadueto virkar

Virku efnin tvd vinna saman ad stjérn a bldosykursgildum hja fullorénum sjaklingum med sykursyki
af tegund 2. Asamt mataraedi og likamspjéalfun studlar lyfid ad pvi ad bata instlinmagn og ahrif
insulins eftir maltid og pad minnkar sykurinn sem likaminn framleidir sjalfur.

Nota ma lyfid eitt sér eda med nokkrum 6drum sykursykislyfjum eins og sulfonylarealyfjum,
empagliflozini eda insalini.

Hvad er sykursyki af tegund 2?

Vid sykursyki af tegund 2 myndar likaminn ekki nagilegt insulin og pad insalin sem likaminn myndar
hefur ekki nagilega verkun. Likaminn getur einnig myndad of mikinn sykur. Vid pad safnast sykur
(glukési) upp i blddinu. betta getur leitt til alvarlegs heilsufarsvanda, eins og hjartasjukdoma,
nyrnasjukdéma, blindu og aflimunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Jentadueto

Ekki ma nota Jentadueto

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir linagliptini eda metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pa ert med 6medhdndlada sykursyki, til deemis med alvarlega blédsykurshaekkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Heetta &
mjolkursyrubl6dsyringu® hér 4 eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblddsyring er astand par sem
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efni sem kallast ketdn safnast fyrir i blddi og geta leitt til fordas af véldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hréd og djap 6ndun, syfja eda 6venjuleg dvaxtalykt af andardratti.

- hafir pa upplifad forda af voldum sykursyki.

- ef pa ert med alvarlega sykingu & bord vid sykingu sem hefur ahrif & lungu, lungnaberkjur eda
nyrun. Alvarlegar sykingar geta leitt til nyrnavandamala sem geta sett pig i ahattu fyrir
mjolkursyrublddsyringu (sja ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

- ef pu hefur misst mikinn vokva ar likamanum (vokvaskortur), t.d. vegna langvarandi eda
alvarlegs nidurgangs eda ef pu hefur kastad upp mérgum sinnum i r6d. Vokvaskortur getur leitt
til nyrnavandamala sem geta sett pig i &heettu fyrir mjolkursyrublédsyringu (sja ,,Varnadarord
og varudarreglur).

- ef pu hefur fengid medferd vid bradri hjartabilun eda nylega fengid hjartaéfall, ert med
alvarlegar blodrasartruflanir (svo sem lost) eda dndunarerfidleika. Slikt getur leitt til skorts &
sarefni i vefjum, sem getur sett pig i ahaettu fyrir mjélkursyrubl6dsyringu (sja ,,Varnadarord og
varudarreglur®).

- ef pa ert med lifrarsjukdom.

- ef pu neytir &fengis i 6hofi, annadhvort daglega eda 60ru hvoru (sja kaflann ,,Notkun Jentadueto
med afengi®).

Ef eitthvad af ofant6ldu & vio um pig skaltu ekki taka Jentadueto. Ef pa ert ekki viss, skaltu tala vid
leekninn eda lyfjafreeding &dur en pu tekur lyfid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Jentadueto er notad

- ef pa ert med sykursyki af tegund 1 (likaminn framleidir ekkert insulin). Ekki & ad nota
Jentadueto vid slikar adsteedur.

- ef pd ert ad nota insulin eda tekur sykursykislyf eins og sulfonylarealyf, mun laeknirinn
hugsanlega minnka skammt instlins eda sulfonylrealyfsins pegar annadhvort peirra er tekid
samhlida Jentadueto til ad koma i veg fyrir lagan blddsykur (bl6dsykursfall).

- ef bl ert med eda hefur verid med sjukdém i brisi.

Hafdu samband vid leekninn ef fram koma einkenni um brada brisb6lgu eins og vidvarandi, verulegur
kvidverkur.

Ef pa verdur var/vor vid blédrumyndun & hid getur pad verid merki um astand sem nefnist
blédrusottarliki. Laeknirinn geaeti bedid pig um ad hatta ad nota Jentadueto.

Hafdu samband vid laekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding adur en pu tekur Jentadueto ef pa ert
ekki viss um hvort eitthvad af ofantdldu & vid um pig.

Hadvandamal af voldum sykursyki eru algengur fylgikvilli sykursyki. Radlagt er ad pu fylgir peim
leidbeiningum sem leeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn hefur gefid pér vardandi umhirdu hidar og
fota.

Heetta & mjolkursyrublédsyringu

par sem Jentadueto inniheldur metformin getur pad valdid aukaverkun sem kemur 6rsjaldan fyrir, en
er mjog alvarleg, og kallast mjolkursyrublédsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Haettan & ad
fa mjolkursyrubl6dsyringu eykst einnig pegar um er ad reeda 6medhodndlada sykursyki, alvarlegar
sykingar, langvarandi fostu eda neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér a eftir),
lifrarsjukddéma og hvers kyns heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir strefnisskorti
(svo sem vid bradan alvarlegan hjartasjukdom).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu leita rada hja leekninum.

Heettu ad taka Jentadueto i stuttan tima ef pu ert med sjukdoém sem tengja ma vid vokvaskort

(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svaesin uppkost, nidurgangur, hiti, Gtsetning fyrir hita eda ef
pu drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja leekninum.
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Haettu ad taka Jentadueto og hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pu
feerd einhver einkenni mjélkursyrublodsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.
Einkenni mjélkursyrublodsyringar eru m.a.:

- uppkost

- magaverkur (kvidverkur)

- sinadrattur

- almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

- ondunarerfidleikar

- leekkadur likamshiti og hjartslattur

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn til ad fa frekari leidbeiningar

- ef pa ert med pekktan arfgengan sjukdom sem hefur ahrif & hvatbera (orkuframleidandi paettir i
frumum) eins og MELAS heilkenni (hvatberaheilakvilli &samt mjélkursyrubl6dsyringu og
kostum sem likjast heilablodfalli) eda MIDD (sykursyki dsamt heyrnarleysi sem erfist fra
maoaur).

- ef pa feerd einhver af pessum einkennum eftir ad pd byrjar ad nota metformin: flog, skerta
vitreena getu, erfidleika vid likamshreyfingar, einkenni sem benda til taugaskemmda (t.d. verk
eda dofa), migreni og heyrnarleysi.

Mjélkursyrublddsyring er neydarastand sem verdur ad medhondla & sjakrahdsi.

Ef pa parft ao fara i stora skurdadgerd verdurdu ad hatta ad taka Jentadueto medan hun fer fram og i
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvenzr a ad hefja
medferd ad nyju med Jentadueto.

Medan & medferd med Jentadueto stendur mun leknirinn athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni &
ari eda oftar ef pu ert i hdpi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Born og unglingar

Lyfid er ekki &tlad til notkunar hja bornum og unglingum yngri en 18 éara. pad virkar ekki vel hja
bérnum og unglingum & aldrinum 10 til 17 ara. EkKi er vitad hvort lyfid sé 6ruggt og virkt pegar pad
er notad handa bérnum yngri en 10 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Jentadueto

Ef pa parft ad fa inndzlingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndatdku eda skonnun, verdurdu ad hetta ad taka Jentadueto fyrir inndzalinguna eda pegar
han er framkvaemd. Laeknirinn mun akveda hvenar pu att ad heetta og hvener a ad hefja medferd ad
nyju med Jentadueto.

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Hugsanlega er porf a fleiri rannsoknum & blédsykri og nyrnastarfsemi, eda laeknirinn geeti purft ad
breyta skammtinum af Jentadueto. bad er sérstaklega mikilvaegt ad nefna eftirfarandi:

- lyf sem auka pvagmyndun (pvagraesilyf).

- lyf notud til medferdar vid verkjum og bélgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo
sem ibuprofen og celekoxib).

- akvedin lyf til medferdar vid haum bléoprystingi (ACE-hemlar og angiotensin
I1-vidtakablokkar).

- lyf sem geta breytt magni metformins i blddinu, einkum ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi
(svo sem verapamil, rifampicin, cimetidin, délUtegravir, ran6lazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukadnasdl, crizétinib, olaparib).

- carbamazepin, fendbarbital eda fenytoin. pessi lyf eru notud til ad na stjorn a flogum
(krémpum) eda vidvarandi verkjum.

- rifampicin. Petta er syklalyf sem notad er til medferdar vid sykingum eins og berklum.

- lyf sem notud eru vid bolgusjukdémum svo sem astma og lidagigt (barksterar).

- berkjuvikkandi lyf (B-adrenvirk lyf) notud til medferdar & berkjuastma.

- lyf sem innihalda alkéhol.
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Notkun Jentadueto med afengi
Fordast skal 6héflega neyslu afengis medan Jentadueto er tekid par sem pad getur aukid haettuna a
mjolkursyrublodsyringu (sja kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur).

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Ekki méa nota Jentadueto a medgongu. EKki er pekkt hvort lyfid hefur skadleg ahrif & barn i
mOAurkvioi.

Metformin skilst Ut i brjostamjolk i litlu magni. Ekki er pekkt hvort linagliptin skilst Gt i brjéstamjélk.
Leitadu rdda hja leekninum ef pu vilt hafa barn & brjosti medan lyfid er tekid.

Akstur og notkun véla
Jentadueto hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

Samt sem adur, ef Jentadueto er tekid dsamt lyfjum sem kallast sulfonylurealyf eda med insulini getur
pad valdid of lagum bléosykri (bléosykursfalli), sem getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar
véla eda vinnu an oruggrar fotfestu.

3. Hvernig nota & lyfid

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid & ad nota

Skammturinn af Jentadueto sem pd munt nota er breytilegur og er hadur astandi pinu og skammtinum
sem pu ert ad taka af metformini og/eda stokum t6flum af linagliptini og metformini. Leeknirinn mun
segja pér ndkveemlega hversu stéran skammt af lyfinu & ad nota.

Hvernig nota & lyfio
- ein tafla tvisvar & solarhring til inntdku i peim skammti sem laeknirinn dkvedur.
- med mat til ad minnka likur a magadpagindum.

Skammturinn ma ekki vera steerri en hamarks radlagdur sélarhringsskammtur linagliptins sem er 5 mg
og metforminhydroklorids sem er 2.000 mg.

Haltu afram ad taka Jentadueto eins lengi og leknirinn avisar pvi svo afram megi studla ad
bl6dsykursstjornun. Verid getur ad laeknirinn avisi lyfinu med 6dru sykursykislyfi til inntoku eda
instlini. Mundu ad taka 61l lyf samkveemt fyrirmaelum leeknisins til ad &vinningur fyrir heilsuna verdi
sem mestur.

pu skalt halda afram Gbreyttu mataraedi medan & medferd med Jentadueto stendur og geeta pess ad
neysla kolvetna dreifist jafnt yfir daginn. Ef pa ert of pung(ur) skaltu halda &fram & orkuskertu fadi
samkvaemt leidbeiningum. Pad er talid dliklegt ad lyfid eitt og sér geti valdid éedlilega lagum
blodsykri (blodsykursfalli). begar Jentadueto er notad asamt sulfonylarealyfi eda med insalini getur
komid fram blodsykursfall og leeknirinn getur purft ad minnka skammt sulfonyldrealyfsins eda
instlinsins.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef tekinn er sterri skammtur af Jentadueto toflum en meelt er fyrir um geeti mjolkursyrubl6dsyring
komid fram. Einkenni mjélkursyrublodsyringar eru 6sértek, svo sem mikil 6gledi eda uppkost,
kvidverkur med magakrémpum, almennur lasleiki &samt mikilli preytu og 6ndunarerfidleikar. Onnur
einkenni eru leekkadur likamshiti og haegari hjartslattur. Ef petta kemur fyrir pig geetirdou purft ad f4
medferd a sjukrahusi an tafar, par sem mjolkursyrublddsyring getur valdid dai. Heettu strax ad
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taka lyfid og hafou tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus (sja kafla 2). Taktu
umbuair lyfsins med pér.

Ef gleymist ad taka Jentadueto

Ef pd gleymir skammti, skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Hins vegar skaltu sleppa
gleymda skammtinum ef komid er naleegt timanum pegar pu att ad taka neesta skammt. EkKi a ad
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Aldrei & ad taka tvo skammta &
sama tima (ad morgni eda kvoldi).

Ef haett er ad nota Jentadueto
Haltu &fram ad taka Jentadueto par til leeknirinn segir pér ad haetta. betta hjalpar vid ad hafa stjérn &
bl6dsykrinum.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Sum einkenni krefjast tafarlausrar leeknismedferdar

Pu skalt hetta ad taka Jentadueto og hafa tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir eftirfarandi
einkennum lags blodsykurs (blédsykursfall): skjalfta, svita, kvida, pokusyn, naladofa i vérum, folva,
skapbreytingum eda rugli. Blédsykursfall (tidni mjég algeng (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum)) er pekkt aukaverkun vid samsetta medferd med Jentadueto dsamt
sulfonylarealyfi og vid samsetta medferd med Jentadueto dsamt insalini.

Jentadueto getur valdid aukaverkun sem kemur drsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10.000 einstaklingum), en er mjog alvarleg, og kallast mjolkursyrubléosyring (sja kaflann
,Varnadarord og varudarreglur®). Ef pu feerd pessa aukaverkun skaltu haetta ad taka Jentadueto og
hafa tafarlaust samband vid leekni eda nasta sjukrahus, par sem mjolkursyrubl6dsyring getur leitt
til das.

Sumir sjuklingar hafa fengid brisbo6lgu (tidni mjog sjaldgeef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum).

HATTID ad taka Jentadueto og hafid tafarlaust samband vid laekni ef einhverra eftirfarandi alvarlegra

aukaverkana verdur vart:

- Mikill og vidvarandi kvidverkur (i kringum magann) sem kann ad leida Ut i bak, asamt 6gledi
0g uppkdstum, par sem slikt geeti verid merki um brisbolgu.

Adrar aukaverkanir Jentadueto eru:

Sumir sjuklingar hafa fengid ofnaemisvidbrogd (tidni mjog sjaldgeef), sem geta verid alvarleg, p.m.t.
mas og madi (ofurnemi i berkjum: tidni sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum)). Sumir sjaklingar fengu utbrot (tioni sjaldgeef), ofsaklada (tidni mjog sjaldgeef) og
prota i andlit, varir, tungu og hals sem getur valdid erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu (ofsabjugur:
tioni mjog sjaldgeef). Ef pu finnur fyrir einhverjum af ofangreindum sjikdémseinkennum skaltu heetta
ad taka Jentadueto og hafa strax samband vid leekninn. Verid getur ad laeknirinn avisi lyfi til medferoar
vid ofnemisvidbrogdunum og 6dru lyfi til medferdar vid sykursykinni.

Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun Jentadueto:

- Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): nidurgangur, haekkun
ensima i blddi (haekkun lipasa), 6gledi

- Sjaldgeefar: bélgur i nefi eda halsi (nefkoksbdlga), hosti, lystarleysi (minnkud matarlyst),
uppkdst, haeekkun ensima i bl6di (heekkun amylasa), kl&di

- Mjdg sjaldgeefar: blédrumyndun & hud (blddruséttarliki)
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Sumir sjuklingar hafa fengid eftirfarandi aukaverkanir vid notkun Jentadueto samhlida insdlini:
- Sjaldgafar: brenglud lifrarstarfsemi, haegdatregda

Aukaverkanir vid notkun metformins i einlyfjamedferd, sem ekki var greint fra fyrir

Jentadueto:

- Mjdg algengar: kvidverkir.

- Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): malmbragd i munni
(truflun & bragdskyni), leekkud eda lag gildi B12-vitamins i bl6di (einkenni geta verid mikil
preyta, aum og raud tunga (tungubdlga), naladofi eda fol eda gulleit hud). Laeknirinn geeti l4tid
framkvama nokkrar préfanir til ad komast ad orsok einkennanna, vegna pess ad sum peirra geta
einnig stafad af sykursyki eda 6drum dskyldum heilsufarsvandamalum.

- Koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
lifrarbdlga (sjukdomur i lifur), aukaverkanir i hag, s.s. rodi i had (hadrodi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Jentadueto
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni, glasinu og éskjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.

bynnur: Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Glas: Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

EKkKi skal nota lyfid ef umbudirnar eru skemmdar eda syna merki um ad innsigli hafi verid rofid.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Jentadueto inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru linagliptin og metforminhydroklorid.
- Hver Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhtdud tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og 850 mg af
metforminhydrokIoridi.
- Hver Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg af linagliptini og
1.000 mg af metforminhydrokloridi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: Arginin, copovidone, magnesium sterat, maissterkja, vatnsfri kisilkvoda.
- Filmuhad: Hypromellosi, titantvioxid (E171), talkam, propylen glykal.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg filmuhudadar téflur innihalda einnig rautt jarnoxio (E172) og
gult jarnoxio (E172).
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur innihalda einnig rautt jarnoxid (E172).

56


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lysing a utliti Jentadueto og pakkningasteerdir

Jentadueto 2,5 mg/850 mg eru spordskjulaga, tvikaptar, ljésappelsinugular, filmuhtdadar toflur
(toflur). baer eru med ,,D2/850% igreyptu 4 annarri hlidinni og vorumerki fyrirtaekisins Boehringer
Ingelheim & hinni hlidinni.

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg eru spordskjulaga, tvikaptar, ljésbleikar filmuhddadar toflur (toflur). baer
eru med ,,D2/1.000 igreyptu 4 annarri hlidinni og vérumerki fyrirteekisins Boehringer Ingelheim &
hinni hlidinni.

Jentadueto er faanlegt i rifgdtudum stakskammtapynnum sem innihalda 10 x 1, 14 x 1,28 x 1, 30 x 1,
56 x1,60x1,84x1,90x% 1,100 x 10g 120 x 1 filmuhtdadar t6flur og fjdlpakkningum sem
innihalda 120 x 1 (2 pakkningar med 60 x 1), 180 x 1 (2 pakkningar med 90 x 1), 180 x 1

(3 pakkningar med 60 x 1) og 200 x 1 (2 pakkningar med 100 x 1) filmuhudadar toflur.

Jentadueto er einnig faanlegt i plastglésum med skrafloki ar plasti og rakadraegu kisilkvoduhlaupi.
Glo6sin innihalda 14, 60 eda 180 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar i pinu landi.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH
GollstralRe 1

84529 Tittmoning

pyskaland
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Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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\LGda

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdommnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 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

Roméania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EXLGc Movorpocmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 25810 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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